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Abstract 
Background: Paroxetine is one of the well-known antidepressants. Recent studies have focused on paroxetine’s 

probable immuno-modulatory effects, since findings have indicated inflammation’s role in the pathophysiology of 

depression. Therefore, in the present study, TLR2 and TLR4 mRNA genes expression was assessed in paroxetine-

treated peripheral blood mononuclear cells (PBMCs). 

Methods: Venous blood samples were drawn from five healthy men (20-40 years old). Peripheral blood 

mononuclear cells (PBMCs) were isolated from samples and were cultured. After the first incubation for 24h, 

phytohemagglutinin plus lipopolysaccharide were added to the cells and then were incubated for 24h. Thereafter, 

cells were treated with different concentrations of paroxetine in the presence or absence of inhibitors of 5-HT2 and 5-

HT7 receptors. After incubation for 48h, RNA was extracted and cDNA was synthesized. Using the real-Time PCR 

technique, TLR2 and TLR4 genes mRNA expression were evaluated. Statistical analysis of data were carried out 

using GraphPad Prism 7. 

Results: TLR2 and TLR4 mRNA expression were significantly increased in response to paroxetine at all 

concentrations. Furthermore, the co-culture of cells with the drug and the 5-HT2R and 5HT7R inhibitor 

simultaneously revealed that paroxetine’s immuno-modulatory effects via TLR2 are dependent on serotonin, while it 

is independent of serotonin in the case of TLR4. 

Conclusion: Considering paroxetine’s effect in modulating immune responses via increasing TLR2 and TLR4 

expression, paroxetine could have therapeutic potentials in diseases with a deficiency in these receptors. 
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 چکیده
ایمندی پاروکسدتین تمرکد      گیتعدیل کنندد  احتمالی داروهای ضدافسردگی است. مطالعات اخیر بر اثرات بینترین داروها  شده پاروکستین یکی از شناخته :زمینه
ای  های تد  هسدته   در سلول TLR4و  TLR2های  . لذا در مطالعه حاضر بیان ژننشان دادنددر پاتوفی یولوژی افسردگی را ها  نقش التهاب  اند چرا که یافته کرده
 محیطی تحت تیمار با پاروکستین سنجیده شد.خون 
ای خدون محیطدی    های ت  هسته سال( خونگیری وریدی انجام گرفت و سلول 02-02) مرد سالم 5از  .کاربردی است -حاضر از نوع بنیادیمطالعه کار:روش 
(PBMCاز نمونه )  ساعت،  00ها جداسازی و کشت داده شدند. پس از انکوباسیون اولیه به مدتLPS+PHA  سداعت انکوبده    00هدا افد وده شدد و     سلولبه

قرار گرفتند. بعدد از   HT7R-5و  HT2R-5های متفاوت از داروی پاروکستین در حضور یا عدم حضور مهار کننده  تحت تیمار با غلظت ها شدند. سپس سلول
 TLR2و  TLR4هدای   ، بیدان ژن Real-time PCRنید   سدنت  شدد. بدا اسدتفاده از تک     cDNAاسدتررا  گردیدد و    RNAسداعت،   04انکوباسیون به مددت  

 انجام شد.   GraphPad Prism7اف ار  گیری شد. تحلیل آماری نتایج با استفاده از نرم اندازه
تیمدار هم مدان    ،ایدن  بدر  ها اف ایش یافدت. عدهوه   طور معنادار در پاسخ به تیمار با پاروکستین در همه غلظت به TLR4و  TLR2های  ژن mRNAبیان  :هایافته
 بده سیسدتم سدروتونینی وابسدته اسدت. در      TLR2های ایمنی بواسطه  نشان داد که اثر پاروکستین بر سلول 7و  0ها با دارو و مهارکننده گیرنده سروتونینی  سلول
 مستقل از سروتونین است.، TLR4که در مورد اثر  حالی

تواندایی بدالقوه در    ، ایدن دارو دارای TLR4و  TLR2هدای   واسطه اف ایش بیدان ژن  های التهابی به پاروکستین در تعدیل پاسخ یبا توجه به اثر دارو گیری:نتیجه
 ها خواهد بود. های مرتبط با نقص در این گیرنده درمان بیماری

 
 PBMC ،TLR2 ،TLR4پاروکستین،  ها:واژهکلید
 

های ت   در سلول TLR4و  TLR2های  اثر پاروکستین بر بیان ژن اله ع ر. ندوشن ح ، کریم  گنجعلیشاهی ف، همت پور آ، دهقان منشادی م، هادی نحوهاستنادبهاینمقاله:
  054-002:(4)04؛ 0022مجله پ شکی دانشگاه علوم پ شکی تبری . . ای خون محیطی افراد با وضعیت روانی سالم هسته
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 مقدمه
با توجه به ارتباط تنگاتنگ سیستم عصبی، درون ری  و سیسدتم  

ها بطور مدداوم در حدال کنتدرل و اثرگدذاری بدر      ایمنی، این سیستم
التهداب را در   د. عهوه بدر ایدن، شدواهد اخیدر نقدش     یکدیگر هستن

ه بده ایدن اثرگدذاری    اند. با توجفی یولوژی افسردگی اثبات کرده پاتو
هدای  سیستم ایمنی در سدال  متقابل، اثرات داروهای ضدافسردگی بر

 اخیر بسیار مورد توجه و بررسی قرار گرفته است.  
داروهای مرتلفدی بدده صدورت گسدترده در درمدان و کنتدرل       

( بدا ندام   Paroxetine. پاروکسدتین ) (0) رونددافسردگی به کدار مدی
 SSRIsهدای ضدافسدردگی   ج ئی از خدانواده دارو  PAXILتجاری 

(Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) .است 
هدای ضدافسدردگی مهدار    مکانیسم عملکرد ایدن دسدته از دارو  

( از فضدای سیناپسدی بوسدیله مهدار     HT-5بازبرداشت سروتونین )
هدای  ( موجدود در سدطس سدلول   SERTانتقال دهنده سدروتونینی ) 

شد. مطالعات حیوانی و سلولی بسیاری اثدر پاروکسدتین   بامی عصبی
محققان هندوز   ،وجود اند. با اینتهابی را بررسی کردههای البر مارکر

در مورد مکانیسم دقیق اثرگذاری این دارو بر سیستم ایمنی به اتفدا   
 اند.  نظر نرسیده

دهد پاروکستین با کداهش سدنت    نتایج برخی مطالعات نشان می
 و TNF-ɑ،NO، IL-1ßهای پدیش التهدابی مانندد   یتوکاینو ترشس سا

IFN-γ در مقابدل برخدی   (4 و 0) کندهای ایمنی را تعدیل میپاسخ ،
 (.5 و 0اند )نتایج را گ ارش کردهمطالعات عکس این 

هدای بیگانده مسدتل م وجدود     پاسخ ایمنی مناسب علیه ارگانیسم
منظدور   سیستم تشریص اختصاصی این عوامل بیگانه اسدت. بددین  

های تشریص دهنده الگدو  های سیستم ایمنی مجه  به گیرندهسلول
PRRs (Pattern-Recognition Receptors) هددای بددوده و گیرنددده

هدا  تدرین ایدن گیرندده   ( از شناختهReceptors Toll-Likeشبه تول )
حفاظت شده و کلیدی ایمنی ذاتدی   یاج ا از هااین پذیرنده هستند.

هدا و  هدای مترشدحه از بداکتری    مولکدول  شدوند و بدا  محسوب می
های آسدیب  های مترشحه از سلول( و مولکولPAMPsها )ویروس
 کنند.( و نکروتی  برهمکنش میDAMPsدیده )

هددا و کموکدداین ءهددا موجددب القددافعددال شدددن ایددن پذیرنددده
های پیش التهابی شدده کده منجدر بده فعالسدازی هدردو       سایتوکاین

های شبه تدول  شود. خانواده گیرندهاکتسابی میسیستم ایمنی ذاتی و 
هدا  (. هر ید  از ایدن پذیرندده   TLR1-11عضو دارد ) 00در انسان 
هدای  های حفاظت شدده خدام مشدتق از میکروارگانیسدم    پروتئین

هدا را  هدا، پروتدوزوآ و قدار    هدا، ویدروس  مرتلف شدامل بداکتری  
از  ،LPSسداکارید ) لیپدوپلی  TLR4دهندد. بدرای ملدال    تشریص می

 کندد های گرم منفی( را شناسایی مدی  اج ا اصلی دیواره تمام باکتری
(2).  TLR2 باشد کده تواندایی تشدکیل     تنها عضو از این خانواده می

 ها را داراست.   TLRهترومر عملکردی با بیش از دو نوع دیگر از 
   

 نکات کاربردی 
 TLR2های التهابی به واسطه اف ایش بیان ژن  پاروکستین پاسخ -

 کند.تعدیل می
 TLR4های التهابی به واسطه اف ایش بیان ژن  پاروکستین پاسخ -

 کند.تعدیل می
وابسته به سیستم  TLR2های ایمنی بواسطه  اثر پاروکستین بر سلول -

 مستقل از سروتونین است. TLR4سروتونینی است و در مورد 
 .ها باشدتواند گ ینه مناسبی در درمان ایمونوپاتی پاروکستین می -
 

TLR2 ها به غیدر  چنین قادر است با تعداد زیادی از مولکول هم
های شبه تول برهمکنش کند. بنداراین قدادر اسدت طیدف     از گیرنده
هدا   . در این رابطده بررسدی  (7) را شناسایی کند PAMPsوسیعی از 

قدادر بدده شناسددایی و   TLR2/TLR10نشدان دادنددد کده هترودیمددر   
. (9 و 4) باشدد ( مدی LPSمنفی )های گرم برهمکنش با اج ا باکتری

های ضددالتهابی  و پاسخ TLR2عهوه بر این، شواهد نشانگر ارتباط 
 اسدت  ته شده ترین سایتوکاین ضددالتهابی ، شناخIL-10بویژه تولید 

هدای سیسدتم ایمندی    های شدبه تدول، سدلول   . عهوه بر گیرنده(02)
با توجده   ،باشند. بنابراین)سروتونین( می HT-5های مجه  به گیرنده

بازبرداشدت سدروتونین توسدط داروهدای     روی مهداری بدر    اثدر به 
SSRIs      فرضیه وابستگی اثر ایمنولوژید  ایدن داروهدا بده سیسدتم ،

شدود. چدرا کده    های ایمنی مطدرح مدی  سروتونینی موجود در سلول
های ایمنی در مطالعدات گذشدته بده    پاسخ ینقش سروتونین در القا
ن حدال، نتدایج مطالعدات در مدورد     . بدا اید  (00) اثبات رسیده است

 باشدد و نقدی  مدی   ضد SSRIتداخل اثرات سروتونین و داروهای 
 یاز مهارکنندده  ی فدو ، برای آزمایش فرضدیه در این مطالعه  .(00)

( اسدتفاده شدده اسدت    LY-215,840) 7و  0های سروتونینی گیرنده
توسدط طیدف وسدیعی از     وهدای سدروتونینی هسدتند     که از گیرنده

شوند. مطالعدات کمدی بطدور مسدتقیم اثدر      های ایمنی بیان میسلول
هدای شدبه تدول در افدراد سدالم بددون       پاروکستین را بر بیان گیرنده
بده منظدور درع عمیدق     ،اندد. بندابراین  سابقه افسردگی بررسی کرده

مکانیسم اثرگذاری این دارو بر سیسدتم ایمندی، مطالعده حاضدر بده      
هدای تد    در سلول TLR4 و  TLR2های بررسی سطوح  بیان ژن

تحدت تیمدار بدا     LPS+PHAای خون محیطی فعال شدده بدا   هسته
 HT2R-5های متفاوت از پاروکستین و درحضور مهارکنندده  غلظت
 پردازد. می HT7R-5و 

 
 کار روش

مطالعه به صدورت تجربدی انجدام شدد. جامعده مدورد مطالعده        
نفدر از افدراد سدالم     5های ت  هسته ای خون محیطی بود. از سلول
بدا   مراجعه کننده به مرک  انتقال خون مرکد ی ید د  سال(  02تا  02)

 Bهای ویروسدی مانندد اندواع هپاتیدت      که به عفونتجنسیت مذکر 
لازم  سی خون وریدی گرفتده شدد.   سی 02مبته نبودند،  HIVو Cو
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توجده بده مطالعدات گذشدته      به ذکر است که تعیین حجم نمونه بدا 
خددون محیطددی بددا اسددتفاده از سددرم  سددپس . (04) انجددام گرفددت

 ,Inno-Train)رقیق شدد و بدا فدایکول     0به  0فی یولوژی به نسبت 

Iran ) دقیقدده  42و بدده مدددت  0222بددا دور  0بدده  0بدده نسددبت
( PBMCای خدون محیطدی )   های ت  هسدته  سانتریفیوژ شد. سلول

با سرم فی یولوژی و در آخر بدا محدیط   سپس دو مرتبه و جداسازی 
هدا در فهسد  حداوی محدیط     . سدلول ندکشت شستشو داده شدد 

گداوی  (( غندی شدده بدا سدرم     RPMI 1640  BioIdea, Iranکشت 
 ,FBS (Biochrom (Fetal Bovine Serumدرصددد ) 02جنینددی 

Germany )  هدای   رشد داده شدند. به منظور محاسبه نسدبت سدلول
استفاده شدد   (Innoclon, Iran)ده از تریپان بلو های زن مرده به سلول

هدای جددا شدده بده     ها زندده بودندد. سدلول    درصد سلول94-92و 
لیتدر اضدافه   سلول در هر میلی 0 × 022با غلظتخانه  00های  پلیت
 47دار و دمدای   Co2سداعت داخدل انکوبداتور     00به مدت شد و 

 میکروگددرم  PHA (5سددپس  .گددراد انکوبدده شدددند درجدده سددانتی
( بده  Sigma, US)( لیتدر یلدی میکروگرم م 05) LPS( بعهوه لیتر میلی

. (04) انکوبده شددند   کشت اف وده و تحت شرایط ذکر شده مجدداً
های مرتلدف از داروی پاروکسدتین هیدروکلرایدد    پس از آن غلظت

(Sigma-Aldrich, USبا غلظت ) ( میکرومدولار  52،05،02،0هدای )
 LY-215,840, Tocrisکنندده ) حضدور مهدار  در حضدور یدا عددم    

Bioscience, UK   هدا بدا توجده بده     ( به کشت اضدافه شدد. غلظدت
 04. پدس از گذشدت   (05 و 00) مطالعات گذشدته انترداب شددند   
دقیقده   02به مددت   rpm 1700ساعت از انکوباسیون، پلیت در دور 

هدای   سانتریفیوژ شد. پس از خار  کردن سدو  سدلولی، از سدلول   
نده کدف پلیدت تحدت شدرایط اسدتریل بدا اسدتفاده از کیدت         باقیما
(Yektatajhiz, Iran )RNA     استررا  شدد. بررسدی کیفیدتRNA 

 توسط تکنی  اسپکتروفوتومتری صورت گرفت. با استفاده از کیدت 
(Yektatajhiz, Iran طبق دستورالعمل )cDNA  شدد. در ادامده    سنت

های مربوطده و  از پرایمربا استفاده  Toll-like2,4های گیرنده بیان ژن
 با اسدتفاده از مسدتر مدیکس سدایبر گدرین      Real Time PCRروش 
(ABI, UK.سنجش شد )     پروتکل زمانی و دمدایی مراحدل واکدنش

Real Time PCR  بتدا اکتدین   بیان ژن  آورده شده است. 0در جدول
در نظر گرفته شد. این نسدبت بدا اسدتفاده از    به عنوان کنترل داخلی 

افد ار  ندرم ها توسط برای هر نمونه محاسبه گردید. دادهct∆-0روش 
GraphPad Prism  و با استفاده از آنالی  واریانس ی  طرفده   7نسره

(one-way ANOVA  و متعاقب آن مقایسه چندگانه توسط تسدت )
Tukey  .اختهف در سدطس  مورد تج یه و تحلیل آماری قرار گرفت
توالی پرایمرهای مدورد اسدتفاده   دار تلقی گردید. معنی 2 25کمتر از 
 آورده شده است. 0در جدول 
 
 ها یافته
هدای مرتلدف   ای خون محیطی در غلظتهای ت  هستهسلول

سداعت کشدت داده شددند. مید ان بیدان       04پاروکستین بده مددت   
mRNA هدددای ژنTLR2  وTLR4  بددده روشReal-time PCR 

بتا اکتین مقایسده  های هدف با ژن داخلی ارزیابی شد. می ان بیان ژن
های تد   شدند. نتایج حاصل از آنالی  بیان ژن نشان داد، تیمار سلول

ای خون محیطی با داروی پاروکستین موجدب افد ایش قابدل    هسته
میکرومدولار   05بدویژه در غلظدت    TLR4و  TLR2هدای  توجه ژن

 (.0است )نمودار نسبت به گروه کنترل شده
میکرومدولار( و   52،05دارو )هدا بدا   عهوه بر این، کشت سلول 

( LY-215,840) 7و  0هددای سددروتونینی  مهددار کننددده گیرنددده  
ژن  mRNAبطورهم مان، اثدر دارو را در هدر دو غلظدت بدر بیدان      

TLR2   خنلی کرد. بدرخهفTLR2   تغییدرات بیدان ژن ،TLR4  در
حضور پاروکستین و مهارکنندده همنندان سدیر اف ایشدی نشدان داد      

 (.0)نمودار 

 
Real Time PCR: پروتکل زمانی و دمایی مراحل واکنش 1جدول

سیکل C°دما زمان  مرحله
 واسرشت اولیه دقیقه 5 95 0
 واسرشت الگو ثانیه 05 95 02

 -actin TLR4 TLR2 0 اتصال پرایمر دقیقه 
   

52 52 52 

 بسط ثانیه 05 70
 بسط نهایی دقیقه 5 70 0


 Real- time PCRهای مورد استفاده در توالی پرایمر:2جدول

Gene Forward Reverse 
TLR-4 ACCAGAACTGCTACAACAGATACT TGGAAGTTGAACGAATGGAATGTG 
TLR-2 TTCTTCCTTGGAGAGGCTGA GGGTTGAAGCACTGGACAAT 
β-actin CTGGAACGGTGAAGGTGACA AAGGGACTTCCTGTAACAATGCA 
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انحراف معیار  ±های مرتلف از پاروکستین. مقادیر به صورت میانگین تحت تیمار غلظت TLR2ب(  TLR4الف( ژن  mRNAبیان  Real-time PCRنتایج :1نمودار

p 25 2، ** <p20 2 ،****<p 2220 2>*بیان شده است. 

 
 . مقادیر به صورت LY-215,840در حضور   TLR4و ب(  TLR2های الف( ژن mRNAبیان  Real-time PCRنتایج :2نمودار

 p000/0 ،****<p 0000/0>*** انحراف معیار بیان شده است. ±میانگین 

 

 بحث
را بدر   SSRIمطالعات بسدیاری اثدر داروهدای ضدد افسدردگی      

اندد، بدا ایدن وجدود اطهعدات      سیستم ایمنی بررسدی کدرده   یاج ا
ها بر سیستم ایمنی افراد سالم بدا شدرایط رواندی    محدودی از اثر آن

. با توجه به اثرات جدانبی کدم و سدمیت    (5) طبیعی در دست است
 شدود سردگی تجدوی  مدی  وفور برای درمان افضعیف، پاروکستین به

، امددا اثددرات ایمونولوژیدد  آن نسددبت بدده دیگددر داروهددای   (02)
است. مطالعه حاضدر نشدان   گروهش کمتر مورد توجه قرار گرفته هم

و  0های شبه تدول  داد که پاروکستین باعث اف ایش چشمگیر گیرنده
ای خون محیطی جدا شده از افدراد  های ت  هستهدر سطس سلول 0

اطهعات حاصل از انکوباسیون هم مدان   ،عهوه براینشود. سالم می

 7و 0هدای سدروتونینی   ها با پاروکستین و مهارکنندده گیرندده  سلول
 TLR2کند که اثدرات ایمونولوژید  ایدن دارو بواسدطه     پیشنهاد می

مسددتقل از سیسددتم سددروتونینی   TLR4وابسددته بدده و در مددورد  
انتقدال دهندده   ( ید   HT-5باشد. سدروتونین ) های ایمنی می سلول

عصبی مهم با عملکرد کلیدی فراتدر از سیسدتم عصدبی اسدت کده      
هدای  ها است. سیسدتم سدروتونینی سدلول   سیستم ایمنی ازجمله آن
-HT1-5عضدو )  7های سدروتونینی بدا   ایمنی شامل خانواده گیرنده

7Rs( انتقال دهنده سروتونین ، )SERT هدای مدورد نیداز    ( و آند یم
با توجه به مهدار بازبرداشدت    ،باشد. بنابراینبرای سنت  سروتونین می
احتمال تداخل عملکردی با  ایدن   SSRIهای سروتونین توسط دارو

. وابسددتگی اثددرات ایمونولوژیدد  (00) نوروترانسددمیتر وجددود دارد
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های اخیر مدورد مطالعده قدرار    به سروتونین در سال SSRIداروهای 
و فدداکتور دسددت آمددده بسددته بدده دارو  اسددت و نتددایج بدده گرفتدده

. بدرای  (04 و 07) ایمونولوژی  مورد سنجش متفاوت بدوده اسدت  
با مطالعه اثر پاروکستین بر کشت سدلولی   و همکاران دورایرا ملال 

القدایی   TNF-ɑماکروفاژ نشان دادند که اثدر پاروکسدتین بدر تولیدد     
کدامه   IL-6وابسته به سروتونین و در مقابدل در مدورد    LPSتوسط 

هددای خددانواده دارو یدر بددین اعضددا .(0) سددتا HT-5مسددتقل از 
SSRI ،  پاروکستین بیشترین می ان تمایل به انتقال دهنده سدروتونینی

احتمدالا پاروکسدتین برشدی از اثدرات      ،بنابراین. (0) باشدرا دارا می
مرهدون افد ایش مید ان سدرتونین در محدیط      ایمونولوژی  خود را 

هدای   ادامه تحرید  گیرندده  بدنبال مهار انتقال دهنده سرتونینی و در 
در مطالعده   .(00) باشدد های ایمندی مدی  لسرتونینی موجود در سلو

هدا بددنبال    حاضر جهت مشرص کردن نقش تحری  ایدن گیرندده  
از  ،پاروکسددتین در پاسددخ بددهافد ایش سددرتونین در محددیط کشددت  

تشدریس   . بدا ایدن حدال   ه اسدت شد استفادههای گیرنده  آنتاگونیست
با توجه به عدم توافق بدین اطهعدات    ،احتمالی مسئولهای مکانیسم

پاروکسددتین بدده ایمونولوژیدد  موجددود در مددورد وابسددتگی اثددر  
های شدبه تدول نیازمندد مطالعدات     واسطه گیرندهسروتونین بویژه به

    باشد.میدر آینده وسیعتر 

هدای فعدال شدده در جریدان بدرهمکنش      به عنوان اولین گیرنده
هدای شدبه   های ایمنی ذاتی، پذیرندهسطس سلولمی بان و پاتوژن در 

کنندد.  تول نقش مهمی در هماهنگی ایمنی ذاتی و اکتسابی ایفدا مدی  
در  TLRsرغددم وجددود اطهعددات نامحدددود در مددورد نقددش علددی
هددای التهددابی، مطالعددات اخیددر بدده اطهعددات گددری پاسددخمیددانجی

هدا در  ارزشمندی در مورد عملکرد ضدالتهابی و تنظیمی این گیرنده
طور که پاسخ التهدابی بده    اند. زیرا همانهای ایمنی دست یافتهسلول

شدود، در صدورت عددم    منظور دفاع در مقابل عامل بیگانه واقع مدی 
سداز  کنترل سبب برهم خوردن تعادل سیسدتم شدده و خدود زمینده    

ترین عضدو از  شدهشناخته TLR4های جدی خواهد شد. ایمونوپاتی
پاسخ التهدابی بدا    یبرمبنا مطالعات گذشته، القا باشد.این خانواده می
هدا و  های دندریتی ، لنفوسیتتوسط سلول TLR4اتصال لیگاند به 

رسد امدا مطالعدات اخیدر نشدان     ها امری محتوم به نظر میماکروفاژ
تواند منجر بده تعددیل التهداب و تولیدد     دادند فعالیت این گیرنده می
. بدرای ملدال حفد     (02 و 09) شدود  IL-10سایتوکاین ضددالتهابی  

تعادل بین پاسخ التهابی یا ضدالتهابی حاصل از اتصال لیگاند به ایدن  
های دندریتی  بسته به جاگیری سلولی صدحیس آن  گیرنده در سلول

پهسما یا درون سلول( و نوع پدروتئین تطبیدق دهندده فعدال      ء)غشا
. (00 و 00) باشددد( مددیTRAM/TRIF, TRAP/MyD88شددده )

ها بده ندوع کهسدی  و    در تمای  ماکروفاژ TLR4بطور مشابه، نقش 
اسدت. بدر   ( نید  اثبدات شدده   M2( یا نوع ضددالتهابی ) M1التهابی )

هدای فعدال شدده    اساس این مطالعات، سرنوشت فنوتیپی  ماکروفاژ

وابسته به نوع فاکتور رونویسدی فعدال شدده در پدایین      LPSتوسط 
 .  (00و04) باشدمی TLR4رسانی دست پیام

های التهدابی نقدش کلیددی    نی  در تعدیل پاسخ TLR2فعالیت  
، Bهدای لنفوسدیت   در سدطس سدلول   TLR2کند. فعال شدن ایفا می

هددای دندددریتی  +، ماکروفاژهددا و سددلولT CD4هددای لنفوسددیت
(DCsمی )   تواندد تولیددIL-10   هدای  رکوب پاسدخ و در نهایدت سد

 TLR2سدازی  رای ملدال، فعدال  . بد (02) کندد گری التهابی را میانجی
القدا   Bهدای را از لنفوسدیت  IL-10هدای روده ترشدس   توسط باکتری

کند. این مسئله برای حف  هموستاز مراط روده ضروری اسدت  می
های مضمن التهابی روده ملدل کولیدت اولسدروز    و از ابته به بیماری

را ترفیدف   Tهدای  پیشگیری کرده و کولیت منتج از عمل لنفوسیت
را بدا   TLR2هدای جدیدد ارتبداط    یافتده  ،اینعهوه بر .(05) دهدمی

اند. در ایدن  های دخیل در تنظیم چرخه سلولی گ ارش کردهپروتئین
نشددان دادنددد تشددکیل هترودیمددر     و همکدداران هدداریرابطدده، 

TLR2/TLR10 توقف در چرخده سدلولی از طریدق تنظدیم      ءبا القا
از پیشدرفت سدرطان    p53های سرکوب کننده تومدور ملدل   پروتئین

تحت استرس اونکوژنید  در مددل موشدی و سدلولی جلدوگیری      
ست کده مطالعدات ماهیدت عملکدردی     ا . این در حالی(02) کند می

 اند.این هترومر را ضدالتهابی گ ارش کرده
هدای شدبه تدول، محققدان     طی تحقیق گسترده راجع به گیرندده 

و مایعدات   های شدبه تدول را در پهسدما   حضور فرم محلول گیرنده
محصول تغییرات پدس از   TLR2اند که در مورد بدن شناسایی کرده

محصول پیدرایش متنداوب    TLR4ترجمه در فرم سلولی و در مورد 
mRNA باشند. می کد کننده این گیرندهsTLR2,4 واسدط رقابدت   به

با فرم سلولی برای اتصال به لیگاندد نقدش گیرندده طعمده را بدازی      
ر موازی بدرای کنتدرل التهداب حاصدل از اجد ا      عنوان مسیکرده و به

 .(04 و 07، 4) شوندویروسی و باکتریایی محسوب می
عندوان اهدداف   هدا را بده  نتایج این مطالعات پتانسیل این گیرنده

ترکیب دارویی مانند پاروکستین کده   ،کند. بنابرایندرمانی گوش د می
بوده و مدت زیادی در بالین مدورد اسدتفاده واقدع     FDAمورد تأیید 
 تواند گ ینه مناسبی در مطالعات آینده باشد.شده است می
های ضدافسردگی مرتلف از جمله پاروکستین بدر بیدان   اثر دارو

mRNA های شبه تدول در مطالعدات گذشدته بررسدی شدده      گیرنده
اد تیمدار  نشدان د  و همکداران  آوید ان است. برای ملال، نتایج مطالعه 

بیماران مبته به افسردگی حاد با پاروکسدتین   PBMCکشت سلولی 
را به می ان کمتدر از   TLR6و  mRNA TLR4 ،TLR2 ،TLR1بیان 

و  هدو در تأییدد ایدن مطالعده،     .(09) دهدد سطوح نرمال کاهش می
گد ارش کردندد کده مصدرف داروهدای ضدافسدردگی از        همکاران

بیماران افسدرده حداد موجدب    هفته در  0جمله پاروکستین به مدت 
در خدون ایدن    TLR4,2های شبه تول از جملده  کاهش بیان پذیرنده

در افسدردگی   0و  0های شبه تول اف ایش گیرنده .(42) بیماران شد
عنوان عوامل اصدلی در   است و بهدر مطالعات بسیاری شناسایی شده
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ایدن، نتدایج ایدن    شدود. بندابر  پاتوفی یولوژی افسدردگی شداخته مدی   
مطالعددات احتمددال تفدداوت در اثرگددذاری ایددن دارو بددر بیددان ایددن  

ها را در بیماران افسرده و افراد با شرایط روانی طبیعی مطدرح   گیرنده
 کند. می

مطالعه حاضر ج معدود مطالعاتی است کده اثدرات پاروکسدتین    
کند. نتایج ایدن مطالعده   را در افراد با شرایط روانی طبیعی بررسی می

هدای   بدا پاروکسدتین مید ان بیدان ژن     PBMCنشان داد تیمار کشت 
TLR2  وTLR4 دهد. طور معناداری در افراد سالم اف ایش میرا به 
 

 گیری نتیجه
، در تحقیق Real Time PCRطبق نتایج حاصل از تست 

در پاسخ به تیمار با  TLR2و  TLR4های حاضر، می ان بیان ژن
پاروکستین سیر اف ایشی نشان داد. از این قابلیت پاروکستین 

ها های ایمنی در ایمونوپاتیتوان در کنترل و تعدیل پاسخ می
 استفاده کرد.
 

 قدردانی

از تمامی ع ی ان در دانشگاه علوم پ شکی شهید صدوقی ی د 
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