
 

 4 ي ، شماره1 ي دوره، 1389  تانزمس، ت و زيباييــپوس

   و ارتباط آن با ميزان (TGF-β1) 1 بتاي  دهنده تغييربيان ژن فاكتور رشد 
  خارش در ضايعات پوستي جانبازان شيميايي مواجهه يافته با گاز خردل

  
  مقدمه

 سـت كـه   زا  تاولگاز خردل يا گاز موستارد يك گاز        
سـلاح شـيميايي بـراي اولـين بـار در جنـگ             عنوان    به

و در طول جنگ تحميلـي عـراق        ) 1917(جهاني اول   
برده شده اسـت كـه      كار     به )1980-1988(عليه ايران   
 مجـروح شـيميايي در كـشورمان        100000منجر بـه    

يك سوم از اين مجروحين     حاضر    حال  در. گرديده است 
 ـ  مـي   گاز خـردل رنـج     ي  از عوارض ثانويه   گـاز  . 1و2 دبرن

   و مختلف بدنياـاعضيب در ـخردل توانايي ايجاد آس
  

  
كه ،  را دارد ها    تنفسي و چشم   دستگاه،  در پوست  ويژه  به

كـردن     عوارض خود را از طريق پتانسيل آلكيلـه        عموماً
 انجام داده و منجر     DNA و RNA اجزاي سلولي مانند  

 ي سـلولي در سـطح ژنتيـك و متابوليـك      هـا   آسيببه  
  .1و3-6دشو مي

اي   پايهي    در لايه ويژه     به ها  كراتينوسيت،  در پوست 
پوست هدف اصلي گـاز خـردل جهـت آلكيلاسـيون و            

تظـاهرات  كه    طوري   به .4-7 باشند  مي تغييرات ثانوي آن  
، خشكي،  شامل قرمزي ،  مزمن شايع اين گاز در پوست     

  1و2عيسي خواهشيدكتر 
  1سعيد كشاورزدكتر 
  1يمجيد شهرتدكتر 
  1عباسعلي فولادي ايمانيدكتر 

 1محمدرضا نورانيدكتر 
 
، ي شـيميايي  هـا   آسـيب مركز تحقيقـات    . 1

، )عــج(. ..ا دانــشگاه علــوم پزشــكي بقيــه
  ايران، تهران

 پزشــكي دانــشگاه علــوم   ي هدانــشكد. 2
 ايران، نپزشكي تهرا

  :مسؤول نويسنده
    دكتر محمدرضا نوراني

 ، االله بيمارستان بقيه، خيابان ملاصدرا، تهران
  :پست الكترونيك

r.nourani@yahoo.com  

مختلـف   عـضاي ي متنـوعي در ا    ها  آسيبموجب  زا     تاول گازعنوان     به گاز خردل  :زمينه و هدف  
 و تظاهرات باليني DNAجمله  كه موجب تغيير در اجزاي سلولي از  دشو  مي از جمله پوست  بدن  

يك سيتوكين با اعمال متنـوع      عنوان     به TGF-β1ملكول  . گردد  مي شايع از جمله خارش مزمن    
 از جمله مهار رشد سلولي و تعديل و سركوب التهاب نقش مهمي در پروسه التهاب پوستي ايفـا                 

ي آن در التهـاب پوسـتي و        هـا   التهـابي ايـن ملكـول و گيرنـده          ضـد  نقـش كه    طوري   به كند مي
 در  TGF-β1 بيـان ژن     بررسـي ،   هدف از انجام اين مطالعـه      .ي شايع ديده شده است    ها  يبيمار

  .يافته با گاز خردل و رابطه آن با شدت خارش آنان بود جانبازان شيميايي مواجهه
 بيمار با درماتيت تماسي مـزمن       17،   جانبار شيميايي مواجهه يافته با گاز خردل       17 :روش اجرا 

 توسـط  هـا    پوسـتي آن    در نمونـه   TGF-β1 ارزيابي بيان ژن     . فرد سالم وارد مطالعه شدند     10و  
RT-PCR بيمـاران براسـاس    بنـدي        طبقـه  كمي و متعاقب آن توسط ايمونوهيستوشيمي و        نيمه

  .انجام گرفت) 0-3( خارش  شدتدهي  نمرهسيستم
  
 در گـروه مـصدومين     TGF-β1داري در درصد بيـان و شـدت بيـان ژن             يكاهش معن  :ها  يافته

 هـم   .>P)05/0 (ديـده شـد    شيميايي در مقايسه با گروه درماتيت تماسي مزمن و گـروه سـالم            
 يافـت   معناداري افزايش  طور  بهشدت خارش در گروه بيماران      ،  TGF-β1چنين با عدم بيان ژن      

)05/0(P<.  
  
تـوجهي را در ضـايعات     قابـل  نقـش (TGF-β1) 1بتـا  ي    دهنده  تغييرفاكتور رشد    :گيري نتيجه

  .كند  ميالتهابي پوستي مزمن ناشي از گاز خردل ايفا
  
  خارش، گاز خردل، سيتوكين، 1بتا  ي دهنده  تغييرفاكتور رشد :ها واژهكليد

  
  8/9/89: پذيرش مقاله             27/6/89 :دريافت مقاله

  162-171): 4(1ي  ، دوره1389 زمستان ؛پوست و زيبايي

   مقاله پژوهشي
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درماتيت تماسي و خـارش     ،  هيپو و هيپرپيگمانتاسيون  
 تأثير،  خر يعني خارش مزمن   باشد كه مورد آ     مي مزمن

  .8-11 واضحي در كيفيت زندگي مجروحين دارد
روندهاي  در كليدي نقش،  ها  سيتوكين ديگر طرف از

التهابي حاد و مـزمن پوسـتي ماننـد درماتيـت مـزمن             
 .12-17كننـد   مـي  بـازي خردل و علل ديگر      متعاقب گاز 

 فــاكتور، هــا ايــن ســيتوكين  تــرين مهــم يكــي از
ــر ــده تغيي ــد ي دهن ــا رش ــول  ، (TGF-β) بت ــك ملك ي

. 18و19باشد  مي دالتون  كيلو 25پروتئيني با وزن ملكولي     
 بـوده و  TGF-β) 1، 2، 3( ايزوفرم  3اين فاكتور داراي    

 پيـام   TR) 1 و   2 (2 و   1از طريق دو رسپتور غـشايي       
ي رسان   پيام كه مسير  20رساند  مي داخل سلول  خود را به  

 Smadي  هـا   داخل سلولي اين فـاكتور توسـط ملكـول        
 سـلول   ي   بـه هـسته    نهايتاًتسهيل شده و پيام مربوطه      

ــه تغييراتــي در تنظــيم در ســطح   رســيده و منجــر ب
  .21-26گردد  ميDNAرونويسي 

TGF-β     باشـد كـه      مـي   يك فاكتور با اعمال متنوع
طيف آن از تمايز سلولي و مهار رشد سلولي تا تحريك   

ي هـا   ماتريكس خارج سلولي و تعديل و سركوب پاسخ       
ي هـا   سـلول كـه از    ،  باشـد   مـي  يمني و التهابي متغيـر    ا

ــه  ــلولمختلفـــي از جملـ ــا سـ ــا، Tي هـ ، ماكروفاژهـ
  .27-29گردد ها ترشح مي ها و فيبروبلاست كراتينوسيت
 اثـر ي    يي وجود دارد كـه مطـرح كننـده        ها  گزارش

 در التهاب   TGF-βكنندگي فاكتور    التهابي و تعديل   ضد
ليـدي در  باشـد كـه اثـر ك     مـي پوسـتي مـزمن و حـاد   

تظاهرات پوستي و شكايات بيمـاران از جملـه خـارش           
  .20و26و30-37 كند  ميمزمن ايفا
 در ضـايعات    TGF-β ارزيابي نقـش احتمـالي       براي

پوستي التهابي مزمن ايجاد شده توسط گـاز خـردل و           
عنـوان يـك     بـه   ارتباط آن بـا خـارش مـزمن بيمـاران           

  فــاكتور1بيــان ژن ايزوفــرم ، شــكايت بــاليني عمــده
 و  RNA در سـطح     (TGF-β1)رشد بتا    ي  دهنده  تغيير

هاي كنترل   پروتئين مورد بررسي قرار گرفته و با گروه       
  .مقايسه گرديد

  اجراروش 

  و بررسي بالينيها  گرفتن نمونه
  

 17 (cross sectional)  مقطعـي ي در اين مطالعـه 
پوستي ناشي ي    شده جانباز شيميايي كه ضايعات اثبات    

،  سال47/48±3/9ميانگين سن (د از گاز خردل داشتن
 بيمار درماتيت   17،  )42حداقل سن  و 69سن   حداكثر

مواجهـه بـا گـاز      ي    تماسي تحريكي مزمن بدون سابقه    
سن  حداكثر،   سال 52/46 ± 6/14ميانگين سن   (خردل  

ميانگين ( سالم   كاملاً فرد   10 و   )38 حداقل سن   و 67
 حـداقل سـن    و 58سن   حداكثر،   سال 44±6/14سن  
وارد مطالعــه ، كــه همــه جــنس مــذكر داشــتند  )32

  .گرديدند
،  سـال  70 سال و يـا بـالاي        20بيماران با سن زير     

مصرف داروهـاي   ي    مصرف سيگار و نيز سابقه    ي    سابقه
از مطالعه حذف شدند    ،   ماه گذشته  1موضعي در طول    

ــاران  ــامي بيم ــايتو از تم ــه رض ــد از ي  نام ــي بع كتب
  . دگرفته ش، دادن مراحل مطالعه توضيح

دهي    نمره سيستمي    وسيله هشدت خارش بيماران ب   
 :عيــين شــدت 3 تــا 0براســاس پرســش از بيمــاران از 

 خارش ملايم بـدون     1 ي  نمره،   بدون خارش  0 ي  نمره
 خارش  2 ي  نمره،  ي روزمره ها  اختلال واضح در فعاليت   

ي روزمـره و    هـا   متوسط با اخـتلال واضـح در فعاليـت        
 اختلال در خـواب      خارش شديد كه منجر به     3 ي  نمره

   .شبانه نيز شده است
  قطـر پوسـتي بـه     ي    ي بيوپـسي از ضـايعه     ها  نمونه

شد و در محلول  بيوپسي گرفته  توسط پانچ  متر   ميلي 3
 جهـت  Invitrogen, Carlsbad, CA, USA)( تريـزول 

جهت بررسـي    فرمالدئيد% 4 و محلول    RNAاستخراج  
ا محلول تريزول ابتد  . ايمونوهيستوشيمي نگهداري شد  

در ،   انتقـال يافـت    -oC80 و سپس به     -oC20به دماي   
حالي كه محلول فرمالدئيـد در دمـاي داخـل يخچـال            

  .نگهداري شد
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  RNAاستخراج 
ــه ــا نمون ــزول   ه ــول تري ــل محل ــتي داخ ، ي پوس

. هموژن شد ،  ي دستگاه هموژنايز اولتراسونيك    وسيله  به
   ميكروليتــر كلروفــرم 200كــردن  و بعــد از اضــافه 

)Merk, Germany(دور   و سانتريفوژ درrpm 12000 ،
 RNA كـه حـاوي      آمـده   دسـت   بـه رنگ رويـي     مايع بي 

جدا و معادل حجم آن ايزوپروپرانولول اضافه       ،  باشد مي
 RNAشده و رسوب     آن سانتريفوژ انجام  دنبال     به شد و 

 بـا دور    حل شده و مجدداً   % 75آمده در اتانول     دست به
rpm 12000     نهايتاً سانتريفوژ شد كه RNA   تخلـيص 

 حل شده و    RNAase ميكروليتر آب فاقد     20شده در   
 خلوص آن توسـط دسـتگاه نـانودراپ       ي  مقدار و درجه  

)ND (NanoDrop) (1000UV-spectrophotometer 
  . ارزيابي قرار گرفت مورد

  طراحي پرايمر
ــرژن  ــهB-actin و ژن TGF-β1پرايم ــوان ژن   ب عن

ــه در جــدول    ــرل طراحــي شــد ك ــشان داده 1كنت  ن
  .است شده

-Semi quantitative RT و انجـام  cDNAساختن 
PCR  

 كـه بـا آب   آمده  دست  به RNA نانوگرم از كل     500
مطــابق پروتكــل كيــت ،  تيمــار شــدهRNAaseفاقــد 

ــاخت  ــرانسcDNAس ــط ت ــوس  و توس ــاز معك   كريپت
)Invitrogen(  ،    داري معكـوس قـرار     مورد رونوشـت بـر

 جهـت   آمـده   دسـت   بـه  cDNA ميكروليتر از    1. گرفت
 ميكروليتـر   5/2 به محلول حـاوي      PCRانجام واكنش   

فـسفات   تـري  نوكلئوزيـد   دئوكسي Takara(  ،pm 5(بافر
(dNTP) ،3/0 ــزيم ــر آنـ ــيTaq ميكروليتـ ــراز  پلـ  مـ

)Cinagene(  وpm 10 واكــنش .  پرايمــر اضــافه شــد
PCR     دمـاي   در  ،   در محلول ذكر شـدهoC95    3 بـراي 

 ثانيــه جهــت 30 بــراي oC95، دقيقــه جهــت شــروع
دمـاي  عنـوان      بـه   ثانيـه  30 براي   oC59،  كردن دناتوره
ــه ــدام از ژني بهين ــر ك ــا  ه ، β-actin و TGF-β1ي ه

oC72   دقيقه جهت اكستانسيون   1 براي   ،oC72   بـراي 
، oC4 دقيقه جهت اكستانسيون نهايي و دماي نهايي        5

ــد  ــام شـ ــصولات . انجـ ــارز PCRمحـ % 2 در ژل آگـ
كـردن   بعد از اضافه، الكتروفورز شد و باندهاي موردنظر    

 رابنفشف ـزيـر نـور     ،  كردن  اتيديوم برومايد جهت رنگ   
 TGF-β1نتايج بيـان ژن     . مشاهده و بررسي بودند    قابل

مقايسه قـرار    مورد،  كنترلعنوان     به β-actinبا بيان ژن    
افـزار    دست آمـده توسـط نـرم       ه تصاوير ب  تحليل. گرفت
Scion )Scioncorporation, Frederick, MD(  جهت

توسـط   (TGFβ1آوردن داده كمي از بيان ژن        دست هب
  .براي هر نمونه انجام شد) TGF-β1/β-actionفرمول 

 
  ايمونوهيستوشيمي

 شده در فرمالدئيد هاي بيوپسي قرار داده براي نمونه
مراحل ايمونوهيستوشيمي مطـابق    ،  جهت تثبيت  % 4

  .  انجام شد38كل مربوطهپروت
گرفته شده در مطالعه جهـت      كار   به هاي  آنتي بادي 

ــامل  ــستوشيمي ش ــا Anti-TGFβ1ايمونوهي ــشأ ب  من
 )Santa Cruz Biotechnology Inc., USA(انـساني 

 IgG1بادي مونوكلونال     آنتي بادي اوليه و    آنتي عنوان  به
   بــادي ثانويــه  آنتــيعنــوان  بــه،  مــوشمنــشأبــا 

)Santa Cruz Biotechnology Inc., USA( بودنـد  .
بادي  آنتيـ    ژن ي واكنش آنتي  ها  ي كه در سايت   طور  به

ــتفاده از سيـــــستم ــا اســـ   ABC Complex بـــ
  β-actin و TGF-β1طراحي پرايمر و توالي ژن : 1جدول 

  سايز محصول  دماي بهينه  توالي  نام ژن
TGF-β1Forward Primer  5'TCAAGCAGAGTACACACAGC3' oC59 
TGF-β1 Reverse Primer 5'GCACAACTCCGGTGACATC3' oC59 

bp 242  

Β-actin Forward Primer 5'TCATGAAGATCCTCACCGAG3' oC59 
β-actin Reverse Primer 5'TTGCCAATGGTGATGACCTG3' oC59 

bp 190  
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(avidin-biotinylatedperoxidase) و  وجـو   جست قابل 
  . بررسي بودند

  ها داده تحليل
ــتفاده از   داده ــا اس ــا ب ــونه ــانسآزم ــل واري   تحلي

(ANOVA) ،ــتور ــونو  Bonferroni دســ  Chi2 آزمــ
 .SPSS Inc) 15ي  نــسخه  SPSSافــزار توسـط نــرم 

Chicago, IL, USA) سـطح   .گرفـت  تحليل قـرار  مورد
ــاداري يافتــه ــا  معن ــايج >05/0Pه ــوده و تمــامي نت  ب

  .اند نمايش داده شدهمعيار   انحراف±  ميانگينصورت به
  
  ها يافته

  باليني
بيمـاران  ،  براساس مقياس سنجش ميـزان خـارش      

همـه داراي خـارش شـديد    ) با گـاز خـردل    (شيميايي
كه در گـروه بيمـاران       حالي در. بودند) 3ي   يعني نمره (

داراي خـارش   % 6/17درماتيت تماسي تحريكي مزمن     
ــم  ــره(ملاي ــط  % 4/29، )1 ي نم ــارش متوس داراي خ

) 3 ي نمــره(داراي خــارش شــديد % 53و) 2 ي نمــره(
 طـور معنـاداري در بيمـاران       ميـزان خـارش بـه      .بودند

شديدتر از بيماران درماتيـت     ) با گاز خردل  (شيميايي  
ميانگين مـدت    .)=01/0P (بودتماسي تحريكي مزمن    

 با( سال   24±4/1ابتلا به خارش در جانبازان شيميايي     

 ولـي   . بـود  )64-66ي  هـا   سال در شدن توجه به مصدوم  
ميانگين مدت ابتلا بـه خـارش در بيمـاران درماتيـت            

  .)=001/0P (بودال  س2±1/1تماسي تحريكي مزمن 
  ملكولي

ــا  ــورد از 2تنه ــيميايي  17 م ــصدوم ش ــورد م   م
 10كـه  درحـالي ،  را بيان كردند   TGF-β1 ژن   %)7/11(

 %)59( مورد بيمار درماتيت تماسي مـزمن   17مورد از   
ژن مربوطه   %)80( مورد از افراد سالم      10 مورد از    8و  

 در گـروه جانبـازان      TGF-β1بيان ژن   . را بيان نمودند  
تـر از دو گـروه ديگـر         پايينطور معناداري    ايي به شيمي
  .)1شكل  (=P)002/0(باشد  مي

ــان ژن   ــدت بي ــصدومين  TGF-β1ش ــروه م  در گ
 و حـداقل    076/0با حداكثر   ( 04/0±036/0شيميايي  

ــزمن  ، )000/0 ــروه درماتيــــت تماســــي مــ در گــ
و در ) 000/0 و حداقل37/0با حداكثر  (096/0±29/0

 و حـداقل    71/0 حـداكثر    با( 44/0±29/0گروه نرمال   
طور معناداري در گـروه مـصدومين        بود كه به  ) 000/0

ــيميايي  ــايينش ــي   پ ــر م ــروه ديگ ــر از دو گ ــد ت  باش
)008/0(P=.  

  ي باليني و ملكولي ها ارتباط يافته
 TGF-β1عـدم بيـان ژن      ،  ي ابتدايي  عنوان يافته  به

ي مصدومين شيميايي با خارش شديد ها در اكثر نمونه
  . شود ده ميدي) 3نمره (

مـصدومين  (هم چنين با بررسـي دو گـروه بيمـار           
و ارزيـابي ارتبـاط     ) شيميايي و درماتيت تماسي مزمن    

 ايـن   TGF-β1شدت خارش و بيان يا عـدم بيـان ژن           
، TGF-β1گردد كه با عدم بيـان ژن          مي نتيجه حاصل 

  ).=031/0P(يابد   ميشدت خارش افزايش
   ي ايمونوهيستوشيميها يافته

ويـژه     بـه  ي پوسـت  هـا   نرمال در تمام لايه   در گروه   
  ديـده  TGF-β1بـادي     آنتـي   واكنش واضح بـه    درم  اپي

واكـنش واضـح    ،  در گروه درماتيت تماسي مـزمن      .شد 
درم ديده شـده و      اپياي    ي پايه ها  سلولي    تنها در لايه  

درم و نيز    ي بالايي اپي  ها  العمل معناداري در لايه    عكس
دومين شـيميايي بـا    در گروه مص  . د نگردي درم مشاهده 

العمل بسيار ضعيفي كه در حد رنگ        عكس،  گاز خردل 
شكل (شد     ديده TGF-β1بادي    آنتي باشد به   مي زمينه

2(.  

  بحث 
دهد كه عدم بيـان       مي نشانهاي اين مطالعه      يافته

 واضحي در گروه مصدومين     كاملاً طور  به TGF-β1ژن  
 ي درماتيت تماسي مـزمن و    ها  تر از گروه  يششيميايي ب 

  .باشد  مينرمال
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β-actin 

TGF-β1 

   12       11      10       9        8        7        6        5        4       3       2       1 
      
  
  

   12       11      10       9        8        7        6        5        4       3       2       1 
  
  
  )5-8( بيماران درماتيت تماسي مـزمن    ،  )1-4(  متناظر در جانبازان شيميايي    β-actinو   TGF-β1هاي   نژالكتروفورز   :1 شكل

  .)9-12(عادي افراد  و
  

 معنـاداري در    طور  بهموارد خارش شديد نيز     ،  ضمناً
  .باشد  ميگروه جانبازان شيميايي بالاتر

ــتي و     ــاب پوس ــر روي الته ــردل ب ــاز خ ــرات گ اث
متعـددي مـورد    ي التهـابي در مطالعـات       هـا   سيتوكين

 تـأثير حيـواني  ي    در يك مطالعه  . اند  ارزيابي قرار گرفته  
عنـوان    بهIL-6گاز خردل بر روي پوست موش و نقش        

يابد   مي يك بيوماركر پيش التهابي كه بيان آن افزايش       
، ديگـري ي    در مطالعـه  . 12و13مورد ارزيابي قرار گرفـت    

 ,IL-1B, GM-CSF)ي التهـابي هـا  بيان ژن سيتوكين

IL-6) ي گاز خردل با پوست افزايش  كه در اثر مواجهه
  .14مورد بررسي قرار گرفته است، يابد مي

TGF-βــه ــاكتور تعــديل   ب كننــده و  عنــوان يــك ف
كـه   طـوري   بـه .باشد ي التهابي مطرح مي  كننده سركوب

مطالعات حيواني ضايعات التهابي مشخص را در پوست 
  گـزارش  TGF-β هاي فاقد ژن    در موش  اعضايو ساير   
  .29و34اند نموده

 ي   از مطالعـه   آمـده   دسـت   بـه  ي  اين نتيجه با نتيجه   
ــان ژن  ، حاضــر ــر عــدم بي ــت ب  در TGF-β1كــه دلال

ضــايعات پوســتي جانبــازان شــيميايي و متعاقــب آن  
، عوارض و تظـاهرات بـاليني از جملـه خـارش مـزمن            

  .خواني دارد هم
 در مطالعــات TGF-βالتهــابي   ضــداهميــت نقــش

  ي داخل سلولي آن از    رسان   پيام يرديگري با بررسي مس   
  

 . قرار گرفته اسـت    تأكيد  مورد Smadي  ها  طريق ملكول 
 دارنـد كـه     تأكيـد نيز بر اين واقعيت     ها    كه اين گزارش  

TGF-β  ي داخل سلولي    ها   و ملكولSmad رسـان    پيام 
ــژه، آن ــش وي ــت  اي  نق ــاب در درماتي ــديل الته در تع

تـش  آكـه     طـوري    بـه  .تماسي و آتوپيك برعهده دارنـد     
ي هـا   التهابي برافروخته شده توسـط سـاير سـيتوكين        

ــوكين ــابي و كم ــا  الته ــايد ســركوب ه ــديل و ش  را تع
 Smadي  ها  ملكول،  براي مطالعات آينده  . 40-42كنند مي

اهداف مناسبي براي ارزيابي در ضايعات پوستي مزمن        
  . جانبازان شيميايي خواهند بود
 و رسـپتورهاي    TGF-βمطالعات متنوعي بيان ژن     

ــه  ــال و در لاي ــا آن را در پوســت نرم ــف آن ه ي مختل
كـه بيـشتر آنهـا بيـان ژن مـذكور و            انـد     ارزيابي كرده 

ــروتئين mRNAرســپتورهاي آن را در ســطح  ــا پ  و ي
ي  در مطالعــه. 43-46انــد شناســايي كــرده و نــشان داده

ي نرمـال در    هـا    در اكثر نمونه   TGF-β1ژن  ،  حاضر نيز 
يـابي و نمـايش     ارز  قابـل   و نيز پروتئين   mRNAسطح  

  .بوده است
التهابي ي    ماتريكس متالوپروتئينازها نيز در پروسه    

 ايجاد شـده توسـط گـاز خـردل نقـش مهمـي را ايفـا               
مطالعـات ديگـري نـشان داده اسـت كـه           . 47كننـد  مي

TGF-β     هـا     نقش مهاري عليه ماتريكس متالوپروتئيناز
  .28و48التهاب داردي  در پروسه
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.  برابـر  40نمايي     با درشت  (C)  و جانباز شيميايي   (D) درماتيت مزمن ،  N)(عادي  پوست   TGF-β1ايمونوهيستوشيمي   :2 شكل
sl=stratum lucidum ،ep=epidermis ،de=dermis ،sb=stratum basal ،sc=stratum corneum.  

  
كـه   (IL-10ديگري بر نقـش مهـاري       ي    در مطالعه 

در )  در سـركوب التهـاب دارد      TGF-βاعمال مشابه با    
 شـده اسـت     تأكيدضايعات پوستي ناشي از گاز خردل       

 غير مستقيم بر نقش مهار كنندگي التهـاب         طور  بهكه  
 و متعاقب آن تظاهرات شـايع       IL-10 و   TGF-βتوسط  

  .39 داردتأكيداز جمله خارش مزمن 
 و TGF-βديگــري نيــز تقويــت مــسير ي  مطالعــه

Smad       داند كه    مي مؤثر را در درمان درماتيت آتوپيك
  .42  داردتأكيدالتهابي اين ملكول   ضددا بر نقشمجد

مطالعات ديگري نيز با تمركز بـر نقـش         ،  در نهايت 
 بـر   TGF-βسـري از داروهـا روي ترشـح و القـاي             يك
كـه    طـوري    بـه  .انـد   التهابي آن صحه گذاشـته      ضد نقش

 TGF-β بــا القــاي ترشــح (Vit A)رتينوئيــك اســيد 
ب و تكثير بـيش     تواند اثرات مهاري خود را در التها       مي

ــد    ــا نمايـ ــت ايفـ ــد در پوسـ ــورد. 49-51از حـ   در مـ
(Vitamin D3) Calcipotriol نيز چنين روند مشابهي 

پمـاد  ،  در مطالعات جالب ديگري   . 52خورد  مي به چشم 
  ي  كننــده و القــاءكننــده  آزادعنــوان  بــه، تــاكروليموس

TGF-β  هاي پوستي مطرح شـده اسـت كـه           در سلول
از طريق  ،  را در درمان درماتيت   التهابي خود     ضد اعمال

TGF-β نيز مجدداً ها    كه اين يافته  . 53و54دهد  مي  انجام  
  

 در ضـايعات    TGF-βالتهابي    ضد گري و  بر نقش تعديل  
.  دارنـد تأكيـد ، پوستي و تظاهرات آن از جمله خـارش  

تواننـد در مطالعـات       مـي  مطالعات درماني ذكـر شـده     
ــا هــدف قــراردادن ملكــول   ير  و مــسTGF-βآينــده ب

رساني آن در كاهش و يا درمان تظاهرات شـايع و            پيام
آزاردهنده از جمله خـارش مـزمن بيمـاران شـيميايي           

  .55 واقع گردندمؤثر
بسياري از بيماران شيميايي با گـاز       ،   خلاصه طور  به

ــدTGF-β1خــردل ژن  ــه را بيــان نكردن كــه  طــوري  ب
 آنهــا از خــارش شــديدي  متناســبي همــهصــورت  بــه
  .بردند  مي اصلي رنجشكايتعنوان  به

 ي  دربـاره جزء   به اطلاعات دقيق و جزء   ،  با اين وجود  
در ويـژه   بـه ، اثرات گاز خردل بـر روي پوسـت انـساني        

حاضر بـا   ي    سطح ملكولي بسيار محدود بوده و مطالعه      
ي   توانـد بـه همـه      نمـي ،   انـدك  نـسبتاً ي    حجم نمونـه  

. جواب روشني ارائه دهد   ،  اين موضوع ي    ت درباره سؤالا
جديد براي مطالعات ي  يك پنجره عنوان     به تواند ا مي ام

ي بيشتر بر روي فرآيندهاي ملكـولي گـاز         ها  و پژوهش 
خردل در ضايعات پوستي مـزمن و تظـاهرات بـاليني           

ي بيشتر بـر روي رويكردهـاي       ها  ناشي از آن و بررسي    
   .شمار آيد درماني جهت اين ضايعات به
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  ير و تشكر تقد
كــار مركــز تحقيقــات وســيله از زحمــات هم بــدين

دكتر يونس پناهي قدرداني آقاي ، ي شيمياييها آسيب
  همكـاري فنـي و آزمايـشگاهي       بـا تـشكر از    . گردد مي

 اين پـروژه  ،آقاي مجيد ابراهيمي و خانم سمانه يزداني 
ي شيميايي دانشگاه ها آسيبتحت حمايت كامل مركز 

  . به انجام رسيده است)عج(...ا علوم پزشكي بقيه
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Background and Aim: As a blistering agent, mustard gas 
causes a variety of disorders in different body organs, 
including the skin, such as altrations in DNA and clinical 
manifestations like pruritus. TGF-β1 molecule is a cytokine 
with anti-cell growth and inflammation suppression effects in 
skin inflammation. The aim of this study was to determine 
TGF-β1 gene exprtession in victims exposed to mustard gas 
and the correlation with the severity of their pruritus. 

Methods: 17 victims exposed to mustard gas, 17 patients with 
chronic contact dermatitis and 10 healthy individuals were 
included in the study. The assessment of TGF-β1 expression 
in their skin samples was conducted by semi-quantitative
RT-PCR followed by immunohistochemistry and classification 
of patients was done by pruritus severity scoring system (0-3).

Results: There was a significant decrease in TGF-β1 gene 
expression in mustard gas exposed victims comparing to 
chronic contact dermatitis group and the control group 
(P<0.05). In addition, in the absence of TGF-β1 expression, 
the severity of pruritus in the patient group significantly 
increased (P<0.05). 

Conclusion: TGF-β1 has a significant role in chronic 
inflammatory skin lesions caused by mustard gas. 
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