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Abstract 
 

Background and purpose: Asthma is a chronic inflammatory disease of the airways that is 

associated with excessive irritation and airway obstruction. The aim of the present study was to 

investigate the immunomodulatory effects of betaine on experimental model of asthma in Balb/c mice. 

Materials and methods: The statistical population consisted of 32 Balb/c mice that were 

randomly divided into four groups (n=8 per group). One group (control) was not sensitized with 

ovalbumin to induce experimental asthma. Experimental asthma was induced in other three groups by 

injecting ovalbumin. These groups were treated with saline phosphate buffer, betaine (1% w/w), and 

prednisolone (3 mg/kg) in drinking water, for 81 days after induction of the disease, respectively. Then, 

blood and spleen samples were collected for biochemical studies. 

Results: Betaine treatment of ovalbumin-sensitized mice significantly reduced IgE antibody 

production, spleen cell proliferation, IL-5 and IL-17 levels, and significantly increased TGF-β and INF-γ 

levels (P<0.05). 

Conclusion: Betaine as a naturally occurring chemical in the body has significant effects on IgE 

production and levels of some key cytokines of asthma. So, this substance could be considered as as a 

possible candidate for modulating immune responses in asthma. 
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 پژوهشی

 بر بهبود سیماي بیوشیمیایی مدل بتائینبررسی اثرات 
 Balb/cآسم تجربی در موش 

 
       1زینب شاکرمی گندابه

       2نوروز دلیرژ
       2رحیم حب نقی
 3علی شیخیان

 چکیده
ري اپـذیري بـیش از حـد و انسـداد مجـبا تحریک است که ییري هوااالتهابی مزمن مجسم، بیماري آ و هدف: سابقه

در مـوش  تجربـی آسـم مـدل بیوشـیمیایی سـیماي بهبود بر بتائین . هدف از مطالعه حاضر، بررسی اثراتیی مرتبط استهوا
BALB/c .بود 

کـه بـه طـور تصـادفی در چهـار گـروه بـود  Balb/cمـوش سر  32حاضر شامل جامعه آماري مطالعه  ها:مواد و روش
ه تحت ایمونیزاسیون با اوآلبومین جهت القاي مـدل بیمـاري آسـم هایی بودند کمساوي قرار گرفتند. گروه اول شامل موش

روز به ترتیب بـافر  81هایی بودند که بعد از القاي مدل بیماري به مدت قرار نگرفتند. گروه دوم، سوم و چهارم شامل موش
ت محلـول در بـه صـور mg/kg3جیره به صورت محلول در آب آشامیدنی) و پردنیزولون ( w/w%1فسفات نمکی، بتائین (

 جهـت بررسـیهاي مـورد مطالعـه نمونـه خـون و طحـال مطالعه، از موش 81آب آشامیدنی) دریافت کردند. سپس در روز 
 شد و در آزمایشگاه مورد بررسی قرار گرفت.اثرات تعدیل کنندگی ایمنی، جداسازي 

جـب کـاهش معنـادار میـزان تولیـد هاي حساس شده با بتائین نسـبت بـه گـروه بیمـار (آسـمی) موتیمار موش ها:یافته
به طـور  INF-γو  TGF-βهاي گردید. سایتوکاین IL-17و  IL-5هاي هاي طحالی و سایتوکاین، تکثیر سلولIgEبادي آنتی

 .)>05/0Pیافتند(دار افزایش یمعن
هـاي برخی سایتوکاین زو نی IgEبر میزان تولید  داريمعنیبه عنوان یکی از ترکیبات طبیعی بدن اثرات  بتائین استنتاج:

هـاي  توان به عنوان نوعی کاندید احتمالی براي تعدیل پاسـخزایی آسم دارد. بنابراین، ماده مذکور را میکلیدي در بیماري
 ایمنی در بیماري آسم در نظر گرفت.

 

 موشی آسم ، تعدیل ایمنی، مدلبتائیناوآلبومین،  واژه هاي کلیدي:
 

 مقدمه
صاره چغندر قند در قرن نوزدهم که ابتدا از ع نیبتائ

اسـت کـه  یعیطب يهادانیاکس یاز آنت یکی کشف شد،
  يانــواع غــذاها از جملــه گنــدم، اســفناج، غــذاهادر 
 یافت  ییایمهرگان دریخصوص به صدف و ب ،ییایدر
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 پژوهشی

 بیـترک کاز نظـر سـاختار شـیمیایی، یـ نیبتـائشود. می
از مشـتقات آن  کهاست  کیترونییزو ییچهارتا ومیآمون

و  نیســیل ن،یبتــائ نیســیگل ن،ییگلســ لیــمتيتــرتــوان یم
بــه  بتــائینمطالعــات مختلــف از  .را نــام بــرد نینوریاکســ

نقـش  یکیولـوژیزیعملکـرد فعنوان ترکیبی کـه از نظـر 
ها در محافظـت از سـلول يبـرا کیارگان تیاسمول کی

 لیـمت يهـاگروهبا  کیمنبع کاتابول کیمقابل استرس و 
 ياریاسـتفاده در بسـ يشدن برا هیترانس متل قیاز طرکه 

بتـائین در  ).1(کننـداست، یاد می ییایمیوشیب يرهایاز مس
بـه بدن موجودات زنده به طور طبیعـی حضـور داشـته و 

ها از میها و آنزنیها، پروتئسلولاز  ت،یاسمول کیعنوان 
 کیـبه عنوان  همچنین کند.می محافظت یطیاسترس مح

انسـان از  هیـل در کبـد و کلدر درجه او ل،یاهداکننده مت
 نیسـتئیهوموس ،ترانسفراز لیمت نیستئیهوموس -نیبتائ قیطر

 نیونیدر چرخه مت گونه نیکند و امی لیتبد نیونیرا به مت
در  ياسـمز میدر تنظـ ینقـش مهمـ نیشرکت دارد. بتـائ

 ســمیمکان یعــیدر طــول عمــل طب ها دارد کــه مرتبــاًهیـکل
 یخـارج سـلول يبـالا تهیادرار در معرض اسمولار ظیتغل

در مطالعات کوتاه مدت و بلنـد مـدتی  ).2(گیرندقرار می
که بر روي موش صورت گرفت، مشخص شد که بتائین 

ــا  0در تمــام دوزهــاي  ــورد  5ت ــم غــذایی م درصــد رژی
 نشان شده آوريجمع شواهد ).3(مطالعه، غیر سمی است

 ضد عملکرد هابسیاري از بیماري در بتائین که است داده
 در را گـوگرد آمینه اسیدهاي متابولیسم بتائین. دارد تهابیال

 فـاکتور فعالیـت بخشـد،می بهبود اکسیداتیو استرس برابر
 مهـار را ایـنفلازوم NLRP3سـازي فعـال و κB -اي هسته

اسـترس  و کنـدمـی تنظیم را انرژي ساز و سوخت کند،می
 بنابراین،. دهدمی کاهش را آپوپتوز و آندوپلاسمی شبکه

 دیابـت، چـاقی، ماننـد انسـانی بیمـاري چنـدین در تائینب
از جملـه آسـم،  .)4(دارد مفیدي اثرات آلزایمر و سرطان
حدود  کهاست  مجاري تنفسیالتهابی مزمن  هايبیماري
 .تحت تأثیر قـرار داده اسـتدر دنیا میلیون نفر را  سیصد

چهار  به 2025 سال تا این آمارتخمین زده شده است که 
 لالاتـله اختــاز جمـ مـآسـ .)5(دـبرسـ نفـر ونمیلیـ صد

 ها،نوتروفیل از قبیل هاییدر آن سلول وده کهـروژن بـهت
تلیال و اپی هايسلول هاي دندریتیک،سلول کروفاژها،ما

 ،Treg، Th1 هـوایی، مجـاريهـاي عضـله صـاف سلول
Th2  وTh17 هاي مرتبط بـا بیمـاري را تولیـد سایتوکین
هــاي بــالینی و شــان در نمونـهطحافـزایش ســ وکننــد مـی
، نفـوذ مـداوم هاي موشی آسم مشخص شـده اسـتمدل

هـا بـه مجـاري هـا و ائوزینوفیـلهـا، نوتروفیـلمونوسیت
هاي التهابی منجـر بـه تولیـد هوایی و تولید مکرر واسطه

. فاکتورهـاي شودهاي فعال اکسیژن میبیش از حد گونه
و  هی ریــدر تــرمیم بــافت PDGFو  GM-CSFمثــل  يرشـد

ــوکین ــاییکم ــل ه و  -RANTES، 1MPCو  MIP-1 مث
ــده ــین و گیرن ــل ائوتاکس ــان مث در  CCR3 ،CCR4هایش

 تنفسـیهاي التهابی گردشی بـه مجـراي فراخوانی سلول
از نظـر ایمونوپـاتولوژي  ).6(نقـش دارنـد یبیماران آسـم

هـاي سیسـتم ایمنـی بـه بیماري آسم، پلاریزه شدن پاسخ
و  IL-4 ،IL-5هـاي ید سـایتوکاینو افزایش تول Th2سمت 
IL-13 ــیب ــی در آس ــش مهم ــرفت نق ــافتی و پیش هاي ب

ها در بدن از بیماري دارند. افزایش میزان این سایتوکاین
هاي اصلی اختلالات آلرژیـک بـوده کـه بـه جمله نشانه

هـاي سیسـتم دنبال حضور و برخورد ماده آلرژن با سلول
غییــر کــلاس هــا موجــب تاســت. ایــن ســایتوکاینایمنـی 

بـه  Bهـاي هاي حاصـل از لنفوسـیتباديایزوتایپ آنتی
ها بـه مجـاري و افزایش فراخوانی ائوزینوفیل IgEسمت 

شوند. تولید فراوان موکوس و انسداد مجـاري تنفسی می
هــاي مهــم آســم تنفســی ناشــی از آن، از جملــه ویژگــی

هاي آلرژیک مزمن تنفسـی بـوده کـه آلرژیک و التهاب
 طرفـی از ).7(تنفس را در پی خواهد داشـتدشواري در 

 و بیمـاري این طی شده ایجاد راه هوایی انسداد به خاطر
 خـون در 2CO احتباس و تجمع ،2CO خروج در اختلال
 کربنـاتبی به نسبت 3CO2H و H+ غلظت بالا رفتن موجب

 باعـث وضـعیت ایـن گـردد،مـی تنفسـی اسیدوز بروز و
 تولیـد همچنـین و یژناکسـ فعـال هـايگونـه تربیشتولید 
 بین تولید تعادل شود. عدممی نیز نیتروژن فعال هايگونه

 بـه منجـر کننـده،خنثـی هاياکسیدانیآنت با هاگونه این
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 فعـال هـايگونـه گـردد. ایـنمی اکسیداتیو استرس بروز
 پراکسیداسیون و DNA به آسیب ها،پروتئین تخریب باعث

 اکسـیدانیآنتـی هـاياز شاخص شوند. برخیمی لیپیدها
 مقابلـه و فعال هايگونه تولید مهار براي که ریه، و خون

 هـايآنـزیم شـامل شـوند،مـی وارد عمل هاآن سمیت با
 و پراکسـیداز گلوتاتیون دیسموتاز، سوپراکسید کاتالاز،

ــاتیون هــاي اگرچــه نشــانه ).8(باشــندمــی کــوآنزیم گلوت
 التهاب آلرژیک مجاري تنفسی و آسم آلرژیک توسـط

داروها قابل کاهش و سرکوب هستند، ولی قابـل درمـان 
 از جملـه عوامـل باشند. کورتیکواستروئیدهاي استنشاقینمی

ضدالتهابی عمومی هستند که براي درمان التهاب مجاري 
شوند. کورتیکواستروئیدهاي خـوراکی تنفسی تجویز می

(معمولاً پردنیزون یا پردنیزولون) براي درمان آسـم حـاد 
 روند. اثرات جانبی سیسـتمیک پردنیزولـونکار می شدید به

 يهـازخـم وزن، شیافـزا تهـوع، اسـتخوان، یپوکمانند 
 کاتاراکـت و اخـتلالات ،يویـکل يهايماریب ،یگوارش

هـاي بـدون باشد که در صورت مشاهده درمـانی میقلب
هـاي تعـدیل کننـده )،9(استروئید باید مدنظر قرار گیرنـد

را مســدود کــرده و هــر دو  لکــوترینی، مســیر لکــوترین
خاصیت ضد التهابی و گشادکنندگی برونش را از خـود 

ــی ــان م ــدنش ــادي . آنتی)10(دهن ــب ب ــال نوترکی مونوکلون
Omalizumab ــی ــال اختصاص ــا اتص ــه  ب ــاي آزاد  IgEب ه

. لذا تجـویز )11(شودموجب مهار رویدادهاي التهابی می
هـاي داروها یا ترکیبات شیمیایی تغییـر مهمـی در پاسـخ

ایمنی یا تغییر وضعیت التهاب آلرژیک مجـاري تنفسـی 
کند. با توجه به اهمیـت آسـم بـه عنـوان یـک ایجاد نمی

بیماري التهـابی مـزمن و نقـش عمـده التهـاب و اسـترس 
جا که مطالعات مختلفی اکسیداتیو در پاتوژنز آن و از آن

در زمینـــه اســـتفاده از بتـــائین در اخـــتلالات التهـــابی و 
دانی ناشی از عملکرد سیستم ایمنی انجام شده اکسیآنتی

اي بر اساس کاربرد بتائین است و این که تا کنون مطالعه
در درمان آسم انجام نشده است، هدف از مطالعه حاضر 

آسم  بررسی اثرات تعدیل کنندگی ایمنی  بتائین در مدل
 تعریف شد. Balb/cتجربی موش 

 هامواد و روش
 جامعه مورد مطالعه

مـوش مـاده خـالص  32ه مورد مطالعه، شـامل جامع
 25-20هفتـه بـا وزن  8تا  6محدوده سنی با  Balb/cنژاد 

گرم بودند که از انستیتو پاستور ایران یـک هفتـه قبـل از 
 شروع مطالعه جهت سازگاري با محیط خریداري شدند.

 

 اوآلبومین القا آسم توسط
 تـریکرولهـزار میدر  اوآلبومین کروگرمیم چهارصد

ساعت با حجم برابـر از  میحل شد و به مدت ن PBSافر ب
محلول حاصل توسط سـر  ازگردید. سپس  مخلوطآلوم 

بــه هــر  21و  14، 7، 0 يدر روزهــا G27 شــماره ســوزن
 یاز مخلوط به صورت داخل صفاق تریکرولیم صدموش 

و سپس هـر  31، 29، 27 يدر روزها هاموش. شد قیتزر
نانوگرم  20ی نیرت داخل ببه صو 81تا روز بار  سههفته 

 کردنـد افـتیرا در تـریکرولیم پنجاهدر حجم  اوآلبومین
محلـول  ینـیداخـل ب زیتجو به منظور ).1(تصویر شماره 

 تـریکرولیم 150شـده و سـپس  مقید ابتداها موش اوآلبومین،
ــول  ــاهاز محل ــریکرولی/مکروگرمیم پنج ــومین ت در  اوآلب

PBS شد تـا محلـول چکانده  ینیدر هر سوراخ ب لیاستر
ــوش استنشــاق شــود.  ــرل درتوســط م  PBS ،گــروه کنت

 زیتجـو ینـیو داخـل ب یبه صورت داخـل صـفاق لیاستر
 .)13، 12(گردید

 

 
 طرح کلی مطالعه:  1تصویر شماره 

 

 هاي مورد مطالعهگروه
 کیـزمـان تطـابق  یو ط يدارخری از پسها موش

 گرفتند:قرار  ریز يهااي در گروههفته
مـوش سـالم بـود کـه تحـت  سـر 8ل : شـام1 گروه

 .نـدقـرار گرفت PBS ینـیو داخـل ب یداخل صـفاق قیتزر
رژیم غذایی مورد دسترس براي این گـروه شـامل رژیـم 

 غذایی و آب آشامیدنی استاندارد بود.
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 نـدیمـوش سـالم بـود کـه فراسـر  8: شـامل 2 گروه
 .کردنـد یور کامل طــرا به ط نـاوآلبومیبه  يازـساسـحس

 مـرژیـ شـامل گروه این براي دسترس مورد یغذای رژیم
 بـردارينمونـه روز ود و تابـ داردـانـتـاس یـآشامیدنآب و یـغذای

 .) دریافت کردندPBSفسفات بافر سالین ( )،81(روز 
 نـدیمـوش سـالم بـود کـه فراسـر  8: شـامل 3 گروه

. کردنـد یطور کامـل طـرا به اوآلبومینبه  يسازحساس
ــا ــا موش نی ــه 31روز  ازه ــا مطالع ــه روز ت ــرداري نمون  ب

بـه صـورت  )14(درصـد جیـره w/w1  بتـائین )،81(روز 
 محلول در آب آشامیدنی دریافت کردند.

 يازـسموش سالم بود که حساسسر  8: شامل 4 گروه
بـود. هـا انجـام شـده ل در آنـور کامـطبه نـومیـاوآلببه 

روز برداري (مطالعه تا روز نمونـه 31 روز ازها موش نیا
81 ،(mg/kg3 )ــه صــورت محلــول در 15پردنیزولــون ) ب

 آب آشامیدنی دریافت کردند.
 

 اختصاصی اوآلبومین IgEاندازه گیري 
از کیـت  OVAاختصاصـی  IgEبراي انـدازه گیـري 

بـا  مـوش اختصاصـی Abcam 157718)( الایزاي تجاري
 IgEاسـتفاده شـد. ، میلـی لیتـر در نانوگرم 83/1حساسیت 

ر نمونه سرم جداسـازي شـده از خـون د OVAاختصاصی 
پـس از قرائـت  .ها مورد سنجش قرار گرفتمحیطی موش

 450هـا در طـول مـوج جذب نوري اسـتانداردها و نمونـه
 بـا مقایسـه هانمونهIgE  غلظتنانومتر با دستگاه الایزا ریدر، 

OD گردیـد.محاسـبه هاي تست با منحنی اسـتاندارد نمونه 
تفاده از دسـتگاه الایـزا ریـدر در منحنی مذکور کـه بـا اسـ

 شاخص میزان جذب نور استانداردهاي Y، محورشدترسیم 
IgE  نانومتر و محور 450در طول موجX   شاخص غلظـت

 .باشدمی ng/mlبرحسب IgE استانداردهاي
 

هـا در حضـور هاي طحالی و کشت آن جداسازي سلول
 اوآلبومین

جـدا شـد و در  کیآسـپت طیدر شـرا هاطحال موش
 لهیوسـه بافـت طحـال بـ گرفت.کشت سلول قرار  طیمح

و  شده کنواختیله و  میدر حضور آنز طبی سرنگ ستونیپ
 در هاي همبندي و کپسول طحـال،پس از برداشت بافت

. شـد وژیفیهاي قرمـز، سـانترکننده گلبولزیحضور بافر ل
در آمد تا در مراحل  ونیصورت سوسپانسه ب یسلول تپل

انسیون سلولی حاصل از طحال سوسپ شود. استفاده بعدي
هـاي بیمـار، پردنیزولـون و بتـائین را بـه هاي گـروهموش

 200لیتر رسانده و در حضور میلیسلول در هر  610غلظت 
سـاعت در  72اوآلبومین به مـدت  لیترمیکروگرم در میلی

ــاتور  ــاي  2COانکوب گراد در درجــه ســانتی 37در در دم
ولیتـر و در پلیـت میکر 200خانه در حجـم  96هاي پلیت

میکرولیتر انکوبه شد. قابل ذکـر  1000خانه در حجم  24
ــه جــاي هــاي طحــالی مــوشاســت ســلول هــاي ســالم ب

ــا  ــومین ب ــاور  25اووآلب ــاگلوتینن مج ــر فیتوهم میکرولیت
خانه جهت  24ساعت، مایع رویی پلیت  72شدند. بعد از 

 ).18-13،16(آوري گردیدهاي الایزا جمعتست

 

 در مایع رویی طحالها سایتوکاین اندازه گیري
سایتوکاین ( IL-5 يهانیتوکایسا ريیبراي اندازه گ
ســایتوکاین شــاخص Th2،( TGF-β )شــاخص زیــر رده 

ســایتوکاین شــاخص زیــر رده Treg ،(IFN-γ )زیــر رده 
Th1 و (IL-17 )سایتوکاین شـاخص زیـر ردهTh17 ( در

هـاي طحـال، از کیـت هايمایع رویی کشت سلولنمونه 
با حساسیت موش،  اختصاصی) Abcamالایزاي تجاري (

IL-5= 1.5pg/ml ،IL-17= 0.5pg/ml، -γIFN  تـر کم
پس از . اده شدــاستف ،TGF-β= 7.8pg/mlو  5pg/mlاز 

ها در طول مـوج قرائت جذب نوري استانداردها و نمونه
سـایتوکاین  غلظـتنانومتر با دسـتگاه الایـزا ریـدر،  450

ــه ــا مقایســ هــانمون ــه ODه ب ــا منحنــی تســت هــاي نمون ب
 گردیـد.محاسـبه سازنده استاندارد طبق پروتکل شرکت 

از دسـتگاه الایـزا ریـدر اسـتفاده در منحنی مذکور که با 
شــاخص میــزان جــذب نــور  Y ، محــورشــدترســیم 

نـانومتر و  450در طـول مـوج  سـایتوکاین استانداردهاي
ــتانداردهاي X محــور ــت اس ــاخص غلظ ــایتوکاین ش  س

 .باشدمیمیلی لیتر/پیکوگرم  برحسب
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 هاي طحالیبررسی میزان تکثیر سلول
میکرولیتر محلـول  25خانه،  96به هر چاهک پلیت 

MTT )5 ــرم در میلیمیلی ــر گ ــده و PBSلیت ــافه ش ) اض
شد. سپس به هر یک  مخلوط سلولی چهار ساعت انکوبه

اضـافه گردیـد و  DMSOمیکرولیتـر  100ها، از چاهک
توســــط دســــتگاه  )OD )Optical Densityمقــــادیر 

 ).19(نانومتر سنجیده شد 490الایزاریدر در طول موج 
 

 بررسی آماري
ــایج از نرم ــراي بررســی آمــاري نت ــزار ب  SPSS23اف

 دار آمــاري بــه وســیله هــاي معنــیاســتفاده شــد و تفاوت
 بررسـی  ANOVA) و بـا روش Dennett’sدانت ( تست

ــات ــامی آزمایش ــد. در تم ــابی گردی  در  P>05/0 و ارزی
ــزار ــرم اف ــراي ترســیم نمودارهــا از ن ــه شــد. ب   نظــر گرفت

2016 Microsoft Excel .استفاده شد 
 

 هایافته
 اوآلبومیناختصاصی  IgEبادي میزان تولید آنتی

) نشـان داد کـه میـزان 1 شـماره نتایج مطالعه ما (نمودار
 هاي درمـانی بـا بتـائین نسـبتدر گروه IgE باديتولید آنتی

 این درحـالی ؛روه بیمار(آسمی)کاهش معناداري داشتبه گ
بود که در گروه درمانی با پردنیزولـون نسـبت بـه گـروه 

 ).>05/0P( داري داشته استیبیمار (آسمی) افزایش معن
 

 
 

 در گـروه بیمـار (آسـمی) IgEبـادي آنتیمقایسه سـطح : 1نمودار شماره 
(تیمـار شـده بـا و هاي درمانی: (بیمـار+ پردنیزولـون) گروهنسبت به 

مشـابه بـین دو  لاتـین (حـروف پردنیزولون) و (تیمار شده بـا بتـائین)
گروه نشان دهنده عـدم معنـاداري و حـروف غیـر مشـابه نشـاندهنده 

 باشد).می >05/0Pداري در سطح ی معن

 تکثیر لنفوسیتینتایج حاصل از تست 
 ژن اوآلبــومینآنتــیهــاي طحــال در حضــور ســلول

 MTTمیزان تکثیـر سـلولی بـا روش کشت داده شدند و 
نتایج نشـان . )2شماره  (نمودار مورد سنجش قرار گرفت

هـاي طحـالی در گـروه بیمـار میزان تکثیر سـلول داد که
 .)P >05/0( نسبت به گروه سالم افزایش معناداري یافته بـود

ــروه ــاي در گ ــاره ــا  تیم ــده ب ــائینش ــون،  بت  و پردنیزول
داري یافته یار کاهش معنمیزان تکثیر نسبت به گروه بیم

  ).P >05/0(بود 
 

 
تیمـار بـا  هـاي طحـالی بـه دنبـال میزان تکثیر سـلول :2نمودار شماره 

(حروف لاتـین  هاي مختلف هاي گروهدر موش و پردنیزولون بتائین
مشابه بین دو گروه نشان دهنده عدم معناداري و حـروف غیـر مشـابه 

 ی باشد).م >05/0P داري در سطحی نشاندهنده معن
 

 یطحال سلولهاي هاي مایع رویی سنجش سایتوکاین
هـاي تولیـد گیري سـایتوکایننتایج حاصل از اندازه

) نشان 3شده در نمونه مایع رویی طحالی (نمودار شماره 
افـزایش  IL-17Aو  IL-5هـاي داد که میزان سـایتوکاین

داري در گروه بیمار (آسمی) نسبت به گروه کنترل یمعن
ته بود. نتـایج بـه خـوبی نشـان داد کـه بـه دنبـال سالم یاف

و  IL-5هاي تجویز بتائین و پردنیزولون، میزان سایتوکاین
IL-17A داري یافتـه ینسبت به گروه بیمـار کـاهش معنـ

در  TGF-βهاي . هم چنین میزان سایتوکاین)P >05/0( بود
ــه گــروه بیمــار افــزایش  هــر دو گــروه درمــانی نســبت ب

ــ ــه یمعن ــودداري یافت ــایتوکاین )P >05/0( ب ــزان س . می
اینترفرون گاما در گروه درمانی با پردنیزولون نسـبت بـه 

، ایـن )P >05/0( داري یافته بودیگروه بیمار کاهش معن
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داري یدر حالی بود که میزان اینترفرون گاما افزایش معن
نسبت به گروه بیمـار یافتـه  بتائینهاي درمانی با در گروه

 ).P >05/0( بود
 

 

 

 

 
 

ــماره  ــودار ش ــایتوکاین :3نم ــد س ــایج تولی ــاي نت ــف)،  TGF-β ه  (ال
IL-5  ،(ب)IL-17A  (پ)و IFN-γ  (ت) ــال ــه دنب ــویز ب ــائینتج و  بت

هـاي  در موشهاي گـروه رویی سلولهاي طحالیدر مایع  پردنیزولون
داري و  یدهنده عدم معنـ (حروف لاتین مشابه بین دو گروه نشان مختلف

 باشد).می P >05/0 داري در سطحینشاندهنده معن حروف غیرمشابه

 بحث
 تــرینشــایع از یکــی و پیچیــده اخــتلال یــک آســم

 بـا بیمـاري ایـن. است کودکی دوران مزمن هايبیماري
 حـد از بـیش پاسـخ هـوا، جریـان پـذیر برگشـت انسداد

 مجـاري بـه التهابی هايسلول مهاجرت برونش و مخاط،
 یک طی. شودمی خصمش ترمیم مجاري هوایی و هوایی

 افـزایش حـال در جهـان سراسر در آسم شیوع گذشته، دهه
 داده شرح خوبی به آسم بالینی هايویژگی اگرچه. است
 تـرکم آسم پاتوفیزیولوژیک هايویژگی اما است، شده

 کنترل بر تربیش درمانی هاياستراتژي و است شده درك
 توسـط آسـم در التهابی هايپاسخ. اندشده متمرکز آسم

 انتقـال واسطه که هاسایتوکاین شامل ایمنی هايمکانیسم
 باشـند، هـدایتمی ایمنی مختلف هايسلول بین سیگنال

 پـاتوژنز در مهمـی نقـش هـاسایتوکاین بنابراین شود،می
بــا مــرور متــون منتشــر شــده، مشــخص  .)20(دارنــد آســم

گردید تاکنون مطالعات اندکی در ارتباط با تـاثیر بتـائین 
اکسـیدان نوان یک مکمل غذایی ضد التهاب و آنتیبه ع

هاي خودایمن و آسم و آلـرژي انجـام در درمان بیماري
گرفته اسـت. مـا در مطالعـه حاضـر بـر آن شـدیم تـا بـه 
بررسی اثرات درمانی تجویز بتائین بـروي بیمـاري آسـم 

بـا تجـویز بتـائین  در مدل موشی بپردازیم. بـدین منظـور
)w/w1 رت محلـول در آب آشـامیدنی) صودرصد جیره به

هایی که با اوآلبومین بیماري آسـم در آنهـا القـا به موش
هـاي سـایتوکاین میـزان بـراثرات تجویز بتائین شده بود، 
تنظیمــی  Tو  Th1 ،Th2 ،Th17 هــايســلول شــاخص

مورد ارزیابی قـرار  )هااین سلول تولیدي يهاسایتوکین(
 بـهشـان داد کـه نتایج مطالعـه مـا نبر این اساس،  .گرفت
بــا بتــائین، ســطح  آســم آلرژیــکبیمــاري  درمــاندنبــال 

 Th17) و Th2 )IL-5هــاي لنفوســیت اصــلیین اســایتوک
)IL-17 (ســـطح  داري یافـــت. همزمـــانیمعنـــ کـــاهش

افـــزایش ) TGF-βتنظیمـــی ( T ســـلول هايســـایتوکین
نشـان داد هاي طحـالی معناداري را در مایع رویـی سـلول

)05/0P<.( ــزان ــایتو می ــیت کینس ــلی لنفوس ــاياص  Th1 ه
)INF-γــاداري ــزایش معن ــال اف ــی طح ــایع روی را  ) در م
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. همچنین نتایج )P >05/0( نشان دادنسبت به گروه بیمار 
تواند بـه طـور معنـاداري مطالعه ما نشان داد که بتائین می

سـرمی و کـاهش  IgEبـادي موجب کـاهش میـزان آنتی
سـم بـه آهـاي مبـتلا هاي طحـالی در مـوشسـلولتکثیر 

 نسبت به گروه تیمار نشده شود.
نیتروژنـی چغنـدر قنـد ترکیبات  در واقع جزء بتائین

ریـق جـدا شـدن و ططور تجاري از شیره قند از بهکه  است
اسـتخراج  بر اساس آب شدن با کروماتوگرافی کریستالی

عنوان یک مکمل بـه غـذا تواند بهشود و همچنین میمی
 بتائیناند که ثابت کرده مطالعات مختلف ).1(اضافه شود

ــه ــن ک ــمن ای ــاد  ض ــتلال ایج ــلولی اخ ــم س در متابولیس
هـاي مختلـف هاي حیوانی و ارگانیسمکند، در بافتنمی

باشـد و به میزان زیاد با عملکرد آنزیمی قابل سازش مـی
عملکردهاي متابولیکی سلول را در برابـر انـواع مختلـف 

مختلـف  هـايهاي حیـوانی و ارگانیسـماسترس در بافت
چنـــین بتـــائین بـــا تحریـــک هـــم ).2(کنـــدتثبیـــت مـــی

از تشـکیل پروسـتاگلاندین و بیـان ماکروفاژهاي کبـدي 
بـا تنظـیم فعالیـت کنـد. جلـوگیري می 2سیکلواکسیژناز 

ATPase  ــیت از ــاء اریتروس ــاي غش ــرات طه ــق تغیی ری
بتـائین  .شـودسبب کنترل حجم سلول می یکنفورماسیون

ــن ــر ای ــو ATPase ،عــلاوه ب زین ماهیچــه اســکلتی را می
محافظت و مانع از تغییرات ساختاري میوزین بـه واسـطه 

هایپرتونیـک  و از آپوپتوز ناشی از استرس گردداوره می
ــوگیري  ــوي خــوك جل ــدوتلیال شــریان ری در ســلول ان

 ).21(نمایدمی

Kim  اي بـا عنـوان مطالعه 2014و همکاران در سال
ناشـی از کولیـت  اثرات درمانی بتائین بر سرطان کولـون

اولسراتیو طراحی کردند. نتایج مطالعه مـذکور نشـان داد 
که بتائین با خاصیت ضد التهابی موجب کـاهش بـروز و 

 ).22(گرددها میهایپرپلازي ها وپیشرفت انواع سرطان

Ying  اي با عنـوان مطالعه 2013و همکاران در سال
ژیـم بررسی اثرات ارتباط بین میزان مصـرف بتـائین در ر

د. ـراحی کردنــرطان ریـه طــغذایی و خطر ابـتلا بـه سـ
نتــایج مطالعــه نشــان داد کــه اســتفاده از بتــائین در رژیــم 

هاي غذایی موجب حفاظـت بافـت ریـه حتـی از آسـیب
 ).23(شودآمیز سیگار نیز میمخاطره

Yang ) بـا مطالعــه مـدل موشــی2018و همکـاران ( 
 ر گسـترده جهـتطوایمنی که به خود تجربی آنسفالومیلیت

 کنتـرل گـروه با مقایسه در ،شوداستفاده می MSبررسی 
 کـاهش بتـائین، بـا درمان تحت هايموش متوجه شدند،

 در تـري از دمیلینـه شـدنوسعت کـم و هالکوسیت نفوذ
CNS هـايسـلول کـاهش تـوجهی قابل درصد و Th17 
 بیمـاري پیشـرفت در مـؤثر هـايسـلول ترینمهم از یکی
MS، و محیطی ایمنی سیستم در CNS دهنـد می را نشان

 تمایز و DC از مشتق IL-6 تولید مهار با با بتائین درمان و
Th17، زاییبیماري MS 24(بخشدمی بهبود را(. 

Ahn که کردند گزارش 2014 سال در همکاران و 
ــائ ــا نیبت ــزا ب ــفعال شیاف ــ تی ــیآنت ــاهش و یدانیاکس  ک

سـنتاز  دیاکسـ کیـترین ژن ماننـد یالتهـاب يهـاواسـطه
)INOS( و COX1/COX-2، يکبد بیآس کاهش باعث 

 ).25(شودیم CCL4 از یناش

 Hirose ثابت کردند کـه  2017و همکاران در سال
 Th2هــاي اختصاصــی در بیمــاري آســم، ســایتوکاین

، افـزایش حضـور و IgEبادي از نوع محرك تولید آنتی
ت ها و مونوسـیها، هجوم نوتروفیلسازي ائوزینوفیلفعال

هـا، تولیـد فیبـروز و موکـوس در بیمـاري آسـم به بافـت
 ).26(باشندمی

Raedler  گزارش کردند  2015و همکاران در سال
اختصاصــی آلــرژن نقــش مهمــی در  IgEبــادي کــه آنتی

ــا حساس ــم ب ــاري آس ــرفت بیم ــروع و پیش ــازي و ش س
 ).27(هـا بـر عهـده داردها و بازوفیلسلسازي ماستفعال

گزارش کردنـد کـه بـه  2013در سال نعمتی و همکاران 
دهی دنبال القا آسم در موش به کمک اوآلبومین، جهت

شـروع شـده و  Th2هاي سیسـتم ایمنـی بـه سـمت پاسخ
با بیشترین فراوانـی  IL-5و  IL-4 ،IL-13هاي سایتوکاین

 ).28(در محیط حضور دارند

داري در یدر مطالعه حاضر بتائین باعث کاهش معن
 بتـائینبـا تیمار شده هاي در گروه IgEباديتیمیزان تولید آن
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 پژوهشی

این در حالی بـود کـه  شد،نسبت به گروه بیمار (آسمی) 
 داروي انتخـابی عنـوان بـه مـا تحقیـق پردنیزولون که در

 قرار مدنظر بتائین احتمالی اثرات مقایسه و بررسی جهت
ــزایش  ــث اف ــت، باع ــگرف ــد در داري یمعن ــزان تولی می

درمانی با پردنیزولون نسـبت بـه  در گروه IgE باديآنتی
ــمی)  ــار (آس ــروه بیم ــا گ ــون ب ــر پردنیزول ــن اث ــد. ای  ش

 بـالینی مـدیریت کـه در کورتیکواستروئیدهااثرات مفید 
موثرند، متناقض بود؛ اما پس از  بسیار آلرژي هايبیماري

مطالعه مقالات و منابع مشخص شد که مطالعه مـا همسـو 
ده است. به عنوان مثـال با مطالعات دیگر در این زمینه بو

 داخـل و همکاران تحـت عنـوان اثـرات Ziegدر مطالعه 
در داخـل بـدن  IgE تولیـد بر گلوکوکورتیکوئیدها بدن

)In vivo(، روزه 7 دوره یـک آسـم به مبتلا بیمار 10 به 
 خـوراکی صـورت بـه که شد داده پردنیزولون گرممیلی 20
 در دنیزولون،پر دوره از بعد .شدمی تجویز روز در بار دو

 ).P=  005/0( داشـت وجود IgE سطح افزایش بیماران تمام
 پردنیزولـون، دوره از بعد ،IgE سنتز در افزایش رغمعلی

 در )FEV( اجبـاري بازدم حجم توجهی در قابل افزایش
 نشــان هــاداده ایــن). P=  01/0( شــد مشــاهده دوم ثانیــه

 ارتبـاط در IgE تولیـد در شـده مشاهده افزایش که دهدمی
 اثرات بلکه نیست مضر بالینی نظر از پردنیزولون درمان با

ــتروئیدها ــر کورتیکواس ــیت ب ــايلنفوس ــنعکس را T ه  م
 دو بـه IgE سنتز القاي که اندداده نشان مطالعات .کندمی

سـوئیچ  باعـث کـه IL-4سـیگنال اول:  دارد نیاز سیگنال
هـاي تولیدکننـده بـه پلاسماسـل Bهـاي (تعویض) سلول

IgE هـايسیگنال دوم شامل: سـلول شود.می T اپشـتین ،
 لیگانـد بـراي مونوکلونـال هـايبـاديآنتـی بار ویروس،

CD40 سلول B سـنتز ).29(باشـدکورتیکواستروئیدها مـی و 
IgE ــتروئید، از ناشــی ــه ،IL-4 حضــور در کورتیکواس  ب

 T هـايلنفوسـیت (کـه معمـولاً در CD40L بیان افزایش
 CD40 با کهجایی. دارد بستگی ،)شودمی بیان شده فعال
 ارتبـاط شـود) درمـی بیـان B هايلنفوسیت تمام در (که

 IgE سـنتز القاء براي CD40 و CD40L بین است، تعامل
 مشـخص اخیراً .)30(است مهم بسیار IL-13 و IL-4 توسط

 بـه وابسـته شـدید آسم به مبتلا بیماران در که است شده
 کـه IgE ضـد انسـانی لمونوکلونـا بـادياستروئید، آنتی

ــت ــردش در IgE غلظ ــون گ ــه را خ ــدت ب ــاهش ش  ک
 بـه نیـاز کنـد،مـی ایجـاد آور شـگفت مزایـاي دهـد،می

 بـه و دهـدمی کاهش را خوراکی کورتیکواستروئیدهاي
 را خوراکی استروئیدهاي دهدمی اجازه بیماران از برخی

 .)31(کنند قطع کامل طوربه

  هــا،ینوفیــلائوز توســط )IL-5اینترلــوکین پــنج (
 هايسلول ،)NK( طبیعی کشندههايسلول ها،سل ماست

+T CD4 و T CD8 + ماننـد غیرخونسـاز هـايسـلول و 
 IL-5 (IL-5R) گیرنـده. شودمی تولید اپیتلیال هايسلول

 شـده بیان B هايلنفوسیت و هابازوفیل ها،ائوزینوفیل در
 هـاائوزینوفیل شیمیایی جذب و بقا رشد، در IL-5. است
 مجـاري در T هـايلنفوسـیت توسـط. دارد اساسی نقش

 را خلـط ائوزینوفیل تعداد و شودمی ترشح آسمی هوایی
ــزایش آســمی بیمــاران در ــا IL-5 انســداد. دهــدمــی اف  ب

 در IL-5 (mepolizumab)بــادي مونوکلونــال ضــدآنتــی
 کاهش را ائوزینوفیلیک التهاب توجهی قابل طوربه آسم

 در اسـتروئید بـا درمـان طول در لاسماپ IL-5 سطح. دهدمی
 و IL-5 بالاي سطح. یابدمی کاهش کودکان شدید آسم
IgE نتایج  ).20(است شده ثبت شدید آسم با کودکان در

بیمـاري  درمـاندنبـال  بـهمطالعه حاضر نیز نشان داد کـه 
نسبت  IL-5 با بتائین و پردنیزولون، سطح  آسم آلرژیک

یافـت کـه بـا داري یمعنـ کاهشبه گروه بیمار (آسمی) 
ــوکین  خــوانی داشــت.مطالعــات مــذکور هــم ، 17اینترل

 ترشح. است CD4+  (Th17) Tسلول از مشتق سایتوکین
 اصلی سایتوکین IL-17A. شودمی القا IL-23 توسط آن

هـا، سـلول این. است Th17 هايسلول توسط شده تولید
 تحریـک را فیبروبلاسـت و اندوتلیال اپیتلیال، هايسلول

 ، IL-8،IL-6 ماننـد التهـابی پـیش هـايسایتوکاین تا کندمی
GM-CSF، IL-1β، TGF-β فــاکتور و α تومــور نکــروز 

)TNFα (ــح را ــد ترش ــه. کن ــف هاينمون ــط،( مختل  خل
BALF، آسم به مبتلا کودکان) پلاسما و برونش بیوپسی 

 نشـان را هـوایی مجـاري انسـداد در IL-17 بـالاي سطح
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 آسـم بـه مبـتلا کودکـان سرم در IL-17 بیان. است داده
 غلظت بنابراین،. رود می بالا توجهی قابل میزان به شدید

IL-17 در التهـاب مسـتقل نشـانگر یـک عنـوان بـه سرم  
 یـک آن گیـريانـدازه و است شده توصیف شدید آسم

ــر روش ــراي تهــاجمی غی ــابی ب ــه آســم شــدت ارزی  ارائ
 از کـه بیمـارانی در IL-17 بیـان ایـن، بـر علاوه. دهدمی

 ).20(یابدمی کاهش کنندمی استفاده کورتیکواستروئیدها
هـاي مبـتلا بـه آسـم بـا در مطالعه حاضر نیز تیمار مـوش

نسبت  IL-17دار یمعنبتائین و پردنیزولون باعث کاهش 
 به گروه بیمار (آسمی) گردید.

 تولید که است Th1 سایتوکاین یک اینترفرون گاما
 مهـار را IL-13 و IL-4، IL-5 ماننـد Th2 هـايسیتوکین

 در کودکـان. دهـدمـی کـاهش را IgE تولیـد و کنـدمی
پـایین  تـوجهی قابـل طـوربـه IFN-γ سطح آسم، به مبتلا

 تعـداد کـاهش بـا IFN-γ سـرمی بـالاي سـطح. باشـدمی
 ارتبــاط کودکــان در IgE ســطح و خــون ائوزینوفیــل

ر دایمعنـدر مطالعه ما نیز بتائین باعث افـزایش  ).20(دارد
در گـروه بیمـار (آسـمی) تحـت تیمـار بـا  IFN-γسـطح 

بتائین نسبت به گروه بیمارگردیـد کـه بـا کـاهش سـطح 
 همخـوانی داشـت. IgEو کاهش میـزان  17و  5اینترلوکین 

اما میزان سایتوکاین اینترفرون گاما در گـروه درمـانی بـا 
داري یافتـه یپردنیزولون نسبت به گروه بیمار کاهش معن

 گلوکوکورتیکـو که مطابق با اثر مهاري ).P >05/0( بود
ـــتروئیده ـــال ااس ـــت کـــه فع ـــدن اس   ســـیگنالینگ ش

Janus kinase-STAT مسـدود رااینترفرون گاما  توسط 
 گیرنـده هترودیمریـک کند. اینترفرون گاما بـه یـکمی

 بـه منجـر IFN-R اتصـال بـه شود،می متصل سلول سطح
ــال ــدن فع ــروزین ش ــاي تی ــرتبط کینازه ــا م ــ ب   دهـگیرن

)Jak1  وJak2(Janus kinase ــی ــ، م ــر و ودـش ــه منج  ب
 رونویسـی فـاکتور شـدن فعـال و تیروزین فسفوریلاسیون

)STAT2,STAT1شـــود. )، مـــیXiaoyu  و همکـــاران 
بــا  γ-IFNبــه مطالعــه مهــار ســیگنالینگ  2003 ســال در

پرداختنـد. طـی ایـن مطالعـه  اگلوکوکورتیکواستروئیده
 مهـار بـه منجـر PBMC کشـت بـه دگزامتـازون افزودن

 چنـدین. شـد STAT1 از γ-IFN سـازيفعـال چشمگیر
 سـیگنالینگ مهـار بـراي GC معرض در گرفتن قرار روز
γ-IFN باعـــث  اگلوکوکورتیکواســـتروئیدهبـــود.  لازم

 پایـداري امـا شـوندمـی mRNA STAT1 بیان سرکوب
 بیان GCsدهد. نمی قرار تأثیر تحت را STAT1 پروتئین

 دهـدمی نشان نتایج این کنند.می مهار را γ-IFN محرك ژن
 کننـدهسرکوب عملکرد به γ-IFN سیگنالینگ مهار که

 طـی در. کندمی کمک GC به واسطه بدن ایمنی سیستم
 مسـدود براي است ممکن زادرون GCs التهابی، واکنش

 بـا درمـان امـا نباشـد، کـافی γ-IFN سـیگنالینگ کردن
 سـرکوب بـه رقـاد اسـت ممکن هاGC دارویی دوزهاي

 مطالعـات، در. باشد γ-IFN سیگنالینگ و STAT1 بیان
 بـه مبـتلا بیمـاران در STAT1 بیـان سـرکوب به گرایش
 بـالاي دوز بـا درمان تحت که شدید التهابی هايبیماري

 .)32(یافته شد بودند، گرفته قرار پردنیزولون متیل

Zhu  گزارش کردند کـه  2017و همکاران در سال
ظیمی، نقش کلیدي در محدود کـردن یـا تن Tهاي سلول

هاي سلولی و بیوشـیمیایی ناشـی از خاتمه دادن به آسیب
Th2  یاTh1  دارند. همچنین گزارش کردند کـه فعالیـت
در ریـه افـراد مبـتلا بـه آسـم  تنظیمـیT  هـايسلولکم 

 هـايتعادل پاسخ سلول آلرژیک، موجب بر هم خوردن
Th2/Th1 ي هـــاهـــاي لنفوســـیتبـــه نفـــع پاســـخTh2 

 از تواننـدمـی )Treg(تنظیمی  T هايسلول ).33(گرددمی
 را آلرژیـک يهـابیمـاري مختلـف، هـايمکانیسم طریق
 فعـال از تواننـدمـی هـاسـلول کنند. ایـن اصلاح و کنترل
 طریـق ایـن از و کننـد جلـوگیري Th2 هـايسلول شدن

 کـه هـاییسایتوکاین IL-9 و IL-4، IL-5، IL-13 ترشح
 یابـد.مـی کاهش هستند، ضروري آلرژیک هايواکنش در

 بـر غیرمسـتقیم و مسـتقیم با اثر همچنین Treg هايسلول
 هـاائوزینوفیـل و هـابازوفیـل سل،ماست هايسلول روي

 ایـن، بر علاوه شوند.می آلرژیک التهاب باعث سرکوب
 همچنــین Treg هــايســلول کــه اســت شــده داده نشــان

 تـا باشـند داشـته B هايسلول بر مستقیمی تأثیر توانندمی
 اثـرات کننـد.سـرکوب را آلـرژن اختصاصی IgE ترشح
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 عوامـل از ايگسـترده طیـف طریـق از Treg هـايسلول
ــول ــایی و محل ــد غش ، IL، β-TGF، 4-CTLA- 10 مانن

ــ ــرگ برنامه 1روتئین پ ــدهریزيم ــلول  ش ــا PD)-1(س  ی
 .)16(شودمی اعمال 2 نوع هیستامین هايگیرنده

Tsai 10در مطالعه بررسی سـطح  و همکاران-IL  و
β-TGF ــه مبــتلا در ســرم کودکــان آســم حــاد شــدید  ب

آسـمی  بیماران در β-TGF سطح که گزارش کردند که
 مبتلا بیماران به نسبت پردنیزولون کنترل با تحت ثبات با
 قابـل طـور(سـالم) بـه کنتـرل افـراد آسم حاد شدید و به

 هـايسـایتوکاین دو هر β-TGF و IL-10 بود. بالاتر توجهی
 کننـدهسـرکوب و التهـابی ضـد خـواص بـا پلیوتروپیک

 هموستاز حفظ در کلیدي هايکنندهتنظیم و ایمنی سیستم
 از التهـابی هـايسـایتوکاین تولیـد β-TGFهستند.  ایمنی

. کندمی مهار را T هايسلول و B هايسلول ماکروفاژها،
ـــلاوه ـــر ع ـــن، ب ـــین β-TGF ای ـــرك همچن ـــوي مح  ق

 معنـی بـدان ایـن. اسـت کلاژن سنتز و هالاستمیوفیبروب
 آسمی ریه بافت بازسازي در است ممکن β-TGF که است

 ممکـن β-TGF همچنـین. دیده نقش داشته باشد آسیب
 مرحلـه تـأخیري، در تا شود تولید هاائوزینوفیل توسط است

 آلرژن از ناشی هوایی مجاري حد از بیش گوییپاسخ از
ــوگیري ــد جل ــه در. کن ــاران، Tsai مطالع ــطح و همک  س

β-TGF بـه دارویی (درمان با پردنیزولون) کنترل از پس 
 حـدس که است منطقی. یافت افزایش توجهی قابل طور
 مهار و تنظیم وفور براي به است ممکن β-TGF که بزنیم
 تـرمیم و زخـم بهبـود به کمک براي حتی التهابی، روند

 مـاندر یـا مرحله تأخیري در آسیب دیده هوایی مجاري
در مطالعـه حاضـر نیـز  ).34(شـود آسم تولیـد استروئیدي

 TGF-βسـطح دار یافزایش معنبتائین و پردنیزولون باعث 
ــروه ــاردرگ ــت تیم ــمی) تح ــاي بیمار(آس ــائین و  ه ــا بت ب

 پردنیزولون نسبت به گروه بیمار (آسمی) گردید.
و نیـز  IgEداري بـر میـزان تولیـد اثرات معنی بتائین

زایی آسم دارد. اي کلیدي در بیماريهبرخی سایتوکاین
بنابراین، ایـن مـاده بـه عنـوان نـوعی ترکیـب طبیعـی در 

-درمان کنار دسترس و مقرون به صرفه، ممکن است در

هاي ایمنـی بـه هاي استاندارد آسم، بـراي تعـدیل پاسـخ
 منظور درمان این بیماري مفید باشد.

 

 سپاسگزاري
طـع دکتـري مقاله حاضـر برگرفتـه از پایـان نامـه مق

دانشجو زینب شـاکرمی مـی باشـد. نویسـندگان مراتـب 
سپاس و قدردانی خود را از تمامی افرادي که در پیشبرد 

 این مطالعه ما را یاري نمودند اعلام می دارند.
 

References 
1. Cai D, Liu H, Hu Y, Jiang Y, Zhao R. 

Gestational Betaine, Liver Metabolism, and 

Epigenetics. Handbook of Nutrition, Diet, 

and Epigenetics. Springer; 2017; 1-14. 

2. Choi YJ, Na JD, Jun DW, Kim YC. Protective 

effect of betaine against galactosamine-

induced acute liver injury in rats. J Function 

Food 2018; 44: 65-73. 

3. Hayes KC, Pronczuk A, Cook MW, Robbins 

MC. Betaine in sub-acute and sub-chronic rat 

studies. Food Chem Toxicol 2003; 41(12): 

1685-1700. 

 

4. Zhao G, He F, Wu C, Li P, Li N, Deng J, 

Zhu G, Ren W and Peng Y Betaine in 

Inflammation: Mechanistic Aspects and 

Applications. Front Immunol 2018; 9: 1070. 

5. Global Initiative for Asthma (GINA): Global 

strategy for asthma management and 

prevention. 2014 and Online Appendix. 

Available at: https://ginasthma.org/wp-content/ 

uploads/2019/01/2014-GINA.pdf. Accessed 

May 2, 2019. 

6. Tang L, Zhang H, Wang C, Zhang Q, Bai J. 

M2A and M2C macrophage subsets 

ameliorate inflammation and fibroproliferation 



  آسم مدل ییایمیوشیب يمایبر بهبود س نیاثرات بتائ
 

 1399، اردیبهشت  184دوره سی ام، شماره                                            مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                               12

in acute lung injury through interleukin 10 

pathway. Shock 2017; 48(1): 119-129. 

7. Kubo M. Innate and adaptive type 2 

immunity in lung allergic inflammation. 

Immunol Rev 2017; 278(1): 162-172. 

8. Dean JB. Hypercapnia causes cellular oxidation 

and nitrosation in addition to acidosis: 

implications for CO2 chemoreceptor function 

and dysfunction. J Appl Physiol 2010; 

108(6): 1786-1795. 

9. Dworski R, Fitzgerald GA, Oates JA, Sheller 

JR. Effect of oral prednisone on airway 

inflammatory mediators in atopic asthma. 

Am J Resp Crit Care Med 1994; 149(4): 953-

959. 

10. Jiang Z, Zhu L. Update on the role of 

alternatively activated macrophages in 

asthma. J Asthma Allergy 2016; 9: 101–107.  

11. Ionescu L, Byrne RN, van-Haaften T, 

Vadivel A, Alphonse RS, Rey-Parra GJ, et al. 

Stem cell conditioned medium improves 

acute lung injury in mice: in vivo evidence 

for stem cell paracrine action. Am J Physiol 

Lung Cell Mol Physiol 2012; 303(11): L967-

L977.  

12. Lee SY, Kim JS, Lee JM, Kwon SS, Kim 

KH, Moon HS, et al. Inhaled corticosteroid 

prevents the thickening of airway smooth 

muscle in the murine model of chronic asthma. 

Pulm Pharmacol Therap, 2008; 21(1): 9-14.  

13. Esmaili Gourvarchin Galeh H, Meysam 

Abtahi Froushani S, Afzale Ahangaran N, 

Hadai SN. Effects of Educated Monocytes 

with Xenogeneic Mesenchymal Stem Cell-

Derived Conditioned Medium in a Mouse 

Model of Chronic Asthma. Immunol Invest 

2018; 47(5): 504-520.  

14. Nazari M, Moghimipour E, Tabandeh MR. 

Betaine Down Regulates Apelin Gene 

Expression in Cardiac and Adipose Tissues 

of Insulin Resistant Diabetic Rats Fed by 

High-Calorie Diet. Int J Peptide Res 

Therapeutics 2016; 23: 181-190. 

15. HSU CH, Sun HL, Sheu JN, KU MS,  

HU CM, ChaN Y, et al. Effects of the 

Immunomodulatory Agent Cordyceps militaris 

on Airway Inflammation in a Mouse Asthma 

Model. Pediatr Neonatol 2008; 49(5): 171-

178.  

16. Castro MS ,Azpiroz MB, Molina MA, 

Mourelle AC, Alaniz FC, Maldonado AM, et 

al. Preliminary Studies on the Prevention of 

the Ovalbumin-Induced Allergic Response 

by Enterococcus faecalis CECT7121 in Mice. 

Int Arch Allergy Immunol 2012; 157(1): 11-20.  

17. Małaczewska J. The splenocyte proliferative 

response and cytokine secretion in mice  

after 28-day oral administration of silver 

nanocolloid. Polish J Veterinary Sci 2014; 

Sci 17(1): 27–35. 

18. Khodaei H, Alizadeh M. Inhibition of IL4 

but not IFN-γ production by splenocytes of 

mice immunized with ovalbumin after oral 

administration of 5-hydroxymethylfurfural. 

Food Agric Immunol 2017; 28(1): 27-34.  

19. Jabbari N, Zarei L, Esmaeili Govarchin 

Galeh H, Mansori Motlagh B. Assessment of 

synergistic effect of combining hyperthermia 

with irradiation and calcium carbonate 

nanoparticles on proliferation of human 

breast adenocarcinoma cell line (MCF-7 

cells). Artif Cells Nanomed Biotechnol 2018; 

46(Supl 2): 364-372.  

20. Hatami H, Ghaffari N, Ghaffari J, 

Rafatpanah H. Role of Cytokines and 

Chemokines in the Outcome of Children 

With Severe Asthma: Narrative Review. J 

PediatR Rev 2019; 7(1): 17-28 (Persian). 

21. Jung YS, Kim SJ, Kwon DY, Kim YS, Choi 

DW, et al. Alleviation of alcoholic liver 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esmaili%20Gourvarchin%20Galeh%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29671652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meysam%20Abtahi%20Froushani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29671652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meysam%20Abtahi%20Froushani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29671652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Afzale%20Ahangaran%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29671652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hadai%20SN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29671652
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29671652


   
 و همکاران زینب شاکرمی گندابه     

 13        1399، اردیبهشت  184دوره سی ام، شماره       مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                        

 پژوهشی

injury by betaine involves an enhancement of 

antioxidant defense via regulation of sulfur 

amino acid metabolism. Food Chem Toxico 

2013; 62: 292-298. 

22. Kim DH, Sung B, Chung HY, Kim ND. 

Modulation of Colitis-associated Colon 

Tumorigenesis by Baicalein and Betaine. J 

Cancer Prev 2014; 19(3): 153-160. 

23. Ying J, Rahbar MH, Hallman DM, 

Hernandez LM, Spitz MR, Forman MR, et al. 

Associations between dietary intake of 

choline and betaine and lung cancer risk. 

PLoS One 2013; 8(2): e54561. 

24. Yang C, Lai W, Zhou J, Zheng X, Cai Y, Yang 

W, et al. Betaine Ameliorates Experimental 

Autoimmune Encephalomyelitis by Inhibiting 

Dendritic Cell-Derived IL-6 Production and 

Th17 Differentiation. J Immunol 2018; 200(4): 

1316-1324. 

25. Ahn M, Park JS, Chae S, Kim S, Moon C, 

Hyun JW, et al. Hepatoprotective effects of 

Lycium chinense Miller fruit and its 

constituent betaine in CCl 4-induced hepatic 

damage in rats. Acta histochemica 2014; 

116(6): 1104-1112. 

26. Hirose K, Iwata A, Tamachi T, Nakajima H. 

Allergic airway inflammation: key players 

beyond the Th2 cell pathway. Immumol Rev 

2017; 278(1): 145-161. 

27. Raedler D, Ballenberger N, Klucker E, Bock  

 

A, Otto R, Prazeres da Costa O, et al. 

Identification of novel immune phenotypes 

for allergic and nonallergic childhood 

asthma. J Allergy Clin Immunol 2015; 

135(1): 81-91. 

28. Neamati A, Boskabady MH, Mohaghegh 

Hazrati S, Khakzad MR, Moosavi SH. The 

effect of natural adjuvants (G2, G2F) on lung 

inflammation of sensitized guinea pigs. 

Avicenna J Phytomed 2013; 3(4): 364-370 

(Persian). 

29. Zieg G, Lack G, Harbeck RJ, Gelfand EW, 

Leung DY. In vivo effects of glucocorticoids 

on IgE production. J Allergy Clin Immunol 

1994; 94(2): 222-230. 

30. Barnes PJ. Corticosteroids, IgE, and atopy. J 

Clin Invest 2001; 107(3): 265-266. 

31. Milgrom H,  Fick RB Jr, Su JQ, Reimann JD, 

Bush RK, Watrous ML, et al. Treatment of 

allergic asthma with monoclonal anti-IgE 

antibody rhuMAb-E25 Study Group. N Engl 

J Med 1999; 341(26): 1966-1973. 

32. Hu X, Li WP, Meng C, Ivashkiv LB. 

Inhibition of IFN-gamma signaling by 

glucocorticoids. J Immunol 2003; 170(9): 

4833-4839. 

33. Zhu J, Liu X, Wang W, Ouyang X, Zheng 

W, Wang Q. Altered expression of regulatory 

T and Th17 cells in murine bronchial asthma. 

Exp Ther Meed 2017; 14(1): 714-722. 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lai%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29330324

	Immunomodulatory Effects of Betaine on  Experimental Model of Asthma in Balb/c Mice
	1 PhD Student in Immunology, Faculty of Veterinary Medicine, Urmia University, Urmia, Iran
	2 Associate Professor, Department of Pathobiology, Faculty of Veterinary Medicine, Urmia University, Urmia, Iran
	3 Associate Professor, Razi Herbal Medicines Research Center, Lorestan University of Medical Sciences, Khorramabad, Iran
	چكيده
	مقدمه
	مولف مسئول: نوروز دلیرژ- ارومیه: دانشگاه ارومیه، دانشکده دامپزشکی       n.delirezh@urmia.ac.irE-mail:

