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ABSTRACT  

Background and  Aim: Allergic rhinitis (AR) is an atopic condition characterized by symptoms 

such as sneezing, itching, rhinorrhea, and nasal congestion. Recent research has underscored the 

significance of autophagy in the pathogenesis and modulation of allergic rhinitis. This study aimed to 

compare the effects of two treatment regimens: fluticasone propionate combined with fexofenadine 

versus budesonide combined with fexofenadine, on the mRNA expression levels of autophagy-related 

genes (ATGs) in patients with allergic rhinitis. 

Material and Methods: Fifty-three patients with a history of allergic rhinitis were treated for one 

month with either fluticasone propionate and fexofenadine (24 patients) or budesonide and 

fexofenadine (29 patients). After one month of treatment, serum total immunoglobulin E (IgE) levels 

were measured using the ELISA method. Additionally, the counts of peripheral blood eosinophils and 

the mRNA expression levels of autophagy-related genes, including ATG14, ATG16L1, ATG5, LC3-

II, Beclin-1, and VMP-1, were evaluated in peripheral blood cells using real-time PCR. The severity 

of clinical manifestations was scored from 0 to 6 according to the Allergic Rhinitis and its Impact on 

Asthma (ARIA) classification system. 

Results: The results of the present study demonstrated that after one month of treatment with 

fluticasone propionate and fexofenadine, a significant increase in total serum IgE levels was observed 

(P<0.01). In contrast, patients treated with budesonide and fexofenadine showed no significant 

changes in total serum IgE levels compared to baseline. Furthermore, while both treatment regimens 

led to clinical symptom improvement and a reduction in peripheral blood eosinophil counts, the 

mRNA expression levels of autophagy-related genes, including ATG16L1 (P<0.0001), ATG5 

(P<0.0001), LC3-II (P<0.05), Beclin-1 (P<0.0001), and VMP-1 (P<0.0001), were significantly 
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downregulated in patients receiving fluticasone propionate and fexofenadine compared to those treated 

with budesonide and fexofenadine. 

Conclusion: The current study demonstrated that the combination of fluticasone propionate and 

fexofenadine is significantly more effective in reducing the expression of autophagy-related genes 

compared to budesonide and fexofenadine. 

Keywords: Allergic Rhinitis; Autophagy; Budesonide; Fexofenadine; Fluticasone propionate. 
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 چکیده

 یناا یو احتقااان ب  ز یاا آبر  ،مانند عطسه، خااار   یاست که با علائم  کیآتوپ  تیوضع  کی(  AR)  کیآلرژ  تینیر  زمینه و هدف:

دو  سااهیباهاادم مقا مطالعه  نایاند.  کرده  دیتأک  کیآلرژ  تینیدر توسعه و مهار ر  یاتوفاژ  تیبر اهم  ریاخ  قاتتحقی.  شودیمشخص م

ماارت ب بااا  یهاااژن mRNA انیاا باار سااط  ب نیو فکسااوفناد دیبااا بودسااونا نیفکسااوفناد و وناتیپروپ کازونیفلوت ریتأث  یدرمانمیرژ

 انجام شد. کیآلرژ تینیم تلابه ر  مارانی( در بATGs)  یاتوفاژ

و   وناااتیپروپ  کااازونیفلوت  یدرمااانمیاز دو رژ  یکاا یماااه بااا    کیبه مدت    کیآلرژ  تینیباسابقه ر  ماریوسه بپنجاه  :هاو روشمواد  

ماااه درمااان، سااط   کیاا پااا از    پاایش و  ( تحت درمان قاارار گرفتنااد.ماریب  29)  نیو فکسوفناد  دایبودسون  ای(  ماریب  24)  نیفکسوفناد

خااون   یهااالینوفیائوز  تعااداد  شاامار   ن،یشد. همچن  یریگاندازه  ELISA( با استفاده از رو   IgE)  E  نیمونوگلوبولیا   ی تامسرم

و  ATG14  ،ATG16L1  ،ATG5  ،LC3-II ،Beclin-1شااامل    ،یمرت ب بااا اتوفاااژ  یهاژن  mRNA  انیو سطوح ب  یطیمح

VMP-1 رو  با استفاده از یطیخون مح یهادر سلول Real-time PCR بالینی تظاهرات علاوه بر این، شدت. گردید یابیارز 

 یگاارارنمره 6 تااا 0 از ،ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthmaی )بندط قه سیستم به توجه بیماران با

 شد.

 یتااام ساارم  IgEسط     نیو فکسوفناد  وناتیپروپ  کازونیماه درمان با فلوت  کیمطالعه حاضر نشان داد که پا از    هاییافته  :هاافتهی

تااام   IgEسااط     نیو فکسااوفناد  دیکننده بودسااونادریافت  مارانیحال، در ب(. بااینP<01/0)  یافت  شیافزا   داریطور معنیبه  مارانیب
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 یهااالینوفیائوز تعداد کاهش و ینیبه ود علائم بال همچنین باوجود  .نشد  مشاهده  یداریبا ق ل از درمان تفاوت معن  سهمقای  در  یسرم

 ATG16L1(0001/0P<) ،ATG5  ازجملااه ،یاتوفاااژ یهاااژن mRNA انیاا سااط  ب ،درمااانیدر هاار دو رژیم یطاا یخااون مح

(0001/0P<)  ،LC3-II  (05/0P<)  ،Beclin-1  (0001/0P<  )  وVMP-1  (0001/0P<به )درمان   مارانیدر ب  داریطور معنی

 .بود یافتهکاهش نیو فکسوفناد  دایبودسون کنندهدریافت مارانینس ت به ب نیو فکسوفناد وناتیپروپ  کازونیفلوت شده با

 نیفکسااوفناد  و  دیبا بودسونا  سهیدر مقا  نیفکسوفناد  و  وناتیپروپ  کازونیفلوت  درمانیرژیممطالعه حاضر نشان داد که    ی:ریگجهینت

 مؤثر است.  یهای مربوط به اتوفاژژن انیداری در کاهش بطور معنیبه

 آلرژیک، فکسوفنادین، فلوتیکازون پروپیونات. اتوفاژی، بودسوناید، رینیت:  کلمات کلیدی 

 14/12/1403پریر : 11/12/1403اصلاحیه نهایی: 23/08/1403وصول مقاله:
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 مقدمه

یک اختلال   (AR, Allergic rhinitis) رینیت آلرژیک

عطسه،  نظیر  علائمی  با  که  است  یک  نوع  حساسیت  ازدیاد 

بینی و اختلال در عملکرد حا   خار ، آبریز ، گرفتگی 

در کودکان   تواندی مشود. این اختلال  بویایی فرد شناخته می 

توجهی کیفیت زندگی  قابل  طوربهو بزرگسالان بروز کند و  

تحت   را  نشان    ریتأثفرد  برآوردها  دهد.  که   دهدیم قرار 

  م تلا   بیماری  این  به  جهان  جمعیت  از  درصد  40  تا  10  حدود

و  از   یکیعنوان  به بالاتر    اقتصادی-اجتماعی  ط قه  هستند 

شناخته    خطر   عوامل اختلال  . (2,  1)   شودی ماین 

کلیدی  E  (IgE  ایمونوگلوبولین نقش  ر(  بروز   ت ینیدر 

شدنبادیآنتاین    .کندیم   فایا   کیآلرژ فعال  درنتیجه   ی 

آلرژن  Bی  هاتیلنفوس با سلولاختصاصی  تعامل  های ها در 

Th2  (T helper 2  سایتوکاین و   )IL-4    شودیمتولید  .

مولکول به  آلرژن  و    هاماست سلبر سط     IgEهای  اتصال 

محتوا   هالیبازوف شدن  آزاد  به  )مانند گرانول   یمنجر  ی 

بال  و  هاسلول  نیا   هیستامین( ر  ینیبروز علائم  با   تینیمرت ب 

درمان(4,  3)شود  می  کیآلرژ   اساس   بر  کیآلرژ  تینیر  . 

 ARIA   (Allergic Rhinitis andی  بندط قه سیستم  

its Impact on Asthma  )آلرژن،   از  اجتناب  شامل  

. است  یدارودرمان   و  ایمونوتراپی  خانواده،  و  بیمار  آموز  به

اختلال  مورداستفاده  داروهای این  درمان   شامل   در 

  هایآنتاگونیست  کورتیکواستروئیدها،  ها، نیستام یهی آنت

,  6,  5)است  سل  ماست  یها کننده ت یتث   و  لکوترین  گیرنده

  ترکی ی   داروهای  از  برخی  کهاند  داده  نشان  مطالعات  .(7

  بینی   کورتیکواستروئید  یک  از  که  MP29-02  مانند

 بینی   داخل  نیستام یهی آنت  همراه   به(  پروپیونات  فلوتیکازون)

(azelastineتشک )یک هر مصرم  از مؤثرتر  است، شدهلی 

 . (8)است  ییتنهابه داروها این از

به   است  یسلولدرون  کاتابولیک  مکانیسم  یک  اتوفاژی که 

  ،هان یپروتئ  لیزوزومی  هضم  طریق  از  سلولی  هموستاز  حفظ

عوامل    .(9)   کندی م  کمک  آپوپتوزی  اجسام  وها  اندامک

گرسنگی، شامل  اتوفاژی   استرس   و  ایسکمی  محرک 

این(10)هستند    اکسیداتیو مرحله    چندین  شامل  فرآیند  . 

 جداسازی  اتوفاگوزوم،  بلوغ  وزیکول،  شدن  طویل  آغاز،

است  -اتوفاگوزوم  ادغام  و  محموله فاز(11)لیزوزوم    اول،   . 

  کمپلکا   و  ULK  کمپلکا  توسب  فاگوفور،  یعنی تشکیل

  ، AMBRA1،  ATG14  از  متشکل  III  PI3Kکلاس

Beclin-1،  Vps15  و  Vps34  مرحله   در.  شودمی   تنظیم  

-ATG5-ATG12  شامل  ATG16L1  کمپلکا  دوم،

ATG16  کمپلکا  و  LC3    دهندی ماتوفاگوزوم را شکل  .

اتولیزوزوم    لیزوزوم   با  اتوفاگوزوم  ،تیدرنها یک  و  ادغام 

پروتئین(13,  12)  شود ی متشکیل     واکوئل   غشای   1  . 

(VMP1, Vacuole membrane protein 1  ) یک  

 شروع   با  آن  بیان  و  است  اتوفاژی  در  کنندهم یتنظ  پروتئین

  اتوفاژی   مهار  باعث  آن  وجود  عدم  و  است  همراه  اتوفاژی

  Beclin-1  نیتعامل با پروتئ  در  VMP1  . مولکول شودی م

اتوفاژ  یدیکل  یهان یپروتئاز    یکیکه   آغاز  به   یدر  است، 

ها کمک اتوفاگوزوم  جادی ا   یلازم برا   یهاکمپلکا  لیتشک

اکندی م اولکمپلکا  نی.  مراحل  در  نقش   یاتوفاژ   هیها 

  ن یا   لیباعث اختلال در تشک  VMP1  ابی دارند و غ  یاتیح

کارا کاهش  درنتیجه  و  , 9)  شودیم  یاتوفاژ  ییساختارها 

پاتوژن  یاتوفاژ.  (14 تنظ  یها با حرم   یهاپاسخ  م ی مهاجم، 

آنت  ،یالتهاب حما  ژنیارائه  سلول  تیو  رشد    ستمیس  یها از 

مهم   ،یمنیا  س  ینقش  عملکرد    کند یم  فایا   یمنیا   ستمیدر 

مطالعات(15) پلی  مختلف  .   های ژن  هایمورفیسم ارت اط 

 ATGs, Autophagy-related)  اتوفاژی  با  مرت ب

genes  ) ا   هایبیماری   با  را   بررسی   آسم  و  یمنیخود 

در(18,  17,  16)اند  کرده ر  بیماران  .   کیآلرژ  تینیم تلابه 

داده تولید  نشان  و  اتوفاگوزوم  تشکیل  که  است  شده 

.  (19)  ابندیی م  افزایش  Beclin-1،  LC3-IIی  هان یپروتئ

ارت اط   در   هوایی  هایراه  بازسازی  و  اتوفاژی  بین  همچنین، 

از .  (20,  19) است  قرارگرفته    یموردبررسمختلف    مطالعات

راه بازسازی  دیگر،  میسوی  هوایی  اثر  های  تواند 
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در   پدیده  این  و  دهد  کاهش  را  کورتیکواستروئیدها 

مشاهده بیماری  آلرژیک  رینیت  و  آسم  مانند  آلرژیک  های 

راهمی  بازسازی  و  اتوفاژی  بین  ارت اط  به  توجه  با  های شود. 

در مناسبAR  هوایی  انتخاب  بیماران،  برای  درمان   ، ترین 

است  داروها  تأثیر  تحت  مسیرهای  از  دقیق  شناخت    نیازمند 

رژیم(23,  22,  21,  19) تأثیر  حاضر  مطالعه  در  درمانی . 

و  فلوتیکازون و    پروپیونات  بودسوناید  با  فکسوفنادین 

بر  شامل ژن  بیان  فکسوفنادین  اتوفاژی  به  مربوط    های 

ATG14،  ATG16L1،  ATG5،  LC3-II،  Beclin-

 . شده است بررسی و مقایسه VMP-1 و 1

 هاروشمواد و 

 کنندگان شرکتطراحی مطالعه و  

شامل   مقطعی  مطالعه    م تلابه سال    60تا    18بیمار    53این 

به بیماری بود.   ابتلارینیت آلرژیک با حداقل یک سال سابقه  

ابتلا  بیماران   یا  دیابت  عفونی،  یهایماری ب  و  به آسم  باسابقه 

  سال   60  بالای  افراد  و  باردار   زنان  مزمن،  التهابی  یهای ماریب

این  از  ق ل  ماه   دو  حداقل  بیماران.  نشدند  وارد  مطالعه  در 

مطالعه  به  با  ورود  درمان    کورتیکواستروئیدهای  تحت 

یک .  شدند  تقسیم  گروه  دو   به  بیماران.  ن ودند  استنشاقی

 فکسوفنادین؛)  نیستامیهیآنت   ترکی ی  درمان  ،(نفر  24)  گروه

  1  استنشاقی  کورتیکواستروئیدهای  و(  روز  در  گرمی لیم  60

 پروپیونات؛  فلوتیکازون)  روز   در  بارکی  بینی  سوراخ  /اسپری

  ،(نفر  29)  دیگر  گروه  و(  اسپری  در  میکروگرم  32

  اسپری  همراه  به(  روز  در  گرمی لیم   60)   فکسوفنادین

دریافت (  اسپری  در  میکروگرم  32)  استنشاقی  بودسوناید

 خون  یسیس  5  درمان،  شروع  از   پیش و یک ماه پا  کردند.

 خون  همچنین اسمیرهای  ی شد.آورجمع   بیماران  از  محیطی

  با   .گردید  تهیه  هاائوزینوفیل  تعداد  ارزیابی  برای  محیطی

 بالینی  تظاهرات  شدت  ،ARIA  یبندط قه  سیستم  به  توجه

این مطالعه در کمیته (7)شد    یگرارنمره  6  تا  0  از  بیماران  .

)کد کرمانشاه  پزشکی  علوم  دانشگاه  : اخلاق  اخلاق 

IR.KUMS.REC.1399.353 همه از  و  شده  تائید   )

پژوهش  کنندگانشرکت این  آگاهانه   کت ی  نامهتیرضا  در 

 اخر گردید. 

 real-time PCRو  RNAاستخراج 

از هانمونهاز    RNAاستخراج   استفاده  با  محیطی  خون  ی 

استخراج   یکتا تجهیز آزما    RNAکیت   Yekta)شرکت 

Tajhiz Azma)  اساس سازنده    بر  شرکت  دستورالعمل 

کیفیت   شد.  رو    RNAی  هانمونه انجام  به 

توسب    NanoDrop 2000اسپکتروفتومتری 

(ThermoScientific, USA)   سنتز شد.  سنجش 

cDNA    ازRNA    با استفاده از کیت یکتا    شدهاستخراج ی

آزما   مطابق    (Yekta Tajhiz Azma)تجهیز 

از هادستورالعمل استفاده  با  شد.  انجام  سازنده  شرکت  ی 

دستگاه و    (qRT-PCR)کمی    real-time PCRرو   

Light Cycler 96    شرکت(Roche با و  آلمان(   ،

سازنده  سای رگرین    کایمسترم شرکت  پروتکل  مطابق 

(Ampliqon Inc  بیان دانمارک(   یهاژن، 

ATG16L1 ،  ATG5 ،  LC3-II،  Beclin-1  و 

VMP-1    .شد نرم  مرهایپرا بررسی  از  استفاده    افزار با 

Primer Biosoft  (Beacon Designer™ )آمریکا  ،  

-qRTدر    مورداستفادهی پرایمرهای  هایشدند. توال  یطراح

PCR   ی هاواکنش است.  شدهدادهنشان  1در جدول qRT-

PCR  نها   تریل  کروی م   7.5شامل    تریل  کرویم  15  ییدر حجم 

 زه،یونیآب د  تری ل  کرویم  SYBR Green،  5.5  کایمسترم

هر  تریل  کرویم  0.5و    cDNA  تریل  کرویم  1  مریپرا   زوج  از 

 -1بود:    ر یبه شرح ز  PCRواکنش    دمایی  ب یانجام شد. شرا 

 -2  ه،یثان  180به مدت    گرادی درجه سانت  95:  ونیانکوباسش یپ

درجه    95چرخه:    40  یبرا   یا دومرحله   امپلیفیکیشن

مدت    گرادیسانت به    گرادسانتی  درجه  61–60و    هیثان  15به 

به مدت   گرادیدرجه سانت  95ذوب:  دمای    -3  ه،یثان  20مدت  

درجه   97و    هیثان  60به مدت    گرادیدرجه سانت  65  ه،یثان  10

مدت    گرادیسانت خطاهای   منظوربه  .هیثان  1به  از  جلوگیری 

واکنش  آزمایشگاهی، بارها  تمام  شد.  دو  نس ی    بیان  انجام 
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. (24)شد    تعیین  18s rRNA  ژن  با  یسازنرمال  از   پا  ،Pfaffl  رو   از  استفاده  با  یموردبررسی  هاژن

 شدهاستفاده . اطلاعات توالی پرایمرهای 1جدول 

 نام ژن  ( 3به   5)  های توال 

GCGCCAAATGCGTTCAGAG ATG14   پرایمر رفت 

AGTCGGCTTAACCTTTCCTTCT ATG14   پرایمر برگشت 

CGATTACGGCACACACTCAC ATG16L1  پرایمر رفت 

GCTGCGTAGATCCCAGAGTT ATG16L1  پرایمر برگشت 

GCAGATGGACAGTTGCACACAC ATG5  پرایمر رفت 

GAGGTGTTTCCAACATTGGCTCA ATG5  پرایمر برگشت 

GATGTCCGACTTATTCGAGAGC LC3-II   پرایمر رفت 

TTGAGCTGTAAGCGCCTTCTA LC3-II   پرایمر برگشت 

GACAAATCTAAGGAGCTGCCG Beclin-1  پرایمر رفت 

ACGTGTCTCGCCTTTCTCAA Beclin-1  پرایمر برگشت 

GACCAGAGACGTGTAGCAATG VMP-1  پرایمر رفت 

ACAATGCTTTGACGATGCCATAA VMP-1  پرایمر برگشت 

GTAACCCGTTGAACCCCATT 18s rRNA  پرایمر رفت 

CCATCCAATCGGTAGTAGCG 18s rRNA  پرایمر برگشت 

Enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) 
سرمی   آلرژیک   IgEغلظت  رینیت  م تلابه  بیماران  در  تام 

شرکت  الایزای  کیت  از  استفاده  با  درمان  از  پا  و  پیش 

علم   اساس  (Padtan Elm)پادتن  شرکت    بر  پروتکل 

اینری گاندازهسازنده   شد.    سنجش   م نای   بر  کیت  ی 

  در .  است  شده  طراحی  جامد  فاز  روی  بر  ایمونوآنزیماتیک

 و  خرگو   مونوکلونال  بادیآنتی   دو  از  سیستم  این

  روی  بر را  مختلفی آنتی ژنیک هایشاخص  که بز کلونالپلی

  ابتدا   .استشده  استفاده  کنند،می   شناسایی  IgE  مولکول

 سرم   و  کنترل  هایسرم  استانداردها،  از  میکرولیتر  25  مقدار

  هایچاهک  در(  بودند  رسیده  محیب  دمای  به  که)  بیماران

 بافر  از  میکرولیتر   200  سپا  شد،  ریخته  ،شدهمشخص 

  دمای   در  دقیقه   30  مدت  به  پلیت.  شد  اضافه  آن  به  کنندهقیرق

  بار   هر  و  مرت ه  4ها  چاهک   بعد،  مرحله  در .  شد   داده   قرار   اتاق

  در .  شدند  داده  شستشو  Wash  محلول  از  میکرولیتر   300  با

  با )  کونژوگه  یبادیآنت  از  میکرولیتر  50  چاهک،  هر  به  ادامه

HRP  )ضد  IgE  حرارت   در  دقیقه  30  مدت  به   وشده  اضافه  

 مانندها  چاهک  مجدد  شستشوی  سپا  و  شد  داده  قرار  اتاق

ها  کامل  تخلیه  از  پا.  شد  انجام  3  مرحله  وسیلهبه  چاهک 

 از  میکرولیتر  100  چاهک  هر  در  پلیت،  به  متعدد  ضربات

مدت    و  شد  ریخته  TMB  سوبسترای آرامی  ثانیه  10به   به 

 در  و  اتاق  دمای   در  دقیقه  15  مدت  به  پلیت  و  داده  تکان

  100  مرحله،  آخرین  در.  شد  داده  قرار  تاریک  محلی

 هر  در (  STOP)  واکنش  کننده  متوقف  محلول  از  میکرولیتر

درنهاشد   مخلوط   ثانیه  10  مدت  به  و  ریخته  چاهک   ، تی. 

به   نانومتر  450موج  طول  در   هاچاهک   نوری  جرب  میزان

 . شد خوانده ریدر الایزا  دستگاه وسیله

 

 آماری   لیوتحلهیتجز

شدند.    میانگین    صورت به  هاداده بیان  معیار  از  انحرام 

از   استفاده  با  آماری    23  نسخه  SPSS  افزارنرمآنالیزهای 

(SPSS, Chicago, IL, USA)   با جداول  شد.  انجام 

از   طراحی   8  نسخه   GraphPad Prism  افزارنرماستفاده 

پیش و پا از دریافت دارو در هر    هادادهشد. برای مقایسه  

برای و  زوجی  تی  از  از    دو  بین  هاداده  مقایسه  گروه  گروه 
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  کمتر   P-value  مقدار  .شد  استفاده  آنالیز آماری من ویتنی

 .شد گرفته نظر در داری معن آماریازنظر  05/0 از

 هاافتهی

 موردمطالعه افراد جمعیت شناختی ی هایژگیو

.  است  شدهداده  نشان  2  جدول  در  بیماران  اصلی  مشخصات

 در مطالعه  کنندهشرکت . مشخصات جمعیت شناختی بیماران مبتلابه رینیت آلرژیک  2جدول 

 رهاییتغ

 هاگروه 

P-value 
بیماران درمان شده با  

فلوتیکازون پروپیونات و  

 فکسوفنادین 

 بیماران درمان شده با بودسوناید و فکسوفنادین 

 - 29 24 بیماران )تعداد( 

  سن )سال، میانگین  

 انحراف از معیار( 
2/1  4/34 9/1  8/32 ns 

 ns 18/11 15/9 جنس )مرد/زن( 
)سال، میانگین    ابتلامدت 

 )انحراف از معیار 
8/0  8/5 7/1  8 ns 

ns=نیست دارمعنی  آماری ازنظر . 

 

پروپیونات   کنندهدریافت  بیماران  سنی  میانگین فلوتیکازون 

فکسوفنادین   دریافت    4 /34  2/1و  بیماران  کننده و 

فکسوفنادین   و  میانگین    8/32  9/1بودسوناید    نمره  بود. 

  در   درمان  از  پا  و  پیش  بیماران   گروه  دو  در  علائم  شدت

  بالینی  علائم  شدت  میانگین  . است  شدهداده  نشان  3  جدول

معنبه  درمان  تحت  گروه  دو  هر  در  کاهش  یداریطور 

. (>001/0P)داشت  

های خون محیطی و سطح  (، تعداد ائوزینوفیلARIAبندی )برحسب نمره سیستم طبقه  AR. مقایسه علائم بالینی بیماران 3جدول 

 موردمطالعه های تام در گروه  IgEسرمی 

 متغیر 

 درمانی رژیم 

P-value و   وناتی پروپ کازون یفلوت

 ن ی فکسوفناد
 ن یو فکسوفناد  دیبودسونا

 ی نیعلائم بال

 ns 03/4±46/0 2/5±28/0 عطسه ق ل 
 ns 72/0±18/0 1±26/0 عطسه بعد

P-value 001/0> 001/0>  

 ns 96/3±42/0 32/5±26/0 ی ق ل نیب ز یآبر
 ns 68/0±24/0 88/0±33/0 ی بعد نیب ز یآبر

P-value 001/0> 001/0>  

 ns 62/3±36/0 16/4±4/0 ی ق ل نی ب ی گرفتگ
 ns 62/0±16/0 48/0±19/0 ی بعد نی ب ی گرفتگ

P-value 001/0> 001/0>  

 ns 28/3±42/0 28/3±46/0 ی ق ل نی خار  ب
 ns 56/0±19/0 56/0±17/0 ی بعدنی خار  ب

P-value 001/0> 001/0>  

 ns 96/1±28/0 84/2±49/0 ق ل  خار  چشم
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 ns 41/0±25/0 64/0±26/0 بعد  خار  چشم

P-value 001/0> 001/0>  

 ns 93/1±34/0 96/2±43/0 ق ل  چشم  ز یآبر
 ns 39/0±28/0 36/0±22/0 بعد چشم  ز یآبر

P-value 001/0> 001/0>  

تعداد ائوزینوفیل  

 )%( 

 ns 96/4±52/2 5±2.77 ق ل درمان 
 ns 61/2±96/1 3±54/1 بعد از درمان 

P-value 01/0> 0001/0>  

  IgEسطح سرمی  

 ( IU/ml) تام 

 ns 9/108±5/102 55/66±55/53 ق ل درمان 
 ns 43/79±08/68 2/113±57/70 بعد از درمان 

P-value 01/0> ns  

ns=نیست دارمعنی  آماری  ازنظر . 

 در  درمان  از  )%( پس  هاائوزینوفیل  تعداد  کاهش

 مبتلابه رینیت آلرژیک بیماران

 در  که  داد  نشان  بیماران  محیطی  خون  از  شدهه یته  اسمیرهای

تعداد  دو  هر )%( پا  یهاسلول  گروه،    یک   از  ائوزینوفیل 

فکسوفنادین    درمان  ماه با  مقابل    5±2/ 77)فلوتیکازون  در 

در مقابل    4/ 96±2/ 52و بودسوناید با فکسوفنادین    1±3/ 54

است )به ترتیب    یافتهکاهش  داریمعنیطور  به  (2/ 1±61/ 96

01 /0>P  ،0001/0>P  3، جدول.) 

در  (  IU/ml)تام    IgEاثر درمان بر سطوح سرمی  

 کی آلرژ  تینیمبتلابه ربیماران 

ماه  پا یک  و    پروپیونات  فلوتیکازون  با  درمان  از 

سرمی    IgE  در  داری معنی  افزایش  فکسوفنادین تام 

(IU/ml  )( مقابل   66/ 55±55/53بیماران  در 

  بیماران  در (.  P<0/ 01)  شد   مشاهده  ( 113/ 70±2/ 57

کاهش   کنندهدریافت باوجود  فکسوفنادین  و  بودسوناید 

)   IgE  سط  سرمی  مقابل   9/108±5/102تام  در 

در68±43/79/ 08 اما   از   پیش  با   مقایسه  (    تفاوت   درمان 

 (.3جدول ) نداشت داریمعنی 

مقایسه اثر فلوتیکازون پروپیونات و فکسوفنادین با 

فکسوفنادین و  بیان    بودسوناید  مربوط  هاژنبر  ی 

 (ATGs)به اتوفاژی 

،  ATG14شامل    ATGs  هایژن  نس ی  بیان  سط 

ATG16L1  ،ATG5  ،LC3-II  ،Beclin-1    و

VMP-1  م تلابه   بیماران  در   درمان  از   پا  و یک ماه  پیش

آلرژیک   mRNA  ینس   انیب  سهی مقاشد.    بررسی  رینیت 

 کیآلرژ  تینیم تلابه ر  مارانیدر ب  یمرت ب با اتوفاژ  یهاژن

ژن بیان  که  داد  و    Beclin-1  (05 /0P<)های  نشان 

VMP-1  (01 />P)  فلوت  پا با  درمان    کازون یاز 

فکسوفناد  وناتیپروپ معنی به   نیو  بیان  طور  و  کاهش  داری 

)شکل    افتهیشیافزا ATG14  (01 /0P<  )ژن    1است 

ج(. -الف
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  فلوتیکازون  با درمان  از بعد  و  قبل  کیآلرژ تینیمبتلابه ر بیماران  در اتوفاژی  با مرتبط یها ژن   mRNA . مقایسه بیان نسبی1شکل 

  P  * ،01/0>P<05/0نیست،  داری معن آماری =ازنظر nsسنجش شد.   Real-time PCRق ل از درمان با رو    هاژن  انیبپروپیونات و فکسوفنادین. 

** .

ژن  این  بیان  در  مقایسه  و    کنندگانافتیدرها  بودسوناید 

افزایش   از  حاکی  ژن  داری معن فکسوفنادین  های بیان 

ATG16L1  (01 /0P<)  ،ATG5  (05/0P< و  )

VMP-1  (05/0P<  شکل( بود  ج(. -الف  2( 
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بودسوناید و   با درمان  از بعد  و  قبل  کیآلرژ تینیمبتلابه ر بیماران  در اتوفاژی  با مرتبط یها ژن   mRNA بیان نسبی سهی. مقا2 شکل

. ** P * ،01 /0>P<05/0  نیست، داری معن  آماری =ازنظر nsسنجش شد.   Real-time PCRق ل از درمان با رو   هاژن  انیب فکسوفنادین. 

 

ژن  سایر  در  بیان  افزایش  مشاهده موردبررسهای  این  نیز  ی 

آماری   لحاظ  به  اما  بیان    علاوهبهن ود.    داری معنشد  مقایسه 

و   موردمطالعههای  ژن بررسی  گروه  دو  در  درمان  از  پیش 

معنی تفاوت  )شکل    مشاهدهدار  هیچ  ج(.-الف  3نشد 
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 فلوتیکازون  با بیماران مبتلابه رینیت آلرژیک قبل از درمان  در اتوفاژی  با مرتبط یها ژن   mRNA بیان نسبی مقایسه .3 شکل

  VMP-1و  ATG14 ،ATG16 ،ATG5 ،BECN1 ،LC3IIهای ج( بیان ژن -)الف . پروپیونات و فکسوفنادین یا بودسوناید و فکسوفنادین 

نیست.  داری معن آماری =ازنظر ns  سنجش شد. Real-time PCRق ل از درمان با رو  

بین دو گروه پیش از آغاز    دار ی معن با توجه به عدم اختلام  

ژن بیان  دو  درمان،  با  درمان  از  پا  اتوفاژی  های 

فکسوفناد  وناتیپروپ  کازون یفلوت  )  یدرمانرژیم در    نیو 

مقایسه   یکدیگر  با  نیز   ) فکسوفنادین  و  بودسوناید  مقابل 

آنالیز   که    هادادهشدند.  داد  بیان ATG14  جزبهنشان   ،

  ATG16L1(0001/0P<)  ،ATG5 های  ژن

(0001 /0P<)  ،LC3-II  (05 /0P<)  ،Beclin-1  

(0001 /0P<  )  وVMP-1  (0001 /0P<به طور  ( 
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در  معنی  و    وناتیپروپ  کازونیفلوت  کنندگانافتیدرداری 

با    نیفکسوفناد مقایسه  فکسوفناد  دیبودسونادر    ن یو 

)شکل  کاهش بود  ج(. -الف  4یافته 

 
 کازون یاز درمان با فلوت بعد کیآلرژ تینیمبتلابه ر ماران یدر ب یمرتبط با اتوفاژ  یها ژن   mRNA ینسب ان یب سهیمقا. 4 شکل

  VMP-1و  ATG14 ،ATG16 ،ATG5 ،BECN1 ،LC3IIهای ژن  انیج( ب-)الف . ن یو فکسوفناد دیبودسونا   ای نیو فکسوفناد وناتی پروپ

**** P  *  ،0001/0>P<05/0  ،ستین داری معن ی =ازنظر آمارnsسنجش شد.   Real-time PCRاز درمان با رو   بعد

 بحث 

  است  بینی  مخاط   التهابی  بیماری  یک(  AR)   آلرژیک  رینیت

  ائوزینوفیل   تجمع  و  IgE  های بادیآنتیواسطه  به  عمدتا    که

دو  حاضر،  مطالعه  در.  (25)  شودیم  ایجاد درمانی رژیم  اثر 

فکسوفناد  وناتیپروپ  کازونیفلوت بودسونا  نیو  و    دیبا 

  ، (ATGs)اتوفاژی    به  مربوط   یهاژن  بیان  بر  نیفکسوفناد

رینیت م تلابه    بیماران  در  ائوزینوفیل  تعداد  و  IgE  سط 

 . شده است بررسی و مقایسه آلرژیک

ائوزینوفیل خون محیطی  تعداد  با کاهش  بالینی  به ود علائم 

دریافت گروه  دو  هر  وجود در  با  شد.  مشاهده  درمان  کننده 

در   علائم  فلوتیکازون رژیم  کنندگانافتیدربه ود    درمانی 

افزایش سط  سرمی    IgEپروپیونات و فکسوفنادین، شاهد 

در   زندگی  کیفیت  به ود  و  بالینی  علائم  به ود  بودیم.  تام 

آلرژیک بیماران رینیت  با کورتون   م تلابه  که تحت درمان 

ق لا    IgEبر سط     ریتأثافزایش یا بدون    باوجودقرار داشتند؛  

مطالعه(26)است    شدهگزار نیز   در   . Chalubinski   و

سال   در  تولید2011همکاران  بر  بودسوناید  اثر   ، IgE 

  IgEحاکی از افزایش    هاآن ی قرار گرفت. نتایج  موردبررس

دریافت آلرژیک  غیر  و  آلرژیک  افراد  بودسوناید  در  کننده 

توسب(27)بود   دیگری  مطالعه  در   . Egger   همکاران و 

تولید بر  پروپیونات  فلوتیکازون  که  شد   IgE مشخص 

تأثیر   آلرژن  تحقیقاتی (28)  گراردینماختصاصی  گروه   .
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Liu    همکارانش آنتاگونیست  بامطالعهو  گیرنده  اثر  های 

بر    نیستام یهی آنت لکوترین  و   IgEو  سرم  در  اختصاصی 

بیماران   محیطی  خون  ائوزینوفیل  رینیت   م تلابهتعداد 

سط  که  دریافتند  در   IgEآلرژیک،  ائوزینوفیل  تعداد  و 

توجهی  قابل  طوربهخون محیطی بیماران تحت هر دو درمان  

بیماران   .(29)  ابدیی مکاهش   در  نیز  حاضر  مطالعه  در 

رژیمدریافت فکسوفنادین،  کننده  و  بودسوناید   سط درمانی 

این کاهش به لحاظ    تام  IgE  سرمی کاهش داشت، اگرچه 

 دار ن ود. آماری معنی

نه   یاتیح  سمیمکان  کی  یاتوفاژ که  حفظاست  به   تنها 

 یبلکه نقش مهم  کند،ی ها کمک مسلامت سلول  هموستاز و

منجر   تواندی م  ندیفرآ  نیدر کنترل التهاب دارد. اختلال در ا 

ب بروز  شود  یهایماریبه    توسب   یامطالعه.  (30)  مختلف 

Xia  های سلول  در   اتوفاژی  که  داده است   نشان  همکاران   و 

B  افزایش  حیوانی  مدل  ریوی   4-اینترلوکین  و  یابدمی   آسم 

(IL-4  )هایسلول  در   اتوفاژی  القای  باعث  B   افزایش   و  

  اتوفاژی   .(31)  شودی م  B  هایسلول  توسب  ژنآنتی   عرضه

 T  یهاسلول  یهاپاسخ  بر  مختلف  یهارو   به  همچنین

نقص  .(30)  گراردی م  ریتأث  باعث   اتوفاژی  در  همچنین 

 مهار  ،رونیازا   ؛شودی م  هاائوزینوفیل  عملکرد  افزایش

 این  برای  مزمن   التهابی  ائوزینوفیلیک  هایبیماری  در  اتوفاژی

تنظیم(32)است    مضر  شرایب در  همچنین  اتوفاژی    بیان   . 

  و  اپیتلیال  یهاسلول  در  محکم  اتصال  در  دخیل  یهان یپروتئ

ای،  در مطالعه  .(33)دارد    نقش  اپیتلیال  از سد  هاآلرژن  ع ور

McAlinden  بیان  که  دادند  نشان  همکاران  و  Beclin-1  

دار  مژک   هایسلول  و  آسمی   اپیتلیوم  در   ATG5  و

آناست  افتهیشیافزا   آسم  حیوانی  مدل  در  همچنین  ها. 

که  شدند    التهاب   ازجمله  آسم  علائم  اتوفاژی  مهار  متوجه 

  و   هوایی  یها راه  ازحدشیب  یدهپاسخ  هوایی،   یهاراه

  . همچنین در(23)  بخشدیم   به ود  هوایی را   یهاراه  بازسازی

آلرژیک،م تلابه    مارانیب  ینیب  ومیتلیاپ سطوح  بیان    رینیت 

  LC3-IIو    Beclin-1مانند    یاتوفاژ  هایپروتئیناز    ییبالا

همچن اتوفاگوزوم  شیافزا   نی و    شده مشاهده  سلولی  تعداد 

ببعلاوه  .  است علائم   Beclin-1بالاتر    انیسطوح  با شدت 

درراه  ینیب رسوب کلاژن  درهوا   یهاو  که  بوده    ارت اط  یی 

م شدن    کیاتوفاژ  تیفعال  دهدی نشان  بدتر  در  است  ممکن 

 . (19) نقش داشته باشد ARعلائم 

به  است  دیکواستروئیکورت  کی  دای بودسون طورمعمول که 

شرا   یبرا  و  م  کیآلرژ  بیآسم    اثرات   و  شودی استفاده 

اتوفاژ  یا ده یچیپ م  قاتیتحق  دارد.  یبر  که   دهدی نشان 

ماکروفاژها  یاتوفاژ  تواندی م   یاستنشاق  دای بودسون در   ی را 

به  یی هوا   یمجار کند.  خاص،  مهار    بر مطالعه    کیطور 

 ینشانگرها  انیب  بودسونایدم تلابه آسم نشان داد که    مارانیب

ا   LC3و    Beclin-1مانند    یاتوفاژ در  ها سلول   نی را 

-IL)  10-نینترلوکیسطوح ا   شیمهار با افزا   نیکاهش داد. ا

نشان   یهم ستگ  ،یضدالتهاب  نیتوکیس  کی(،  10 و  داشت 

درحال  دهدی م سرکوب   یاتوفاژ  دایبودسون  کهیکه  را 

به  کند،ی م است  همممکن  تولطور  را    IL-10  دیزمان 

التهاب در آسم کمک کند  شیافزا  به کنترل  تا  . (34)  دهد 

رت بررسی  در  است    شدهمشخصآسم    م تلابههای  بعلاوه 

که بودسوناید با کاهش اتوفاژی از طریق تنظیم کاهشی بیان  

mRNA    یBeclin-1    پروتئین نس ت  -LC3و 

II/LC3-I    بازسازی تضعیف  باعث  آپوپتوز  افزایش  و 

میهاراه هوایی  دیگری    برعکا.  (35)شود  ی  مطالعه  در 

Trybus  ر یتأث تحت یهاسم یمکان 2017و همکاران در سال 

نتایج    مطالعه  رینیتم تلابه    بیماران  در  را   بودسوناید کردند. 

in vitro    ی هاسلولنشان داد که بودسوناید، اتوفاژی را در

( در معرض بودسوناید افزایش  CHO-K1ش ه اپی تلیالی )

ی  وناتیپروپ  کازون یفلوت.  (36)  دهدی م  ک که 

نیز  دیکوئیگلوکوکورت برا   است  و   یعمدتا   آسم  درمان 

م  ک یآلرژ  بیشرا  بر   یا دهی چیپ  اثرات  و  شودی استفاده 

تحق  یاتوفاژ داده  قاتیدارد.  فلوتنشان  که    کازون یاند 

سلول  یاتوفاژ  تواندیم  وناتیپروپ در    ژه یوبه  ،یمنیا   یهارا 

ا    ر یمس  یسازسرکوب به فعال   نیماکروفاژها، سرکوب کند. 

به  Akt/mTOR  یدهگنال یس که  است  طور  مرت ب 

م  یاتوفاژ  یا شدهشناخته  مهار  نشان کندی را  مطالعات   .
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گلوکوکورت  اند داده فلوت  ییدها یکوئیکه    انیب  کازونیمانند 

پروتئژن و  اتوفاژ  یهانیها  با  که    LC3-IIمانند    ،یمرت ب 

 دهند یاست را کاهش م  یها ضرور اتوفاگوزوم  لیتشک  یبرا 

ژنیافته   .(37) بیان  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  های های 

و    ATG16  ،ATG5  ،Beclin-1  ،LC3اتوفاژی شامل  

VMP1    در بیماران درمان شده با فلوتیکازون پروپیونات و

فکسوفنادین در مقایسه با بیماران درمان شده با بودسوناید و  

 یافته است.داری کاهشطور معنی فکسوفنادین به 

بودسون  وناتیپروپ  کازونیفلوت  نیب  سهیمقا درمان   یبرا   د ایو 

متوسب  فیخف  کیآلرژ  تینیر داد  تا  که  نشان  است  ه 

قابلبه  وناتیپروپ  کازونیفلوت کاهش طور  در  توجهی 

ب   یعلائم خار   و  عطسه  بودسون  ینیمانند  از    د ایمؤثرتر 

همچن توانا  نی ا   نیاست.  شمار   یبالاتر  ییدارو  کاهش  در 

نشان  -هالینوفیائوز واکنش که  با  مرت ب  التهاب   یهادهنده 

داد  -است  کیآلرژ استنشان  فلوته  اثر   کازون ی.  شروع 

بودسون  یترعیسر به  برا   هداشت  داینس ت  که    یمارانیب  یو 

  کندی فراهم م  یزودتر  نیتسک   ،کنندیعلائم حاد را تجربه م

داده  نیز   یبرخ  .(38) کهنشان  است    بودسوناید  اند  ممکن 

تسک  ژهیوبه ب  نیدر  فلوت  ینیانسداد  به  مؤثرتر   کازونینس ت 

مطالعه   استکرد  شنهادیپنیز    دیگریباشد.  بودسون  ه    د ای که 

نس ت   یدائم  کیآلرژ  تی نیبر علائم ر  یکنترل بهتر  تواند ی م

فلوت به  کازونیبه  دهد،  ب  ژهیوارائه  انسداد  با   ،ینیازنظر 

 ز یساعت پا از تجو   36توجهی که در عرض  قابل  یبه ودها

داری  در مطالعه دیگری هیچ تفاوت معنی   .(39)  مشاهده شد

اثربخش فلوت   دایبودسون  یدر  نداشت.    ونزکایو  وجود 

ی در  زندگ  تیفیکبه ود    ،کازون یفلوت  در مقایسه باحال،  بااین

مطالعه    .(40)بود    شتریب  دای بودسون  کنندگانافتیدر در 

درمانی باعث کاهش نشان داد که هر دو رژیم  هاافته حاضر، ی

ر  داری معن تفاوت    کی آلرژ  تینیعلائم  و  است  شده 

حاضر معنی  مطالعه  در  متأسفانه  نداشتند.  یکدیگر  با  داری 

ی اثر  ا افته هیچ  شروع  سرعت  از  ی هامیرژاز    هرکدام ی 

  تفاسیر،   این  ی نشده است. باآورجمع درمانی در به ود علائم  

 بر  اتوفاژی  ریتأث  و  رینیت  در  اتوفاژی  افزایش  به  توجه  با

 یهاسلول  ها،ائوزینوفیل  ازجمله  رینیت،  در  دخیل  یهاسلول

B  که  گرفت  نتیجه  توانی م  هوایی،  یهاراه  بازسازی  و 

 بیماری  کنترل  در  اتوفاژی ممکن است  کاهش  با  ییهادرمان

 . باشند مؤثرتر

 یریگجهینت

دارویی به ترکیب  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  خلاصه،  طور 

با   مقایسه  در  فکسوفنادین  و  پروپیونات  فلوتیکازون 

به  فکسوفنادین  و  معنی بودسوناید  بیان طور  کاهش  در  داری 

نشان ژن ما  نتایج  بعلاوه  است.  مؤثر  اتوفاژی  به  مربوط  های 

رینیت آلرژیک   علائمدرمانی در کاهش  داد که هر دو رژیم

بودند.   آلرژی وجودنی باا موفق  و  اتوفاژی  با  ارت اط  در   ،

در    یاتوفاژ  قیروشن کردن نقش دق  یبرا   ی شتریب  قاتیتحق

بررس  کیآلرژ  تینیر   مؤثر   بالقوه  یدرمان  یهایاستراتژ   یو 

 . ضروری است آن ل یتعد در تنظیم و

 تشکر و قدردانی

حاضر طر  پژوهش  قالب  مساعدت  حدر  با  و  ی هاتحقیقاتی 

مالی دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه در دانشکده پزشکی با 

اخلاق شماره    (IR.KUMS.REC.1399.353)  کد  و 

بدانجام  990312طرح   که  است  آن  لهیوسنیشده    ها از 

م مطالعه،    کدام چیه.  شود یقدردانی  این  نویسندگان  از 
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