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 57مسلسل /  29 پايیز/  4شماره / دهم پانزدوره / يافته 
 

 
 

 18/7/92 :، پذيرش مقاله   5/5/92 : دريافت مقاله

 های کشنده طبیعی  سلول :مقدمه(NK) اولین خط  دفطاعی     ، هایی همچون سایتوتوکسیسیتی و تولید سایتوکاین یسممکان،از طریق

( KIR)های کشنده  های شبه ایمونوگلوبولینی سلول یرندهپذبا   NKهای  توانایی سایتوتوکسیسیتی سلول. آیند ها  بشمار می علیه عفونت

هطای   ، پاسط  Iکطس   ( HLA)ژن لکوسطیتی انسطان    هطای آنتطی   و مولکول  هاKIRبرهمکنش میان  .موجود در سطح سلول ارتباط دارد

بنابراین، در ادامه یک مطالعه مقدماتی،هدف این مطالعه تکمیلی بررسی تأثیر . کندتنظیم می  های عفونی را در حذف سلول NKهای  سلول

 .در جمعیت لر بود  (TB)اد ابتس به سل در استعد KIR-HLAو ترکیب  HLAهای لیگاند  ، ژنKIRهای  ژن

 هامواد و روش :DNA  ژن  11بیمار سلی از استان لرستان برای  05ژنومیKIR   لیگاند  0وHLA   کسI      اصطلی آناطا، بطه روش

فطرد لطر    155با نتایج  درناایت، این نتایج. ژنوتایپ شدند( PCR-SSP)ای پلیمراز با استفاده از پرایمرهای اختصاصی توالی  یرهزنجواکنش 

 .سالم مقایسه شدند

 در این مطالعه، فراوانی  :هایافتهKIR3DS1 25 در مقابطل  ٪50)داری در گروه کنتطرل از گطروه بیمطار بطابتر بطود      به طور معنی٪ ،

5255/5=Pc .) همچنین، ترکیب KIR3DS1+HLA-B Bw4
Ile80در مقابطل  ٪20)تر بوددر افراد کنترل در مقایسه با بیماران سلی فراوان 

5٪ ،5535/5=Pc.) 

 های  ها دبلت بر عدم توازن ژنتیکی بین ژن این یافته :گیریبحث و نتیجهKIR کنندگی و ترکیبطا    مااری و فعالKIR-HLA 

ممکن  HLA-B Bw4Ile80و ترکیب آن با  KIR3DS1ی و به ویژه  کنندگ فعالهای KIRسطح پایین . در بیماران سلی جمعیت لر دارند

 .ها نتایج مطالعه مقدماتی ما را تأیید کرددر واقع، این یافته. یر داشته باشدتأثاست در استعداد ابتس به سل در جمعیت لر 

 های  توبرکلوزیس، سلول: های کلیدیواژهNK ،KIR ،HLA. 
 

 چكيده

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                               1 / 9

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-1439-en.html


 شاهسوار و همکاران کنندگی با استعداد ابتلا به سلهای فعالKIRارتباط   

 

 29 پايیزهم، دپانزيافته، دوره /  6 

 مقدمه

میلیون مورد ابتلای جدید و  9با بیش از  1(TB)سل 

میر در هر سال، مسئله مهمی در  و تقریباً دو میلیون مرگ

های  معمولاً پاسخ. آید می به حسابسلامت عمومی جهانی 

ی کمون، از گسترش  سیستم ایمنی انسان در دوره

کنند  مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و بقای عفونت جلوگیری می

و اکتسابی، هر دو بر علیه سل فعالیت ایمنی ذاتی . (1)

خوبی مشخص  اگرچه تاکنون نقش ایمنی ذاتی به کنند، می

اند که ایمنی  اما مطالعات دیگر نشان داده. (2)نشده است 

ذاتی در پاسخ ایمنی به مایکوباکتریوم توبرکلوزیس نقش 

مانند و  مهمی دارد زیرا دوسوم مبتلایان به سل، سالم باقی می

 . (3)تست پوستی توبرکولین منفی دارند 

هایی  یسممکاناز طریق  2 (NK)های کشنده طبیعی  سلول

اولین خط   ، ی و تولید سایتوکاینهمچون سایتوتوکسیسیت

. (4)آیند  های مایکوباکتریومی بشمار می دفاعی علیه عفونت

 NKهای  اند که در ایمنی ذاتی، سلول مطالعات اخیر نشان داده

CD3
-
CD56

ها و  جداشده از افراد سالم، مونوسیت +

ماکروفاژهای ریوی آلوده به مایکوباکتریوم توبرکلوزیس را لیز 

با  NKهای  همچنین در ایمنی اکتسابی، سلول. (5)کنند  می

CD8اجرایی  Tهای  افزایش عملکرد سلول
و مهار کردن  +

تنظیمی در مهار عفونت مایکوباکتریوم  Tهای  سلول

توانایی سایتوتوکسیسیتی . (7،6)توبرکلوزیس نقش دارند 

های  های شبه ایمونوگلوبولینی سلول یرندهپذبا   NKهای  سلول

قرار دارند، مرتبط  NKکه در سطح سلول   3(KIR)کشنده 

ای  کننده های سطحی تنظیم ها، مولکول این پذیرنده. (8)است 

، در برخی از NKهای  هستند که علاوه بر سطح سلول

 14تاکنون  .(9)نیز حضور دارند   Tهای  های لنفوسیت زیرگروه

 B و  Aهای هاپلوتیپ. اند شدهژن کاذب توصیف  2و   KIRژن 

شان  دو هاپلوتیپ اصلی هستند، که بر اساس محتوای ژنتیکی

در محتوای ژنتیکی  Aهاپلوتیپ . (10-12)اند شدهتعریف 

، 2DL1 ،2DL3 ،2DL4های  یکنواخت است و ترکیبی از ژن

3DL1 ،3DL2 ،3DL3 ،2DS4 ،2DP1  3وDP1 

های  یرندهپذحاوی تعداد متنوعی از   Bهای  هاپلوتیپ. باشد می

اختلاف   باشند و نیز عامل اولیه ی میکنندگ فعالمهاری و 

های مختلف جهان  های ژنتیکی جمعیت چشمگیر در پروفایل

و  Aهای مختلف  تفاوت در هاپلوتیپ. (13-15)آیند  بشمار می

B  های  منجر به ایجاد تنوع در نوع و تعداد ژنوتیپKIR 

     .(16)شود  می

ی  یرندههای پذ توسط سیستم NKهای  فعالیت سلول

ها و لیگاندهای آنان،  KIR.(17)شوند  متعددی تنظیم می

کلاس  4(HLA)ژن لکوسیتی انسانی  های آنتی همچون مولکول

Iهای  ، نقش مهمی در تنظیم فعالیت سلولNK  (18)دارند .

شود و  متصل می HLA-C2به گروه  KIR2DL1پذیرنده 

شود  متصل می HLA-C1به گروه  KIR2DL2/3پذیرنده 

. (21)کنند  های مهاری تولید می که هر دو سیگنال (20،19)

که  HLA-Bw4های  با اتصال به آلوتیپ KIR3DL1پذیرنده 

و به ویژه  HLA-B (22)های  یپآلوتاز  ٪40بر روی 

یابند، شناخته  تظاهر می HLA-A (24،23)های  مولکول

های  با اتصال ضعیف به آلوتیپ  KIR2DS1پذیرنده . شود می

HLA-C2 شود و  شان داده مینKIR2DS2   ممکن است

 KIR3DS1پذیرنده . داشته باشد HLA-C1اتصال ضعیفی با 

 .(25)در ارتباط است  HLA-Bw4های  یپآلوتبا 

منجر به ایجاد  HLAو  KIRهای  وراثت مستقل ژن

یکی از نتایج . شود در افراد می KIR-HLAتنوع در ترکیبات 

اندازی و یا توقف فعالیت  تواند سبب راه این تنوع که می

                                                
1 . Tuberculosis 

2. Natural Killer 

3. Killer-cell Immunoglobulin-like Receptor 

4. Human Leukocyte Antigen 
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شود، این است که پاسخ ایمنی ذاتی در برابر  NKهای  سلول

. (26)ها ممکن است در افراد مختلف متفاوت باشد  عفونت

بنابراین عدم کنترل موفق عفونت در افراد ممکن است نتیجه 

این امر . باشد HLAو لیگاندهای  KIRنتیکی تأثیر محتوای ژ

 NKهای  ممکن است منجر به غلبه نمودن مهار در سلول

 .شود

بر روی بیماران مبتلا به  2012مطالعه مقدماتی ما در سال 

 KIR3DS1+HLA-Bسل جمعیت لر نشان داد که ترکیب 

Bw4
Ile80  با استعداد ابتلا به سل در جمعیت لر ارتباط دارد

توجه به این که در آن مطالعه به دلیل عدم وجود نتایج با (. 27)

جمعیت لر سالم، نتایج بیماران مبتلا به سل در جمعیت لر با 

مقایسه ( 29،28)نتایج جمعیت ایرانی مطالعه تاجیک و همکاران 

شده بود، ابهاماتی در مورد نتایج حاصل از آن مطالعه وجود 

در  KIR/HLAحال با توجه به مشخص شدن نتایج . داشت

، مطالعه تکمیلی حاضر با مقایسه نتایج (31،30)جمعیت لر سالم 

بیماران مبتلا به سل در جمعیت لر با نتایج جمعیت لر سالم به 

 .پردازدحل ابهامات نتایج حاصل از مطالعه قبلی می

 ها مواد و روش

فرد مبتلا به سل غیرخویشاوند لر  50گروه بیمار شامل 

بیماران بر اساس اسمیر و کشت  .بودساکن استان لرستان 

آباد تشخیص داده  نمونه خلط در مرکز بهداشت شهر خرم

کتبی آگاهانه از افراد   نامه ی خون با رضایتها نمونه. شدند

بیمار و یا والدین قانونی آنها و با تأیید کمیته اخلاق دانشگاه 

شامل  کنترلگروه  .آوری شدند علوم پزشکی لرستان جمع

که  لرستان بوداستان لر ساکن  یرخویشاوندغ سالم فرد 100

 .(31،30)نتایج آن در جایی دیگر منتشر شده است

DNA  با استفاده از کیت EXTRA GENE I 

(BAGلمان،آ) های خون محیطی استخراج شداز لکوسیت .

جهت بررسی وجود یا عدم وجود  DNAهای ژنوتیپ نمونه

ژن  5و  (،آلمانBAG) KIR TYPEبا کیت  KIRژن  16

HLA-C1 ،C2 ،B Bw4)آنها  I کلاس HLAلیگاند 
Ile80 ،

B Bw4
Thr80  وA Bw4 ) با کیتEPITOP TYPE 

(BAGآلمان،) ای پلیمراز با استفاده به روش واکنش زنجیره

 مشخص گردید (PCR-SSP)از پرایمرهای اختصاصی توالی 

(27 .) 

 به روش HLAو لیگاندهای  KIRهای فراوانی ژن

این، فراوانی  بر  علاوه. رش مستقیم محاسبه شدندشما

و ترکیبات  HLAهای لیگاند  ، ژنوتیپKIRهای  ژنوتیپ

KIR-HLA جهت . کنندگی نیز تعیین شدند مهاری و فعال

دار بودن اختلاف بین گروه بیمار و کنترل از  بررسی معنی

χآزمون 
داری تصادفی از برای تصحیح معنی. استفاده شد 2

در نهایت، پس از . دیاستفاده گرد Yatesروش تصحیح 

  .دار در نظر گرفته شد از نظر آماری معنی >05/0Pc تصحیح

 هایافته

در گروه کنترل و  HLAو لیگاند  KIRهای فراوانی ژن

نشان داده  1گروه بیماران مبتلا به سل جمعیت لر در جدول 

مبتلا به سل  یماراندر ب KIR3DS1 یفقط فراوان .شده است

،  ٪45در مقابل  ٪24)با گروه کنترل  یسهدر مقا

0204/0=Pc )البته . کمتر بود داری یبه طور معن

KIR2DS1  وKIR2DS5  نیز در بیماران سلی در مقایسه

در  ٪30به ترتیب ) با افراد کنترل فراوانی کمتری داشتند

ولی این نتایج (>05/0P، ٪40 در مقابل ٪26و  ٪48 مقابل

(. 1جدول )داری خود را پس از تصحیح از دست دادند  معنی

مبتلا  یمارانبگروه مختلف در  KIR یپژنوت 13در مجموع 

 ینهمچن. شدند ییشناسا در گروه کنترل یپژنوت 22 و به سل

 ییشناسا  مورد مطالعه یها در گروه HLA یگاندل یپژنوت 6

 یگاندو ل KIR هایژنوتیپ یدر فراوان داری یتفاوت معن. شدند

HLA وجود نداشت میان دو گروه. 
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و  HLAهای لیگاند  ، ژنKIRهای  ژن  مقایسه فراوانی. 1جدول 

 های کنترل و مبتس به سل جمعیت لردر گروه KIRهای  ژنوتیپ
 

 هاو  ژن

 هاژنوتیپ

 *فراوانی در گروه کنترل

(155=n) 

 فراوانی در گروه بیمار

 (05=n) 

   KIRهای  ژن

   مهاری

2DL1 98 96 

2DL2 54 58 

2DL3 88 84 

2DL4 100 100 

2DL5 61 50 

3DL1 96 100 

3DL2 100 100 

3DL3 100 100 

   کنندگی فعال

2DS1 48 30(ب) 

2DS2 55 58 

2DS3 34 32 

2DS4 96 100 

2DS5 40 26(ب) 

3DS1 45                          24 (الف) 

   های کاذب ژن

2DP1 98 96 

3DP1 100 100 

   HLAهای لیگاند  ژن

C1 75 84 

C2 70 60 

B Bw4 Ile80 58 46 

B Bw4 Thr80 9 4  

A Bw4 38 40 

   KIRهای  ژنوتیپ

AA 29 34 

Bx 71 66 

 (Pc<05/0)دار پس از تصحیح تفاوت معنی( الف)

  (P<05/0)دار پیش از تصحیح تفاوت معنی( ب)

 2013شاهسوار و همکاران  *

 

ی و مهار یها پاسخ یجاددر ا هاKIR ییتوانابا توجه به این که 

کلاس  HLA یگاندهایبه در دسترس بودن ل یبستگ کنندگی فعال

I ترکیبات مربوطه دارد ،KIR-HLA  نیز در این مطالعه بررسی

-2DL2/3+HLA)مهاری  KIR-HLAفراوانی ترکیبات . شدند

C1 ،2DL1+HLA-C2 ،3DL1+HLA-B Bw4
Ile80 ،

3DL1+HLA-B Bw4
Thr80  3وDL1+HLA-A Bw4 ) و

، 2DS2+HLA-C1)ی کنندگ فعال KIR-HLAترکیبات 

2DS1+HLA-C2 ،3DS1+HLA-B Bw4
Ile80 ،

3DS1+HLA-B Bw4
Thr80  3وDS1+HLA-A Bw4 ) در

نشان داده  2گروه کنترل و گروه مبتلا به سل جمعیت لر در جدول 

KIR3DS1+HLA-B Bw4 انیفقط فراو. شده است
Ile80  به

در  ٪4)داری در گروه مبتلا به سل نسبت به گروه کنترل  طور معنی

   (.2 جدول)کمتر بود ( Pc=0034/0، ٪25 مقابل

 کنندگی مااری و فعال KIR-HLAفراوانی ترکیبا  . 2جدول 

 های کنترل و مبتس به سل جمعیت لردر گروه

         ترکیبا  
KIR-HLA 

  فراوانی در

 *گروه کنترل

(155=n) 

 فراوانی در 

 گروه بیمار

(05=n) 

    مهاری

 2DL2/3+C1   75 84  

 2DL1+C2  68 56 

 3DL1+B 

Bw4Ile80 
56 46  

 3DL1+B 

Bw4Thr80 
9 4 

 3DL1+A Bw4  36 40  

    کنندگی فعال

 2DS2+C1  47 48  

 2DS1+C2  29 24 

 3DS1+B 

Bw4Ile80 
 (الف) 4 25

 3DS1+B 

Bw4Thr80 
6 2 

 3DS1+A Bw4 21 8 

 (Pc<05/0)دار پس از تصحیح تفاوت معنی( الف)

 2013شاهسوار و همکاران  *
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 گیری بحث و نتیجه

در محدود کردن انتشار   به علت توانایی NKهای  سلول

ترین  های ایمنی اکتسابی، یکی از مهم عفونت در غیاب پاسخ

ها در  این سلول. آیند اجزاء سیستم ایمنی ذاتی بشمار می

هایی همچون فاکتور نکروز دهنده  کنترل آزادسازی سایتوکاین

که سایتوکاینی مهم بر علیه بقا عفونت  1(TNF)تومور 

 . (32)باشد، نقش دارند  یمکتریوم توبرکلوزیس مایکوبا

و همکاران در سال  2بر اساس مطالعه وانکایالاپاتی

فعال شده توسط مایکوباکتریوم  NKهای  ، سلول2004

IL-12ها به تولید  توبرکلوزیس، با تحریک مونوسیت
3،     

IL-15  وIL-18 سبب تولید ،  IFN-
 Tهای  از سلول 4

CD8
 2005مطالعه بعدی این افراد در سال . (6)شود  می +

NK CD3های  نیز نشان داد که در ایمنی ذاتی، سلول
-

CD56
ها و ماکروفاژهای  جدا شده از افراد سالم، مونوسیت +

 .(5)کنند  ریوی آلوده به مایکوباکتریوم توبرکلوزیس را لیز می

تعداد کمی از بیماران  این حقیقت که تنها علائم بالینی

یابد ممکن است به علت وجود مبتلا به سل گسترش می

SLC11A1فاکتورهای ژنتیکی مختلفی همچون 
5 ،

NOS2A
6 ،TLR7ها ،IFNGR1

ها که در  KIRو  8

بر اساس مقاله . (33-35)مقاومت به سل نقش دارند، باشد 

در  KIRی کنندگ فعالهای  یرندهپذ، 9راشد و پرهام مروری ابی

مواردی همچون مقاومت به عفونت، تولیدمثل موفق و استعداد 

 .(36)های خودایمنی نقش دارند  ابتلا به بیماری

ها و استعداد ابتلا KIRمطالعه مقدماتی ما ارتباط بین 

، کاهش فراوانی یک در واقع. به سل را در جمعیت لر نشان داد

تنهایی و هم در ترکیب با  کنندگی، هم به فعال KIRژن 

مربوطه، در بیماران مبتلا به سل جمعیت لر  HLAلیگاند 

همچنین، چندین مطالعه دیگر بر روی (. 27)مشاهده شد 

های ایرانی انجام  و سل در جمعیت  NKهای  ارتباط سلول

مطالعه تاجیک و همکاران در سال . (37-39)شده است 

فرد سالم  100بیمار مبتلا به سل ایرانی و  107بر روی  2012

مهاری و  KIR-HLAایرانی نشان داد که ترکیبات 

داری  های سالم و بیمار تفاوت معنی کنندگی در گروه فعال

را در  KIR-HLAدر نتیجه آنها نقش ترکیبات . ندارند

البته . (37) تأثیر بیان نمودند  محدودسازی عفونت سل، کم

وجود چنین نتیجه متناقضی ممکن است مربوط ناهمگن بودن 

ولی . جمعیت مورد مطالعه توسط تاجیک و همکاران باشد

ها در سل  برخی مطالعات دیگر دلالت بر نقش این مولکول

    . (39،38)داشتند 

و همکاران که  10در این مطالعه، بر خلاف مطالعه مندز

در بیماران  KIR2DL3و  KIR2DL1دار  ش معنیافزای

 KIRهای  فراوانی ژن ،(35)مبتلا به سل را گزارش کردند 

-مهاری در بیماران مبتلا به سل و گروه کنترل اختلاف معنی

داری در  در واقع در جمعیت لر، تفاوت معنی. داری نداشتند

، HLAهای لیگاند  ژن مهاری،  KIRهای  فراوانی ژن

در بیماران   HLAهای لیگاند  و ژنوتیپ KIR های ژنوتیپ

بر عکس، فراوانی . مبتلا به سل و گروه کنترل یافت نشد

در  KIR3DS1ی و به ویژه کنندگ فعال KIRهای  ژن

 . داری داشت بیماران مبتلا به سل کاهش معنی

                                                
1. Tumor Necrosis Factor 

2. Vankayalapati  

3. Interleukin 

4. Interferon Gamma 

5. Solute Carrier family 11 member 1 

6. Nitric-Oxide Synthase Activity 

7. Toll-Like Receptor 

8. Interferon Gamma Receptor 1 

9. Abi-Rached & Parham 

10.  Mendez  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 y

af
te

.lu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
30

 ]
 

                               5 / 9

http://yafte.lums.ac.ir/article-1-1439-en.html


 شاهسوار و همکاران کنندگی با استعداد ابتلا به سلهای فعالKIRارتباط   

 

 29 پايیزهم، دپانزيافته، دوره /  01 

ی که توسط مندز و همکاران انجام ا مطالعههمچنین در 

در ترکیب با لیگاند  KIR2DS2دار فراوانی  شد، کاهش معنی

. در بیماران مبتلا به سل گزارش شد( HLA-C1)مربوطه 

داری خود را پس از تصحیح، از دست  البته این نتیجه معنی

دار  برعکس، در مطالعه حاضر در جمعیت لر، کاهش معنی. داد

KIR3DS1+HLA-B Bw4فراوانی ترکیب 
Ile80   در

نکته . بیماران مبتلا به سل نسبت به گروه کنترل وجود داشت

قابل توجه در این دو مطالعه این بود که در هر دو مطالعه، 

در بیماران مبتلا به سل، البته  NKهای کاهش فعالیت سلول

رسد که این  یم به نظر. با دو مکانیسم متفاوت، وجود داشت

ت وابسته به تنوع ژنتیکی در دو جمعیت موضوع ممکن اس

 . طلبد باشد و مطالعات بیشتری را می

درباره ( 27)این مطالعه تکمیلی، نتایج مطالعه مقدماتی ما 

آنها در  HLAکنندگی و لیگاندهای  های فعالKIRنقش 

که نقش  یی آنجااز . بیماران مبتلا به سل جمعیت لر را تأیید کرد

مودن عفونت سل با اهمیت بشمار در محدود ن NKهای  سلول

رسد که در آینده مطالعات ژنتیکی بر روی سایر  می به نظرآید  می

های  ازجمله پذیرنده NKهای  لیگاند سلول-های پذیرنده سیستم

و  2های سایتوتوکسیسیتی طبیعی و پذیرنده (40) 1لکتین شبه 

های  تواند منجر به یافته می (41)لیگاندهای آندوژنیک آنها 

 . ارزشمندی گردد

های  در مجموع، این مطالعه نشان داد که فراوانی ژن

KIR ی و به ویژه کنندگ فعالKIR3DS1  در بیماران مبتلا

بنابراین، عدم . به سل نسبت به گروه کنترل سالم، کمتر است

ی ممکن کنندگ فعالمهاری و  KIRهای  توازن ژنتیکی بین ژن

. در جمعیت لر تأثیر داشته باشد ر استعداد ابتلا به سلاست ب

 علاوه بر این، استعداد ابتلا به سل، با توازن کلی ترکیبات

KIR-HLA  بدین . ی نیز ارتباط داردکنندگ فعالمهاری و

KIR3DS1+HLA-B Bw4ترتیب که ترکیب 
Ile80  ممکن

 است با استعداد ابتلا به سل در جمعیت لر در ارتباط باشد و

KIR3DS1+HLA-B Bw4عدم حضور 
Ile80  ممکن است

های  منجر به ایجاد زمینه ژنتیکی برای کاهش فعالیت سلول

NK در واقع،این نتایج ممکن است بیانگر این باشد که . شود

 KIR3DS1ی و به ویژه کنندگ فعالهای KIRفراوانی اندک 

HLA-B Bw4و ترکیب آن با 
Ile80  در مبتلایان به سل

یت به فعالرا از وضعیت  NKهای سلول  ممکن است پاسخ

وضعیت مهار شیفت دهد، که این امر برای مبتلایان به سل 

      .خطرناک است

 تشکر و قدردانی

بدین وسیله از پرسنل محترم مرکز بهداشت شهرستان 

آباد و بیماران مبتلا به سل که در این مطالعه شرکت  خرم

به وسیله معاونت پژوهشی این مطالعه . گرددتشکر میکردند 

 1129تحت گرنت به شماره  ه علوم پزشکی لرستانگادانش

 . حمایت گردید

                                                
1. Lectin-like Receptors 

2. Natural Cytotoxicity Receptors  
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