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 12/70/2930 :دریافت
  72/27/2930 :هاآخزین اصلاح

  70/27/2930 پذیزش:

 

وضییت  ثثبررسییاثر ییرثسرموررارسییر ر ثبییرثث
 رثج نبییی  ررثثFOXP3ثار لاسییی ررثمروایییر رث ر

ثش م  یاثب ثعرررضث أخ ریثریری
 

، سقراط ۳پور ، علیرضا ثابت۲*غضنفری ، طوبی۱خباره مریم نویسندگان:
 ۲سارا غفارپور ،۴زاده فقیه

 
 

 پضؿىی ؿبّذ، تْشاى، ایشاى داًـىذُ گشٍُ ایوًََلَطی، .1
 ی ایوٌی، داًـگبُ ؿبّذ، تْشاى، ایشاىّب پبػختحمیمبت تٌظین  هشوض .2
 فَق تخلق سیِ، وبلح ػلغٌتی هتخللبى داخلی، لٌذى، اًگلؼتبى .3
 اىگشٍُ آهبس صیؼتی ٍ اپیذهیَلَطی، داًـگبُ ػلَم پضؿىی صًدبى، ایش .4

 
 

 

 E-mail: tghazanfari@yahoo.com                 عَثی غضٌفشی           هؼئَل: ُ ًَیؼٌذ*

 

ثچک دهث
یک مادٌ شیمیایی ي سمی است کٍ در بروي  ورًارر ریرً  ي      (SM)سًلفًرمًستارد اقداهثوثهدف:

فراکتًر ريوًییری مُر     یک  FOXP3فوآیىذَا  التُابی در افواد مًاجٍُ یافتٍ با ایه گا  وقش مُمی دارد. 
تحت ترثییو مرًاد شریمیایی ي سرمی      FOXP3تغییو الگً  متیلاسیًن است.  Treg َا در وملکود سلًل

 SM   شیمیایی ي سمیشًد. َذف ا  ایه مطالعٍ بورسی ایو مادٌَا  ریً  مزمه میباوث بوي  بیمار 
 رر تثخیو  ریً  است.در جاوبا ان شیمیایی با وًا FOXP3بو يضعیت متیلاسیًن پويمًتو 

 
وفرو سرال     02وفو مًاجٍُ یافتٍ با گا خودل بعىرًان گرويٌ مرًرد ي     02در ایه مطالعٍ،  :ه ثارر ثوثروش

استخواج گودیذ. يضرعیت متیلاسریًن پويمرًتو    َا  خًن ا  ومًوٍ DNAباشىذ. بعىًان گويٌ کىتول می
 سی گودیذ.بور Methylation specific PCR(MSP)ا  طویق تیت  FOXP3 ژن
 

 .بیه دي گويٌ اختلاف معىادار  يجًد وذاشت FOXP3در متیلاسیًن ژن  نر یج:
 

تغییرو معىرادار     خفیف ي متًسطمًاجٍُ یافتٍ در گويٌ  FOXP3 يضعیت متیلاسیًن ژن :گ ریثنر جه
سرىشش  در پاتًلًژ  ریٍ مصرذيمیه شریمیایی ویرا  برٍ      ایه ژنوقش بٍ مىظًر یافته  .پیذا وکودٌ است

 يجًد دارد. بیشتو َا  بورسیژوتیکی ي یو فاکتًرَا  اپیسا
 

 FOXP3 ،متیلاسیًنوًارر ریً ، ارد، سًلفًرمًست ور گ رثکن دی:
 

ث
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 ...در جاوبا ان شیمیایی  FOXP3 بورسی ایو سًلفًرمًستارد بو يضعیت متیلاسیًن پويمًتو ژن
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ثاقداه

(SM)ػَلفَسهَػتبسد
یه ػبهل آلىیلِ وٌٌذُ لَی ثب  1

ّبی وبسػیٌَطًیه، ػبیتَتَوؼیه ٍ هَتبطًیه  ٍیظگی
هذت )حبد( ٍ ثلٌذهذت  اػت وِ داسای آثبس وَتبُ

)تأخیشی( ثش چـن، پَػت، ػیؼتن ػلجی ٍ ثِ خلَف 
هلذٍهیي دسگیش دس  تشیي ػضَ ؿبیغ سیِ .ّب اػت سیِ

ٍ  (1)ػَلفَسهَػتبسد اػت هَاخِْ یبفتِ ثب ؿیویبیی
 دس ثشٍص التْبة ػیؼتن ایوٌی ٍ احتوبلاً ػولىشد ًبثدبی

ّبی اًؼذادی  ثیوبسی. (2,3)ًمؾ داسًذ هـىلات تأخیشی
 ثشًٍىَاػپبػن، هدبسی تٌفؼی ؿبهل ثشًٍـیت هضهي،

ثشًٍـیَلیت  ،COPD2فیجشٍص سیَی، ثشًٍـىتبصی،، آػن
تأخیشی دس سیِ هلذٍهیي  ػَاسمخولِ  اثلیتشاًغ اص

 گبص هلذٍهیي هَاخِ یبفتِ ثب. (6-4)ؿیویبیی اػت
ثشًٍـیَلیت  ،COPDد داسای ثیوبسی افشاثب  خشدل

 ّبی ولیٌیىی ٍ خْت ًـبًِ آػن اص اثلیتشاًغ ٍ
ّبی ایوًََپبتَطًض ٍ پبتَفیضیَلَطیىبل  فشآیٌذ

. سیِ خشدلی، یه ثیوبسی (9-7)داسًذ ّبی ًؼجی ؿجبّت
بس ّبی ًبٌّداػت وِ ثب پبػخ (Heterogeneous)ًبّوگي 

 ⁺Treg (CD4⁺ CD25ّبیالتْبثی استجبط داسد. ػلَل

FOXP3⁺) ّبی اثشگزاس دس تحول هحیغی وِ ثؼٌَاى ػلَل
وٌٌذ ٍ ثبػث خلَگیشی اص هذاٍهت التْبة ػول هی

ّبی التْبثی ّوچَى ؿًَذ، دس ایوًََپبتَطًض ثیوبسی هی
IPF3  ،COPD  آػن ًمؾ اػبػی ٍ ولیذی سا ایفب ٍ
یه فبوتَس سًٍَیؼی هْن ٍ حیبتی  FOXP3 .(10)وٌٌذ هی

. (11)ؿَدهحؼَة هی Tregّبی دس ػولىشد ػلَل
ٍ  ّبی اپی طًتیىی هٌدش ثِ تغییشات دس ثیبى طى پذیذُ

ؿًَذ. هی DNAػبختبس وشٍهبتیي ثذٍى تغییش دس تَالی 
طًتیىی اػت وِ یه فبوتَس هْن اپیDNA هتیلاػیَى 

دّذ ٍ حبكل اًتمبل أثیش لشاس هیسا تحت ت DNAهؼتمیوبً 
 5آدًَصیل هتیًَیي ثِ وشثي ؿوبسُ -sیه گشٍُ هتیل اص 

ثبص ػیتَصیي اػت ٍ استجبط ثیـتشی ثب ثیبى طى داسد. 
 CpG، هٌبعك غٌی اص دی ًَولئَتیذّبی CpGخضایش 

دسكذ پشٍهَتشّبی اًؼبًی دس ایي  70ّؼتٌذ وِ حذٍد 

                                                                 
1
. Sulfur mustard 

2
. Chronic Obstractive Pulmonary Desease  

3
. Idiopatic pulmonary fibrosis 

 هتیلاػیَىاّویت  یشّبی اخػبل دساًذ. هٌبعك لشاس گشفتِ
. هغشح ؿذُ اػتسیَی ّبی التْبثی هضهي  ثیوبسی دس

ػوی ٍ  هَاد دّذ وِ هَاخِْ ثبهغبلؼبت ًـبى هی
 هتیلاػیَى طى دس ایدبد اختلالثبػث  ؿیویبیی هختلف

FOXP3  ثب. (12)دؿَّبی التْبثی هضهي هیثیوبسیٍ ثشٍص 
ایٌىِ ػلائن هضهي هَاخِْ ثب ػَلفَسهَػتبسد ٍ  تَخِ ثِ
ّبی هضهي سیَی تـبثِ ًؼجی داسًذ ٍ ثب تَخِ ثِ ثیوبسی

ًمؾ هْن  ی خشدلی ٍٍخَد ؿشایظ التْبثی هضهي دس سیِ
FOXP3 ٍ تأثیش هَاد ؿیویبیی ٍ  دس التْبة هضهي سیَی

تأثیش دس ایي هغبلؼِ ، ایي طىٍضؼیت هتیلاػیَى  ثش ػوی
هتیلاػیَى طى ثش سٍی   SMی ؿیویبیی ٍ ػویدُهب

FOXP3  ؿذ.دس هلذٍهیي ؿیویبیی ثشسػی 
ث

ثه ثارر ثوثروش
ثج اتهثآا ریثوثنمرنهثارر ثاط مته

ًفش افشاد هَاخِْ  20ی هَسد ؿبّذی، دس ایي هغبلؼِ
ًفش افشاد  20یبفتِ ثب ػَلفَسهَػتبسد دس گشٍُ هَسد ٍ 

شاس گشفتٌذ. ّش دٍ ػبلن دس گشٍُ وٌتشل، هَسد هغبلؼِ ل
ٍ خلَكیبت دهَگشافیه  گشٍُ اص ًظش ػي، خٌغ

ی ػبصی ؿذًذ. دس گشٍُ هَسد، افشادی وِ هَاخِْ ّوؼبى
ّب ثِ تأییذ وویؼیَى پضؿىی ثٌیبد ؿْیذ ٍ اهَس آى

ایثبسگشاى سػیذُ اػت ٍ داسای هـىلات سیَی ّؼتٌذ، 
تب  35ثب سضبیت فشدی ٍاسد هغبلؼِ ؿذًذ. ػي افشاد ثیي 

ای خبكی هجتلا ًجَدًذ. ػبل ثَدُ ٍ ثِ ثیوبسی صهیٌِ 65
وٌٌذُ دس هغبلؼِ ػبثمِ هلشف  ّیچ یه اص افشاد ؿشوت

ّبی اًذ. ثشسػی ثبلیٌی ٍ تؼت ػیگبس سا ًذاؿتِ
ثِ هٌظَس تـخیق ػَاسم سیَی  HRCT4اػپیشٍهتشی ٍ 

دس گشٍُ هَاخِْ یبفتِ، تَػظ پضؿىبى فَق تخلق سیِ 
ص ًظش ػلاهت ػوَهی ثشسػی اًدبم ؿذ ٍ گشٍُ وٌتشل ا

ی اخلاق گشدیذًذ. ایي هغبلؼِ ثِ تلَیت وویتِ
ی ّبی صیؼت پضؿىی داًـگبُ ؿبّذ ثب وذ وویتِ پظٍّؾ
 سػیذُ اػت. IR.shahed.REC.1396.127اخلاق 

ث
ث
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4
. High Resolution Computed Tomography of the  

    Chest (HRCT) 
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ثث

ثآوریثنمرنهجمع

ثِ ولیٌیه سیِ  وٌٌذُ هشاخؼِاص افشاد  گیشی ًوًَِ
خَى  لیتش هیلی 2.5ًدبم گشفت. ثیوبسػتبى ػبػبى تْشاى ا

 هحیغی اص افشاد گشفتِ ؿذ.
ثسرمو  وث  م رثب ثسدیمثباثDNAرسرخررجث

DNA  طًَهی اص ّش ًوًَِ ثب اػتفبدُ اص سٍؽsalting 

out .ویفیت  )ًوه اؿجبع( اػتخشاج ؿذDNA 
 ؿذُ ثب اػتفبدُ اص دػتگبُ ًبًَدساح ثشسػی ؿذ اػتخشاج

 ٍDNA  دس دهبیC°20– شدیذ. تیوبسرخیشُ گ DNA  ثب
 Epi Tect Bisulfiteػَلفیت ػذین ثب اػتفبدُ اص ویت  ثی

)وبیبطى، آلوبى( ٍ ثش اػبع دػتَسالؼول ؿشوت ػبصًذُ 
ػَلفیت هٌدش ثِ تجذیل ثب ثی DNAاًدبم گشفت. تیوبس 

وِ  ؿَد، دسحبلیػیتَصیي غیش هتیلِ ثِ یَساػیل هی
ػَلفیت ثی DNAهبًذ.ػیتَصیي هتیلِ ثذٍى تغییش ثبلی هی

داسی گشدیذ. پغ اص تیوبس ثب ثی ًگِ –C°20ؿذُ دس دهبی
 methylation specific polymeraseػَلفیت ػذین اص سٍؽ

chain reaction(MSP)  خْت ثشسػی ٍضؼیت هتیلاػیَى
اػتفبدُ ؿذ. دس ایي هغبلؼِ وٌتشل هتیلِ ثب اػتفبدُ اص 

 Phi29ًضین ٍ وٌتشل غیش هتیلِ ثب اػتفبدُ اص آ MsssIآًضین 
عجك  (لیتَاًی ،Thermo Scientific)ّش دٍ ػبختِ ؿشوت

 دػتَسالؼول ؿشوت ػبصًذُ آهبدُ گشدیذ.
PCRرخرص صاثار لاس ررثث(MSP)ث

 CpGدس خضایش  DNAثشای تؼییي ٍضؼیت هتیلاػیَى 

 MSPاص سٍؽ ویفی  FOXP3 ًَاحی پشٍهَتشی طى
تیلِ اػتفبدُ گشدیذ. خْت اًدبم ایي تؼت اص پشایوشّبی ه

(. ثِ هٌظَس 1خذٍل ) یذگشد( اػتفبدُ 170ٍ غیشهتیلِ )
ٍ  UCSCدػتیبثی ثِ تَالی پشٍهَتشی ایي طى اص ػبیت 

 Gene Runnerافضاس  خْت ثشسػی ویفیت پشایوشّب اص ًشم
ّبی لاصم ثْتشیي پشایوش اػتفبدُ ؿذ. ثؼذ اص اًدبم ثشسػی
 TEMPase Hot Start 2xاًتخبة گشدیذ. اص هؼتش هیىغ 

Master Mix A اهپلیىَى، داًوبسن( ثشای اًدبم ٍاوٌؾ(
PCR ُؿذ. ثشًبهِ دهبیی ٍ صهبًی ّش یه اص هشاحل  اػتفبد
PCR  دلیمِ 15ثِ تشتیت صیش تٌظین ؿذ: یه اًىَثبػیَى

ػیىل ؿبهل یه  35ٍ ثِ دًجبل آى  C°95 ای دس دهبی
ثبًیِ دس  C° 95 ،30ای دس دهبی ثبًیِ 30دًبتَساػیَى 

ثشای پشایوش  C°) 69ّذف DNAّب ثِ ل پشایوشدهبی اتلب
( ٍ یه  FOXP3ثشای پشایوش غیشهتیلِ طى  C° 70هتیلِ ٍ 

ٍ یه  C° 72ای دس دهبی ثبًیِ 30پلیوشاصیؼیَى 
دلیمِ  5ثِ هذت  C° 72پلیوشاصیؼیَى ًْبیی دس دهبی 

وبهلاً غیش هتیلِ ثِ  DNAوبهلاً هتیلِ ٍ  DNAاًدبم ؿذ. 
 5هثجت ٍ هٌفی اػتفبدُ ؿذ. همذاس تشتیت ثؼٌَاى وٌتشل 

ی ثبًذّبی خْت هـبّذُ PCRهیىشٍلیتش اص هحلَل 
دسكذ ثبسگزاسی ؿذ.  2هشثَط ثِ طى، سٍی طل آگبسص 

 ّب ثلَست فشاٍاًی ٍ دسكذ ًوبیؾ دادُ ؿذ.یبفتِ

ث

ثFOXP3اشخص تثمرریمره یث رثث.1جدولث

  تًالي پرایمر

 ´AGAGGTTTAAAAAGTGGGAGATTTC-3 -'5 فًريارد متیلٍ
FOXP3 –ٍمتیل 

 
 FOXP3 -غیرمتیلٍ

 

 'ATTAACTCGCTACAACCATTATCGT -3 -'5 ریًرس متیلٍ

 ´AGAGGTTTAAAAAGTGGGAGATTTT-3-´5 فًريارد غیرمتیلٍ

 ´TTAACTCACTACAACCATTATCATC-3-´5 غیرمتیلٍ ریًرس

ث
ثنر یج
 53/52± 93/2 بفتِیهَاخِْ  وبساىیث یػٌ يیبًگیه
ػبل  90/41 ± 48/8ی ػٌ يیبًگهی وٌتشل ُگشٍ دس ٍ ػبل

وِ اختلاف هؼٌبداسی ثیي  گیشی ثَدُ اػت دس صهبى ًوًَِ

(. اعلاػبت دهَگشافیه >001/0Pداؿت )دٍ گشٍُ ٍخَد 
ثِ  A260آهذُ اػت. ًؼجت خزة  2دٍ گشٍُ دس خذٍل 

A280 ًَِّبی ًوDNA ،2/0 ± 2/2 .ثَد 
ث
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ثر ثاط متهه یثاره یث ارگررف کثگروهی فرهث.2جدولث

p-Value 
اوحراف 

 معیار
 گريٌ تعداد میاوگیه

 

001/0<* 

 کىترل 20 90/41 48/8
 سه

 مًاجٍُ یافتٍ 19 53/52 93/2

702/0 
تًدٌ  ىدکسیا کىترل 11 55/81 86/10

 يبدو

 مًاجٍُ یافتٍ 19 53/83 81/14 

 

 
ّبی وٌتشل ٍ هَاخِْ یبفتِ ثشای ّش  همبیؼِ ثیي گشٍُ

ووتش  p-value ساهتشّبی ػٌدؾ ؿذُ اػت وِوذام اص پب
 ؿَد. ثؼٌَاى ػغح هؼٌبداس دس ًظش گشفتِ هی 05/0اص 

ثMSPنر یجثورکنشث

ثشای تؼییي ٍضؼیت  MSPدس ایي هغبلؼِ سٍؽ 
هَسد اػتفبدُ لشاس گشفت.  FOXP3هتیلاػیَى پشٍهَتش طى 

ػَلفیت، ٍاوٌؾ ثب ثی DNAّبی پغ اص تیوبس ًوًَِ
MSP ایوش هتیلِ ٍ غیشهتیلِ اًدبم گشفت. تَػظ دٍ ًَع پش

آٍسدُ ؿذُ اػت. ثب تَخِ  1آهذُ دس ؿىل  دػت ًتبیح ثِ
ّبی هشتجظ ّیچ ثبًذی دس چبّهآهذُ  دػت ثِ ًتبیح ثِ

( دس گشٍُ 1ؿىل  9ٍ  7ثب پشایوش هتیلِ )ّوچَى چبّه 
هَاخِْ یبفتِ ٍ گشٍُ وٌتشل هـبّذُ ًـذ. دسًتیدِ ثخـی 

وِ دس ایي هغبلؼِ هَسد  FOXP3 اص تَالی پشٍهَتشی طى
ّبی گشٍُ هَاخِْ ثشسػی لشاس گشفتِ اػت، دس ًوًَِ

یبفتِ ٍ وٌتشل، غیش هتیلِ اػت. عَل هحلَلات ٍاوٌؾ 
MSP  ِثشای پشایوشّبی هتیلbp 120  پشایوشّبی ٍ

ثَد. ثب تَخِ ثِ عَل لغؼبت ػبیض  bp 116 غیشهتیلِ
 اًتخبة ؿذ. bp 50هبسوش 

 )الف(

 

 )ة( 
 رثگروهثثFOXP3ثمروار رث رثMSPورکنشث.ث1شکلث

ثاررجههثی فرهث)رمف(ثوثکنررلث)ب(.

ثِ تشتیت ثؼٌَاى وٌتشل  2ٍ  1دس ایي تلَیش چبّه 
 4ٍ  3ثشای پشایوش هتیلِ ٍ غیشهتیلِ ٍ چبّه  (NTC)هٌفی

ثِ تشتیت ثب پشایوش هتیلِ ٍ   (CM)ثؼٌَاى وٌتشل هتیلِ
  (CU)هتیلِثِ ػٌَاى وٌتشل غیش 6ٍ  5غیشهتیلِ ٍ چبّه 

ّبی  ثِ تشتیت ثب پشایوش غیشهتیلِ ٍ هتیلِ اػت. دس چبّه
ثِ تشتیت تَػظ پشایوشّبی  MSP ، هحلَل10الی  7

گشٍُ  DNAثشای ًوًَِ    (U)ٍ غیش هتیلِ  (M)هتیلِ
 .هَاخِْ یبفتِ )الف( ٍ گشٍُ وٌتشل )ة( اػت

 دّذ وِ خبیگبًُـبى هی MSPًتبیح حبكل اص تؼت 
دس ّش دٍ گشٍُ  FOXP3شٍهَتش طى هَسد ثشسػی دس پ

( ٍ ّیچ اختلاف 3خذٍل ) ّیپَ هتیلِ اػت 100%
ثشای حزف اثش  هؼٌبداسی ثیي دٍ گشٍُ ٍخَد ًذاسد.

  (ANCOVA)هخذٍؽ گش ػي اص آًبلیض وٍَاسیبًغ 
 (. = 966/0P (اػتفبدُ ؿذ

 رثثMSPنر یجثفررورناثح صلثر ثورکنشثث.3جدولث
FOXP3ث

 مًاجٍُ یافتٍ (%)Nکىترل 
N(%) 

 متیلاسیًن

 دارد %0(0) %0(0)
 ودارد %20(100) %20(100)

ث
ث

ث
ث

ث
ث

ث
ث

ث

ث

ث
ث

ث
ث

ث
ث

ث
ث

ث
ث

ث
ث
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ث

ثبحث
اخیشاً هغبلؼبت صیبدی تؼبهلات ثیي فبوتَسّبی 

وٌٌذ ٍ طًتیىی سا هغشح هیؿیویبیی، هحیغی ٍ اپی
طًتیىی ًبؿی اص ػَاهل هحیغی دس ثشٍص  اختلالات اپی

ٍ آػن  COPDى سیِ، ّبی هختلف اص خولِ ػشعبثیوبسی
. هتیلاػیَى ثؼٌَاى یه فبوتَس هْن (13)دٌّذسا ًـبى هی

طًتیه، تحت تأثیش هَاد ؿیویبیی ٍ ػوی دچبس اپی
 .(14)ؿَداختلال ٍ تغییش الگَ هی

 (Heterogeneous)سیِ خشدلی، یه ثیوبسی ًبّوگي 
ّبی ًبٌّدبس التْبثی استجبط داسد. اػت وِ ثب پبػخ

َاخِْ یبفتگبى ثب ػَلفَسهَػتبسد ثب ثیوبساى هجتلا ثِ ه
COPD8)، آػن، ثشًٍـیَلیت اثلیتشاًغ تـبثْبتی داسًذ ,

وِ ثؼٌَاى   Treg(CD4⁺ CD25⁺ FOXP3⁺)ّبیػلَل. (15
وٌٌذ ٍ ّبی اثشگزاس دس تحول هحیغی ػول هیػلَل

ؿًَذ، دس ثبػث خلَگیشی اص هذاٍهت التْبة هی
ٍ  IPF  ،COPDّبی التْبثی ّوچَى ایوًََپبتَطًض ثیوبسی

 FOXP3 .(10)وٌٌذآػن ًمؾ اػبػی ٍ ولیذی سا ایفب هی

یه فبوتَس سًٍَیؼی هْن ٍ حیبتی دس ػولىشد 
ای وِ . دس هغبلؼِ(11)ؿَدهحؼَة هی Tregّبی  ػلَل

تَػظ ایوبًی ٍ ّوىبساى اًدبم گشفتِ اػت، ًـبى دادًذ 
 transbronchialوِ ثیبى ایي فبوتَس سًٍَیؼی دس ثیَپؼی 

یبفتِ  وبّؾ  COPDخبًجبصاى ؿیویبیی ٍ ثیوبساى هجتلا ثِ 
ایي طى  CpGدس هٌبعك  FOXP3هتیلِ ؿذى  .(16)اػت

ؿَد. هی Tregّبی ثبػث ًمق دس ػولىشد ػلَل
سا  FOXP3هغبلؼبت هختلفی تغییش الگَی هتیلاػیَى طى 

دس هَاخِْ ثب هَاد ؿیویبیی ٍ ػوی هختلف هغشح 
دٌّذ وِ، اختلال دس وٌٌذ. ایي هغبلؼبت ًـبى هی هی

شد هَخت اختلال دس ػولى FOXP3هتیلاػیَى طى 
ّبی التْبثی هضهي ّوچَى ٍ ثشٍص ثیوبسی  Tregّبی ػلَل

ی حبضش، هتیلاػیَى ًبحیِ دس هغبلؼِ .(17)ؿًَذآػن هی
ثشسػی گشدیذ ٍ ّیچ اختلاف  FOXP3پشٍهَتشی طى 

هؼٌبداسی دس هتیلاػیَى ایي طى ثیي گشٍُ هَاخِْ یبفتِ 
ثب ػَلفَسهَػتبسد ٍ گشٍُ وٌتشل هـبّذُ ًـذ ٍ ایي 

ّب ّیپَهتیلِ ثَدُ اػت. دس  خبیگبُ دس توبم ًوًَِ
هتیلاػیَى طى ی وَّیل ٍ ّوىبساى، افضایؾ  هغبلؼِ

FOXP3 ّبی  ٍ وبّؾ ثیبى ایي طى دس ًوًَِ ػلَل
ای خَى هحیغی افشاد هَاخِْ یبفتِ ثب دٍد ػوی  ّؼتِ ته

ّبی هحیغی ًـبى دادُ ؿذ ٍ تأثیش ػیگبس ٍ آلایٌذُ
دس ثشٍص اختلال دس ػولىشد  FOXP3ّبیپشهتیلاػیَى طى 

ّوچٌیي دس  .(12)گضاسؽ ؿذُ اػت Tregّبی ػلَل
ّبی هغبلؼِ دیگشی، ًبدا ٍ ّوىبساى ثِ ثشسػی اثش آلایٌذُ

دس ثیوبساى هجتلا ثِ آػن  FOXP3هحیغی ثش هتیلاػیَى طى 
دس  FOXP3ّب ًـبى داد وِ طى پشداختٌذ. هغبلؼبت آى

هَاخِْ ثب ایي هَاد ؿیویبیی دچبس هتیلاػیَى ؿذُ اػت 
اػت. پیبهذ ایي هتیلاػیَى  Tregٍ ًمق دس ػولىشد 

ّوچٌیي آًبى دسیبفتٌذ وِ هتیلاػیَى ایي طى ٍ ًمق دس 
ثب ؿذت  Tregّبی ػولىشد ػلَلی ٍ ػشوَثگشی ػلَل

 .(17)ی هؼتمین داسدثیوبسی آػن دس ایي ثیوبساى ساثغِ
ًَاحی پشٍهَتشی طى  CpGی حبضش، خضایش هغبلؼِ

FOXP3  سا هَسد ثشسػی لشاس دادُ اػت. پشٍهَتش طى
FOXP3 ُّبی اتلبل ثشای دس اًؼبى، حبٍی خبیگب

 NF-AT ٍ AP-1فبوتَسّبی سًٍَیؼی هختلفی ّوچَى 
ًمؾ داسًذ. وبًگ ٍ  FOXP3اػت وِ دس تٌظین ثیبى 

وِ هتیلِ ؿذى ی خَد ًـبى دادًذ ّوىبساى دس هغبلؼِ
ثبػث اختلال دس  FOXP3دس پشٍهَتش طى  CpGًَاحی 

ؿَد ٍ ثب ثشٍص هی Tregّبی ػولىشد ػشوَثگشی ػلَل
 .(18)ًَػی ثیوبسی وجذی استجبط هؼتمین داسد

ثِ  FOXP3دس ایي پظٍّؾ ٍضؼیت هتیلاػیَى 
كَست ویفی گضاسؽ ؿذ. دس ایٌدب ثِ همبیؼِ هغبلؼِ 

ّب دس ٍضؼیت هتیلاػیَى پشٍهَتش حبضش ثب ػبیش ثیوبسی
ی حبضش ثِ ثشسػی ٍضؼیت  پشداصین. هغبلؼِایي طى هی

ّبی خبًجبصاى  طًتیىی دس ًوًَِّبی اپییىی اص هىبًیؼن
ّبی دیگشی ّوچَى ىبًیؼنؿیویبیی پشداختِ اػت. ه

ّب هبًٌذ اػتیلاػیَى ًیض دس طًتیىی ّیؼتَىتغییشات اپی
ای ّب ًمؾ داسًذ. هبًتل ٍ ّوىبساى دس هغبلؼِثیبى طى

دس پشٍهَتش ٍ هٌبعك  H4ًـبى دادًذ وِ ّبیپشاػتیلاػیَى 
ثبػث فؼبل ؿذى سًٍَیؼی اص ایي  FOXP3وشٍهبتیٌی طى 

ّوچٌیي وبٍاػبًی ٍ ّوىبساى ًـبى  .(19)گشددطى هی
 9دس هَلؼیت لایضیي  H3دادًذ وِ اػتیلاػیَى ّیؼتَى 
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ثبػث ثبص ؿذى وشٍهبتیي ٍ دس دػتشع لشاس گشفتي 
ٍ اتلبل فبوتَسّبی سًٍَیؼی ثِ  FOXP3پشٍهَتش طى 

ؿَد. هی FOXP3پشٍهَتش ٍ دس ًتیدِ، افضایؾ ثیبى 
ّبی بُ، خبیگFOXP3ّوچٌیي، ػلاٍُ ثش پشٍهَتش طى 

ّؼتٌذ، دس ایي طى ٍخَد  CpGدیگشی وِ داسای ًَاحی 
، هٌبعك FOXP3داسد. دس لؼوتی اص لَوَع طًی 

ٍخَد داسد وِ  (CNS2)1ای ؿذُ غیشوٌٌذُ ٍ حفبظت
ثٌبم  CpGی اختلبكی ٍ غٌی اص ی یه ًبحیِ دسثشداسًذُ

TSDR(Treg specific demethylated region)  ّؼتٌذ وِ دس
بهلاً دِهتیلِ اػت. ایي ًبحیِ ػلاٍُ ثش و Tregّبی ػلَل

 FOXP3طًتیىی دس تٌظین اپی enhancerایٌىِ ثؼٌَاى یه 
ًیض ًمؾ  FOXP3وٌذ، دس حفظ پبیذاسی ثیبى ػول هی

هْوی داسد. هتیلاػیَى ایي ًَاحی هبًغ اتلبل 
ٍ  REL ،STAT5 فبوتَسّبی سًٍَیؼی ّوچَى

ذاس ؿَد وِ ثشای ثیبى پبیهی  CBFβ -RUNX1ووپلىغ
FOXP3 (20)ضشٍسی ّؼتٌذ. 

ثٌذی افشاد  تَاًذ ػذم ٍخَد گشٍُػلت دیگش هی
ّبی خفیف، هتَػظ ٍ ؿذیذ ثبؿذ. هَاخِْ یبفتِ ثِ گشٍُ

ی پَسفشصام ٍ ّوىبساى ًـبى داد وِ دس گشٍُ هغبلؼِ
ّبی هَاخِْ یبفتِ ثب ػَاسم سیَی ؿذیذ، اص ًظش یبفتِ

اػپیشٍهتشی ٍ ػلائن سیَی دس همبیؼِ ثب گشٍُ وٌتشل، 
خَد داسد ٍ ایي دس حبلی اػت وِ ثیي اختلاف هؼٌبداس ٍ

گًَِ  گشٍُ خفیف ٍ هتَػظ ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل ّیچ
ی غفبسپَس ٍ اختلاف هؼٌبداسی ٍخَد ًذاؿت. دس هغبلؼِ

دس گشٍُ  MMP-9ّوىبساى ًیض افضایؾ ػغح ػشهی 
هَاخِْ یبفتِ ثب ػَاسم سیَی ؿذیذ ًـبى دادُ ؿذ، 

هؼٌبداسی وِ دس گشٍُ خفیف ٍ هتَػظ اختلاف  دسحبلی
. ّوؼَ ثب ایي هغبلؼبت، ایَثی ٍ (21)هـبّذُ ًـذُ اػت

دس  SDF-1α2ّوىبساى ًیض افضایؾ هیضاى ووَوبیي 
صاى ثب آػیت سیَی ؿذیذ ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل سا خبًجب

ًـبى دادُ ٍ ػذم ٍخَد تفبٍت هؼٌبداس هیضاى ایي 
. (22)ووَوبیي ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل سا گضاسؽ وشدًذ

ی حبضش ًیض داسای افشاد گشٍُ هَاخِْ یبفتِ دس هغبلؼِ

                                                                 
1
. Conserved non-coding sequences 

2
. Stromal-Derived Factor 1α 

ػَاسم سیَی خفیف ٍ هتَػظ ثَدُ ٍ ایي هَضَع 
دّذ وِ هوىي اػت دس گشٍُ هَاخِْ یبفتِ ثب ًـبى هی

ػَاسم سیَی ؿذیذ، ػَلفَسهَػتبسد ثش سٍی ٍضؼیت 
داؿتِ ثبؿذ. تفبٍت الگَی ػلَلی  اثش هتیلاػیَى ایي طى

ّبی التْبثی هبًٌذ ٍ هَلىَلی سیِ خشدلی ثب ػبیش ثیوبسی
COPD تَاًذ دلیل دیگشی ثش ػلت تفبٍت ٍ آػن هی

ّب ثبؿذ. لبًؼی ٍ ی حبضش ثب ػبیش ثیوبسیًتبیح هغبلؼِ
ّبی التْبثی ای ًـبى دادًذ وِ ٍاػغِّوىبساى دس هغبلؼِ

افضایؾ یبفتِ اػت ٍ ثب  COPDدس  IL-8 ٍ IL-6ّوچَى 
ی هؼتمین داسد ٍ ثؼٌَاى یه ؿذت ثیوبسی ساثغِ

ثیَهبسوش ثشای تـخیق ایي ثیوبسی هحؼَة 
اهب پَسفشصام ٍ ّوىبساى ًـبى دادًذ وِ دس  (23)ؿَد هی

اص ػَلفَسهَػتبسد ػغح ػشهی  ّبی سیَی ًبؿیثیوبسی
IL-8   ٍ IL-6یبفتِ ٍ ّیچ اختلاف هؼٌبداسی ثیي  وبّؾ

ایي فبوتَسّب ٍ ػلائن ٍ ؿذت ػَاسم سیَی ٍخَد 
 .(24)ًذاسد

ث

ثگ ریثنر جه

دّذ وِ ٍضؼیت هتیلاػیَى ًتبیح ایي هغبلؼِ ًـبى هی
دس اثش هَاخِْ ثب ػَلفَسهَػتبسد دس  FOXP3طى 

هلذٍهیي ؿیویبیی ثب ػَاسم سیَی خفیف ٍ هتَػظ 
ّبی تغییش هؼٌبداسی پیذا ًىشدُ اػت ٍ احتوبلاً هىبًیؼن

ثشای هـخق دخیل ّؼتٌذ.  دیگشی دس ثیبى ایي طى
ؿذى اثشات ػَلفَسهَػتبسد ثش سٍی هتیلاػیَى ٍ ًمؾ 

ػٌدؾ آى دس پبتَلَطی سیِ هلذٍهیي ؿیویبیی ًیبص ثِ 
ٍخَد  ّبی ثیـتشثشسػیطًتیىی ٍ ػبیش فبوتَسّبی اپی

 داسد.
ث شکرثوثقدر رنا

ًبهِ وبسؿٌبػی اسؿذ  ایي همبلِ هؼتخشج اص پبیبى
داًـگبُ ؿبّذ اػت ٍ ثب  ایوًََلَطی داًـىذُ پضؿىی

ّبی ایوٌی اًدبم  حوبیت هشوض تحمیمبت تٌظین پبػخ
 ؿذُ اػت.

ث
ث
ث
ث
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Abstract 
Background and Objective: Sulfur mustard (SM) is a toxic and chemical 

agent. The incidence of pulmonary complications and inflammatory processes 

play an important role in SM-exposed individuals. FOXP3 is one of the 

important factors in the development of chronic pulmonary diseases. FOXP3 

gene promoter due to exposure to chemical and toxic materials leads to chronic 

pulmonary disease. In this study, the effect of toxic sulfur mustard was 

evaluated on the promoter methylation status of FOXP3 in SM-exposed 

individuals with delayed pulmonary complications. 

 

Materials and Methods: In this case-control study, 20 SM exposed cases and 

20 unexposed as control were studied. DNA was extracted from blood samples. 

Methylation specific PCR(MSP) was used to evaluate promoter methylation 

status of FOXP3.  

 

Results: There was no significant difference between the promoter methylation 

status of FOXP3 in the exposed group as compared to control group. 

 

Conclusion: The methylation status of the FOXP3 gene did not significantly 

change after exposure to sulfur mustard and other mechanisms might be 

involved in expressing this gene. To determine the effect of SM on methylation 

and its role in the pathogenesis of chemical victims’ lung complications, it is 

needed to measure other epigenetic factors and further studies. 
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