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The prevalence of atopic dermatitis has been steadily 
increased and in most countries it affects more than 10% of 
children at some point during childhood (Williams et al.,1999). 
The inverse association of microbial load and Th2-disorder has 
led to the formation of the hygienic hypothesis (Yazdanbakhsh 
et al.,2002). This hypothesis postulates that limited exposure to 
bacterial and viral pathogens during early childhood results in 
an insufficient stimulation of Th1 cells, which in turn cannot 
counterbalance the expansion of Th2 cells and results in a 
predisposition to allergy. On the other hand, constant Th1 
triggering balance the immune system (Holt et al., 2002). 
According to this theory, exposure to microorganisms lead to 
stimulation of innate immune responses, and this helps the 
immune system to develop in such a way as to inhibit Th2-type 
responses that lead to allergies and atopic dermatitis. 
 
 Innate immune responses are triggered through binding 
of conserved bacterial components to receptors such as Toll-
like receptors (TLRs) and CD14 leading to production of 
factors such as IL-12 and interferon gamma which are crucial 
elements required for selective activation of T cells (Lammas 
et al., 2000). 
 

TLRs are a family of proteins that are involved in the 
initial phase of host defense against invading pathogens. These 
receptors are abundantly expressed on innate immune cells, 
such as macrophages and dendritic cells (DCs) and they 
recognize pathogen associated molecular patterns (PAMPs) 
(Janssen and Beyaert, 2003). So far, 13 receptors have been 
identified. One of the members of the TLRs, TLR2, has been 
shown to act as a receptor for diverse bacteria and their 
products, particularly Gram-positive bacteria (Aliprantis et al., 

1999). 
 



 CD14 is a 55-kDa glycoprotein also essential for the 
recognition of lipo-polysaccharide (LPS), a major component of 
Gram-negative bacteria (Van-Amersfoort et al., 2003). 
 
 Th1- inducing stimuli resulting from engagement of 
TLR2 and/or CD14 could drive the response to allergen in the 
direction of Th1 responses and reduce Th2 cytokine production. 
This could decrease IgE production and eosinophilic influx and 
prevent allergic inflammation and Airway hyperresponsiveness 
(AHR). 
These observations give a hope that allergic diseases could be 
prevented via antagonizing Th2 responses by triggering the 
immune system with TLR2 and CD14 agonists. 
 
 

AIM OF WORK: 
The aim of this work to study CD14 and TLR2 expression on 
peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) in infants and 
children with atopic dermatitis in order to clarify their potential 
role in AD and univeil any possible association between the 
number of PBMCs expressing TLR2/CD14 and the total IgE 
level. 

 
SUBJECTS AND METHODS: 
The study will include 45 infants and children, divided into 2    
groups: 

- Patients group: Including atopic dermatitis  
- Control group: Including apparently normal, healthy non 

allergic children, with negative family history of atopy, 
matched for age and sex with the patient group. 

 
 
 
 
 



The following will be done for all children: 
 
1- history taking 
     A thorough history will be taken emphasizing on history of 
atopy (infantile eczema, allergic rhinitis, clinical suspicion of 
cow-milk or other food allergies, family history of atopy), 
recurrent infections, antibiotic intake, breast feeding, vaccines 
received and residence.  
The frequency and severity of atopic dermatitis attacks, onset of 
diagnosis of atopic dermatitis and medications received will be 
taken into consideration. 
 
2- Clinical examinations 
      General, cardiac, chest, abdominal examinations. 
 
3- Complete blood counts, with absolute eosinophilic counts. 
 
4- Determination of serum IgE level 
      Commercially available IgE antibodies immunoassay will 
be used as quantitative sandwich enzyme immunoassay (EIA) 
technique for measuring IgE antibodies levels in serum of 
patients and healthy controls. 
 
5- Flowcytometric Analysis 
     Expression of CD14 and TLR2 on PBMCs will be 
determined by flowcytometry. 
Heparinized blood sample (one sample per patient) will be 
collected by peripheral venipuncture and incubated with stained 
monoclonal antibodies; a comination of anti CD14 Alexa-Fluor 
conjugated and anti TLR2 PE (phycoerythrin) conjugated. 
Flowcytometry will be performed on a FACS- Caliber with cell 
Quest software. 
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فــى أغلــب الــبلاد  ثابتــة لتهــاب الجلــدى التحساســى یــزداد بصــفةإن شــیوع مــرض الا 

  . من الأطفال فى فترات معینة خلال فترة الطفولة% 10ویؤثر على أكثر من 

وزیــــادة ) Th1( 1وقــــد أوضــــحت الدراســــات الوبائیــــة بــــأن نقــــص الخلایــــا المســــاعدة 

التــى تكــون مناعــة ضــد المستضــد البروتینــى القابــل Th2)  ( 2الخلایــا المســاعدو 

  .طبیعیة یلعب دورا كبیر فى تطور هذا المرضللذوبان والموجود فى البیئة ال

  

وقـــد أدى وجـــود غلاقـــة عكســـیة بـــین كـــم التعـــرض للمیكـــروب وأضـــطرابات الخلایـــا 

إلـى تكــوین افتـراض صـحى، وهـذا الافتــراض ) Th2( 2اللمفاویـة المناعیـة المسـاعدة 

ــة المبكــرة  ــا والفیروســات خــلال فتــرة الطفول یــنص علــى ان الحــد مــن التعــرض للبكتری

لتــى لا یمكنهــا ان تــوازن ازدیــاد وا 1یــؤدى إلــى قصــور فــى تنبیــه الخلایــا المســاعدة 

وینتج عنها زیادة الأستعداد للحساسیة ومن ناحیة أخرى استمرار  2الخلایا المساعدة 

فـأن طبقـا لهـذه النظریـة . یـؤدى إلـى تـوازن جهـاز المناعـة 1تنشیط الخلایا المساعدة 

ـــه المناعـــة الخلقیـــة وهـــذا یســـاعد الجهـــاز ـــى تنبی ـــؤدى إل ـــات الدقبقـــة ی  التعـــرض للكائن

التى تؤدى إلى الحساسیة والألتهاب الجلـدى  2المناعى على تقلبل الخلایا المساعدة 

  .التحساسى

  

إن تنبیــه المناعــة الخلقیــة یحــدث مــن خــلال ارتبــاط مكونــات البكتریــا المتواجــدة مـــع 

) CD14( 14ومجموعـة التمییـز رقـم ) TLR(المستقبلات مثل المستقبل شـبیه تـول 

والجامــا انترفیــرون ) IL-12( 12عوامــل مثــل إنترلــوكین التــى تــؤدى إلــى إنتــاج عــدة 

   .(T)وهما عناصر تنشیط الخلایا المساعدة 

  

المســتقبلات شــبیهة تــول عبــارة عــن عائلــة مــن البروتینــات تعتبــر خــط الــدفاع الأولــى 

وهـــذه المســـتقبلات تعبـــر عنهـــا خلایـــا المناعـــة . ضـــد غـــزو الكـــائن المســـبب للمـــرض

وهـــى ) DCs(والخلایـــا التغصــنیة ) macrophages(عم الخلقیــة مثــل الخلایـــا الــبلا

  .تتعرف على الطرز الجزیئبة المصاحبة للمرض



  

والـذى یعمـل ضـد  2مستقبلا مـنهم المسـتقبل شـبیه تـول رقـم  13وقد تم التعرف على 

  .البكتریا ومنتجاتها خاصة البكتریا موجیة الجرام

ون جلیكــوبروتین وهــى كیلــو دالتــ 55عبــارة عــن ) CD14( 14مجموعــة التمییــز رقــم 

والذى یعتبـر مكـون ) LPS(ضروریة جدا فى التعرف على عدید السكریات الشحمیة 

  .رئیسى فى البكتریا سالبة الجرام

  

النـاتج مـن دمـج المسـتقبلات  1وقد أمكن حدیثا التوصل إلى تنبیـه الخلایـا المسـاعدة 

تستطیع تغیـر مسـار ) CD14( 14أو مجموعة التمییز رقم /و (TLRs)شبیهة تول 

ومنــع إنتــاج الســیتوكینات ) Th1( 1الحساســیة عــن طریــق تحفیــز الخلایــا المســاعدة 

وهـذا یـؤدى إلـى نقـص الجلوبیـولین المنـاعى ) Th2 cytokine(2للخلایـا المسـاعدة 

E (IgE) ونقص تدفق الخلایا الیوزینیة مما یمنع الحساسیة.  

جلـــدى التحساســـى یمكـــن منعـــه عـــن هــذه الملاحظـــات تعطـــى الأمـــل بـــأن الألتهــاب ال

عـن طریــق جهــاز المناعــة بواســطة المســتقبل  2طریـق منــع تحفیــز الخلایــا المســاعدة 

  .14ومجموعة التمییز رقم  2شبیه تول رفم 

  

  

  :الهدف من البحث

ـــــم  ـــــم ) CD14( 14دراســـــة ظهـــــور مجموعـــــة التمییـــــز رق ـــــول رق والمســـــتقبل شـــــبیه ت

2)TLR2  (ادیة النواة لتوضیح دورها الكامن فـى على سطح خلایا الدم البیضاء أح

   .مرض الألتهاب الجلدى التحساسى لدى الأطفال والرضع

ـــولین المنـــاعى  ـــا ومســـتوى الجلوبی ـــة المحتملـــة بـــین عـــدد هـــذه الخلای وتوضـــیح العلاق

(IgE) E   

  

  



  :الأفراد موضع الدراسة والطرق المستخدمة فى البحث

ـــتم  45ســـوف تتضـــمن الدراســـة عـــدد  ـــى طفـــل ورضـــیع، وی ـــال إل تقســـیم هـــؤلاء الأطف

  :مجموعتین

  تشمل أطفال مصابین بالألتهاي الجلدى التحساسى  :محموعة المرضى -

تشمل أطفال أصحاء متجانسین من ناحیة الجنس والسـن : مجموعة ضابطة -

لمجموعــــة البحــــث ولا یوجــــد لــــدیهم تــــاریخ مرضــــى أو أســــرى لأى أمــــراض 

 .حساسیة

  

  

  :یتم عمل الأتى للأطفال أثناء البحث

  :التاریخ المرضى. 1

وذلــك للتأكیــد علــى التــاریخ المرضــى للحساســیة والأعــراض الطبیــة المختلفــة لهــا،    

تكرار الأمراض المعدیة، استخدام المضادات الحیویـة، الرضـاعة الطبیعیـة، التطعـیم، 

الســـكن، تكـــرار وقـــوة الألتهـــاب الجلـــدى التحساســـى وطریقـــة علاجهـــا ونـــوع الأدویـــة 

  .المستخدمة

  : لكشف الأكلینیكىا. 2

  .فحص طبى شامل مع الكشف على الصدر والقلب والبطن   

  .صورة دم كاملة مع عد نوعى لخلایا الدم البیضاء ذات الصبغة الحمضیة. 3

  ):E )IgEقیاس مستوى الجلوبیولین المناعى . 4

    المتاحـة بطریقـة شـطیریة كمیـة  E (IgE) مضـادات الجلوبیـولین المنـاعىتستخدم    

  .لمضادات الجلوبیولین المناعى للأطفال موضع الدراسةقیاس المناعة الأنزیمیة ل

  

  

  :تحلیل عد الكریات الأنسیابى. 5



 14ومجموعــة التمییــز رقــم )     TLR2( 2رقــم تعبیــر المســتقبل الشــبیه بــالتول    

)CD14  ( ــــــواة ــــــة الن ــــــا أحادی ــــــى الخلای ــــــات )  PBMCs(عل ــــــدر بالعــــــد للكری تق

وذلـك ) عینـة مـن كـل مـریض(إلیهـا هیبـارین عینات دم مضـاف تجمع . الأنسیابى

مضـادة أحادیـة النسـیلة مصـبوغة عن طریق وخز الورید وتحفظ العینة مـع أجسـام 

المتحـد ومضـادات  Fuor CD14 Alexaعنـدها سـیحدث اتحـاد مـن مضـادات 

مـع المـواد المعـدة  Caliber a FACEالمتحد، ویتم بواسـطة جهـاز  TLR2عن 

   . للأستخدام

  



List of Abbreviations 

Abbrev.                Meaning 

 

α .....................................  Alpha  

γ ......................................  Gamma  

< .....................................  Less than  

> .....................................  more than 

% ....................................  Percentage  

X2 .................................  Chi-square test 
μg/ ml ............................  Microgram per milliliter  

IU/mi. ............................  International unit per milliliter  

AD ..................................  Atopic Dermatitis 

AEDS .............................  Atopic Eczema/Dermatitis Syndrome 

AHR...............................  Airway hyperresponsiveness 

APCs ..............................  Antigen Presenting Cells  

ARD ...............................  Allergic Respiratory Disease  

CBMC ........................... Cord Blood derived Mast Cell 

CD ..................................  Cluster of Differentiation  

CD14 .............................. Cluster of Differentiation 14 
SCD14 ..........................soluble Cluster of Differentiation 14 
mCD14 ……………….memberane Cluster of Differentiation 14 
CyA ………………...... Cyclosporine A  
DC ……………………..Dendritic Cell. 
e.g ……………………...Exempli gratia (latin) = for example 
EV ...................................   Eczema Vaccinatum 

EAD ...............................  Extrinsic Atopic Dermatitis 

EASI …………………..Eczema Area and Severity Index 

FcεRI .............................  High affinity IgE receptors 

GM-CSF ........................Granulocyte/ Monocyte- Colony Stimulating     
factor 

HDM ..............................  House dust Mite 

i.e .................................  id est(latin) = that is 

Ig ................................. Immunoglobulin 
IAD ..............................  Intrinsic Atopic Dermatitis 



List of Abbreviations  (Cont…) 

Abbrev.     Meaning 

 
IGF1 …………………. Insulin like growth factor 1 
IL ……………………...Interleukin. 
IL-4-R ………………...Interleukin-4 receptor 
IL-5-R............................  Interleukin-5 receptor 
IL-12-R .........................  Interleukin-12 receptor 
IFNγ .............................  Interferon gamma 
IDECs ............................ Inflammatory Dendritic Epidermal Cells 
LC ..................................  Langerhans Cell  
LTA4H .........................Leukotrine A4 Hydrolase  
LPS ……………………Lipopolysaccharide 
LRR …………………...Leucine Rich Repeat 
M-CSF ………………...Macrophage Colony Stimulating Factor 
MGF …………………..Mast cell Growth Factor 
MRSA …………………Methicllin-Resistant S. aureus  
Mg/kg/d ……………….Milligram per kilogram per day 
Nm ……………………. Nano meter  
N.....................................Number 
NS ……………………..Non significant 
NFкB ………………….Nuclear transcription factor кB 
P ……………………….Probability value= Level of significance 
PAMP ………………....Pathogen Associated Molecular Pattern 
PBS ……………………Phosphate Buffered Saline 
PGN …………………...Peptidoglycan. 
PRR …………………   Pathogen Recognition Receptor 
PUVA ………………… Psoralen + Ultraviolet A 
R …………………….... Spearman correlation coefficient 
RNA ………………….. Ribonucleic acid 
RSV …………………..  Respiratory Syncytial Virus 
SA-EASI ……………..  Self-Administrated EASI 
S …………………….... Significant 

 

 



List of Abbreviations  (Cont…) 

Abbrev.     Meaning 

 
S. aureus ……………..Staphylococcus aureus 
STAT 6 ………………Signal transducer and activator of  transcription 6 
SC …………………….Stratum Corneum 
SD …………………….Standard deviation 
SSS ………………....... Simple scoring system 
TCS ………………… ..Topical Corticosteroids 
TCI ……………………Topical Calcieurin Inhibitors 
Th ……………………..T- helper 
TLR……………………Toll Like Receptor 
TNF …………………...Tumor necrosis factor 
UV …………………….Ultraviolet 
UVA …………………..Ultraviolet A 
UVA1 …………………Ultraviolet A 1 
UVB …………………..Ultraviolet B 
VCAM-1 ……………   Vascular endothelial Cell Adhesion Molecules 
WBC …………………. White Blood Cell 
 


