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 چکیذٌ

َاای اتتُاابی ماسمه ریاًی     َای مُم در بريز بیماریایىترفرين گاما یکی از سایتًکیه مقذمٍ ي َذف:
تًاوذ تحت تاثیر مًادشایمیایی   پريمًتری ایه شن می CPGاست. متیلاسیًن وًاحی  COPDىذ آسم ي ماو

َای مسمه ریًی ي شاذت آن وشاد دارد.    شًد کٍ ایه تغییرات در بريز بیماری ي سمی مختلف دچار تغییر
شن  در ایه مطاتعٍ بٍ بررسی اثر مادٌ شایمیایی سًتوًرمًساتارد بار يتاعیت متیلاسایًن پريماًتر      

ایىترفرين گاما ي ارتباط آن با شذت بیماری ریًی در جاوباازان شایمیایی باا متاکلات تااریری ریاًی       
 پردارتٍ شذٌ است.

فارد مًاجُاٍ    64فرد مًاجٍُ یافتٍ با علائم رویف تا متًسط ریاًی،   64در ایه مطاتعٍ،  َا: مًاد ي ريش
ن گريٌ کىتار  اوتخااش شاذوذ.کیویت ي کمیات     عىًافرد مًاجٍُ ویافتٍ ب64ٍیافتٍ با علائم شذیذ ریًی ي 

DNA َای مىاسب پا  از تیماار باا    شذٌ از رًن ایه افراد مًردبررسی قرارگرفتٍ ي ومًوٍ َای استخراج  
ماًرد بررسای قارار     MSPاز طریا  تتات    IFN-γسًتویت ازوظر يتعیت متیلاسیًن پريماًتر شن  بی

 گرفتىذ.
 

در گريٌ مًاجٍُ یافتٍ با متکلات رویف تا متًسط افساید  IFN-γسطح متیلاسیًن پريمًتًر شن  وتایج:

معىاداری ي در گريٌ مًاجٍُ یافتٍ با متکلات شذیذکاَد معىاداری وتبت بٍ گريٌ کىتر  داشت. ساطح  
 غیر متیلٍ بًد. DNAمتیلٍ بید از افراد دارای  DNAفاکتًرَای اسپیريمتری در افراد دارای 

 
تاًان پیتاىُاد داد کاٍ افاساید متیلاسایًن واًاحی        َای بٍ دست آمذٌ می با تًجٍ بٍ یافتٍ گیری:وتیجٍ

تًاوذ تاثیر مثبتی بر ريی  در مًاجٍُ یافتگان با گاز ررد  می IFN-γپريمًتًری ي احتمالا تغییر بیان شن
 عملکرد ریٍ داشتٍ باشذ.

 
 ایىترفرين گاما، سًتوًرمًستارد، متیلاسیًن، متکلات ریًی ياشگان کلیذی: 
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 مقذمٍ

ی ( یه ٔبدSMٜ)7ٌبس ٔٛعشبرد یب عِٛفٛر ٔٛعشبرد
( وٝ در خًٙ خٟب٘ی اَٚ ٚ 7وؾٙذٜ ٚ عٕی اعز )
-7988ٞبی  ثبر در عب387َٖ )خًٙ ػزاق ػّیٝ ایزا

ٚٔیز ٘بؽی اس  (. اٌزچٝ ٔزي2ؽذٜ اعز) ( اعشفبدٜ 7981
SM  ّٕٝدبییٗ اعز ِٚی دارای اثزار ؽذیذ ثغیبری اسخ

ػٛارك حبد ٚ ٔشٔٗ سٙفغی، چؾٕی، دٛعشی، 
فیشیِٛٛصیه، ٕٞبسِٛٛصیه، ایِٕٙٛٛصیه، ٌٛارؽی ٚ 
ا٘ذٚوزیٗ اعز وٝ درٟ٘بیز ویفیز س٘ذٌی لزثب٘یبٖ را 

سزیٗ ػٛارك ثبِیٙی  (. ثیؼ3دٞذ)ز سأثیز لزار ٔیسح
( وٝ 4ٟٓٔدر ایزاٖ ٔؾىلار ریٛی اعز) SM٘بؽی اس 
(، 5،6ٞب ؽبُٔ ثزٚ٘ؾیز ٔشٔٗ، ثزٚ٘ؾیِٛیز ) سزیٗ آٖ

( COPDا٘غذادی ٔشٔٗ ریٛی) (، ثیٕبری 5آعٓ)
(، ثزٚ٘ؾیِٛیز IPF( )5،9(،آٔفیشْ، فیجزٚس ریٛی)7،8)

ٔذسغزعبٖ ریٝ  ٟٝ عٛلا٘ی( ٚ در ٔٛاخBO()71آثّیشزا٘ظ)
 (.4اعز)

عبیشٛویٙی اعز ثب فؼبِیز   (IFN-γ)ایٙشزفزٖٚ ٌبٔب
ضذفیجزٚس وٝ ٔٛخت ٟٔبر سِٛیذ ولاصٖ سٛعظ 

( ٚ سدٛیش آٖ در ٔذَ ٔٛؽی 77ؽٛد)ٞب ٔیفیجزٚثلاعز
 IFN-γ(. وبٞؼ ٔیشاٖ 72ؽٛد)ٔٛخت وبٞؼ فیجزٚس ٔی

ٖ سٛا٘ذ در سدٕغ ولاصٞبی ریٛی ٔشٔٗ ٔی در ثیٕبری
(. اس عزفی افشایؼ ایٗ عبیشٛویٗ 73٘مؼ داؽشٝ ثبؽذ)

ٔٛخت اِشٟبة اس ٘ٛع دبعخ ایٕٙی عِّٛی )افشایؼ 
TH1,CTLٗٞبی اِشٟبثی ٚ سخزیت ثبفز (ٚسِٛیذ عیشٛوی

 .(74ؽٛد)ریٝ ٔی
ص٘شیه ٞبی اخیز ٔغبِؼبر سیبدی درسٔیٙٝ ادیدر عبَ

(، 75ٚ ارسجبط آٖ ثب اِشٟبة) DNAثخقٛؿ ٔشیلاعیٖٛ 
( ٚ ثیبٖ 76ٞبی ریٛی ) ٖ صٖ در ثیٕبریثیب

در ٔمبیغٝ  ؽذٜ اعز. ( ا٘دب77ْٞبی اِشٟبثی ) عبیشٛوبیٗ
ٞبی ادیشّیبَ آِٛئٛلار در در عَّٛ DNAٔشیلاعیٖٛ 

ثیؾشز  IPF، در ثیٕبراٖ IPF  ٚCOPDثیٕبراٖ 
وٝ در  ؽذٜ درحبِی ٔؾبٞذٜ CPGٞیذٛٔشیلاعیٖٛ خشایز 

ٔؾبٞذٜ ٌزدیذٜ  ثیؾشز ٞیذزٔشیلاعیٖٛ COPDثیٕبراٖ 
ٞبی ا٘ذٚسّیبَ عَّٛ DNA(. ٔغبِؼبر ثز رٚی 78اعز )

                                                                 
1
. Sulfurmustard 

ٔٛػ وٝ در ٔٛاخٟٝ ثب عِٛفٛر ٔٛعشبرد لزارٌزفشٝ 
ٚیضٜ اخشلاَ در ٔشیلاعیٖٛ را ص٘شیه ثٝثٛد٘ذ، سغییزار ادی
ثٙذی ایٗ سغییزار  (. ٔغبِؼٝ ٚ عجم79ٝ٘ؾبٖ دادٜ اعز )

آؽىبر وزدٜ سٛا٘ذ ٔىب٘یغٓ آٖ را  ٔی SMدظ اس سٕبط ثب 
ٚ یه اعشزاسضی ٔٙبعت ثزای درٔبٖ ثیٕبراٖ ٔٛاخٟٝ 

 (.21ثبؽذ) SMیبفشٝ ثب 

در سٕبط ثب ٔٛاد ؽیٕیبیی افشایؼ آؽىبری در 
دیذٜ ؽذٜ وٝ ٔٛخت  IFN-γصٖ  CPGٔشیلاعیٖٛ خشایز 

ٔثبَ در  ػٙٛاٖ (. ث22ٝ-27وبٞؼ ثیبٖ ایٗ صٖ ؽذٜ اعز )
 IFN-γٖ صٖ ایشٚعیٛ٘بر ثز رٚی ٔشیلاعیٛثزرعی اثز دی

ٌزٜٚ ٔٛاخٟٝ یبفشٝ  3در ثیٕبراٖ ٔجشلاثٝ آعٓ ؽغّی، در 
ثب ػلائٓ اخشقبفی، ٔٛاخٟٝ یبفشٝ ثب ػلائٓ خفیف ٚ 

سٛخٟی در  ٔٛاخٟٝ یبفشٝ فبلذ ػلائٓ، افشایؼ لبثُ
ٔشیلاعیٖٛ دزٚٔٛسز ایٗ صٖ در ٌزٜٚ اَٚ ٔؾبٞذٜ ؽذٜ 

دٞذ وٝ اٍِٛی (. ایٗ ٔغبِؼٝ ٘ؾبٖ ٔی27اعز)
ٞبی ٔخشّف  سٛا٘ذ در ؽذریٗ صٖ ٔیٔشیلاعیٖٛ ا

 ٔؾىلار ریٛی ٔشفبٚر ثبؽذ.
٘غجز ثٝ  IFN-γثب سٛخٝ ثٝ سبثیز دذیزی دزٚٔٛسز صٖ 

ٔٛاد ؽیٕیبیی ٚ سغییز اٍِٛی ٔشیلاعیٖٛ ایٗ سٛاِی در 
، ایٗ ٔغبِؼٝ ثب ٞذف ٔمبیغٝ IPF، آعٓ ٚ COPDثیٕبراٖ 

در خب٘جبساٖ ؽیٕیبیی ثب ؽذر IFN-γعغح ٔشیلاعیٖٛ صٖ 
بی ٔخشّف ٔؾىلار ریٛی ٚ افزاد عبِٓ ٚ ٕٞچٙیٗ ٞ

ارسجبط ثیٗ ٔشیلاعیٖٛ ایٗ صٖ ٚ ؽذر ٔؾىلار ریٛی 
 در ٔٛاخٟٝ یبفشٍبٖ ا٘دبْ ؽذ.

 

 َا مًاد ي ريش

 جامعٍ مًرد مطالعٍ

در ایٗ ٔغبِؼٝ دٚ ٌزٜٚ اس خب٘جبساٖ  ؽیٕیبیی ؽبُٔ 
٘فز دارای  46٘فز  دارای ٔؾىلار ریٛی ؽذیذ ٚ   45

خفیف سب ٔشٛعظ اس ثیٗ خب٘جبساٖ  ٔؾىلار ریٛی
ؽیٕیبیی دارای دزٚ٘ذٜ سبییذ ؽذٜ سٛعظ وٕیغیٖٛ 

٘فزاس افزاد  47دشؽىی خب٘جبساٖ ا٘شخبة ٌزیذ٘ذ. ٕٞچٙیٗ 
عبِٓ غیز ؽیٕیبیی ثٝ ػٙٛاٖ ٌزٜٚ ؽبٞذ ٚارد ٔغبِؼٝ 

وٙٙذٌبٖ،  ٌزدیذ٘ذ. ٔؼیبر ٚرٚد ثٝ ٔغبِؼٝ در ٕٞٝ ؽزوز
عٗ، سٛسیغ  عبَ ٚ سٛسیغ یىغب35ٖ-65ر٘ح عٙی 
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یىغبٖ اس٘ظز فبوشٛرٞبی ٔحیغی، ؽغُ، عیٍبر، 
ای ٚ رضبیز فزد ثزای ٔؾبروز در  ٞبی سٔیٙٝ ثیٕبری

ثبؽذ. ایٗ ٔغبِؼٝ ثب ثٝ  ٔغبِؼٝ ٚ سىٕیُ فزْ رضبیز ٔی
سبییذ وٕیشٝ اخلاق دا٘ؾٍبٜ ؽبٞذ رعیذٜ ٚ وذ اخلاق 

IR.SHAHED.REC.1397.009 .را اخذ ٕ٘ٛدٜ اعز 
 بىذی افراد يٌبررسی بالیىی ي گر

دشؽه ػٕٛٔی یب ٔشخقـ داخّی ٚضؼیز افزاد 
ٌزٜٚ وٙشزَ را ثزرعی وزدٜ ٚعلأز افزاد را اس ٘ظز 
٘ذاؽشٗ ٔؾىلار ریٛی سبییذ ٕ٘ٛد.ثزای ٌزٜٚ ٔٛرد ٘یش 
اثشذا ػذْ ٚخٛد ػفٛ٘ز حبد عجك ٘ظز دشؽه ٔشخقـ 
ثزرعی ؽذ؛عذظ ثیٕبراٖ اس ٘ظز ٚضؼیز ثبِیٙی ریٝ ٚ 

ثٙذی  ثٙذی ؽذ٘ذ.ٌزٜٚ دعشٝؽذر ضبیؼبر ریٛی 
ٞبی ریٛی اس ٘ظز ؽذر، ثزاعبط دزٚسىُ  آعیت

ٌزٜٚ خفیف سب ٔشٛعظ  2وٕیغیٖٛ دشؽىی خب٘جبساٖ در 
 ٚؽذیذ فٛرر ٌزفز.

از ومًوٍ خًن ي تُیٍ ومًوٍ کاملا متیلٍ ي  DNAاستخراج 

 غیر متیلٍ 

DNA  ص٘ٛٔی اس یه ٔیّی ِیشز خٖٛ حبٚی ضذ ا٘ؼمبد
EDTAٔ حَّٛثب اعشفبدٜ اسDNG  )ٖعیٙب وّٖٛ، ایزا(

اعشخزاج  DNAثزای عٙدؼ ویفی ٚ وٕی  اعشخزاج ؽذ.
ؽذٜ اس دعشٍبٜ اعذىشزٚفشٛٔشز ٘ب٘ٛدراح 

ٞبیی  )سزٔٛعبیٙشیفیه، ایبلار ٔشحذٜ( اعشفبدٜ ؽذ. ٕ٘ٛ٘ٝ
٘غجز خذة  A260/A280ٚ وٝ ٘غجز خذة در 

A260/A230  ٗٞبی  ثٛد ثٝ ػٙٛاٖ ٕ٘ٛ٘ٝ 2سب  7.8آٟ٘ب ثی
 ٘شخبة ؽذ٘ذ.ٔٙبعت ا

 CpGخٟز سٟیٝ ٕ٘ٛ٘ٝ وبٔلا ٔشیّٝ اس آ٘شیٓ 

Methyltransferase (M.SssI) ٚ  وبٔلا غیز ٔشیّٝ اس ٕٝ٘ٛ٘
ثٝ رٚػ سىثیز وبُٔ صْ٘ٛ )ٞز دٚ عبخشٝ  Phi29آ٘شیٓ 

، ِیشٛا٘ی( اعشفبدٜ ؽذ. وبر Thermo Sientificؽزوز 
 ٔغبثك دزٚسٛوُ دیؾٟٙبدی ؽزوز عبس٘ذٜ ا٘دبْ ؽذ.

 1سًلفیت استخراج شذٌ با بی DNAتیمار 

 EpiTectثب ثی عِٛفیز اس ویز  DNAثزای سیٕبر 

Bisulfite kit  وبیبصٖ، إِٓبٖ( اعشفبدٜ ؽذ.سیٕبر ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب(
 2ٔغبثك دعشٛراِؼُٕ ٔٛخٛد در ویز،ا٘دبْ ؽذ. ثٝ 

                                                                 
1
. Bisulfite Treatment 

عِٛفیز ٔیىظ اضبفٝ ٌزدیذ ٚ  ثبفز ثیDNA ٔیىزٌٚزْ
ایبلار ٔشحذٜ( ٞب در دعشٍبٜ سزٔٛعبیىّز )ثبیٛرد،  ٕ٘ٛ٘ٝ

عبسی ثز رٚی  ا٘ىٛثٝ ٌزدیذ. عذظ فزآیٙذ خبِـ
ٞب ا٘دبْ ٌزفز ٚ ثب اعشفبدٜ اس عشٖٛ ٚ ثبفزٞبی  ٕ٘ٛ٘ٝ

ثی عِٛفیز ؽذٜ سخّیـ  DNAٔیىزِٚیشز  41ؽغشؾٛ 
 ؽذ.

 Methylation Specific PCRاوجام 

ی یبً٘ ٚ ٕٞىبراٖ  اس دزایٕزٞبی عزاحی ؽذٜ درٔمبِٝ
اعشفبدٜ ؽذ  IFN-γدزٚٔٛسٛر صٖ  CpGثزای خشیزٜ  (23)

آٚردٜ ؽذٜ اعز. ػّز ا٘شخبة ایٗ  7وٝ در خذَٚ 
ػٙٛاٖ سٛاِی ٞذف، ٟٔٓ ثٛدٖ ایٗ  ٘ٛاحی در دزٚٔٛسٛر ثٝ

ی ٔشیلاعیٖٛ ٚ ٘ٛاحی در ٔغبِؼبر ا٘دبْ ٌزفشٝ در سٔیٙٝ
دزٚٔٛسٛر ثٛدٜ  CpGبعك در خشایز لزار ٌزفشٗ ایٗ ٔٙ

اعز. اِجشٝ ثزای اعٕیٙبٖ وبُٔ، دزایٕزٞب ثب سٛاِی ٘بحیٝ 
 .ٞذف ٔٛرد ارسیبثی لزار ٌزفشٙذ

 TEMPase Hotاس ٔغشزٔیىظ  PCRثزای ا٘دبْ سغز 

Start 2x Master mix A  .أذّیىٖٛ، دإ٘برن( اعشفبدٜ ؽذ(
یٖٛ ؽبُٔ یه ا٘ىٛثبع PCRثز٘بٔٝ دٔبیی ٚ سٔب٘ی سغز 

عیىُ  35درخٝ ٚ ثٝ د٘جبَ آٖ 95دلیمٝ ای در دٔبی  75
درخٝ،  95ثب٘یٝ ای در دٔبی  31ؽبُٔ د٘بسٛراعیٖٛ 
درخٝ ثزای دزایٕز  69ٞذف ) DNAاسقبَ دزایٕزٞب ثٝ 

 31درخٝ ثزای دزایٕز غیز ٔشیّٝ( ثٝ ٔذر  71ٔشیّٝ ٚ 
 31درخٝ ثٝ ٔذر  72ثب٘یٝ ٚ عٛیُ عبسی در دٔبی 

درخٝ ثٝ ٔذر  72سی ٟ٘بیی در دٔبی ثب٘یٝ، ٚ  عٛیُ عب
ثٝ  PCRِیشز اس ٔحقَٛ ٔیىزٚ 5دلیمٝ ثٛد. در ٟ٘بیز  5

درفذ ا٘شمبَ یبفز ٚ ٘شبیح وبر سٛعظ  2صَ آٌبرس 
 دعشٍبٜ صَ دان رٚیز ؽذ.

 آوالیس آماری

ا٘دبْ  76ٚرصٖ  SPSSآ٘بِیش آٔبری ثٝ ٚعیّٝ ٘زْ افشار 
ذارد اس خغبی اعشب٘ ±ٞب ثٝ فٛرر ٔیبٍ٘یٗ  ؽذ ٚ دادٜ
ٔشغیزٞب ثب سغشٟبی ( ٘ؾبٖ دادٜ ؽذ. سفبٚر SEMٔیبٍ٘یٗ )

 ANOVA ،Student-t ،Kruskal-Wallisآٔبری ٔٙبعت ؽبُٔ 
 ٚMann-Whitney U  .ثزرعی ؽذP-value  1.15وٓ سز اس 

 داری در ٘ظز ٌزفشٝ ؽذ. ثٝ ػٙٛاٖ عغح ٔؼٙی
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 MSPيیصٌ IFN-γ . تًالی پرایمرَای1جذيل 

 تًالي پرایمر

F-IFN-γ M 5´-TTAGTATTTTGGGAGGTTAAGGC-3´ 

R-IFN-γ M 5´-CGAATAACTAAAACTACAAACACTCG-3´ 

F-IFN-γ U 5´-TAGTATTTTGGGAGGTTAAGGTGG-3´ 

R-IFN-γ U 5´-CCAAATAACTAAAACTACAAACACTCAC-3´ 

F: Forward, R: Reverse, M: Methylated, U: Unmethylated. 

 

 وتایج

فزد  46اعشخزاج ؽذٜ اس   DNAدر ایٗ ٔغبِؼٝ اس
فزد  45ٔٛاخٟٝ یبفشٝ ثب ػلائٓ خفیف سب ٔشٛعظ ریٛی، 
فزد  47ٔٛاخٟٝ یبفشٝ ثب ػلائٓ ؽذیذ ریٛی ٚ سؼذاد 

ٔیبٍ٘یٗ عٙی افزاد ٌزٜٚ  ٔٛاخٟٝ ٘یبفشٝ اعشفبدٜ ؽذ.
عبَ ٚ ٔیبٍ٘یٗ عٙی افزاد ٌزٜٚ ٔٛاخٟٝ  47.77وٙشزَ، 

 عبَ ثٛد. 47.66یبفشٝ 

در  IFN-γدر ؽیٛع ٔشیلاعیٖٛ صٖ دار  افشایؼ ٔؼٙی
ٌزٜٚ خفیف سب ٔشٛعظ ثٝ ٘غجز ٌزٜٚ وٙشزَٚ ٚ وبٞؼ 
ٔؼٙبداری در ؽیٛع ٔشیلاعیٖٛ در ٌزٜٚ ؽذیذثٝ ٘غجز 
ٌزٜٚ وٙشزَ ٚ خفیف سب ٔشٛعظ دیذٜ ؽذ.اس ٘ظز درفذ 
ٔشیلاعیٖٛ ثیٗ ٌزٜٚ وٙشزَ ٚ سٕبْ افزاد ٔٛاخٟٝ یبفشٝ 

 (.2ؽٛد)خذَٚ  اخشلاف ٔؼٙبداری دیذٜ ٕ٘ی
 

 . تعذاد افراد گريٌ مًاجٍُ یافتٍ ي گريٌ کىترل براساض طبقٍ بىذی بىیاد ي درصذ متیلٍ ي غیر متیل2ٍجذيل

 

  متیلاسیًن

 متیلٍ غیرمتیلٍ کل

P-value 
 درصد تعداد درصد تعداد تعداد

 گريٌ
  %>9.? :: %>9@8 ? 8; کىترل

 ;;98. %98?= 9= %@89: @9 8@ مًاجٍُ یافتٍ

مشكلات طبقٍ 
 ریًی

 

  %>9.? :: %>9@8 ? 8; کىترل

 9.88. %?9<@ >; %999 8 =; خفیف تا متًسط

 <8..9. %?9<: <8 %999= ?9 >; شدید

 

ٔشیّٝ ٚ غیز ٔشیّٝ در ٞز  DNAٔیبٍ٘یٗ عٙی افزاددارای 
دٚ ٌزٜٚ وٙشزَ ٚ ٔٛاخٟٝ یبفشٝ اخشلاف ٔؼٙبداری ٘ؾبٖ 

در افزاد ٔٛاخٟٝ  ٘ذاد.اس ٘ظز فبوشٛرٞبی اعذیزٚٔشزی وٝ
ٚ  FVCیبفشٝ ا٘دبْ ٌزفز ٘یش وبٞؼ ٔؼٙبداری در درفذ 

 FEV1ٚ FEV1/FVC  َٚدر افزاد غیزٔشیّٝ دیذٜ ؽذ)خذ
3.) 
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. مقایسٍ بیه گريٌ مًاجٍُ یافتٍ ي کىترل  از وظر سه ي فاکتًرَای اسپیريمتری در دي گريٌ متیلٍ ي غیر متیل3ٍل جذي

 

  متیلاسیًن

 تیلٍم غیرمتیلٍ کل

P-value 
 میاوگیه تعداد

اوحراف 
 معبار

 میاوگیه تعداد
اوحراف 

 معیار
 میاوگیه تعداد

اوحراف 
 معیار

 سه
 9>98. =:8.9 ??9.; :: .99= :98>; ? ?<9@ 8<89; 8; کىترل

 9998. 9;9? @:9?; 9= ?<9< .98=; @9 >99? ==9<; 8@ مًاجٍُ یافتٍ

FVC (%) ٍ8..9.> ;.889 .98<= ?> .:899 ::9>; @9 ?:9>8 ;?9@> <? مًاجٍُ یافت 

FEV1(%) ٍ8..9.> =@9;8 9;9=> ?> @98>8 ?.9.: @9 ?;9@8 ;=9<; <? مًاجٍُ یافت 

FEV1/FVC ٍ8..9.> @@9=8 =<9:= ?> @>9>8 ;98?; ?9 9.9?8 <=9?> =? مًاجٍُ یافت 

FEV1/FVC 
(%) 

 8..9.> >=9.9 8>9.? ?> ;.899 >899= @9 ::9.9 @.9;< <? مًاجٍُ یافتٍ

FVC: forced vital capacity; FEV1: had first second of forced expiration 

ٌزٜٚ افزاد  3ثزاعبط ٘ٛع ثیٕبری ٔٛاخٟٝ یبفشٍبٖ ثٝ 
ٔجشلا ثٝ ثزٚ٘ؾیِٛیز آثّیشزا٘ظ، ثزٚ٘ؾیز ٔشٔٗ ٚ آعٓ 
سمغیٓ ثٙذی ؽذ٘ذ. ثیؾشزیٗ سؾخیـ در ثیٕبراٖ ثٝ 

آثّیشزا٘ظ ٚ آعٓ ثٛد.در  سزسیججزٚ٘ؾیز ٔشٔٗ،ثزٚ٘ؾیِٛیز
٘ظ ٚ آعٓ سفبٚر  ٔیبٖ افزاد ٔجشلا ثٝ ثزٚ٘ؾیِٛیز آثّیشزا

ٔؼٙی داری ثیٗ عٗ ٌزٜٚ ٔشیّٝ ٚ غیز ٔشیّٝ دیذٜ ٘ؾذ. در 

حبِی وٝ در ٔجشلایبٖ ثٝ ثزٚ٘ؾیز ٔشٔٗ ٔیبٍ٘یٗ عٙی 
غیز  DNAٔشیّٝ ثٝ ٘غجز افزاد دارای  DNAافزاد دارای 

ٞب  ی ٌزٜٚ ؾبٖ داد. در ٕٞٝٔشیّٝ افشایؼ ٔؼٙی داری را ٘
)ثزٚ٘ؾیِٛیز آثّیشزا٘ظ، ثزٚ٘ؾیز ٔشٔٗ ٚ آعٓ( 
فبوشٛرٞبی اعذیزٚٔشزی در ٌزٜٚ غیزٔشیّٝ ثٝ فٛرر 

 (.4داری دبییٙشز اس ٌزٜٚ ٔشیّٝ ثٛد )خذَٚ  ٔؼٙی
 

 . مقایسٍ يضعیت متیلاسیًن بیه افراد مًاجٍُ یافتٍ بر اساض وًع بیماری4ل جذي

 

  متیلاسیًن

 متیلٍ متیلٍغیر کل

P-value 
 میاوگیه تعداد

اوحراف 
 معیار

 میاوگیه تعداد
اوحراف 

 معیار
 میاوگیه تعداد

اوحراف 
 معیار

 سه

 @<;.9 <;9? ?=9=; 99 8<9@ 9@9?; :8 ??9? 8>9<; >: بريوشیًلیت آبلیتراوس

 :9.8. >:9< ==9?; @9 ::9; ><99; 89 .98< :@9=; 8; بريوشیت مزمه

 .=>9. ;?8.9 ..9:> > 8>9= <=9?; : ?98@ ?:89> ? آسم

FVC (%) 

 8..9.> 9@9@ 9=9;= 9 >?899 9?9<; :8 <=8:9 ?:9:> >: بريوشیًلیت آبلیتراوس

 8..9.> =8999 =?9<= ?9 8:998 >99;; 89 :>9=8 ?<9.= .; بريوشیت مزمه

 ?..9. =8.99 .?9?= > 8?9< ..99; : :;9=8 ><9?> ? آسم

FEV1(%) 

 8..9.> :@9>8 <:9:> 99 989< ?;9<9 :8 9:9?8 ><9:; >: آبلیتراوسبريوشیًلیت 

 9..9. =>8:9 8;9;> ?9 @98.9 ?>9>: 89 998?8 =<9?; .; بريوشیت مزمه

 8..9.> @?9= ..9.< > ;98? ::9:9 : @.9>9 .>99> ? آسم

FEV1/FVC 
(Measured) 

 ?..9. =99>8 ?=9.= 99 9>9; ?>9>; :8 ??9;8 ::9=> >: بريوشیًلیت آبلیتراوس

 >9.8. .;9?8 <998= ?9 9@9=8 ..9<> 88 :@9<8 8<9.= @: بريوشیت مزمه

 >9.8. ?98?8 ..9<= > @:9? <=99; 8 <98@8 ??9<> ? آسم

FEV1/FVC 
(%) 

 8..9.> >9.98 ;>9;< 99 :=9= @.9?> :8 .99?8 :;9?= >: بريوشیًلیت آبلیتراوس

 >9;9. 9?9?8 .899? ?9 .?9=8 <98>= 89 .>9@8 @:9=< .; بريوشیت مزمه

 :;.9. .98?8 .99@@ > 998: ::99= : ;>9:9 ?:9>? ? آسم
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 بحث

ٞبی اِشٟبثی ص٘شیه ٔشؼذدی در ثیٕبری سغییزار ادی
ٞبی حیٛا٘ی  ٚ حشی در ٔذَ IPF، آعٓ، COPDریٝ ٔب٘ٙذ 

ٔٛاخٟٝ یبفشٝ ثب عِٛفٛرٔٛعشبرد ٘ؾبٖ دادٜ ؽذٜ اعز وٝ 
غیزٞبی ِٔٛىِٛی دیچیذٜ اِشٟبثی ٔٛخت فؼبَ ؽذٖ ٔ

(.ٔشیلاعیٖٛ 24ؽٛ٘ذ) ٔی NFKB7 ٚJack-Stat ٔب٘ٙذ ٔغیز 
DNA ٓص٘شیه اعز وٝ ػٕذسب در ٞبی ادییىی اس ٔىب٘یغ

خبٔٛػ وزدٖ صٖ دخبِز داؽشٝ ٚ ٘مؼ وّیذی در حفظ 
 (.25وٙذ)سٕبیش عِّٛی ایفب ٔی

در ٔغبِؼٝ حبضز افشایؼ ٚلٛع ٔشیلاعٖٛ در افزاد 
یبفشٝ ثب ػٛارك خفیف سب ٔشٛعظ ٚ وبٞؼ آٖ ٔٛاخٟٝ 

در افزاد ٔٛاخٟٝ یبفشٝ ثب ػٛارك ؽذیذ ثٝ ٘غجز ٌزٜٚ 
وٙشزَ ٔؾبٞذٜ ؽذ. ٕٞچٙیٗ ثب ٔمبیغٝ عغح فبوشٛرٞبی 

ثبؽٙذ، راثغٝ  اعذیزٚٔشزی وٝ ٘ؾبٖ دٞٙذٜ ػّٕىزد ریٝ ٔی
ٔغشمیٓ ثیٗ افشایؼ عغح فبوشٛرٞبی اعذیزٚٔشزی ٚ 

 ذٜ ؽذ. ٔیشاٖ ٚلٛع ٔشیلاعیٖٛ دی
ایٙشزفزٖٚ ٌبٔب یه عبیشٛوبیٗ دیؼ اِشٟبثی اعز وٝ 

ٞبی اِشٟبثی ٔشٔٗ ریٛی اس در ایٕٛ٘ٛدبسٛص٘ش ثیٕبری
ٔٛخت اِشٟبة اس ٘ٛع ٚ آعٓ ٘مؼ داؽشٝ ٚ   COPDخّٕٝ

(ٚسِٛیذ عیشٛویTH1,CTLٗدبعخ ایٕٙی عِّٛی)افشایؼ 
افشایؼ  .(74ؽٛد)ٞبی اِشٟبثی ٚ سخزیت ثبفز ریٝ ٔی

در ثیٕبراٖ ثزٚ٘ؾیِٛیز آثّیشزا٘ظ ٔٛخت  IFN-γسزؽح 
افشایؼ سؼذاد ٚ ػّٕىزد ٔبوزٚفبصٞب ٚ سزؽح 

د٘جبَ  ( ٚ ثٝ TNF-α, IL6, IL1ٞبی دیؼ اِشٟبثی) عبیشٛویٗ
ٞبی فؼبَ اوغیضٖ  ٞب ٚ سِٛیذ ٚاعغٝ آٖ سخزیت آ٘شیٓ

 (.26ؽٛد) ٔی
، اِشٟبة ثب اٍِٛی COPDدر ثیٕبراٖ ٔجشلا ثٝ 

ٔزسجظ اعز  Tٞبی ِٙفٛعیز ٞبی ٔشزؽحٝ اس عبیشٛویٗ
در ریٝ ثیٕبراٖ  IFN-γٞبی سزؽح وٙٙذٜ ٚسؼذاد ِٙفٛعیز

-IFNچٙیٗ عغٛح صٖ  یبثذ. ٞٓ افشایؼ ٔی COPDٔجشلا ثٝ 

γ  ٗدر ٔغیزٞبی ٞٛایی ٚ عیٍٙبِیًٙ آٖ در ریٝ ای
ای وٝ ثٝ ٔٙظٛر سؼییٗ  یبثذ. در ٔغبِؼٝ ثیٕبراٖ افشایؼ ٔی

ٞبی ریٝ افزاد  ٕ٘ٛ٘ٝ در T Helperٞبی  فٙٛسیخ ِٙفٛعیز
ٔشٛعظ سب ؽذیذ ٚ آٔفیشْ ٚ  COPDعیٍبری ٔیشلا ثٝ 

                                                                 
1
. Nuclear factor-kappa B 

ٌزٜٚ وٙشزَ ا٘دبْ ؽذ، آ٘بِیش ٘شبیح، افشایؼ سؼذاد 
در ٔمبیغٝ ثب افزاد وٙشزَ را ٘ؾبٖ دادٜ  Th1ِٙفٛعیز 

ثیؾشزی سزؽح وزدٜ ٚ  IFN-γٞب  اعز. ایٗ ِٙفٛعیز
CXCR3 بط وزد٘ذ. ایٗ ٔغبِؼٝ ارسج ثیؾشزی را ثیبٖ ٔی

-IFNٚ سخزیت ثبفز ریٝ ٔزسجظ ثب  TH1لٛی ثیٗ افشایؼ 

γ ،MIG  ٚIP10 (27را ٘ؾبٖ دادٜ اعز.) 
ٔغبِؼبر ثغیبری اثز ٔٛاد ؽیٕیبیی را ثز رٚی 
ٔشیلاعیٖٛ ٘ٛاحی دزٚٔٛسٛری صٖ ایٙشزفزٖٚ ٌبٔب در 

ٞبی ٔخشّف ٔیشلا ثٝ آعٓ ثزرعی وزد٘ذ ٚ افشایؼ  ٌزٜٚ
در ٌزٜٚ ثیٕبر  IFN-γٔؼٙبدار در عغٛح ٔشیلاعیٖٛ صٖ 

ثٝ ٚیضٜ افزاد ثب ػٛارك ؽذیذ را ٌشارػ وزد٘ذ. در 
ػٙٛاٖ  ٞبیذزٔشیلاعیٖٛ ایٗ صٖ ثٝ ثزخی اس ایٗ ٔغبِؼبر

، 27) یه ثیٛٔبروز ثزای ؽٙبعبیی آعٓ ٔؼزفی ؽذٜ اعز
28 ،29 ،22.) 

ثب در ٘ظز ٌزفشٗ ٔغبِت فٛق، احشٕبلا اٍِٛی ثیبٖ ٚ 
راٖ ثزٚ٘ؾیِٛیز در ثیٗ ثیٕب IFN-γٔشیلاعیٖٛ صٖ 

ثب آعٓ ٔشفبٚر اعز. ٘شبیح وبر  COPDآثّیشزا٘ظ ٚ 
دٞذ وٝ احشٕبلا اٍِٛی ٔشیلاعیٖٛ صٖ  حبضز ٘یش ٘ؾبٖ ٔی

IFN-γ  در خب٘جبساٖ ؽیٕیبیی ثب ػٛارك ؽذیذ ریٛی
ٔؾبثٝ ثیٕبرا٘ی ثب سؾخیـ ثزٚ٘ؾیِٛیز آثّیشزا٘ظ ٚ 

COPD ثبؽذ. ٔی 
إٞیز ٔغبِؼٝ حبضز اس آٖ خٟز اعز وٝ 

ٚ احشٕبلا افشایؼ ثیبٖ آٖ یىی  IFN-γٛٔشیلاعیٖٛ صٖ ٞیذ
ٞبی اِشٟبثی ٚ ؽذر ثیٕبری ریٛی  اس دلایُ ٚاوٙؼ

ٔٛاخٟٝ یبفشٍبٖ ثبؽذ ٚ در فٛرر سبییذ ٘شبیح ثب 
ٚ  HRMعِٛفیز عىٛئٙغیًٙ ٚ  رٚؽٟبی وٕی ٔب٘ٙذ ثی

ٚ  RT-PCRثب رٚػ وٕی  IFN-γٕٞچٙیٗ ثزرعی ثیبٖ صٖ 
ٖٛ ایٗ صٖ، اس عزفی ارسجبط آٖ ثب عغٛح ٔشیلاعی

 سٛا٘ذ در ا٘شخبة رٚ٘ذ درٔب٘ی ثیٕبراٖ ٔٛثز ثبؽذ. ٔی

 وتیجٍ گیری

سٛاٖ ایٍٙٛ٘ٝ سخٕیٗ سد وٝ  در ٘شیدٝ احشٕبلا ٔی
سٛا٘ذ سغییزاسی در  افشایؼ ٔشیلاعیٖٛ دزٚٔٛسز ایٗ صٖ ٔی

ثیبٖ آٖ اػٕبَ وٙذ وٝ ثٝ رٚ٘ذ ػّٕىزد ریٝ در ایٗ 
 وٙذ. ثیٕبراٖ وٕه ٔی
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 داویتشکر ي قذر

 ٌشار ٞغشٙذ. دا٘ؾٍبٜ ؽبٞذ عذبطٞبی ایٕٙی  ٘ٛیغٙذٌبٖ اس ٔزوش سحمیمبر سٙظیٓ دبعخ
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Abstract 
Introduction: IFN-γ is one of the most important cytokines in the development 

of chronic inflammatory diseases such as asthma and COPD. The IFN-γ 

promoter methylation at CpG islands could be altered by various chemical and 

toxic substances which may have a role in the incidence of chronic pulmonary 

diseases and its severity. Thereby, the present study was aimed to evaluate the 

effect of sulfur mustard gas on the methylation status of IFN-γ gene promoter 

and its correlation with the severity of pulmonary disease in chemical veterans 

with delayed pulmonary complications.  

 

Methods: 46 sulfur mustard-exposed individuals with mild-moderate 

pulmonary complications, 45 with severe pulmonary complicationsand 41 

unexposed individuals as a control group participated. The quality and quantity 

of extracted DNA were assessed by the nanodrop machine. After treatment with 

bisulfite, the methylation of IFN-γ gene promoter was evaluated by methylation-

specific PCR . 

 

Results: The methylation of IFN-γ gene promoter showed a significant increase 

in exposed-patients with mild to moderate pulmonary complications and a 

significant reduction in exposed-patients with severe pulmonary complications 

compared to the control groups. The levels of spirometric parameters were 

significantly higher in individuals with Methylated DNA compared with those 

with unmethylated DNA.  

 

Conclusion: It could be suggested that hyper-methylation of IFN-γ gene 

promoter and probable changes in IFN-γ gene expressionhave a positive effect 

on lung function in SM-exposed individuals. 
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