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  خلاصه

  مقدمه

نظر به موارد نتایج منفی کشت، هدفی  که از اهمیت بسزائی برخوردار است،باکتریال  به هنگام سپسیستشخیص 

کمک کننده تا حدي ممکن است  TLRن کننده لکولهاي بیاواز جمله م عواملی رسیبر اما. دشوار به نظر می رسد

در سلولهاي تک هسته اي خون بیماران سپسیس TLR4وTLR2هدف از مطالعه حاضر بررسی بیان ژنهاي . باشد

باکتریال با کشت خون منفی در مقایسه با جمعیت سالم جهت افتراق سپسیس باکتریال کشت منفی گرم مثبت از 

  .باشد گرم منفی می

  روش کار

نفري از افراد سالم و بیماران سپسیس باکتریال  30به صورت مورد شاهدي در دو گروه  1391در سال لعه مطا 

میزان  و شد تجزیه و تحلیلSPSSنتایج با نرم افزار . انجام شد) ع(کشت منفی بستري در بیمارستان امام رضا 

  .محاسبه گردید Rکات آف بیان ژنهاي مذکور نیز با نرم افزار 

  نتایج

    نداشتوجود بیماران کشت منفی با افراد سالم ارتباط معنی دار TLR4و TLR2در مقایسه بیان 

)52/0p=TLR2:(  و)099/0p=TLR4:( 

وك ارتباط مثبت غیر شعله شمعی و غیر انتروک بیماران کشت منفی با اسمیر کوکسی گرم TLR2در مقایسه بیان 

  .)=004/0p( مشاهده شدارتباط معنی دار  TLR4ان بیدر ولی  )=0928/0p(معنی دار وجود نداشت 

  گیري نتیجه

و  54/9ف آدر مقایسه با افراد سالم با کات  SOFA SCORE 0-3بادر بیماران سپسیس باکتریال TLR4بیان  

 سپسیس باکتریال کشت منفی احتمالا استافیلوکوکی با کاتدر تفاوت داشت، و نیز % 71 و ویژگی% 76 حساسیت

در تصمیم  TLR4بیان بنابراین شاید بتوان از بررسی . تفاوت داشت %78و ویژگی%87 ا حساسیتب 19/46ف آ

  .گیري جهت شروع آنتی بیوتیک ضد استافیلوکوك در سپسیس باکتریال کشت منفی استفاده نمود

  

TLR ،SOFA،سپسیس :کلمات کلیدي score   
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  و همکاران پروین لایق                                                
  مقدمه

به  مرگ و میر زائی وبیماريبیماري هاي عفونی علت مهم 

ویژه در کشورهاي در حال توسعه می باشند، لذا شناسایی و 

  .تشخیص به موقع آنها از اهمیت ویژه اي برخوردار است

علایم و  ،یکی از معضلات مهم در شناسایی بیماري هاي عفونی

ـ و همچنین با تب و لرز  با یکدیگر ـ از جملهنشانه هاي مشترك 

، به طوري که گاهی اوقات حتی ستا سایر بیماري هاي التهابی

امل بیماري زا از یکدیگر ممکن است به راحتی وافتراق رده ع

در این موارد به نظر   می رسد بررسی عواملی . امکان پذیر نباشد

تر کمک دقیق به افتراق و بپردازد  این مهمکه بتواند به تمایز 

  .، مهم استنماید

TLR1یکی از این عوامل 
پروتئین هاي  ها می باشند که

رسپتوري هستند که بسته به نوع عامل بیماري زا گونه مختلفی از 

 TLR 2به عنوان مثال.آنها در سطح سلول میزبان بیان می شوند

عمدتا در پاسخ به لیگاند واقع شده در باکتري هاي گرم مثبت و 

 TLR4ویروسي و در پاسخ به عوامل  TLR3قارچ ها و 

در  TLR6کتري هاي گرم منفی و با LPSعمدتا در پاسخ به 

در پاسخ به توکسوپلاسما بیان  TLR11پاسخ به مایکو پلاسما و 

  .)1(می شود

ها ردیابی  TLRهمچنین به نظر می رسد یکی از کاربردهاي 

عوامل بیماري زا در مواردي است که دسترسی مستقیم به آن 

علت به عنوان مثال، در موارد مننژیت آسپتیک که . وجود ندارد

باکتریال و غیر باکتریال قابل افتراق نمی باشند، با بررسی میزان 

شاید بتوان به افتراق این دو  TLR4و  TLR2بیان ژنهاي 

در  ،یا در بیمار آندوکاردیت با کشت خون منفی .پرداخت

 طبیعینسبت به میزان  TLR2صورت افزایش بیان قابل ملاحظه 

 TLR4در مورد  این میزان یسه باآن در جامعه در مقا

)TLR4/TLR4(N) TLR2/TLR2(N)>  ( به تشخیص علت

 .)1( باکتریال آندوکاردیت با ارگانیسم هاي گرم مثبت پرداخت

با عنایت به اینکه باکتري هاي گرم منفی معمولا باعث  ،بنابراین

، و باکتري هاي گرم TLR2در مقابل  TLR4افزایش بیان بیشتر 

می  TLR4در مقابل  TLR2 مثبت باعث افزایش بیان بیشتر

                                                            
1Toll Like Receptor

شوند، به  بررسی میزان بیان ژنهاي مذکور در بیماران سپسیس با 

لازم به ذکر است که در . پرداخته می شودکشت خون منفی 

تحقیقات گذشته هرچند که افزایش بیان ژنهاي مذکور به کرات 

گزارش شده، ولیکن اشاره اي به نتایج کشت خون بیماران نشده 

در  :یات این تحقیق می تواند شامل موارد زیر باشدلذا فرض. است

 TLR-2در محدوده طبیعی، اگر ژن  TLR-4صورت بیان ژن 

آنان بیان شود، احتمال عفونت  TLR-4افراد سپتیک بیش از ژن 

در صورت بیان ژن  .با ارگانیسم گرم مثبت مطرح خواهد بود

TLR-2  در محدوده طبیعی، اگر ژنTLR-4  افراد سپتیک

آنان بیان شود، احتمال عفونت با ارگانیسم  TLR-2از ژن  بیش

  .گرم منفی مطرح خواهد گردید

اما در صورتی که هر دو ژن افزایش بیان داشته باشند، افزایش 

سپسیس با اجرام  TLR-2افراد سپتیک بیش از  TLR-4بیان ژن 

گرم منفی را مطرح خواهد نمود و در صورتی که این ژن افزایش 

نمی توان در این  ،نشان دهد TLR-2ي نسبت به بیان کمتر

خصوص قضاوت دقیقی ارائه داد، هرچند که اگر افزایش بیان ژن 

TLR-2 عفونت با اجرام  دبای ،میزان چشمگیري بیشتر باشده ب

  .گرم مثبت را با احتمال بالاتري در نظر گرفت

مطالعات انجام شده در مورد بیان ژنهاي  ي بربا مرور ،در نهایت

ذکور در پاسخ به ارگانیسم هاي مختلف گرم مثبت و منفی، به م

نظر می رسد بیان ژنهاي مذکور در پاسخ به ارگانیسم هایی که به 

به عنوان (طور معمول باعث سپسیس در بیماران بستري می شوند 

، سالمونلا، E-coliمثال آنترو باکتریاسه ها، آسینتوباکتر، 

  .ابدافزایش می ی) کلسبیلا، سودومونا

  

  روش کار

در بیمارستان امام رضا  1391در سال مورد شاهدي  این مطالعه

گروه افراد شامل گروه بیماران و  انجام پذیرفت، دومشهد) ع(

  .گروه کنترل مورد بررسی قرار گرفتند

سال مبتلا به عفونت باکتریال  16بیمار بالاي   30در این گروه 

SIRS2
SOFAمثبت با   SCORE3

که به اورژانس  صفر تا سه

شامل عفونت ( دندوبمراجعه نموده ) ع(حاد بیمارستان امام رضا 

                                                            
2Systemic Inflammatory Response
3Sequential Organ Failure Assessment   Score  
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پاي ی، آپاندیسیت، کلانژیت و کله سیستیت، نادراري، پنومو

انتخاب شدند، که تایید این  )چرکی، آرتریت تجمعدیابتی، 

بر اساس مشاهده مستقیم اسمیر ادراري، به ترتیب عفونت ها 

احی و نتایج سونوگرافی، اسمیر خلط، پی گیري بعد از جر

هاي چرکی،  تجمع آسپیراسیونترشحات پاي دیابتی، و اسمیر 

مایع مفصل و نیز آزمایشات انجام شده بر نمونه هاي مذکور و پی 

صورت  ،بستري از گیري پاسخ بیمار به آنتی بیوتیک تراپی بعد

بیمار و نیز عدم  6باتوجه به مثبت شدن نتایج کشت خون  .گرفت

 ،نمونه یکنمونه و همچنین تشخیص غیر عفونی  2شتن کیفیت دا

نمونه دیگر نیز از بیماران با شرایط ذکر شده تهیه و اقدامات  9

خون  cc10سپس از هر یک از بیماران  .پذیرفتمشابه انجام 

 بکتک وریدي به طریق استریل جهت کشت در محیط تجاري

نمونه  cc6. دمنتقل گردیانکوباتور  بهساعت  8اخذ شد و طی 

خون وریدي جهت جداسازي بافی کوت خون محیطی در لوله 

نمونه . به پژوهشکده بوعلی منتقل شد EDTAاستریل حاوي 

روز در انکوباتور آزمایشگاه میکروب  5هاي کشت خون تا 

و در صورت مثبت  ،نگهداري شد) ع(شناسی بیمارستان امام رضا 

نمونه مذکور به طریق آنتی بیوگرام روي  ،شدن نمونه کشت خون

  .دگردیروتین انجام 

از کلیه  .بودند سال 16بالاي افراد نفر  30گروه شاهد شامل 

جهت اخذ نمونه فرم رضایت نامه شرکت و گروه شاهد بیماران 

  .گرفته شددر طرح تحقیقاتی 

نمونه خون با کشت منفی : به مطالعه عبارتند از معیارهاي ورود

نمونه  و مثبت SIRSال اثبات شده و بیماران با عفونت باکتری

افراد زیر  :معیارهاي خروج. خون افراد سالم جهت گروه کنترل

در مورد افراد گروه شاهد در صورت هر ، گروه 2سال در هر 16

، NSAIDمصرف داروهایی نظیر متادون، ، بیماري عفونی اخیر

سابقه مصرف آنتی ، مبتلا به نقائص ایمنیافراد ، سرکوبگر ایمنی

سابقه مصرف آنتی ، بیوتیک تزریقی جهت بیماري کنونی

. روز گذشته 5بیوتیک خوراکی جهت بیماري کنونی طی 

تجزیه و تحلیل شدو  SPSSاطلاعات با استفاده از نرم افزار 

   .محاسبه شد Rمیزان کات آف با نرم افزار 

  

  نتایج

 ) =35n( در کل بیماران TLR4و  TLR2مقایسه بیان ژنهاي 

گروه  2اختلاف معنی داري بین  TLR2در مورد : طبیعیاد با افر

 P ()615/0PPV:  ،676/0npv: ،8/17=828/0( :وجود نداشت

+ -36/9mean TLR2=( ، درموردTLR4 داري  اختلاف معنی

بین دو گروه وجود داشت و افزایش میزان بیان ژن مذکور در 

:مشاهده شد طبیعیگروه بیماران در مقایسه با افراد 

 )028/0=P( )666/٠PPV: ،714/0NPV: ،16/86 +-

35/57mean TLR4=( ،5/٢٠-+6/27 :در افراد سالمmean

TLR4=  ،3/16+ -9/10 mean TLR2=   .  

در تبدیل کل  TLR2و  TLR4ف آهمچنین میزان کات 

35/13TLR2 :بیماران به سالم برآورد شد cut off  با

26%Sensitivity: 86و%Specificity: 516/٠وAUC:

54/9TLR4 CUT OFF:71با%Specificity: 67%

Sensitivity: 659/0AUC: .  

در سپسیس باکتریال  TLR4و   TLR2در مقایسه بیان ژنهاي 

گرم مثبت کشت مثبت  با گرم مثبت کشت منفی تفاوتی در بیان 

 و P TLR2=509/0 :وجود نداشت TLR2و  TLR4ژنهاي 

156/0=P   TLR4 . ژن در مقایسه بیانTLR2  وTLR4  در   

گرم مثبت  در مقایسه با گرم  :هاي بیماران کشت منفی گروه

    591/0P= TLR2:اختلاف معنی داري وجود نداشت :منفی

گرم مثبت با  مجموع میکروبیال و گرم . P TLR4=591/0   و

و    P  TLR4=55/0 :داري وجود نداشتاختلاف معنی  ،منفی

83/0=P   TLR2 .سه بیان ژنها در بیماران با سپسیس در مقای

در مقایسه با افراد با کشت ) n=5(باکتریال کشت مثبت 

 P=069/0 :داري وجود نداشت اختلاف معنی) =30N(منفی

TLR4 086/0و=P   TLR2  

در مقایسه بیان ژنهاي مذکور در بیماران با سپسیس باکتریال 

) منفیکشت مثبت یا ( )=17N( گرم مثبت براساس نتایج اسمیر

 :گرم منفی اختلاف معنی داري وجود نداشت ارگانیسمهاي :با

283/0=PTLR2  595/0 و=P TLR4 . مجموع پلی میکروبیال

  و PTLR2=766/0  :و گرم منفی اختلاف معنی داري نداشت

331/0=PTLR4 .داري در مورد بیان  افراد سالم اختلاف معنی
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  و همکاران پروین لایق                                                
TLR4 اما در مورد ، وجود داشتTLR2 عنی داري اختلاف م

                                . TLR2= P 903/0 و P  TLR4=034/0:وجود نداشت

در مقایسه بیان ژنها در بیماران با سپسیس باکتریال گرم منفی با 

P=237/0: داري وجود نداشت افراد سالم اختلاف معنی TLR4   

.PTLR2=299/0و 

ی میکروبیال و سالم در مقایسه بیان ژنها در بیماران با سپس پل

 PTLR2=569/0 :اختلاف معنی داري وجود نداشت

در بررسی ارتباط بیان ژنها با لکوسیتوز . PTLR4=301/0و

 PTLR2=665/0 :ارتباط معنی داري بین این دو متغیر یافت نشد

Sofaدر بررسی ارتباط بیان ژن با . PTLR4=323/0  و  score  

 PTLR2=178/0 :ارتباط معنی داري یافت نشد) 3- 0(

بررسی ارتباط بیان ژنها با سن درگروه  در. PTLR4=22/0و

بیماران ارتباط معنی داري یافت نشد و لیکن بیان دو رسپتور 

TLR2 و TLR4 ند ارتباط مستقیمی با یکدیگر نشان داد

همچنین میانگین سنی در گروه  .)356/0ضریب همبستگی (

P=851/0 .بود 56 - +75/19 بیماران TLR2  54/0و=P

TLR4. در بررسی ارتباط بیان ژنها با سن در گروه افراد سالم

P=167/0 :ارتباط معنی داري یافت نشد TLR2  

ولیکن در این گروه نیز بیان دو رسپتور  PTLR4=157/0و

TLR2  وTLR4  با ( نشان دادندارتباط مستقیمی با یکدیگر

سنی در همچنین میانگین .)p=  005/0و  497/0ضریب همبستگی 

در بررسی ارتباط ژنها با .بود8/47 - + 3/14گروه افراد سالم

زن %1/37(: معنی داري یافت  نشد جنس در گروه بیماران ارتباط

P=091/0و  =933/٠PTLR4، )مرد %19/62و  TLR2 . در

بررسی ارتباط بیان ژنها با جنس در گروه افراد سالم ارتباط معنی 

P=415/0. )مرد %60زن و % 40(: داري یافت نشد TLR4  

P=692/0و TLR2.

بیماران با کشت خون منفی با  در بررسی مقایسه اي بیان ژنها در

در مقایسه کل بیماران کشت منفی با افراد سا لم  :افراد سالم

   :اختلاف  معنی داري یافت نشد

52/0=P TLR4 099/0  و=PTLR2 ،8/18+ - 8/٨mean

TLR4= ، 8/72+ -5/43 mean TLR4= .مقایسه بیماران  در

کشت منفی با اسمیر گرم مثبت با افراد سالم اختلاف  معنی داري 

PTLR2=715/0و  PTLR4=131/0 :یافت نشد

7/101+ -1/64= mean TLR4،  در مقایسه بیماران کشت منفی

  :گرم منفی با افراد سا لم اختلاف  معنی داري یافت نشدبا اسمیر 

745/0=P  TLR4  791/0و=PTLR2

04/10+ -04/١۶mean TLR4= ،3/4+-

9/6meanTLR2= .ی در مقایسه مجموع بیماران کشت منف )د

فراد سا لم اختلاف معنی داري گرم منفی و پلی میکروبیال با ا

PTLR2 ،9/24+ -mean=724/0و=  300/0:یافت نشد

TLR4= در مقایسه مجموع  بیماران با اسمیر دیپلوکوك شعله

معنی داري وجود ختلاف ا المشمعی و انتروکوك با افراد س

8n=(:686/0=P(نداشت TLR4  386/0و=PTLR2.

6/18+ -1/19mean TLR4= ،2/7+-. mean TLR2=  در

مقایسه بیماران با اسمیر کوکسی گرم مثبت غیر شعله شمعی 

با افراد ) احتمالا استافیلوکوکی( کشت منفی و غیر انتروکوك

ري وجود نداشت، اختلاف معنی دا TLR2بیانسالم در مورد 

  :اختلاف معنی دار وجود داشت TLR4ولیکن در مورد بیان 

004/0 PTLR4= 4/131+ -5/142mean TLR4= 

636/٠npv=  ،928/٠ppv:  ،522/0PTLR2= 4/32+ -2/19 

mean TLR4  ،285/٠npv: 9/0 ppv: . همچنین میزان کات

تبدیل این دسته  بیماران به سالم  درTLR2 وTLR4ف آ

23/2TLR2 :دورد شآبر cut off= 33با%Sensitivity=  و

89%Specificity= 574/0وAUC=  ،19/46TLR2 cut

off= 78: با%Specificity=  ،87%Sensitivity+  ،813/0

AUC=. می توان مدل القايTLR4  را در سپسیس  باکتریال به

  .شکل زیر فرض نمود

  در سپسیس  باکتریال  TLR4مدل القاي -1نمودار
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  بحث

بیمار  39همان طور که در قسمت روش کار ذکر شد، نمونه

 39از . شد گرفتهفرد سالم شاهد  30نت باکتریال و مبتلا به عفو

نمونه نیز  6و  شدنمونه  لیز بوده و از مطالعه خارج  2نمونه مذکور 

مثبت  B/Cمثبت داشته که یک نمونه از بیماران با  B/Cجواب 

نیز به علت ) آنتروباکتري آگلومرانس : B/C(مبتلا به کلانژیت 

لیز شدن نمونه و یک نمونه نیز به علت تشخیص غیر عفونی از 

مطالعه حذف گردید،  و در نهایت به بررسی بیان ژنهاي 

TLR2  وTLR4  نمونه  5(نمونه بیمار  35درB/C ((+) 30و 

  . فرد سالم شاهد پرداخته شد 30منفی و  B/Cنمونه با 

در قسمت نتایج و نتیجه که یج مطالعه همان طوري با توجه به نتا

در دو گروه  TLR2اختلاف بیان  ،ذکر شده است 1شماره 

در مقایسه با افراد سالم وجود ) کشت مثبت و منفی(بیماران 

و این در حالی بود که در مورد بیان ژن  p=828/0. نداشت

TLR4  گروه بیماران و افراد سالم  دواختلاف معنی داري بین

وجود داشت، به عبارتی افزایش میزان بیان ژن مذکور در گروه 

  ).p=028/0(بیماران رخ داد 

 بخش مقدمه،فرضیه  مطرح شده در  سهبا توجه به این نتایج از 

در مورد این مطالعه مصداق نخواهد داشت و  سومو  اولفرضیه 

در  ،که احتمال عفونت با ارگانیسم گرم منفی دومدر مورد فرضیه 

و بحث  شدمطرح  TLR2نسبت به TLR4ت بیان بیشتر صور

در  TLR4مقایسه ارتباط بیان ژن اینکه به با توجه . بررسی شد

گروه سپسیس گرم منفی و  سهبیماران با سپسیس گرم مثبت با 

پرداخته مقایسه و افراد سالم و مجموع پلی میکروبیال و گرم منفی 

در مقایسه  در گروه سپسیس گرم مثبت TLR4شده است بیان 

با افراد سالم ارتباط معنی داري داشت، و این در حالی بود که در 

بررسی مقایسه اي ارتباط بیان ژنها در بیماران سپسیس گرم منفی 

با افراد سالم ارتباط معنی داري ) 7و  6نتیجه (یال بو یا پلی میکرو

  .وجود نداشت

آمده در  دسته بنابراین به نظر می رسد این اختلاف معنی دار ب

با افرادسالم ) به طور کلی(در گروه بیماران  TLR4بیان ژن 

مطالعه ذکر شده دوم عمدتا برخلاف تصور قبلی که در فرضیه 

. هاي گرم مثبت باشد است، ناشی از عفونت با ارگانیسم

مطالعه آشکارتر ایج همانطورکه این اختلاف  با مراجعه به نت

در گروه بیماران با  TLR4خواهد شد که اختلاف بیان ژن 

البته با اسمیر غیر (سپسیس گرم مثبت حتی در نبود کشت مثبت 

  . با افراد سالم معنی دار بود) شعله شمعی 

یک مولکول ضد التهابی که فاکتور ترجمه اي به نام جعبه 

نام دارد، چندین  (HMGB-1)بسیار متحرك  1گروهی شماره 

شود و در بروز  شروع عفونت در خون ظاهر میاز ساعت بعد 

مرگ در مدل موشی که با آندوتوکسین باکتریال القا شده اند 

با توجه به اینکه مولکول اخیر یک مولکول درون  . )1( نقش دارد

ها می باشد، این احتمال وجود دارد که طی  TLRزاد محرك 

نه تنها به  TLR4هاي گرم منفی افزایش بیان  سپسیس با ارگانیسم

بلکه به علت  LPSم این رسپتور به واسطه تحریک مستقی دلیل

 HMGB-1تحریک آزادسازي 
1

از سلولهاي آسیب دیده که به 

DAMP2عنوان یک 
بنابراین این احتمال . نماید باشد عمل می 

هاي گرم مثبت به ویژه  نیز وجود دارد که در سپسیس با ارگانیسم

هایی که قابلیت بیشتر آسیب بافتی را دارند افزایش میزان  ارگانیسم

HMGB-1  و به طبع آن افزایش بیانTLR  ها به واسطه

  .مولکول مذکور نیز وجود داشته باشند

از مولناي  طالعهمدر 
3

به عنوان تریگر  HMGB-1از  ،  

اي در سال  همچنین مطالعه. )2( نام برده است TLR4آندوژن 

ها  DAMPدر پاسخ به  TLR4نیز به نقش محوري   2009

بنابراین با استناد به مجموع این مطالعات شاید این . )3( اشاره دارد

م هاي گر احتمال وجود داشته باشد که در سپسیس با ارگانیسم

مثبت با آسیب بافتی قابل توجه برخلاف انتظار افزایش بیان بیشتر 

TLR4 پیرامون آبشارهمان طور که به نحو دیگري . رخ دهد 

 متذکر شده استو  کردهبه این پدیده اشاره  TLRسایتوکاینی و 

 heat shock protein70 وهم LPSهم توسط TLR4که 

لیهادمطالعه که  وجودي با. )1( شود می تحریک
4

 و همکاران 

افزایش  ،ایجاد عفونت تجربی با استافیلوکوك اورئوس از بعد

 ،ستا را نشان داده) برابر 2( TLR4و ) برابر TLR2 )5بیان 

  شاید این امر به علت ایجاد عفونت تجربی و نه طبیعی با ارگانیسم

                                                            
1 High Mobility Group Box
2 Damage Associated Molecular Patterns
3Mollen
4Hadley
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  و همکاران پروین لایق                                                
 Nonمذکور باشد و آن چه در عمل در عفونت 

experimental  ر انسان رخ می دهد به واسطه با این ارگانیسم د

 TLR4آسیب بافتی ایجاد شده و آزاد نمودن مواد آندوژن 

را درمقابل  TLR4برخلاف انتظار معمول بوده و بیان بیشتر 

TLR2 سلولهاي (عفونت  موضعهر چند که در . )4( سبب شود

در برابر پاسخ  TLR2افزایش بیان بیشتر ) بافتی محل عفونت

  .سم مورد انتظار خواهد بودبافتی به این ارگانی

هاچکیسمطالعه 
1

هاي  و همکاران به آپوپتوز وسیع لنفوسیت 

CD4  دندرتیک سل، و ،B ها  در طحال و سلولهاي روده  سل

بنابراین احتمال القاي .)1(در بیماران با سپسیس شدید اشاره دارد 

TLR4  ذکر شود  باید. پوپتوز سلولی وجود داردآبه واسطه

 2012ته با اشاره به مقاله اي که در مجله بیوشیمی صحت این گف

منتشر شده می تواند بیشتر شود، چرا که در این مقاله بیان شده 

پوپتوز شده باعث القاي و فعال سازي  سلول هاي آلنفوسیت هاي 

  .)5( شود می...و بتا اینتگرین و TLR4دندریتیک از طریق 

ان اپوپتوز در جری TLR4همچنین شاهدي دیگر بر القاي  

 خوندر مجله  2013نوتروفیل میتواند مقاله اي باشد که در سال 

و بیان شده که هموستاز نوتروفیل توسط لوپ فیدبکی  شده منتشر

شود، و این  که بین خون و مغز استخوان وجود دارد کنترل می

 -/-TLR2و  TLR4-/- در حیواناتی که  in-vivoفیدبک در 

ر نهایت بیان شده که هموستاز می باشند مختل میشود و د

                  است و از طریق GCSFنوتروفیل وابسته به 

pattern recognition 6( شودرسپتور ها تنظیم می(.  

همچنین درمطالعاتی که در مورد آپوپتوز واسطه به التهاب
2

انجام   

ه شدشده از گلوکوکورتیکوئید به عنوان محرك مهم آپوپتوز یاد 

Hyperچند که است، هر activation  فعالیت سمپاتیک

  )1.(طحالی نیز می تواند در این امر نقش داشته باشد

در TLR4همچنین یکی از دلایلی که در مورد بیان معنی دار 

هاي گرم مثبت در مقایسه با گروه  سپسیس باکتریال با ارگانیسم

دار در سپسیس گرم منفی یاپلی  کنترل و نبودن اختلاف معنی

این است که در  ،یال با افراد سالم شاید بتوان مطرح نمودبکرومی

به واسطه مکانیسم  ،پاسخ به سپسیس با ارگانیسم هاي گرم منفی

                                                            
1Hotchkiss 
2Inflammation-associated apoptosis

 ــ BPIندوتوکسین و افزایش سطح سرمی  هاي خنثی کننده آ

  ــیک پروتئین خنثی کننده آندوتوکسین مشتق از نوتروفیل ها 

کمتري در  از توانائیپایدار باکتري هاي در نبود باکتریمی این 

در مقایسه با باکتري هاي گرم مثبت مهاجم تر و  TLR4القاي 

لازم به ذکر است . )1(برخوردار می باشند  تربا آسیب بافتی بالا

ها در سطح TLRکه این گفته احتمالا تنها در مورد بیان 

در  BPIاي خون محیطی به واسطه وجود  سلولهاي تک هسته

در  TLR موضعیداشته و در مورد بیان  خون محیطی صحت

در مقابل  TLR4بافت حاوي ارگانیسم همان افزایش بیان بیشتر 

TLR2 همان طور که در اکثر بیمارانی . مورد انتظار خواهد بود

تولید کننده  يها که در آنها سپسیس شدید به واسطه گرم منفی

LPS  که توسطMD2-TLR4 سنس می شود بروز می کند، 

هاي گرم  ده عملکرد تحریکی آندوتوکسین باکتريسایت عم

منفی ممکن است بافت خارج عروقی باشد و نه خون در گردش

)1(.  

فیزوردر مطالعه لازم به ذکر است که 
3

در بحث  و همکاران 

تریگرهاي میکروبی در سپسیس نشان داده شده که در سپسیس 

در  IL6 وIL1B و IL18گرم مثبت افزایش بیشتر سطح 

دیگري   درمطالعه .)7(سه با  سپسیس گرم منفی وجود دارد مقای

درسپسیس شدید با ارگانیسم هاي گرم  TNFافزایش بیان 

  .)8( منفی در مقایسه با گرم مثبت ذکر شده است

همچنین مجددا  باید متذکر شد که طی روند سپسیس، 

PAMP4
ها و به عبارتی همان ارگانیسم هاي عوامل سپسیس و  

فاکتورهایی که طی استرس از سلول آسیب (ها DAMPاحتمالا 

 Nod likeباعث القاي رسپتورهایی به نام ) دیده آزاد  می شوند

rec  لیگاند این رسپتورها (می شوندPAMP  وDAMP    می

و تحریک این رسپتورها باعث القاي آپوپتوز سلولی و در ) باشد

. در سطح دندریتیک سل ها خواهد شد TLR4نتیجه القاي 

      سطه ها به واTLRبنابراین احتمالا در جریان سپسیس فعال شدن 

آسیب بافتی ناشی از اثر مستقیم محرك هاي آندوژن توسط مسیر 

همان طور که . آپوپتوز سلولی خواهد بود نیز مسیر وارگانیسم 

می باشند،  TLR4ها محرك هاي بالقوه  DAMPقبلا ذکر شد 

                                                            
3Feezor
4Pathogen Associated Molecular Patterns
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سیب بافتی آمی که قابلیت ایجاد بنابراین به نظر می رسد ارگانیس

 TLR4بیشتر را داشته باشد، بالطبع باعث افزایش بیشتر بیان 

تواند درمورد استافیلوکوك  خواهد شد و این موضوع می

هاي آلفا و بتا و گاما و دلتا توکسین  اورئوس که حاوي توکسین

می باشد که باعث آسیب غشاي سلولی می شوند و نیز 

میدیس که حاوي توکسین دلتا و نیز اتولیزین استافیلوکوك اپیدر

  . که عامل لیز سلولی است، صحت داشته باشد بوده

در گروه بیماران با سپسیس  TLR4افزایش بیان  حاضردر مطالعه 

وجود  طبیعیگرم منفی و پلی میکروبیال در مقایسه با افراد 

نداشت، و این پدیده شاید به علت این باشد که بیماران مورد 

قرار دارند که میزان  SOFA score  3 -0العه همه در مط

کمتر قابل انتظار است، در scoreآپوپتوز و آسیب بافتی  در این 

حالی که ارگانیسمهایی که ذاتا قابلیت ایجاد آسیب بافتی را دارند 

 TLR4توانند باعث افزایش بیان  کمتر می SOFA Scoreدر 

ي ژدر سمینار ایمونوپاتولو همچنین با استناد به مقاله اي که.شوند

تحت عنوان نقش نوتروفیل ها در دفاع ذاتی علیه  2012

سیب بافتی را آشاید بتوان این  ،استافیلوکوك اورئوس ارایه شده

به لیز نوتروفیل ها طی عفونت استافیلوکوکی نسبت داد، به طوري 

که در مقاله مذکور بیان شده که پاسخ میزبان در برابر عفونت 

لوکوکی به دو حالت غلبه بر عفونت و مهار آن و یا ایجاد استافی

در روند مهار بیماري استافیلوکوك توسط . باشد بیماري می

پوپتوز قرار میگیرد و توسط آنوتروفیل بلعیده و نوتروفیل تحت 

شود،که این امر موجب مهار فعالیت التهابی  می   ماکروفاژ بلعیده 

ري بلع ارگانیسم توسط وند ایجاد بیمارولی در . شود می

  باتوجه به اینکه در هر دو . شود  نوتروفیل منجر به لیز نوتروفیل می

بلع (مورد انتظار است  TLR4روند مذکور افزایش بیان 

و نیز لیز نوتروفیل و آزاد سازي  ژنوتروفیل توسط ماکروفا

DAMP تواند توجیه گر  بنابر این روند مذکور نیز می )ها

در عفونت استافیلوکوك اورئوس   TLR4افزایش بیان 

SOFAبا SCORE 9( پایین باشد( .  

  

  نتیجه گیري

رسد که قدرت  به هرحال از نتایج این مطالعه چنین به نظر می

توسط عفونت استافیلوکوکی به واسطه مکانیسم TLR4القاگري 

گرم منفی ها غلبه داشته  LPSبر این اثر به واسطه  ،آسیب بافتی

ر دو بیمار با کشت خون مثبت استافیلوکوك بیانباشد، چرا که د

TLR4 ت خون ، در حالی که در دو بیمار با کشدبو 200بیشتر از

 150و در کلبسیلا  15برابر  E-Coliمثبت گرم منفی به ترتیب در 

بود و  همچنین در اکثر بیماران سپسیس با اسمیر کوکسی گرم 

  بیشتر از مثبت غیر شعله شمعی  کشت منفی هم این میزان 

عفونت هاي کشت منفی با اسمیر منطبق بر ارگانیسم گرم منفی یا 

رسد در عفونت هاي گرم  همچنین به نظر می.پلی میکروبیال بود

 میموضوع ، و این استمتفاوت  TLR4منفی نیز  میزان بیان 

تواند به فاکتورهاي میزبانی و نوع ارگانیسم و لود ارگانیسم وابسته 

   .باشد

  

  و قدردانیتشکر 

این مقاله برگرفته از پایان نامه نویسنده دوم جهت اخذ دکتراي 

 .تخصصی در رشته بیماري هاي عفونی و گرمسیري می باشد

پرسنل همچنین از زحمات بی شائبه سرکار خانم دکتر راستین و 

 .می شودپژوهشکده بوعلی قدردانی  محترم
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    و همکاران پروین لایق                                                
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