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 چكیده:
 یتنفس یدهد الگویاست. شواهد نشان م ییهوا یهاراه ریپذبا تنگ شدن برگشت جیمزمن را یتنفس یماریب کیآسم 

 شیافزا جادیباعث ا نیز یعیطب رینقش داشته باشد و عضله غ ییهوا یساختار مجار رییمقاومت و تغ شیتواند در افزا یم

دهی  مطالعه بررسی اثر الگوهای تنفسی بر مقاومت، پاسخ نیشود. هدف از انجام ا یو التهاب م ییهوا یمجار یده پاسخ

مختلف  یتنفس یاست. سه الگو ییدر بافت شش موش صحرا TNF-α  و IL-8مجاری هوایی به متاكولین و میزان بیان 

 قیاز طر وانیبر سه گروه جداگانه ح یآسم یتنفس یالگو و سالم یتنفس یبا حجم و تعداد تنفس ثابت، الگو ییشامل الگو

 10و  4، 1 یدوزها یداخل صفاق قیو پس از تزر هیتهو قهیدق 06پس از  ییهوا یاعمال شد. مقاومت مجار لاتوریونت

μg/kg انیب زانیم ،هیشد. پس از تهو یریاندازه گ نیمتاكول TNF-α  وIL-8 کیدر بافت شش با تکن real-time 

PCR سه گروه وجود داشت  نیب ییهوا یمقاومت مجار شیدر افزا یشد. اختلاف معنادار یبررس(60/6P<،)  هرچند

مختلف با  یتنفس یالگوها . اعمال(<60/6P)نداشت سه گروه وجود  نیب TNF-αو  IL-8 انیدر ب یتفاوت معنادار

 نیبه متاكول ییهوا یعضله صاف مجار یده در مقاومت و پاسخ رییتواند باعث تغیم ،ییهوا یمجار کسانی یالتهاب طیشرا

 شود.

 ییهوا یتنفس، التهاب مجار یالگو ،ییهوا یآسم، مقاومت مجار واژگان کلیدی:
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 مقدمه:   

با تنگ شدن  جیمزمن را یتنفس یماریب کیآسم 

[. طبق برآورد سازمان 1] است ییهوا یها راه ریپذ برگشت

 یمارینفر در جهان از ب ونیلیم 532 ،یبهداشت جهان

هزار نفر سالانه در  342-522 بایو تقر برند یمآسم رنج 

بیماران مبتلا به  [. بیشتر5،3] رندیم یم یماریب نیاثر ا

 یخوب بهرایج )گلوكوكورتیكوئیدها(   یها درمانآسم به 

بیماران به درمان پاسخ  %12ولی حدود  دهند یمپاسخ 

ایجاد آسم، خصوصا  یها سمیمكان[. یافتن 4] دهند ینم

رایج پاسخ  یها درمانآسم غیرآتوپیک كه كمتر به 

نقش مهمی در كاهش شیوع و  تواند یم، دهد یم

 باشد. هناشی از این بیماری داشت ریوم مرگ

ناهنجاری  ،1(AHR) مجاری هوایی یده پاسخ افزایش

فیزیولوژیک اختصاصی آسم است و توصیف كننده تنگی 

بیش از حد برونش در برابر عوامل آغازگر استنشاقی است 

هوایی طبیعی ندارند. در گذشته منشا  یها راهكه اثری بر 

در آسم را وجود التهاب در مجاری  AHRبروز انسداد و 

. اما شواهد بالینی نشان داده است كه دانستند یمهوایی 

میزان فاكتورهای التهابی در مجاری هوایی ارتباطی با 

مجاری ندارد و در مواردی كه با درمان،  یده پاسخمیزان 

در مجاری  AHRف شده است همچنان التهاب برطر

هوایی وجود داشته است. از طرفی دیگر، امروزه مشخص 

مجاری هوایی  افعضله ص یها سلولشده است كه 

فاكتورهای  توانند یمبیشتر از انقباض دارند و  ییها ییتوانا

تولید كنند  ییها مولكولو  3، كیموكین5رشد، سیتوكین

هستند. بنابراین، عضله  التهابی یها سلولكه در تعامل با 

، بیشتر از اینكه متاثر از التهاب باشد، یعیرطبیغصاف 

را داشته باشد  لتهابینقش شروع كننده پروسه ا تواند یم

[2-12.] 

مختلفی از مدیاتورهای التهابی تا فاكتورهای غیر  عوامل

باعث ایجاد  توانند یم ،مانند الگوی كشش عضله ،التهابی

 یعیطب ریغشوند. به دنبال آن، عضله  یعیرطبیغعضله 

با قابلیت تولید  آن نیز ردد كهگ می AHRباعث ایجاد 

در پروسه التهاب نقش  تواند یم فاكتورهای پیش التهابی

 [. 15-0،12]د داشته باش

                                                           
1 Airway Hyper Responsiveness 
2 Cytokines 
3 Chemokines 

مطالعات مختلف بر روی عضله صاف مجاری هوایی  نتایج

ایزوله نشان داده است كه افزایش دامنه و فركانس نوسان 

 شود یمعضله  کیزومتریا یرویطول عضله باعث كاهش ن

[. همچنین، تنفس با حجم ثابت و اجتناب از 13-10]

مجاری هوایی  ریپذ برگشتتنفس عمیق باعث انسداد 

 هیاعمال تهو نی. همچنشود یم یکهمانند افراد آسمات

ثابت باعث كاهش  هینسبت به تهو ،واناتیبه ح ریمتغ

[. بعلاوه، 51-11] شود یم ییهوا یفشار متوسط مجار

ایجاد انقباض در مجاری هوایی بدون وجود شرایط التهاب 

باعث تغییر ساختار در عضله صاف مجاری هوایی  تواند یم

 تواند یم[. با توجه به این شواهد، الگوی تنفس 55شود ]

در افزایش مقاومت و تغییر ساختار مجاری هوایی نقش 

 داشته باشد. 

از انجام این مطالعه بررسی اثر الگوهای تنفسی بر  هدف

عضله صاف مجاری هوایی به  یده پاسخمقاومت، 

در بافت شش  TNF-αو  IL-8و میزان بیان  4متاكولین

 است. ییموش صحرا

 :ها مواد و روش

 نر، نژاد دیسف ییموش صحرا 54مطالعه از  نیدر ا

Sprague-Dawley  گرم  322-522در محدوده وزنی

اتاق نگهداری دارای تجهیزات كنترل نور،  .استفاده شد

تهویه، سیستم گرمایی و سرمایی و ثبت دمای بیشینه و 

ساعت  15كمینه بود. شرایط نوری حیوانات بطور 

)شروع  شد یم رعایتساعت تاریكی  15 روشنایی و

صبح(. آب و غذا برای حیوانات بطور  0روشنایی ساعت 

طوبتی هوای آزاد آزاد وجود داشت. رطوبت تابع شرایط ر

بود. پیش از شروع آزمایشات زمان لازم برای سازش 

 . گردیدحیوانات با محیط آزمایشگاه رعایت 

كار با حیوانات بر اساس مصوبه كمیته اخلاق دانشگاه 

 انجام گرفت. ستربیت مدر

الگوی مختلف شامل الگوی با حجم و تعداد  سهبا  هیتهو

( و الگوی تنفس H(، الگوی تنفس سالم )Vتنفس ثابت )

 افزار نرم قیاز طر 2لاتوریونت لهیوس به( A) یآسم

MATLAB  گروه جداگانه حیوان اعمال شد. 3بر 

                                                           
4 Metacholine 
5 Ventilator 
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نقاطی که با مثلث  .دهی مجاری هواییاکولین برای بررسی مقاومت و پاسخخط زمانی تهویه و تزریق مت -1شكل 

 .است μg/kg واحد دوزهای متاکولین .باشندمیگیری مقاومت مجاری هوایی های اندازهزمان ند،انشان داده شده

 

 %12 1با تزریق داخل صفاقی تركیبی از كتامین حیوان

(122 mg/kg) 5 5ازپامیو د% (12 mg/kg)  بیهوش

در ناحیه گردن  متر یسانت 5 اندازه بهگردید. برشی طولی 

و بلافاصله پس از تراكئوستومی، حیوان به  گردیدایجاد 

دقیقه  42ونتیلاتور وصل شد. برای استمرار بیهوشی هر 

داخل صفاقی  صورت به (mg/kg 32) %12ن كتامی

. برای فلج كردن عضلات اسكلتی حیوان، ردیدگ میتزریق 

 )دوز اولیه 3داخل صفاقی پیپكرونیوم بروماید صورت به

5/2 mg/kg  2/2 دقیقه 52و سپس هر mg/kg )

 ه،یبررسی شرایط حیوان در طی تهو برای استفاده شد.

ECG رفتگ انجام می نیز همزمان حیوان. 

دقیقه اول برای پایدار شدن شرایط حیوان در  12 حدود

 گونه چیهدقیقه بدون  02به مدت  هینظر گرفته شد. تهو

دقیقه  12. سپس با فاصله رفتیصورت پذ یا مداخله

داخل  صورتب μg/kg 10 و 4، 1 یمتاكولین با دوزها

 یا مداخلهصفاقی تزریق شد. در انتها مجددا بدون هیچ 

ادامه یافت. مقاومت مجاری  هیودقیقه ته 12به مدت 

(، هی)زمان پا 12 شده در دقیقه یریگ اندازههوایی 

 راتییمقاومت اولیه در نظر گرفته شد و تغ عنوان به

در طی زمان و پس از تزریق  ییهوا یمقاومت مجار

 یها زمانمتاكولین نسبت به مقاومت اولیه محاسبه شد. 

 02 شامل بمقاومت مجاری هوایی به ترتی یریگ اندازه

)جهت بررسی اثر الگوی تنفس بر  هیدقیقه بعد از زمان پا

دقیقه بعد از تزریق داخل  3مقاومت مجاری هوایی(، 

                                                           
1 Ketamine 
2 Diazepam 
3 Pipecuronium Bromide 

لین )جهت بررسی متاكو یصفاقی هر یک از دوزها

یعنی  هیمجاری هوایی( و در پایان تهو یده پاسخافزایش 

متاكولین )برای    μg/kg 10 دقیقه بعد از تزریق دوز 52

الگوی تنفس بر كاهش مقاومت مجاری هوایی  ربررسی اث

تنفس بر  ی( بود تا اثر الگونیپس از انقباض با متاكول

 یپس از انقباض مجار ییهوا یكاهش مقاومت مجار

 (.1شود )شكل یبررس ییهوا

حیوان  كه یدرحال، IL-8و  TNF-αبررسی بیان  برای

بود، لوب میانی شش راست حیوان  هیهمچنان تحت تهو

 آن از  پسشد.  یدارهنگجدا و در داخل نیتروژن مایع 

 QIAGENمحصول با استفاده از كیت RNAاستخراج 

(Hilden, Germany) ، مطابق دستورالعمل شركت

از   یکژنوم DNAسازنده انجام شد. برای از بین بردن 

DNase ساخت  استفاده شد. جهتcDNA از RNA 

 randomآن با  از μg 1 ابتدا ،استخراج شده

hexamer primer  وribonuclease free water 

 2به مدت  گراد درجه سانتی 02 مخلوط شد و در دمای

 deoxynucleosideپس در حضوردقیقه قرار گرفت. س

triphosphates آنزیم و reverse transcriptase ،

ribonuclease inhibitor  اضافه شد و مخلوط حاصل

قرار  گراد درجه سانتی 45به مدت یک ساعت در دمای 

 كار بهتكنیک  .تبدیل شود cDNAبه  RNAگرفت تا 

بود كه با این  real-time PCRدر این تحقیق  رفته

مورد نظر با استفاده  یها ژن mRNAتكنیک میزان بیان 

برای انجام ارزیابی گردید.  SYBR Greenاز رنگ 

real-time PCRیک میكرولیتر از ، cDNA 12 با 

pmol  پرایمرهای  یک ازاز هرReverse  وForward 
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درصد تغییر مقاومت مجاری . درصد تغییر مقاومت مجاری هوایی )نسبت به زمان پایه( در سه گروه مختلف - 2شكل 

دقیقه  3 ،بعد از زمان اولیه قهیدق 60 یهادر زمان (H)و سالم  (A) ی، آسم(V) هوایی در ونتیلاسیون با الگوی ثابت

 16(. در دوز دقیقه 115) هیمتاکولین و در پایان تهو μg/kg 16و  4، 1بعد از تزریق داخل صفاقی هر یك از دوزهای 

μg/kg  تفاوت معناداری در افزایش مقاومت مجاری هوایی بین سه گروه وجود دارد (05/0˂p.) 

 Taqدارای master mixمخلوط شد و به 

polymeraseیون ، نوكلئوتید و ++(Mg اضافه )گردید .

بود كه به دستگاه  میكرولیتر 52 حجم نهایی مخلوط

با استفاده  TNF-αو  IL-8 ترموسایكلر منتقل شد. بیان

 هایپرایمر لی. تواگشتاز پرایمرهای مربوطه بررسی 

 5در شكل  real-time PCRاستفاده شده برای انجام 

   آمده است.

 یها گروهمقاومت مجاری هوایی بین  سهیمقا یبرا

حیوانی از آنالیز واریانس دوطرفه و از آزمون 

Bonferroni  دارای اختلاف  یها گروهبرای تعیین

در نظر  22/2كمتر از  pاستفاده شد. سطح معناداری 

 خطای صورت بهگرفته شد. مقادیر به دست آمده 

 .گردید گزارشمیانگین ±استاندارد

 :نتایج
الگوی تنفس ثابت باعث افزایش مقاومت مجاری هوایی 

دقیقه  02(. پس از 3شد )شكل  هیدقیقه تهو 02پس از 

تغییر چندانی در مقاومت مجاری  ،با الگوی سالم هیتهو

با  هیدر تهو و هوایی نسبت به مقاومت اولیه ایجاد نشد

مقاومت مجاری هوایی نسبت به مقاومت  یالگوی آسم

نداشت. پس از تزریق متاكولین  یانچند رییاولیه تغ

، g/kg 10 و در دوز افتیمقاومت مجاری هوایی افزایش 

دو به در افزایش مقاومت مجاری هوایی  یتفاوت معنادار

 هیدر پایان تهو (>22/2P)وجود داشت  ها گروهدو بین 

همچنان مقاومت مجاری هوایی در تنفس ثابت بیشتر از 

 یدو گروه دیگر بود و در گروه تنفس با الگوی آسم

. برگشتبه كمتر از مقاومت اولیه  ییهوا یمقاومت مجار

در مجموع اختلاف معناداری بین افزایش مقاومت مجاری 

 .(>22/2P)هوایی در بین سه گروه وجود داشت 

در  IL-8و  TNF-α، میزان بیان  هیاز پایان تهو پس

 real timeبه روش  ها وانیحراست  ریهلوب میانی 

PCR تفاوت 3شد. با توجه به شكل  یریگ اندازه ،

بین سه گروه وجود  IL-8و  TNF-αمعناداری در بیان 

 .(>22/2P)ندارد 

 نام جهت توالی محصول

513 5’-CCGATTTGCCATTTCATACC-3’ F 
Rat TNF-α 

5’-AAGTAGACCTGCCCGGACTC-3’ R 

00 5’-CATTAATATTTAACGATGTGGATGCGTTTCA-3’ F GROCINC-1  

(rat equivalent of IL-8) 5’-CATTAATATTTAACGATGTGGATGCGTTTCA-3’ R 

 real-time PCRاستفاده شده برای انجام  هایپرایمرتوالی  – 3شكل 
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در سه گروه  real time PCR( در لوب میانی شش راست با روش b) IL8( و a) TNFα mRNA. مقایسه بیان 3شكل 

 .(< 05/0p) معنادار نیست (. اختلاف بین گروه هاHسالم ) ( وA(، آسمی )Vثابت ) ونتیلاسیون

 

 :بحث
با حجم  وانیح هیمطالعه نشان داد كه تهو نیا یها افتهی

 یتنفس یبا الگو هیبا تهو سهیدر مقا ،و تعداد تنفس ثابت

در مقاومت و  یشتریب شیموجب افزا یسالم و آسم

 هرچند. شود یم نیبه متاكول ییهوا یمجار یده پاسخ

پس از اعمال سه نوع تنفس  یالتهاب یها ژن انیتفاوت م

 وجود نداشت. 

 اند داده[ نشان 13و همكاران ] Fredberg یا مطالعه در

 جادیه اعمال نوسان ثابت به طول عضله منقبض سبب اك

در طول نوسان،  ریی. اما تغشود یمدر عضله  ایحالت پا

مطالعه  نیا جهی. نتدهد یمرا كاهش  کیزومتریا یروین

 یبودن عضله علت تنگ یعیرطبیغكه فقط  دهد یمنشان 

مانند كاهش دامنه  یطیبلكه شرا ستین ییهوا یمجار

 طیشرا جادیسبب ا زین قینوسان و عدم تنفس عم

مختلف از  یها حالت. اعمال نوسان در شود یم کیآسمات

 ینظر دامنه، فركانس و مدت زمان به عضله صاف مجار

 کیزومتریا یرویباعث كاهش ن زولهیا طیدر شرا ییهوا

مدت زمان نوسان  وكاهش وابسته به دامنه  نیو ا شود یم

اگر افراد نرمال از انجام تنفس  ن،ی. همچن[10] است

 یثابت در حد حجم جار یمنع شوند و با حجم قیعم
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دچار انسداد در  یآسم مارانیتنفس كنند همانند ب

به حالت  قیكه با انجام تنفس عم شوند یم ییهوا یمجار

ه یبعلاوه، اعمال دو نوع تهو .[11،11] گردد یمبر  هیاول

فشار  كه ساعت نشان داد کیو ثابت به مدت  ریمتغ

به  ریمتغ هیكه تهو یواناتیحدر  ییهوا یمتوسط مجار

 هیبود كه با تهو یكمتر از گروه ،اعمال شده بود ها آن

مطالعات با  نیا یها افتهی. [51] دشده بودن هیثابت تهو

 یتنفس آسم یالگو یدارد. از طرف یما همخوان جینتا

 نیشده است و همچن ییهوا یمقاومت مجار اهشباعث ك

 نیبه متاكول ییهوا یمجار یده پاسخ یتنفس یالگو نیا

 .دهد یمكاهش  زیرا  ن

 یدر مقاومت مجار رییباعث تغ یتنفس یچند الگو هر

 یفاكتورها انیدر ب یشد اما اختلاف معنادار ییهوا

. در شتوجود ندا ها گروه نی( بTNF-α ،IL-8) یالتهاب

تنفس باعث  یتنها الگو كسان،ی یالتهاب طیواقع در شرا

به  یده پاسخ شیو افزا ییهوا یمقاومت مجار رییتغ

 یآسم مارانیاز ب یگروه رشده است. د نیمتاكول

در  نیاستنشاق متاكول گریو در گروه د 1تیاستنشاق ما

كه در هر دو ساعت نشان داد  41سه نوبت  با فاصله 

 نیهمچن .شود یم جادیا یمشابه یگروه انقباض برونش

دو گروه  ییهوا یشده در مجار جادیساختار ا رییتغ

در  نقباضا جادینداشت. احتمالا ا باهم یمعناداراختلاف 

 رییباعث تغ تواند یم زیبرونش بدون وجود التهاب ن

 نیا. [55] شود یآسم مارانیدر ب ییهوا یساختار مجار

گزارش شده است  رایكه اخ ینیبال یها افتهیبا  جینتا

 یبود كه تمام نیتصور بر ا درگذشتهمطابقت دارد. 

 ییهوا یوقوع التهاب در مجار جهیآسم نت یها شاخص

صورت گرفته مشخص كرده است كه  مطالعاتاست اما 

و  باشد ینمبر شدت آسم  یلیدل یالتهاب فاكتورهای زانیم

 یده پاسخ شیممكن است با افزا ییهوا یالتهاب مجار

 .[4،2]نباشد همراه  یمجار

 :گیری نتیجه
 كسانی یالتهاب طیمختلف با شرا یتنفس یهایاعمال الگو

در مقاومت و  رییباعث تغ تواند یم ییهوا یمجار

شود،  نیبه متاكول ییهوا ییعضله صاف مجار یده پاسخ

از التهاب مانند  ریغ ییها سمیمكانكه نشان دهنده وجود 

 است. کیآسمات طیشرا جادیتنفس بر ا یالگو
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Abstract: 

Asthma is a common chronic respiratory disease with reversible narrowing of the airways. 

Evidences suggest breathing patterns can involve in increasing airway resistance and 

airway remodeling. Also, the abnormal muscle may be the cause of airway hyper-

responsiveness and inflammation. The aim of this study was to evaluate the effect of 

breathing patterns on resistance, airways responsiveness to methacholine and expression of 

IL-8 and TNF-α in lung tissues of the rats. Using ventilator, three different breathing 

patterns including ventilation with constant volume and respiratory rate, normal breathing 

pattern and asthma breathing pattern were induced in three separate groups of animals. 

Airway resistance was measured after 60 minute ventilation and after intra-peritoneal 

injection of 1, 4, and 16 µg/kg methacholine. The expression of TNF-α and IL-8 levels in 

lung tissue were measured after ventilation by real-time PCR technique. There were 

significant increasing in airway resistance (p<0.05), whereas there were no significant 

differences in TNF-α and IL-8 expression among the groups (p>0.05). Applying different 

respiratory patterns in similar inflammatory conditions can cause changes in resistance and 

responsiveness of airway to methacholine. 
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