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 چکیده 
ده ای جدید فرآوری شیهآلودگی هوا در شهرهای بزرگ، معرفی انواع مواد تغذوامع امروزی و با توجه به صنعتی شدن ج : سابقه و هدف

در افراد  وانندتمی چیراسپورهای قا ،هاآپارتمان نشینی خانوادهو آزاد شدن مواد جدید مستعدکننده آلرژی در مواد غذایی و هوا و 
عی سین مطالعه اا در د. لذنکان و باعث ایجاد ابتلا به بیماری آسم باشبه عنوان یکی از مشکلات اصلی درگیر کننده در کود حساس،

 گردیده است تا بررسی اثر مواجهه با قارچ ها بر روی بیماری آسم در مدل حیوانی بررسی شود.
 ومیلیسیگروه آسمی شده، گروه آسمی شده که قارچ پن تقسیم شدند: در چهار گروه شش تایی Balb/Cموش های  :روش کار

کنترل ) روه سالماند و گ نیستاتین را دریافت کرده ضدقارچ و داروی ومیلیسیرا دریافت کردند، گروه آسمی شده که قارچ پنریزوژنوم ک
در روز  آخرین تجویز و در نهایت پس از ( دریافت کردند. پس از القای آسم و استنشاق اسپورهای قارچیPBSمنفی( که بافر فسفات )

 شد. سیبرروضعیت پاتولوژی بافت ریه   و نیز 13و  5، 4ت ریه اخذ و بیان ژن اینترلوکین های مایع لاواژ و باف 31

هاب اطراف ا و التدر گروهی که آسمی شده و در معرض اسپورهای قارچی قرار گرفته است میزان بیان ژن اینترلوکین ه :یافته ها
ه ست. در گرواشته ازی گابلت سل ها نسبت به گروه آسمی افزایش دبرونشها، التهاب اطراف رگها، ترشح موکوس و همچنین هایپرپلا

 شد. آسمی دریافت کننده اسپورهای قارچی که داروی نیستاتین را نیز دریافت کرده اند کاهش موارد مذکور مشاهده
ه کسم آلرژیک د دارای افرادر موارد مواجهه با قارچها، درمان دارویی ضد قارچی توصیه می شود. مخصوصا در کودکان و ا :نتیجه گیری

 موارد آسیب زایی قارچها در گروه های مذکور می تواند با شدت بیشتر و عوارض شدیدتری همراه باشد.
 اسپور، سیلیومپنی، قارچ، آسمکلیدی: آلرژی، واژگان 

 

 

 مقدمه
تم واکنش های سیس در آن، آسم یک بیماری التهابی مجاری هوایی است که

اعث و ب ایمونولوژیک منجر به تغییرات مجاری هوایی گشته ایمنی و پاسخ های

ر منجسرفه و خس خس سینه در افراد مبتلا  و بهتنگی مجاری هوایی شده 

ن در طی آ (. علت عمده آسم واکنش های آلرژیک می باشد که2و  1)شودمی

های واکنش در نهایت برخورد با آلرژن موجب فرد ابتدا حساس شده و سپس

 وها  التهاب برونش ،تنگی مجاری هوایی و افزایش ترشح موکوس دآسمی مانن

 (. آسم یکی از مشکلات اصلی جامعه2-4شود)کاهش میزان تنفس فرد می

ه برو  امروزی بوده که با صنعتی شدن جوامع میزان بروز و شیوع آن به شدت

اری افزایش است. همچنین با افزایش سطح بهداشت جوامع، میزان شیوع بیم

ماری (. آسم بی5و  4آلرژیک از جمله آسم به شدت رو به افزایش است) های

  هست که کودکان را بیشتر درگیر میکند و باعث مشکلات شدیدی در این

 

 (.6)استگروه سنی می شود و یکی از علل اصلی غیبت کودکان از مدرسه 

ا یه و عوامل زیادی در محیط اطراف می توانند باعث ایجاد بیماری آسم گشت

 ند. ازتر کنوضعیت بیماری افراد دارای استعداد ژنتیکی ابتلا به آسم را وخیم

ی، میایتوان به گرد و غبار، دود و دخانیات، مواد شیجمله عوامل محیطی می

 ورچی عطر و ادکلن، گرده گیاهان، پشم و موی حیوانات و نیز اسپورهای قا

 (.7و  6سایر موارد اشاره نمود)

ر وضعیت زندگی جوامع امروزی و شیوع وضعیت آپارتمان با توجه به تغیی

آپارتمان که یک محیط بسته با رطوبت و  محیط داخلی ،نشینی در خانواده ها

اسپور این  سپس و شدهدمای بالا می باشد باعث رشد یک سری از قارچها 

مشکلات تنفسی و آلرژی و آسم اصلی  عواملتوانند به عنوان یکی از ها میقارچ

(. رشد این8-10)نمایندعمل کودکان در 
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دن ب لفقارچها نه تنها می تواند عفونت قارچی را در بافت های مخت

یستم و تحریک س آورد بلکه با درگیر کردن ریهاین افراد به وجود 

 (.11و  9باعث افزایش شدت بیماری آسم شود) ایمنی

بهداشتی و  د مشکلاتنتوانزا که میبیماری هایاز جمله قارچ

ری یمابد و همچنین باعث تشدید نرا در افراد به وجود بیاور سلامتی

ی هاسیلیوم و گونهآسپرژیلوس و پنیی های قارچگونه ،دنآسم شو

ه به باشد. قارچ ها با توجمی طلبیا فرصت های پاتوژندیگر قارچ

)شامل کنندمی آزادترکیبات دیواره اسپورهایی که در هوا 

ا یباعث تشدید وضعیت بیماری آسم و  های قارچی آلرژن(،پروتئین

 (. 13و  12د)نشومیشروع مراحل ابتدایی آن 

بر  یقارچاسپورهای است تا اثر مواجهه با  شدهمطالعه سعی  در این

مشخص شود روی بیماری آسم در مدل حیوانی بررسی شود و نیز 

قرار گرفتن در معرض اسپورهای قارچی چه تاثیراتی بر وضعیت 

 بیماری آسم می تواند داشته باشد.سیستم ایمنی در 

 
 

 

 روش کار 
 

 Balb/C 6-8عه موش های حیوانات مورد استفاده در این مطال

 وبت هفته ای بوده اند که در شرایط استاندارد از نظر دما و رطو

هفته نگهداری شدند تا نسبت به شرایط  2روشنایی به مدت 

روه گهفته ای در چهار  8الی  6موش های  شوند. سازگارآزمایشگاه 

 تقسیم بندی شدند:به شرح زیر  شش تایی

و  1ت(. ابتدا موش ها در روز های گروه آسمی شده )کنترل مثب-1

ی سهم نت )یاور( آلوم در حجم یک دااوآلبومین را همراه با اجو 14

و  24به صورت زیر جلدی دریافت کردند و در روزهای  PBS سی

را به مدت نیم  PBS اوآلبومین در %1محلول  30و  28و  26

ساعت صورت استنشاقی )از طریق تنفسی( با دستگاه نبولایزر 

 (.14یافت کردند )در

 ارچو مواجهه شده با اسپور قارچی: در ابتدا ق گروه آسمی شده-2

 Potato Dextrose Agarپنیسیلیوم کریزوژنوم در محیط کشت 

روز کشت شد. سپس میزان یک  5درجه به مدت  35در دمای 

 1درصد نمک( که حاوی  85/0لیتر از محلول استریل سالین )میلی

بود، روی سطح محیط کشت ریخته شده  Tween 20درصد ماده 

 آوری شد. پس از شمارش اسپورها زیر و بعد از چند ثانیه جمع

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 را به صورت استنشاقی به اسپور قارچی 310میکروسکوپ، میزان 

 دریافت کردند. 29و  27 و 25مدت سه روز در روزهای 

ا به و مواجهه شده با اسپور قارچی و درمان شد گروه آسمی شده-3

 ه روشی ک کشت شده را بهسیلیوم پنیقارچ اسپور   داروی ضدقارچ:

و  25صورت استنشاقی به مدت سه روز در روزهای  گفته شد، به

وی دارنیز  30تا  23 یدر روزها و همچنیندریافت کردند  29و  27

 نیستاتین را دریافت کرده اند.

لی بجای بوده و 1گروه سالم )کنترل منفی( که همانند گروه -4

 دریافت نموده اند. PBSدریافت اوآلبومین فقط 

مونه نموش ها به شکل انسانی یوتانایز شده و  31در نهایت در روز 

م انجا نهامایع لاواژ و بافت ریه اخذ گردید و آزمایشات زیر بر روی آ

 :گردید

ت برای بررسی وضعی: 13و  5، 4بررسی بیان ژن اینترلوکین های 

 RNAهای مایع لاواژ ریه ن ابتدا از نمونه سلولاین سه سایتوکای

ی از روی آن با استفاده از پرایمرها  cDNA کل استخراج و سپس

از  با استفاده( ساخته شده و میزان بیان ژن های مذکور 14) ویژه

مورد  Real-Time PCR پرایمرهای اختصاصی ژن و با روش

 بررسی قرار گرفت.

از بافت ریه مقاطع  :ریهبررسی وضعیت پاتولوژی مقاطع  

ائوزین -هیستوپاتولوژی تهیه شد و با رنگ آمیزی هماتوکسیلین

ف التهاب اطراف رگ و التهاب اطرا شدتمورد بررسی قرار گرفت. 

برونشها و همچنین هایپرپلازی گابلت سل ها و افزایش ترشح 

ط با استفاده از یک روش امتیازدهی توس موکوس در مجاری هوایی

 مورد بررسی قرار گرفت.  پاتولوژیست مستقلدو متخصص 

یل تحل مورد تجزیه و میانگین اعداد و امتیازات ثبت شده،در نهایت 

ها از آزمون دانت برای مقایسه میان گروه آماری قرار گرفت.

(Dunn’s testو برای مقایسه گروه )ون ها با گروه کنترل از آزم

د پی قایسه ای که اعدا( استفاده شد. نتایج مTukey’s testتوکی )

(P values کمتر از )رفته گداشتند به عنوان معنادار در نظر  05/0

 شدند.

 

 

 ها یافته

ه در گروهی که آسمی شده و در معرض اسپورهای قارچی قرار گرفت

زایش اف میزان معناداریبه  4و  13میزان بیان ژن اینترلوکین بود 

ش هم افزای 5رلوکین همچنین میزان بیان اینت(. P >05/0)داشته

مختصری نسبت به گروه آسمی بدون در معرض اسپور قرار گرفته 

 (. 1داشته است ولی این تغییر معنی دار نبوده است  )نمودارهای 
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مخفف اوالبومین و  OVAکننده بافر فسفات، دهنده گروه دریافتنشان PBS. در نمودارها 13و  5، 4.  نتایج حاصل از بررسی بیانژن اینترلوکین های 1نمودار

گروه آسمی و مواجهه شده با اسپور و همچنین تیمار شده با  OVA/Fungi/Drugآسمی و مواجهه شده با اسپور قارچی و  گروه OVA/Fungiگروه آسمی، 

ها نسبت به گروه کنترل نشان داده شده است. میزان انحراف از ( بیان ژن در گروهFold changeداروی نیستاتین است. نتایج به صورت میزان چندبرابر شدن )

های دارای یک ستاره به معنای تفاوت معنادار میزان آن ستون نسبت به گروه ( در نمودار نشان داده شده است. ستونError barsرت خطوط خطا )معیار به صو

 آسمی است.
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 ،یبافت ری. در تصاودهدیگابلت را نشان م یاسلول ه یپرپلازیمورد مطالعه که التهاب، ترشح موکوس و ه یگروه ها هیاز بافت ر یستوپاتولوژی. مقاطع ه1 ریتصو

PBS بافر فسفات،  کنندهافتیدهنده گروه درنشانOVA یو گروه آسم نیمخفف اوالبوم، OVA/Fungi و  یقارچ اسپورو مواجهه شده با  یگروه آسم

OVA/Fungi/Drug قابل  هاولیدرون برونش یموکوس به رنگ صورت است. نیستاتین یشده با دارو ماریت نیو مواجهه شده با اسپور و همچن یگروه آسم

 هاولیاطراف برونش الیتلیاپ یهاهیهستند. لا صیخود قابل تشخ یازیو شکل پ یرنگ صورت قیاز طر زی( ناهیگابلت )فلش س یهامشاهده است )فلش زرد(. سلول

 است. یو التهاب دور برونش یپرپلازینشان دهنده ها
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همچنین در گروه آسمی دریافت کننده اسپورهای قارچی، التهاب 

افزایش  یمیزان معنادارالتهاب اطراف رگها به  واطراف برونشها

ترشح موکوس و همچنین (. میزان P >05/0)داشته است

در موشهای آسمی و مواجهه شده با  هایپرپلازی گابلت سل ها

 اسپور نیز افزایش پیدا کرد هر چند این افزایش معنادار نبود

 (.1و تصویر  2)نمودارهای 
 

 

 

 

 

 
 

. در لولهای گابلتپرپلازی سالتهاب در اطراف برونشیولهای ریوی، التهاب در اطراف رگهای ریوی، میزان ترشح موکوس و های .  نتایج حاصل از بررسی2نمودار

ده با اسپور قارچی گروه آسمی و مواجهه ش OVA/Fungiمخفف اوالبومین و گروه آسمی،  OVAکننده بافر فسفات، دهنده گروه دریافتنشان PBSنمودارها 

ر بررسی دمتیازات گروه آسمی و مواجهه شده با اسپور و همچنین تیمار شده با داروی نیستاتین است. نتایج به صورت میانگین ا OVA/Fungi/Drugو 

های ت. ستوناده شده اس( در نمودار نشان دError barsشناسی توسط پاتولوژیست نمایش داده شده است. میزان انحراف از معیار به صورت خطوط خطا )بافت

 دارای یک ستاره به معنای تفاوت معنادار میزان آن ستون نسبت به گروه آسمی است.
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در گروه آسمی دریافت کننده اسپورهای قارچی که داروی 

ه س رنیستاتین را نیز دریافت کرده اند میزان بیان ژن های ه

سایتوکاین نسبت به گروه آسمی پایین بوده و همچنین 

 التهاب اطراف رگها و التهاب اطراف برونشها و نیز ترشح

که  ه استموکوس و هیپرپلازی سلول های گابلت کمتر بود

. همچنین مجاری هوایی این این کاهش معنادار بوده است

گروه نسبت به گروه آسمی و گروه آسمی دریافت کننده 

اسپورهای قارچی از وضعیت بهتری برخوردار بوده است 

 (.1)تصویر 

 بحث

 شیوع آلرژی های قارچی در دهه های اخیر افزایش یافته و

و  2جهان شده است)موجب بروز مشکلات بهداشتی زیادی در 

 )(. به طور کلی ذرات کپک ها و یا قارچ ها شامل اسپور 3

( و یا قطعات خرد شده اجزای رویشی آنها با تنفس کنیدی

 وفرد حساس به درون مجاری تنفسی وارد شده و باعث ایجاد 

ی جنس قارچ آلرژ 80یا تشدید بیماری آسم می شود. بیش از 

رین آنها آلترناریا، شده اند که از مهمت شناساییزا 

کلادوسپوریوم، پنیسیلیوم، کوروولاریا، اولوکلادیوم و 

(. آلودگی قارچی با افزایش 15-17آسپرژیلوس می باشد)

ه بدر سرم افراد مبتلا  ژن قارچیآنتی اختصاصی  IgEمیزان 

ی لرژآآسم آلرژیک می تواند به عنوان یکی از عوامل با اهمیت 

باً قریتطرح باشد. قارچ ها و کپک ها در این گروه از بیماران م

در همه منازل و محیط های زندگی ما به خصوص زیرزمین 

های مرطوب، اطراف پنجره حمام، گنجه های مرطوب، مناطق 

 و ها، گلداننگهداری مواد غذایی، یخچال، دستگاه تهویه هوا

 (.18و  15سطل زباله وجود دارند )

 ی ازیادی از انواع آلرژآسم مسبب تعداد ز برقارچ ها علاوه 

جمله: آلرژیک برونکوپلمونری میکوزیس، رینیت، سینوزیت 

 باشند. آزمونحساسیتی میبیش آلرژیک و پنومونی ناشی از 

از فپوستی به عنوان یک آزمون غربالگری اولیه و ایمونواسی 

جامد به عنوان آزمون تکمیلی در شناسایی آسم آلرژیک 

میزان آلرژی شدن جهت مشخص قارچی کاربرد دارد. همچنین

 ه ک نیاز است  ژن مسئول آلرژی قارچ در هر بیمارزایی و آنتی

 

 

 

 

 

 یرندمورد ارزیابی کلینیکی قرار گ ی عصاره قارچیهاآلرژنکل 

 مشخص شد که وجود  حاضر (. در مطالعه19و  18و  16)

عفونت قارچی یا حضور اسپورهای قارچی می تواند وضعیت 

 رچیا تشدید کند و با استفاده از داروی ضد قابیماری آسم ر

 می توان این وضعیت آسم را تا حدودی کنترل کرد.

در آلرژی های قارچی که عفونت قارچی ریه هم مطرح می 

 تیو ح باشد ترومبوز و نکروز سلولهای بافتی ریه رخ می دهد

. ممکن است در موارد شدید توپ قارچی در ریه تشکیل شود

 ایعشی بسیار متنوع بوده و التهاب پلوری نیز تظاهرات بالین

است. بیمار سرفه های خشک یا خلط خونی دارد. بررسیهای 

اولیه شامل رادیوگرافی سینه، همچنین انجام آزمایشهای 

 )میکروسکوپی و کشت از نمونه های برونکوآلوئولار لاواژ 

BAL  و تست های سرولوژی و مولکولی می تواند در )

(. وجود اسپورهای قارچی 21و  20اقع شود )تشخیص مفید و

در گروه آسمی شده در این مطالعه نشان داد که گرفتگی 

 ایشمجاری هوایی به واسطه افزایش التهاب در ریه و نیز افز

ترشح موکوس در مخاط برونش ها موجب وخیم تر شدن 

 شد. مواجهه شده با اسپور قارچیوضعیت آسم در گروه 

وی و آسم، ائوزینوفیلی خون محیطی در ازدیاد حساسیت ری

بوجود می آید. حضور آنتی ژن های قارچی در برونش پاسخ 

شدید آلرژیک را برمی انگیزد که متعاقب آن واسطه های 

ز ش اایمنی آزاد شده و ائوزینوفیلی مشاهده می شود. ترشح بی

حد موکوس موجب انسداد برونشی و ممکن است باعث 

به  ری اغلب به فرم آسم حاد وابسته. بیماشودمیبرونشکتازی 

رم فکورتیکوستروئید درمانی درآمده و در مراحل آخر بیماری 

(. حضور قارچ ها و 22و  17فیبروزی بخود می گیرد )

محصولات آنها در مجاری هوایی می تواند بیان ژن های 

 تا سایتوکاین های آسم زا را افزایش دهد و درمان ضد قارچی

 13و  5و  4ان ژن های اینترلوکین های حدودی در کنترل بی

 موثر بوده است.

از آنجائیکه اسپورهای قارچ بطورگسترده در محیط پراکنده 

اند، استنشاق اسپورهای قارچ شایعترین راه عفونت می باشد و 

کنترل محیطی جهت کاهش تماس با اسپورهای قارچی در 

انه در محیط بسیار دشوار است. بنابراین اولین اقدام پیشگیر

های ویژه )به ویژه بیماران بستری در بخش بیماران پرمخاطره

های ایمنی و افراد بیمارستان و بیماران دچار انواع نقص

کاستن و یا در صورت امکان  آتوپیک یا حساس به آلرژی(

 حذف کردن منابع آلوده کننده محیطی است. تمیز کردن 
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های لتراستفاده از فی و مرتب و جلوگیری از انباشت گرد و غبار

ی و ممانعت از هرگونه اقدام ساختمانی در نزدیک ویژه هوا

موجب  یا افراد حساس به آسم و آلرژیمحل بستری بیماران 

 و در نتیجه کاهشکاهش و حتی حذف اسپورهای قارچ از هوا 

ه (. با توجه ب23، 22می شود )شانس ابتلا به آسم آلرژیک 

، باید حداکثر تلاش در جهت کاهش مطالعه حاضرنتایج 

 روز ز بمواجهه با قارچها و مواد تولیدی آنها به عمل آید تا ا

 

 

ی ازدیاد حساسیت جلوگیری شود و اگر برخوردی واکنش ها

صورت گرفت و عفونت قارچی مشاهده شد درمان دارویی ضد 

 برای یقارچی به همراه درمان های ضد حساسیتی و کمک

بهبود تنفس در افراد درگیر با آسم صورت پذیرد. در کودکان 

و افراد دارای آسم آلرژیک آسیب زایی قارچها می تواند با 

دت بیشتری رخ دهد و عوارض شدیدتری همراه شدت و ح

بنابراین پیشگیری از مواجهه با عوامل حساسیت زا )از  باشد.

جمله اسپورهای قارچی( در این گروه از افراد اهمیت بیشتری 

 دارد.
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