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Abstract 

 

Background and purpose: Allergic asthma is a chronic inflammatory disorder with increased 

inflammation and bronchial over react to stimulants. Th1 and Th2 cells are the main cells involved in the 

pathophysiology of asthma. The function of these cells is under the influence of T-bet and GATA3 

transcription factors. This study aimed to investigate the impairment of immune responses in patients with 

allergic asthma compared with controls. 

Materials and methods: In a case-control study, 24 patients with allergic asthma and 10 

healthy individuals were recruited. The Mononuclear cells (PBMCs) were isolated and cDNA was 

synthesized after RNA extraction. Gene’s expressions of T-bet and GATA3 were evaluated by Real-time 

Polymerase chain reaction and their relationships with risk factors for asthma were analyzed using 

statistical tests. 

Results: In our study, the GATA3 gene expression in patients increased 29 times more than that 

in controls (P= 0.002) but the expression of T-bet declined (0.43, P =0.32). Evaluation of T-bet / GATA3 

showed that this ratio was significantly lower in patients compared with that in the controls (P<0.0001). 

Conclusion: Increased expression of GATA3 and significant reduction of T-bet / GATA3 ratio 

in patients showed disturbed immune responses in asthma. So, any remedial or control actions should 

focus on improving the unbalanced situation. 
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 پژوهشی

در کودکان مبتلا به آسم  GATA-3 و T-betبررسی بیان ژن های 
 آلرژیک در مقایسه با گروه شاهد

 
    1مصطفی کاردان

    2جواد غفاری   
   3رضا ولدان   

     4علیرضا رفیعی   
       1مصطفی سلطانی    

   1میثم آقاجانی
 5مرضیه محمدی    

 چكیده
 حد از بیش پاسخ هوایی و مجاری التهاب افزایش با که است منمز التهابی اختلال یک آلرژیک آسم و هدف: سابقه

باشیدد و مللریرد میی Th2و  Th1های های اصلی دخیل در پاتوفیزیولوژی آسم، سلوللسلو .باشدمی هامحرک به برونش
 هیایژن اناین مطالعه با هدف بررسی وضعیت بیی باشد.می GATA3و  T-betها تحت تاثیر فاکتورهای رونویسی این سلول

T bet،  GATA3شاهد انجام شد. گروه با مقایسه در آلرژیک آسم به کودکان مبتلا در 
فیرد سیالم بیه  01چدیین بیلار مبتلا به آسیم آلرژییک و هیم 42شاهدی تعداد  -پژوهش مورد نیادر  ها:مواد و روش

سدتز  cDNA ها استخراج وآن RNA ای خون محیطی جدا گردید،های تک هستهمدوان گروه کدترل شرکت داشتدد. سلول
ارزیابی شد و ارتبیا  آن بیا Real time PCR  به وسیله روش  GATA3و T-betشد و بیان نسبی فاکتورهای نسخه برداری 
 .گرفت قرار بررسی های آماری مربوطه موردفاکتورهای خطر آسم با استفاده از آزمون

(. در =114/1pبرابر افراد شیاهد افیزایش داشیت   42 میزان به بیلاران در GATA3 ژن نتایج نشان داد که بیان ها:یافته
نشیان داد کیه در  T-bet/GATA3(. ارزییابی نسیبت =44/1pنبیود   دار( و معدیی24/1کاهش داشیته    T-betحالی که بیان

 .(p<1110/1داری کلتر از افراد شاهد است  طور معدیبیلاران این نسبت به
 اخیتلال از نشیان شیاهد افیراد بیا مقایسیه در بیلیاران T-bet/GATA3نسبت  کاهش و GATA3 نبیا افزایش استنتاج:

 وضیعیت اصلاح بر بایستمی کدترلی یا و درمانی اقدام گونه هر بدابراین. دارد آسم در اختصاصی ایلدی هایپاسخ وضعیت
 .گردد متلرکز شده ایجاد مدم تعادل

 

 T-bet ،GATA3 ،Real time PCRآسم آلرژیک، واژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
آسم آلرژیک یک اختلال التهابی میزمن بیوده کیه 

هیا و دهی مجاری هوایی به انواع محرکبا افزایش پاسخ
شیود و بیا چدین افزایش ترشح موکوس مشیخ  مییهم

 .(0 ملائلی ماندد مطسه، سرفه و تدگی نفس هلراه است
 

 E-mail: rafiei1710@gmail.com     یمولرول یسلول قاتیمرکز تحق جاده فرح آباد، مجتلع دانشگاهی پیامبر امظم ص(، 01ی: کیلومتر سار -علیرضا رفیعی مولف مسئول:

 رانیا ،یرمازندران، سا یدانشگاه ملوم پزشر ،یدانشرده پزشر ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکل ،یلونولوژیا. دانشجوی کارشداسی ارشد 0
 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه ملوم پزشر ،یگروه اطفال، دانشرده پزشر استاد،. 4
 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه ملوم پزشر ،یمولرول یسلولبیولوژی  قاتیمرکز تحق ،یلونولوژیگروه ا ار،یاستاد. 4
 رانیا ،یمازندران، سار یدانشگاه ملوم پزشر ،یمولرول یسلولبیولوژی  قاتیمرکز تحق ،یلونولوژیگروه ا. استاد، 2
 رانیتهران، تهران، ا یدانشگاه تهران ملوم پزشر ،یدانشرده پزشر ،یلونولوژیا. دانشجوی دکترای 5
 : 01/04/0425تاریخ تصویب :               42/2/0425 ارجاع جهت اصلاحات : تاریخ           42/2/0425 تاریخ دریافت 
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 علیرضا رفیعی و همکاران     

 66        6931، اسفند  641ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و ششم، ش              

 پژوهشی

 4102بهداشت جهانی در سال  بر اساس گزارش سازمان

های مزمن بوده که تقریبا ترین بیلاریآسم یری از شایع

 میلیون نفر در سراسر جهان به این بیلاری مبیتلا هسیتدد 411

میلییون نفیر  211به  4145شود که تا سال بیدی میو پیش

ها در میان نژادهای مختلف، آفریقا و آمریرایی .(4 برسد

رتبییه بییا تری در بسییتری شییدن و مییر  براثییر انییدکی 

بیر طبی   .(4 بیلاری آسم نسبت به نژادهای دیگیر دارنید

گین صیورت گرفیت، مییان 0411آمارگیری که در سال 

درصید اسیت کیه بیا تر از  02/04شیوع آسم در اییران 

چدیین در مطالعیاتی، شییوع هیم .(2 میانگین جهانی است

 04بیا نیر   4114تیا  0221هیای آسم در ایران بین سیال

و درصید( 7/4تیرین آن در کرمیان درصد بوده کیه کیم

درصید( گیزارش شیده  4/45بیشترین مییزان در تهیران  

 گیرد و ببیار خیانگی، هایی مثیل گیرده،آلرژن .(5 است

موامییل ایجییاد  از و... خییانگی یوانییاتپوسییت و مییوی ح

ها تر سلولکددده این بیلاری هستدد. در این بیلاری بیش

هیا، ها، ائوزیدوفییلو مدیاتورهای سلولی مثل ماست سل

هیای ها، و سیلول، ماکروفاژها، نوتروفیلTهای لدفوسیت

هیای . سیلول(7،1 کددیدتلیال نقش مهلیی را ایفیا مییاپی

TCD4+  های ایلدیی در سیلامتاصلی پاسخاز کارگزاران 

 هیایهای التهابی هستدد که به دسیتجات سیلولو در بیلاری

Th1, Th2, Th17  وTreg تر بیش ،شوند. آسمتقسیم می

اسییت کییه بییا ترشییح  Th2یییک بیلییاری وابسییته بییه 

 IL-13و  IL ،)IL-4 ،IL-5 ،IL-9 هیییییایایدترلوکیییییاین

 IL-4 ،IL-5 ها مخصوصاًشود. این سایتوکاینشداخته می

، یک IL-4نقش مهلی در پیشرفت آسم دارند.  IL-13و 

 ( بیوده وE  IgEتولید ایلونوگلوبیولین سایتوکاین برای 

IL-5 مسییلول تلییایز نهییایی، فعییال شییدن و فراخییوانی ،

افیزایش بامی   IL-13چدیین هیمباشید. ها میائوزیدوفیل

های گابلت و افزایش ترشح موکیوس هایپرپلازی سلول

 کددیدهبه مدیوان تدظییم GATA3اکتور رونویسی شود. فمی

 هیایهای سایتوکاینکرده و بروز ژنملل Th2اساسی تلایز

قادر اسیت بیه  GATA3دهد. به ملاوه آن را افزایش می

، از  IL-12دهیی گیرنیده واسطه مهیار بییان زنجییره پییام

فیاکتور  (.1-00 جلیوگیری نلاییدTh1  هیایتلایز سیلول

است کیه در  T-boxاز خانواده  مضوی T-betرونویسی 

. از دارد نقیش Th1های سلولو مللررد افرتوری تلایز 

می توان به  Th1 توسط سلول های ترشح شدهسایتوکاین

-IFN  ،12-IL  اشاره کرد کیه در ایلدیی سیلولی نقیش

توانید می Th2های ایلدی سلول داشته و در کاهش پاسخ

، مدم تعادل بین فاکتورهای یراًاخ (.04-02 موثر واقع شود

 در آسیم برونشییال مخصوصیاً GATA3و  T-betرونویسی 

آسم آلرژیک گزارش شده اسیت. در نتیجیه تحقیی  بیر 

در شرایط مختلیف بیلیاری T-bet/GATA3روی نسبت 

 مقایسه آن با افراد سالم ملرن است بیرای فهیم اتیولیوژیو 

 .(01،05 های ایلونوتراپی مفیید باشیدآسم و ایجاد روش

 در اییین مطالعییه مییا بیییان نسییبی فاکتورهییای رونویسییی 

 T-bet وGATA3   را در بیلاران مبتلا به آسیم و ارتبیا

چدین فاکتورهای خطر بیلیاری آن با شدت بیلاری و هم

 د سالم مورد ارزیابی قرار دادیم.را نسبت به افرا
 

 مواد و روش ها
 جلعیت مورد مطالعه

نفیر انجیام  42در تعداد مطالعه موردی شاهدی  نیا

شیید کییه پییس از اطییلاع از پروترییل و اهییداف مطالعییه 

صورت داوطلبانه وارد مطالعه شدند. این تعیداد شیامل هب

 هیای خفییف بیه فیرم نفر بیلار مبتلا به آسم آلرژیک 42

 01و هلچدین  نفر( 1نفر( و شدید   00  نفر(، متوسط 7 

ران و افیراد مدیوان کدتیرل بیود کیه بیلیاه نفر فرد سالم ب

سازی شیدند. ابیتلا بیه کدترل از نظر سن و جدسیت مشابه

آسم آلرژییک بیر اسیاس آخیرین معیارهیای تشخیصیی 

( و توسیط پزشیک GINA،4105  انجلن آسیم آمریریا

 تشخی  داده شید. بیه طیوری و آلرژیآسم  فوق تخص 

هیای که افراد مبتلا دارای معیارهای ورودی شیامل یافتیه

( ابتلا بیه IgE اسپیرومتری، سدجش بالیدی و پاراکلدیری 

آسم بودند. ملده این افراد بیلارانی بودند که به تیازگی 

ها تشیخی  داده شیده بیود. افیراد مبیتلا ابتلا به آسم آن

ای از جللییه دیابییت، فشییارخون، هییای زمیدییهبیلییاریفاقیید 
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،  COPDانسییدادی مجییاری هییوایی نظیییر هییایبیلییاری

ند و دارویی بیه بییر از مفونت ویروسی یا باکتریایی بود

کردند. بیلاران داروهای مورد نظر در آسم، مصرف نلی

بر اساس شدت بیلاری آسم به سه گروه خفیف، متوسط 

بددی شدند. در این مطالعه هلچدیین تعیداد و شدید طبقه

نفر فرد سالم که از لحاظ بالیدی و آزمایشگاهی فاقید  01

ی هیایلاریم از بام یادهیزم یلاریبهرگونه  آسم وملامت 

 سایر موارد اتوپی، خود ایلدی و مفونی بودند آلرژیک یا

نیز توسط آزمایشات پیاراکلدیری و  که سلامت این افراد

 پزشک متخص  قیرار تایید های اسپیرومتری موردیافته

بییه مدییوان گییروه کدتییرل وارد مطالعییه شییدند.  ،گرفییت

ای هپروترل این مطالعه توسط کلیته اخلاق در پژوهش

زیست پزشری دانشگاه ملوم پزشری مازندران تصیویب 

شده و ورود به مطالعیه براسیاس معیارهیای توافی  شیده 

هیلسییدری بییوده کییه جلعیییت مییورد مطالعییه بییا رضییایت 

 آگاهانه وارد مطالعه شدند.

 

ای خون های تک هستهگیری و جداسازی سلولنلونه
 (PBMCsمحیطی  

رد مطالعیه ییا پس از اخذ رضایت کتبی از افراد میو

ی در طییخیون مح تیریلیلییم  5-01ها، مییزان والدین آن

 شرایط آرامش  فاقد حللات آسیم( از بیلیاران و هلچدیین

افراد کدتیرل در کلیدییک تخصصیی طیوبی و بیلارسیتان 

ماده ضید انعقیاد  یحاو یهااخذ و در لوله بوملی ساری

EDTA  51 حفی  و رماییت  با ومو ر( ریخته شد میلی

قییرار داده و در  cool boxدر  ای سییردط زنجیییرهشییرای

بیولیوژی سیلولی و  قیاتیتحق مرکز شگاهیبه آزمانهایت 

سیپس  انتقال داده شد. یسار یدانشرده پزشرمولرولی 

( بیا PBMCs  ای خیون محیطییهیای تیک هسیتهسلول

جداسازی گردید. 177/0 استفاده از شیب بلظتی فایرول

به میزان نصیف حجیم  را177/0 برای این مدظور فایرول

انتقیال داده و خیون  ml 05نلونه خون بیه لولیه فیالرون 

(توسط پیپت پاستور به آرامیی در Whole bloodکامل  

 41به مدت  g211سطح آن اضافه گردید. سپس در دور 

بیه  PBMCsدقیقه در دمای اتاق، سانتریفوژ شد و حلقیه 

آرامی برداشیته شیده و بیرای حیذف اثیرات توکسییک 

با سانتریفوژ  PBSهای اخذ شده سه بار با ل، سلولفایرو

دقیقه، شستشو داده شد. سپس  01به مدت  g451در دور 

برای متداسب ساختن تعداد جلعیت سلولی در هر نلونه، 

 به حجم RPMI1640جدا شده را با  PBMCsهای سلول

لیتر رسانده شید و بیا اسیتفاده از  م نلوبیار تعیداد میلی 0

میلییون سییلول  2ش گردیید و در تعییداد هیا شییلارسیلول

 تدظیم گردید.

 

 و بررسی خلوص و کیفیت آن RNAاستخراج 
از کیت ستونی  RNAدر این مطالعه برای استخراج 

شییرکت سیییداژن  سیییداژن، ایییران( اسییتفاده شیید. اسییاس 

 RNAصورت اتصال هتوسط این کیت ب RNAاستخراج 

در حضور به بشائ سیلیرایی فیلتر داخل ستون استخراج 

چدیین در شیرایط نلیک بلظت با ی نلک اسیت و هیم

 متصیل شیده از RNase ،)RNA پایین  آب دیونیزه فاقد

شود. بر اساس دستورالعلل شرکت سازنده، فیلتر جدا می

میلییون سیلول در هیر سیتون،  1تیا  2وارد نلودن تعیداد 

به دنبال خواهد داشت.  RNAنتیجه مداسبی از نظر مقدار 

بیا افیزودن مقیدار  RNAم مراحل اسیتخراج، پس از انجا

میررو لیتر بافر آزادکددده، از ستون آزاد شیده و در  011

 جلع گردیید. DNaseو  RNaseمیرروتیوپ استریل فاقد 

در مراحیل  RNAبا توجه به اهلییت حفی  یرپیارچگی 

بایست کیفییت می RNAبعدی، ملاوه بر برآورد کلیت 

سیی و ارزییابی به دسیت آمیده نییز برر RNAو خلوص 

به دست آمیده بیا اسیتفاده از دسیتگاه  RNAشود. مقدار 

 411و 411هییاینانواسییپرتومتر و فتییومتر در طییول مییوج

نییانومتر سییدجیده شییده و پییس از محاسییبه نسییبت جییذب 

( بیا OD260/OD280  411بیه  411نوری در طول موج 

 استفاده از فرمول زیر به دست آمد. 

  RNA= مقدار  OD260/OD280 × 21 ×ضریب رقت 

 برای ارزیابی کیفیت µg/mlبر حسب  RNAمقدار 

RNA  استخراج شده، از الرتروفورز اندکی از نلونیهRNA 
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 s01و  s41درصد استفاده شد کیه دو بانید  4در ژل آگاروز 

 رل ژل حاوی سایبر سیف مشاهده شد.به خوبی در ش
 

 cDNAسدتز 
بااستفاده ازکیت پارس طوس صورت  cDNAسدتز 

 Randomو  RT ,oligo(dT)که حاوی ترکیبات  گرفت

Hexamer باشد. محلول میRT  محتوی آنزیمMMLV 

RTase  بوده که در افزایش سدتزcDNA  و پاییداری آن

نقش دارد. طب  پروترل کیت، در شرایط کاملا اسیتریل 

اضافه گردیید  RNAبه  cDNA ترکیبات  زم برای سدتز

بیه C 27دقیقیه،  01به مدت  C 45شرایط دمایی:  و در

 دقیقه توسط دسیتگاه 01به مدت  C71 دقیقه، و 11مدت 

BioRad مراحل ترلیلی سدتز cDNA  .صورت پذیرفت

سدتز شده، از الرتروفور آن  cDNAبرای بررسی کیفیت 

  درصد استفاده گردید.4در ژل آکارز 
 

 Real-Time PCRبررسی بیان ژن توسط 
آن  یه طاست ک یروش Real-Time PCR کیترد

ها هلزمان صورت و سدجش آن PCRمحصو ت  ریترث

توان در هر لحظه از زمیان و یم کیترد نی. در اردیگیم

 یرییگشیده را انیدازه رییترث DNAمقیدار  رلیدر هر س

 ومیدییات یبیه جیا ریترث شینلا یروش برا نیکرد. در ا

کیه  SYBR Greenماندید  یسیانت از میواد فلیور دیبروما

 . در طول واکیدش،شودمیدارد استفاده  یترشیب تیحساس

شده  ریمحصو ت ترث زانیفلورسانس متداسب با م زانیم

واکیدش در مطالعیه حاضیر  .ابیدییمی رییتغ رلیدر هر س

Real-Tim PCR  توسط دستگاهBio-Rad سیاخت کشیور 

 0شیلاره  جیدول آمریرا طب  پروترل دمایی مددرج در

ر بییه روش انجییام واکییدش ترثییی پییس از انجییام گرفییت.

Relative Quantitative Real-time PCR، هییایداده 

دسییتگاه  از Ct (Threshold cycle) خییام بییه صییورت

سازی میزان بیان . در این مطالعه برای نرمالاستخراج شد

استفاده شد که یک  EF-1های هدف، از ژن رفرانس ژن

باشید کیه بییان آن در شیرایط مختلیف ژن خانه بان میی

 mRNAکدد. برای بررسی بیان نسبی ی نلیتیلاری تغییر

های هدف از روش ابدامی لیواک استفاده شد که در ژن

کیه امیدادی تیوانی هسیتدد کیه از  Ctاین روش به جای 

خطی ترثیر ژنی به دست می آیید از  -نلودار لگاریتلی

2-Ct چدیین شود که دامده خطی دارد. هیماستفاده می

ترثیر  (Efficiency) ییبرای به دست آوردن میزان کارا

 1های مورد نظر مدحدی ترثیر با استفاده از هر یک از ژن

به دست آمد و شیب مدحدی  cDNAاز  01رقت بر مبدی 

بیه  cDNAهر رقت در لگیاریتم بلظیت  Ctبا استفاده از 

ترثیر هر ژن بیه دسیت  Efficiencyدست آمد. هلچدین 

و  GATA-3ژن های هیدف   Efficiencyآمد که چون 

T-bet خیلییی نزدیییک بییا )EF-1  2بییود از روش-Ct 

 های هدف استفاده شد.برای محاسبه بیان نسبی ژن

-GATA-3 accession number:NMپرایلیییییییر 

 5/7نسییخه  AlleleIDتوسییط نییرم افییزار  (.(00100229

 mRNA کهطوریطراحی شد به premier biosoftشرکت 

 چدیینژنیومی. هل DNAبه صورت تخصصی ترثیر شود نه 

مقیا ت معتبیر بیه  از (EF-1 01و  (T-bet 07توالی ژنیی 

 دست آمد.

 
 آنالیز آماری
های کیفی بیه صیورت فراوانیی مطلی  و نسیبی داده

ها از آزمون کای دو بیان شدند و برای مقایسه بین گروه

 و SD ±های کلی به صیورت مییانگین استفاده شد. داده

 اییهه دادهیرای مقایسید. بیاندهیایش داده شیه نلیانیا مییی
 

 Real Time PCR توالی پرایلر مورد استفاده و پروترل دمایی در  :1ول شمارهجد
 

 پروترل دمایی (bp  اندازه محصول توالی پرایلر ژن

EF-1 Forward 

Reverse 
CTGAACCATCCAGGCCAAAT 

GCCGTGTGGCAATCCAAT 
 

 C25-ثانیه41 52

T-bet Forward 

Reverse 
GATGCGCCAGGAAGTTTCAT 

GCACAATCATCTGGGTCACATT 
 

 C25-ثانیه05 14

GATA-3 Forward 

Reverse 

GTCCTGTGCGAACTGTCA 

GATGCCTTCCTTCTTCATAGTCA 
 C11-ثانیه41 042
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-ها با استفاده از تست کللوگروفکلی، ابتدا توزیع آن

هیای کلیی اسلیرنوف بررسی گردید. برای مقایسه داده

 و  t studentدر صورت داشیتن توزییع نرمیال از آزمیون 

و چدیییان چیییه توزییییع نرمیییال نباشییید از  ANOVAییییا 

و  Mann-Whiteny U testهای ناپیارامتری نظییر آزمون

استفاده شید. در تلیام آنالیزهیای  Kruskal-Wallis Hیا 

در  (p<15/1   15/1تیر از داری کیمآماری سیطح معدیی

نظر گرفته شید. بیرای انجیام تجزییه و تحلییل آمیاری از 

 تفاده شد.اس 02نسخه  SPSSسامانه 

 

 یافته ها
 نفر میورد مطالعیه قیرار 42تعداد کل  مطالعه این در

 بیلیاری بیه مبیتلا نفیر بیلیار 42 گرفتدد که از این تعیداد

 4جدول شلاره  .فرد سالم بودند نفر 01 و آلرژیک آسم

های دموگرافیک و بالیدی گروه بیلار و بر اساس ویژگی

تعیداد نلونیه از که سالم تدظیم شده است، با توجه به این

 هیاباشد و هلچدین توزیع دادهنظر آماری قابل توجیه می

نیز از پراکددگی نرمال و مداسب برقرار بود لذا تجزییه و 

تحلیل، بر حسیب متغیرهیای میورد نظیر از جللیه سین و 

جدس و سایر موارد انجام گردید.طب  جیدول فیوق سین 

سین  ( بوده ،گرچیه از21/04±2/7بیلاران مبتلا به آسم  

( ولیی ارزییابی 0/05±7/7باشید  تیر مییافراد شاهد کیم

داری بیین دو گیروه یآماری نشان دادکیه اخیتلاف معدی

چدین اکثرافیراد بیلیار میرد هم (.=472/1pوجود ندارد  

تیر از ( و درجلعیت سیالم نییز میردان بییش4/52بودند  

زنان وارد مطالعه شدند و ارزییابی آمیاری نشیان داد کیه 

در دوگروه افراد بیلار و سالم تفاوتی وجود بین جدسیت 

چدییین بییرای بررسییی وضییعیت هییم (.=542/1pنییدارد  

آلرژیک بیلاران، میزان ائوزیدوفیلی خون محیطی در دو 

جلعیت مورد ارزیابی قرار گرفت که در بیلاران آسیلی 

داری از افیراد یمعدی هیا بیه طیور کیاملاًتعداد ائوزیدوفیل

کیه سیابقه باتوجیه بیه ایین (.=111/1pتر بود  سالم بیش

مدیوان ییک ریسیک فیاکتور هتواند بخانوادگی آسم می

های بعدی باشد لذا این وضعیت در تاثیرگذار در ارزیابی

بییین دو گییروه افییراد بیلییار و سییالم مییورد ارزیییابی قییرار 

داری بین وجیود سیابقه گرفت که نشان داد تفاوت معدی

یلاران نسبت به افراد خانوادگی ابتلا به بیلاری آسم در ب

چدین بررسیی مللریرد هم (.=115/1pسالم وجود دارد  

خصیوص دو  های اسیپیرومتری درتست استفاده از ریه با

جلعیت بیلار و سالم انجام گرفت که نشیان داد بیلیاران 

داری طیور معدییبیه FEV1درصید مبتلا به آسم از نظیر 

 (.=142/1pتر از افراد سالم بودند  کم

 
 سالم و بیلار گروه بالیدی و دموگرافیک های ویژگی مقایسه :2شمارهجدول 

 

 سطح معدی داری بیلاران آسلی افراد سالم خصوصیات

0/05 سن سال(  ± 7/7  21/04  ± 2/7  472/1 

    جدس

 542/1 (4/52  04 (11  1  درصد( عدادت  مرد

  (1/25  00 ( 21  2 د  درصد(تعدا   زن

024/  تعداد/میررولیتر( ائوزیدوفیل  ± 2/11  0/142  ± 2/111  111/1 

 115/1  (1  42  (01  0  تعداد -سابقه خانوادگی

FEV1- )142/1 (25 -14  27/11  (22 -014  010   درصد 

FVC- )141/1 ( 55-22  72 (22 -21  21  درصد 

 

اییین مطالعییه بیلییاران مبییتلا بییه آسییم بییر اسییاس  در

خفیف،متوسییط و شییدید بییه سییه فییرم  GINAمعیارهییای 

سیه  تقسیم شدند و ریسک فاکتورهیای مختلیف درایین

 گروه مقایسه گردید.

، ارتبیا  ریسیک فاکتورهیای 4طب  جیدول شیلاره

بیلاری آسم با شدت بیلاری مورد بررسیی قیرار گرفتیه 

داری در یاز لحاظ آماری تفیاوت معدی دهدکه نشان می

 (.=47/1p  سیین بیلییاران، بییین سییه گییروه مشییاهده نشیید

گرچه سابقه خانوادگی در بیلاران مبتلا به آسیم خفییف 

دار معدیتر از دو گروه دیگر بود اما از لحاظ آماری بیش

 هایچدییییین در ارزیییییابی شییییاخ (. هم=24/1pنشیییید  

در افیراد آسیلی بیا  FVCو  FEV1اسپیرومتری، درصد 

طوری که سطح یابد بهافزایش شدت، بیلاری کاهش می

 دار شیدلیار ازلحیاظ آمیاری معدییکاهش بین گیروه بی

 1110/1p<چدین ارزییابی نسیبت (. همFEV1/FVC نشیان 

داد که میزان گرفتگی مجاری تدفسیی درافیراد مبیتلا بیه 

آسم شدید به طور محسوسیی از بیلیاران مبیتلا بیه آسیم 

خفیف و متوسط بیشتر است، کیه ایین تفیاوت از لحیاظ 
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براساس  0رهنلودار شلا (.=115/1pدار بود آماری معدی

تدظییم شیده  FVCارتبا  ائوزیدوفیل بیلاران با شیاخ  

دهد ضریب هلبستگی مدفی بین مقدار است که نشان می

آن ها دییده  FVCخون محیطی بیلاران و  ائوزیدوفیل در

شود. به این صورت که با افزایش مقدار ائوزیدوفییل، می

یابد که از لحاظ آماری نیز معدی میکاهش  FVCمقدار 

 .(0(.  نلودار شلاره=114/1pار بود د
 

اس یبراس ییبالید و کیوگرافییدم های ییویژگ مقایسه :3 جدول شماره

 شدت بیلاری
 

 سطح 

 معدی داری
 شدت شدید متوسط خفیف

47/1 5/7± 42/00 7/2 ±1/00 5/01  ± 4/04  سن 

17/1 2:  4  2:  7   مرد/زن( جدس 4:4 

 (درصدسابقه خانوادگی تعداد  (7/01  0   (4/01  4       (2/24  4     240/1

154/1 72/5  ± 4/4  20/2  ± 4/4  1/7  ± 2/01  طول دوره بیلاری 

< 1110/1  4/ 75 14-10) 11  72-54)  4/51   54-25) FEV1  )درصد  

< 1110/1  7/12  011-10) 7/11  11-72) 1/15  77-55) FVC  )درصد  

114/1 2/714  ± 4/214  4/244  ± 7/721  17/724  ± 4/520  ( تعداد/میررولیترائوزیدوفیل 

 

 
 

  FVCارتبا  میزان ائوزیدوفیلی بیلاران با درصد  :1نمودار شماره

 
 هیای ایلدیی اختصاصییبه مدظور ارزیابی الگوی پاسخ

بییرداری در جلعیییت مییورد مطالعییه، دو فییاکتور نسییخه

 ( وTH1 Tbet هیای کلیدی که بازگوکددده نیوع پاسیخ

(GATA3) TH2 باشیدد، میورد بررسیی قرارگرفیت. می

دهید بییان ژن نشیان میی 4طور که نلیودار شیلاره هلان

GATA3  ای ملاحظیه آسم به میزان قابلدر بیلاران مبتلا به 

 

 74/42طوری که در مقایسه با افراد سالم افزایش یافت به

برابر افزایش بییان دارد و ایین افیزایش از لحیاظ آمیاری 

 Tbetکه، ارزیابی بیان ال آنح .(=114/1p  ددار بومعدی

بیلاران مبتلا به آسم در مقایسه با افراد سیالم  PBMCدر 

 درافراد آسیلی کیاهش یافتیه Tbetنشان داد گرچه بیان 

اما این کاهش قابل ملاحظه نبوده و این تفاوت  (245/1 

 (.=44/1pدار نشد  لحاظ آماری معدی از
 

 
 

 در بیلاران نسبت به افراد سالم GATA3 و Tbetژن بیان  : 2نمودار شماره

 

چدین به مدظور بررسی تاثیر ریسک فاکتورهیای هم

هیای ایلدیی در مختلف این بیلاری درجهت دادن پاسیخ

بیلییاران مبییتلا بییه آسییم وضییعیت بیییان فاکتورهیییای 

 گرفیت. مورد بررسیی قیرار GATA3 و Tbetبرداری نسخه

در بیروز بیلیاری نقیش توانید که سن مییبا توجه به این

 سیال 04تر از متغیر سن به دو دسته کم موثر داشته باشد،

 بددیسال  نوجوانان( تقسییم 04تر از  اطفال( و برابر یا بیش

دهید تفیاوت نشان می 2 طورکه جدول شلارههلان شد.

 و Tbetداری در بیییان فاکتورهییای نسییخه بییرداری معدییی

GATA3 15/1د  براساس سن بیلاران مشاهده نش< p.) 

چدین جدسیت نیز تاثیر چددانی در وضیعیت بییان هم

 برداری نداشت. با توجه به این کهای نسخهیاین فاکتوره

 GATA3 و Tbet ارتبا  ریسک فاکتور های بیلاری با بیان ژن های  :4 جدول شماره
 

 متغیر
 سن

 سطح معدی داری
 جدس

 سطح معدی داری
 سابقه خانوادگی

 سطح معدی داری
 ندارد دارد زن مرد سال 04≤ سال 04>

GATA3 1/00  ±   0/2  74/00  ± 7/4  114/1 25/01  ± 4/2  15/00  ± 5/4  111/1 15/01 ± 14/5  5/00  ± 5/4  141/1 

T-bet 4/7  ± 7/4  41/7  ± 2/0  215/1 22/1  ± 1/4  71/7  ± 2/0  241/1 24/1  ± 1/4  1/7  ± 4/4  407/1 
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بیرداری سخهکددده این فاکتورهای نهای بیانتعداد سلول

تواند بین جلعیت مورد مطالعه متفاوت باشد لذا برای می

چدین برای مشیاهده حذف این تغییرات مداخله گر و هم

 Tbet/GATA3نسبت بییان ،TH1/TH2هایبهترتغییرات پاسخ

طور کیه محاسبه و بین دو جلعیت ارزیابی گردید. هلان

در  Tbet/GATAدهید، نسیبت نشان می 4 نلودار شلاره

( در مقایسیه بیا افیراد 01/0±05/1یلاران مبتلا به آسیم  ب

داری داشیته اسیت کیه ی( کاهش معد20/0±02/1سالم  

در  GATA3اییین کییاهش ناشییی از تغییییرات افییزایش 

 بیلاران مبتلا به آسم می باشد که به مییزان بسییار بیا یی

 .(4 نلودارشلاره (>1110/1p  برابر( افزایش دارد 74/42 
 

 
بین گروه  Tbet/GATA3 مقایسه نسبت بیان ژن :3ارهنمودار شم

 بیلار و سالم
 

چدین در ارزیابی شدت بیلاری آسم در مییزان بییان هم

Tbet/GATA3  نشان داد گرچه در بیلیاران مبیتلا بیه آسیم

 تیر از گیروه متوسیطبیش (42/0 ± 05/1  خفیف این نسبت

باشید ولیی ایین میی (11/0± 01/1  ( و شدید±01/0 02/1 

 (.2دار نشد  نلودار شلاره فاوت از نظر آماری معدیت
 

 
 بر اساس شدت بیلاری Tbet/GATA3مقایسه نسبت  :4نمودار شماره 

 بحث
 فییاکتور ژن بیییان میییزان اییین مطالعییه نشییان داد کییه

 آلرژییک آسیم بیه مبتلا افراد در GATA3 بردارینسخه

ت اسی تیربییش داریمعدی طوربه سالم افراد با مقایسه در

گرچیه نسیبت بیه افیراد سیالم  T-betدر حیالی کیه بییان 

کاهش یافته بود ولی این کاهش قابل ملاحظیه نبیود. بیا 

 T-betو  GATA3 بیردارینسیخه که فاکتورتوجه به این

باشدد، می Th1و  Th2های نوع دو ترتیب نلایدده پاسخبه

 T-betدار و میدم افیزایش معدیی GATA3 افزایش بییان

باشید. می Th2های ایلدی به سلت ف پاسخنشانگر انحرا

این استدتاج به ویژه زمانی نلود کامل تر یافت که نسیبت 

شود، بیان میT-bet/GATA3که با  Th1/Th2های سلول

در بیلاران مبتلا به آسم با افراد سالم مقایسه شید. نسیبت 

 قابییل میییزان بییه بیلییار افییراد در T-bet/GATA3بیییان 

 آلرژیک آسم .است بوده سالم افراد زا ترپایین ایملاحظه

 آن مشخصیات از کیه اسیت هتروژنیی و پیچیده بیلاری

 هوایی، مجاری پذیربرگشت انقباض و التهاب به توانمی

 ائوزیدوفیل و لدفوسیت ارتشاح و برونش حساسیت افزایش

 ماسیت و هیاائوزیدوفییل ،Tهای لدفوسیت که کرد اشاره

 موامیل .(02 دارنید بیلیاری ایین در مهلیی نقیش هیاسل

 و گذارندمی تاثیر آسم پاسخ شدت بر ژنتیری و محیطی

 هیایتلیاس و هیاآلرژن ها،ویروس چونهم فاکتورهایی

سابقه  .(04 باشدد بیلاری سیر دهدده تغییر توانددمی شغلی

تواند به مدوان یریی از موامیل خطیر خانوادگی آسم می

طیور کیه از لحیاظ در بروز بیلاری محسوب شود. هلان

دهید افیراد بیا سیابقه آماری در جلعیت حاضر نشان میی

ی در بروز بیلاری نسبت ترخانوادگی آسم استعداد بیش

به افیراد سیالم دارنید کیه هیم راسیتا بیا مطالعیات دیگیر 

در  شیده انجیام بررسیی طب  .(41 باشدصورت گرفته می

داری بیین حاضیر ارتبیا  معدیی ی جلعیت مورد مطالعه

سن و جدس با بروز بیلاری دییده نشید. اگیر چیه نسیبت 

تر از زنیان بود.ناگفتیه شیوع بیلاری در مردان کلی بیش

تواند به مدوان یک متغییر در مییزان شییوع نلاند سن می

 به طور مثال بیلاری در جدس مرد یا زن تاثیرگذار باشد.
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 پژوهشی

Dan  و هلرییارانش بییه اییین نتیجییه دسییت یافتدیید کییه در

سال در مقایسه با افراد بیال،، شییوع  04تا 2میانگین سدی 

تیر از دختیران بیوده بیلاری آسم در کودکان پسیر بییش

 نتایج مطالعات حاکی از آن است که با افیزایش .(41 است

کدد کیه سن، شیوع بیلاری به سلت زنان شیفت پیدا می

یری از موامل مهم تاثیرگذار در افزایش شییوع بیلیاری 

تواند به دلیل افزایش در ترشح استروژن آسم در زنان می

و پروژسترون بعد از سن بلوغ باشد کیه افیزایش در ایین 

شیفت پاسیخ ایلدیی بیه سیلت اند سبب توها میهورمون

Th2 ترشیح چدین افزایش و همIL-4 وIL-13  و افیزایش

فعالیت ائوزیدوفیل ها شده که تلامی این موامل ریسیک 

مسیتعد بیلیاری آسیم  بروز بیلاری را بیرای افیرادی کیه

جایی کیه در مطالعیه حاضیر از آن .(40 بردهستدد با  می

تیر از سین بلیوغ میی باشید میانگین سیدی بیلیاران پیایین

افزایش ناچیز شیوع بیلاری در جدس مذکر قابیل توجییه 

لچدین در طبقیه بدیدی آسیم براسیاس شیدت ه باشد.می

بیلاری نشان داد که گرایش سیدی خاصیی در خصیوص 

چدین وخامیت وضیعیت تدفسیی تشدید ملائم آسم و هم

شود که این امیر ناشیی از توزییع سیدی بیلاران دیده نلی

باشید کیه ملیدتا شیامل اطفیال و بیلاران این مطالعه میی

 چدین درست. همسال بوده ا 05نوجوانان با میانگین سدی 

این مطالعه شیاهد افیزایش معدیادار ائوزیدوفییل در خیون 

بیلاران در مقایسه باافراد سالم بیودیم. گفتدیی اسیت کیه 

افزایش سطح ائوزیدوفیل مدحصر به آسم آلرژیک نبیوده 

تواند ر  دهد. هلچدین بلره در نوع بیرآلرژیک نیز می

طییی مطالعاتی،کییاهش پاسییخ بییه داروهییای کورتیرییو 

تروئیدی استدشاقی دربیلاران مبتلا بیه آسیم آلرژییک اس

دیده شده که این راه درمانی بیه خیوبی توانیایی کیاهش 

هیای التهیابی و درنهاییت سطح ائوزیدوفیل و سیایتوکاین

کیه بیا توجیه بیه ایین .(44 کدترل بیلاری را نداشته اسیت

رد بررسی در این مطالعه افیرادی بودنید ملده بیلاران مو

ها توسیط پزشیک معیالج که تازگی بیلاری آسم در آن

هییا تشییخی  داده شییده بییود و اقییدامات درمییانی در آن

صورت نگرفته بود لذا تفاوت های دیده شیده در سیطح 

 های مورد بررسیی، ناشیی از ماهییتها و بیان ژنائوزیدوفیل

اقدامات درمیانی باشید.  که تابعبیلاری بوده است نه این

نتایج برخی مطالعات نشان می دهد که آسم ائوزیدوفیلی 

 .(44 میرتبط باشید FEV1تواند با کاهش سطح تقریبا می

هیا در ایین تواند ناشی از افیزایش ائوزیدوفییلاین امر می

ها بیلاری باشد که مشخ  شده است فعالیت ائوزیدوفیل

ها هلراه است، مدجیر بیه آزادسیازی که با تخلیه گرانول

تیونییک و پراکسییداز پیروتلین کا پروتلین بازی اصیلی،

هیای تواندید سیلولشود که این میواد توکسییک مییمی

تلیال مجاری هوایی را آسیب زده و بام  اختلال در اپی

جریان نقل و انتقا ت هیوای تدفسیی گردنید. بیه هلیین 

لحاظ حجم تخلیه تدفسیی در بیلیاران مبیتلا بیه آسیم در 

 .(42،45 یابدمقایسه با گروه کدترل کاهش محسوسی می

 سیطح معدیادار نیز شیاهد کیاهش طی مطالعه حاضر

 نسیبت در بیلاران (FEV1,FVCهای اسپیرومتری  شاخ 

 0طیور کیه در نلیودار شیلاره به افراد سالم بودیم. هلان

هیای خیون شود، با افزایش تعداد ائوزیدوفییلمشاهده می

کاسته شده و هلبسیتگی  FVCمحیطی بیلاران، از مقدار 

(.که این =r-142/1پارامتر وجود دارد   مدفی بین این دو

 .(41 ها هم راستا با مطالعات دیگر صورت گرفته بودیافته

مطالعه حاضر مشخ  نلود که میزان بیان فاکتور نسیخه 

تیر از افیراد در افراد مبتلا به آسم بیش GATA3برداری 

باشیید. از سییوی دیگیر در مقایسییه نسییبت بیییان سیالم مییی

بییا یرییدیگر کییاهش نسییبت  T-betو  GATA3هییای ژن

GATA-3  /T-bet لم در گروه بیلار نسبت بیه افیراد سیا

مشاهده شد که این نسبت خود گویای افیزایش بییان ژن 

GATA-3 باشید. ایین در بیلاران نسبت به افراد سالم می

یافته با نتایج مطالعات قبلی صیورت گرفتیه در رابطیه بیا 

 .(45 بیلاری آسم، هم راستا بوده است

و هلریارانش در  Min Zhu ای کیهامیا در مطالعیه

در  Th1/Th2/Th17برای تعیین میزان بیا نس 4101سال

 افراد مبتلا به آسم واجد و فاقد ملایم روانی  افسردگی.

بیا سیدجش مییزان  استرس و...( مورد بررسی قرار دادند،

بییه هلییراه  ROR c و T-bet،GATA-3هییای بیییان ژن
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بیه ایین نتیجیه  INFɣ و  IL-17A،TNFهیای سایتوکاین

دست یافتدد که هله متغیرها در افیراد مبیتلا بیه آسیم بیه 

یابید. ولیی لایم، نسبت به افراد سالم افزایش مییهلراه م

 Tbetدر مورد افراد آسلی بدون ملایم روانی در میورد 

در گیروه واجید  T-betافیزایش  .(47 افزایشی دیده نشید

ملائم روانی متفاوت با نتیایج مطالعیه حاضیر میی باشید. 

یافته های برخی مطالعات نشیان داده کیه در فیرم شیدید 

تیر در بیلیاری زاییی بییش Th1های بیلاری، نقش سلول

جایی که در مطالعه حاضر تعداد از آن .(41 شوددیده می

جلعیت بیلاران ابلب از نوع خفیف و متوسط بودند لذا 

 Th1 که بیانگر جلعیت سلول T-betافزایشی در بیان ژن 

هیای توان نقش بیلیاریچدین میباشد، دیده نشد. هممی

قیرارداد.  مرتبط را از نگیاه اتیولیوژی نییز میورد بررسیی

هیای بیلاری افسردگی خیود بیه مدیوان یریی از بیلیاری

مرتبط با آسم بوده و شاید به مدوان یک ریسک فیاکتور 

توانایی تغییر و یا تشدید بیلاری را به هلراه داشته باشید. 

چدیین یریی از محاسین مطالعیه حاضیر تقسییم بدیدی هم

بیلاران بر اساس شدت بیلاری بود که افراد در سه گروه 

خفیف، متوسط و شدید جای گرفتدد. طبی  ایین تقسییم 

بددی ارتبیا  مسیتقیلی بیین شیدت بیلیاری بیا بییان ژن 

GATA-3 طییوری کیه بییا افییزایش شییدت دییده شیید. بییه

بیلییاری بیییان ژن مییذکور نیییز افییزایش یافییت کییه خییود 

توانید شیاهدی بیر تصیدی  تیاثیر ایین ژن در آسییب می

د ایین تغیییرات شداسی بیلاری آسم باشد. نیا گفتیه نلانی

خیلی اندک بود به طوری که بیا  T-betدرمورد بیان ژن 

افزایش شدت بیلاری بیان آن به مقدار نیاچیزی کیاهش 

 صورت آلرژیک آسم زمیده در متعددی یافت. مطالعات

 بیه باشید. راسیتا هیم حاضر مطالعه با تواند می که گرفته

 و Jun Sik Lee ی مطالعیه از حاصیل نتیایج مثیال مدوان

 و T-bet ژن دو بیییان میییزان کییه دادنیید نشییان لرییاران ه

GATA-3  افزایش آسم به مبتلا های موش ریه بافت در 

 مشیخ  هلریاران  و You Lu چدیینهیم .(42 یابیدمیی

 هیایسیلول درGATA-3 وT-bet  بییان میزان که کردند

CD4+ CD25+ وCD4+ CD25- مییوش ریییه بافییت 

 اسیتفاده با هلراران و  DONG Liang.(41 دارد افزایش

 دادند نشان آسم مبتلا به بیلاران در RT-PCR کتردی از

 IFN-γ سیطح امیا افزایش بیلاران این در IL-4 سطح که

 کییاهش بیلییاران اییین در نیییز T-bet/GATA-3نسییبت  و

 YONG توسط که ایمطالعه در چدینهم .(40 است یافته

 آلرژیک آسم به مبتلا بیلاران از شد انجام هلرارانش و

 نییز آن هیا نتیایج و کردنید استفاده RT-PCR تردیک و

 بیلییاران اییین در T-bet/GATA-3 نسییبت کییه نشییان داد

 کددیده تاییید مطالعیات این تلامی (44 است هیافت کاهش

 رونویسیی فیاکتور دو پوشیی چشم قابل بیر و مهم نقش

GATA3 و T-bet بیه مبیتلا بیلیاران در دو ایین نسبت و 

 فیاکتور دو ایین بییان کیاهش ییا افزایش. باشددمی آسم

 هیایسیلول کیاهش ییا افیزایش هکددد بیان که رونویسی

Th2 و Th1 ،بیدن داخل در را هاسلول این نسبت هستدد 

 آمیده دست به نتایج به توجه با. کدددمی تغییر دستخوش

 در Th1 بییه Th2 هییایسییلول نسییبت حاضییر مطالعییه از

. یابیدمی افزایش ایملاحظه قابل میزان به آسلی بیلاران

 و IL-13 و IL-4 هیایسیایتوکاین افزایش با تغییرات این

 هیایسیلول از پذیر تاثیر هایبادیآنتی افزایش چدینهم

Th-2 جلله از آسم تشدیدکددده و IgE اسیت. از  هلیراه

تییوان بییه تعییداد کییم هییای اییین پییژوهش میییمحییدودیت

ها، به وییژه در خصیوص وضیعیت شیدت بیلیاری نلونه

اثییرات اییین محییدودیت در  اشییاره کییرد. بییرای کییاهش

برآورد نتایج بررسی پارامترهای مورد نظر اقیدامات زییر 

 cDNAدو بیار سیدتز  RNAاز هیر نلونیه  -0 انجام شید.

ها برای هر نلونه گیری بیان ژناندازه -4صورت گرفت 

cDNA هیا با سه بار تررار صورت گرفتیه و مییانگین آن

از هیر نلونیه های به دست آمده محاسبه گردید. لذا داده

باشیید. از واجیید تییداوم و هلدییواختی قابییل قبییولی مییی

توان به تاثیر دارو های مصیرفی های دیگر میمحدودیت

هییای مییورد بررسییی دراییین توسییط بیلییاران در بیییان ژن

از  کیه قطیع دارو ملیلاًمطالعه ذکر کرد. با توجه بیه ایین

لحاظ اخلاقی برای بیلاران مبتلا به فرم متوسط و شیدید 

باشد لذا شاید یری از د یل مدم وجیود پذیر نلیرانام
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هیای فیوق در بیلیاران مبیتلا بیه آسیم تفاوت در بیان ژن

خفیف، متوسط و شدید ناشی از پییش زمیدیه اسیتفاده از 

کددییده فعالیییت سیسییتم ایلدییی باشیید داروهییای تضییعیف

که در تحقی  انجام شده توسیط محققیین مدجیر طوریبه

ید کیه ییک کورتیرواسیتروئید شد که داروی بدوسیونا

باشد، به مییزان زییادی بامی  کیاهش بییان ژن هیای می

 داده های مدتشیر نشیده  برداری گردیدفاکتورهای نسخه

تیوان گفیت افیزایش بییان در مجلوع می .(44  محققین(

GATA3 و کاهش چشلگیر نسبت T-bet/GATA3  در

بیلاران مبتلا به آسم در مقایسیه بیا افیراد شیاهد نشیان از 

تلال وضعیت پاسخ هیای ایلدیی اختصاصیی در آسیم اخ

توان گفت که هر گونه اقدام درمانی و دارد . بدابراین می

بایسیت بیر اصیلاح وضیعیت نامتعیادل ییا یا کدترلیی میی

 .(44 اختلال ایلدی ایجاد شده متلرکز گردد
 

 سپاسگزاری
چدین آزمایشگاه از پرسدل محترم بخش اطفال و هم

 گیردد.های بوملی و طیوبی سیاری تشیرر مییبیلارستان

چدین ازحلایت میالی و معدیوی معاونیت تحقیقیات و هم

دانشگاه ملیوم پزشیری مازنیدران از ایین پیروژه  فداوری

کارشداسی نامهاین پژوهش بخشی از پایان شود.تقدیر می

 .باشدارشد آقای مصطفی کاردان می
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