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    چکیده  اصیل : پژوهشی نوع مقاله

 15/09/1403تاریخ دریافت:  

 12/1403/ 18تاریخ پذیرش: 

  در  فاکتور رونویسی تنظیمی مهم  عنوان یکبه  FOXP3  ژنتیکیاپی   تغییرات  اخیرا نقش  مقدمه:

ازجمله حفظTregتنظیمی )  T  هایسلول   عملکرد ایمنی در  خپاس  تنظیم  و  تحمل  (    یماریبهای 

  CpG  جزایر  متیلاسیون  وضعیت  بررسی  منظور  به  مطالعه  این  پررنگ شده است.  (IBDروده )  یالتهاب

 . شدانجام IBD  به  مبتلا  بیماران  آگهی دردر پاتوژنز و پیش  FOXP3  ژن  ناحیه پروموتر  در

  کولیت  بیمار مبتلا به  22فعال )   IBD  بیمار مبتلا به  42از    کولورکتال  بیوپسی بافت  نمونه  روش:

ژنومیک با کیت   DNA  .شدگرفته  (گروه کنترل)  سالم  فرد  20  و  بیمار مبتلا به کرون(  20اولسراتیو و  

  FOXP3  ژن  شد. متیلاسیون سازنده انجام   پروتکل  مطابق    Methyl Edge TMسولفیتتبدیل بی

 .  شدبررسی  (QM-MSP)  واقعی  زمان  در  کمی  پلکس  مالتی  متیلاسیون  اختصاصی  PCR  از  استفاده  با

گروه    در  FOXP3  ژن  پروموتر  متیلاسیون  داد کهکمی نشان  ونیلاسیسنجش متهای  داده  ها:یافته 

( و بیماران  0.476  ±  0.218  متیله  غیر  DNA  )میانگین  CDشامل بیماران مبتلا به    IBD  بیماران

 ( 1.304  ±  1.152)  کنترل  ( نسبت به گروه0.715  ±   0.487  متیله  غیر  DNA  )میانگین  UCمبتلا به  

معنی  (.P˂    0.0001)بود    بالاتر  توجهیقابل   طوربه تغییر  هیچ  نظر  همچنین  از    ت یوضعداری 

و بیماران    CDبین دو گروه بیماران مبتلا به   FOXP3ژن  در پروموتر  CpG یهاجایگاه  ونیلاسیمت

 .(P˃    0.05)نشد  مشاهده UCمبتلا به  

ی، من یمهم در ا  کنندهمیعامل تنظ  کیعنوان  به FOXP3 نژدر    یعیرطبیغ  ونیلاسیمت  گیری:نتیجه

  ی التهاب  یهای ماریخطر ابتلا به ب  شی افزا  جهیو در نت Tregs یهامنجربه کاهش عملکرد سلول   تواندیم

 روده شود. 
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 مقدمه 
  1کرون   بیماری  جمله  از(،  IBDs)   روده  التهابی  های  بیماری

(CD  )2اولسراتیو   کولیت  و  (UC  ،) اختلالات  از  گروهی  

 گوارش   دستگاه   عودکننده   و   مزمن ،  ایدیوپاتیک  التهابی

، در مجرای گوارشی  یدرگیربا وجود تفاوت در  .  (1)هستند  

  ش کننده دستگاه گوار های ناتواناین دو بیماری از بیماری 

ویژگی بالینبا  مشابه  اپیدمیولوژیک   ،یهای  و  پاتولوژی 

بمی سا  ی التهاب  هاییماریباشند.  همانند    ریروده 

و  می  الیفاکتور_ یمولت  ،یمنیخودا  یهایماریب در  باشد 

علل شایع درگیری  اضرحال ح های دستگاه گوارش در  از 

توسعه هستند کشورهای   پاتوژنز   اگرچه  .( 3,  2)  یافته 

، است  نشدهشناخته   خوبی  به  هنوز  روده  التهابی  هایبیماری

 تحمل   دادنازدست   مورد  در  مطالعات  از  توجهیقابل  تعداد

  است  شدهگزارش   گوارشطبیعی لوله  میکروبیوتای  به  نسبت

 آسیب   و  ایمونولوژیک  حد  از  بیش  هایپاسخ  منجربه  که

  سازگاری  و  ذاتی  ایمنی  سیستم  بخش  دو  هر  شود.می  بافتی

دارند    نقش  IBD  در  نشدهکنترل   مزمن  التهاب  این  شروع  در

(4)  . 

مح ژنت  یطیعوامل  بروز    یمختلف   یکیو    هایبیماریدر 

بررو  یمطالعات   .دارندریتاث  روده   التهابی   یدوقلوها  یکه 

 50که تنها کمتر از    دهدمیاست نشان  شدههمسان انجام

  شوند،یمبتلا م  یماریبه ب  اندرصد دوقلوها به صورت همزم

ا نشان   نیو  ب  یطیعوامل مح  ریتاث  یدهندهموضوع    انیبر 

فعالباشد یها مژن  تا حدود ز  ک ی  تی.  به    هوابست  یادیژن 

م  نیا چه  تا  که  فاکتورها  زانیاست  دسترس   ی در 

به ساختار    یادیموضوع تا حدود ز نیباشد و ا یبردارنسخه 

م  نیکرومات  یکینامید اپ (5)  شودیمرتبط  در    کیژنتی. 

کرومات  نیا  میتنظ دسترس  ینیساختار    یفاکتورها  یو 

فاکتور  شنق  یبردارنسخه  با    توانند یم  یطیمح  یها دارد. 

  هایماریب روزها و بژن  انیبر ب  ،یکیژنتیاپ یبر الگوها ریتاث

که    باشدیصورت م  نیبه ا ،یکیژنتیاپ   میبگذارند. تنظ  ریتاث

 
1 Crohn's disease 
2 Ulcerative colitis 

تغ ب  رییباعث  مژن  ان یدر  آن  شود،یها  توالبدون  در    ی که 

 .  (7, 6) شودجادیا یرییتغ یدینوکلئوت

مهم  یکی DNA ونیلاسیمت   یهاسمیمکان  نیتراز 

نقش    یمنیکه به طور عمده در خودا  باشدیم  یکیژنتیاپ 

رو  ونیلاسیمت  .دارند صورت   CpG یدهاینوکلوتید  یبر 

توال  ردیگیم ا  ی غن  ی که  عنوان   دها ینوکلوت  ن یاز  به 

 ه یکه به صورت عمده در ناح  شوندیناخته مش    CpGریجزا

ژن  جاپروموتور  بالادست  مناطق  شروع    گاه یها، 

  یفاکتورها  کهنیا  لیبه دل  باشند،یم (TSS)  یبردارنسخه 

 DNA اتصال به یبرا CpG از یغن یبه توال یبردارنسخه 

حضور  TSS یکیکه در نزد CpG ریدارند. عمده جزا  ازین

 ه یر ناحد   CpGجزایر  ونیلاسیهستند، مت  لهیپومتیدارند ها

 . (7) شودیژن م انیژن منجربه سرکوب ب کیپروموتور 

 فاکتور  یکP3  3  (FOXP3  )سرچنگالی    جعبه  پروتئین

  هایکنندهتنظیم  خانواده  به  که  است  مهم  رونویسی

یک  تعلق  forkhead/winged-helix  رونویسی که    دارد 

  ازجمله حفظ   ایمنی  هایسلول  عملکرد  در  مهم  گرتنظیم

  هایهای ایمنی از طریق سلول پاسخ تنظیم و ایمنی تحمل

T  ( تنظیمیTregاست ) (10-8) .نشان  یمطالعات مولکول

  یهادر نمونه   FOXP3  ئنیژن و پروت  انیب  زانیم  اند کهداده

ب  مارانیب  یموکوس  یوپسیب به  روده    یالتهاب  یماریمبتلا 

تنظ( 11)  ابدی یمکاهش عناصر  و  پروموتر  بمی.    انیکننده 

Foxp3  ها سلول  در   تغییرات   کنند. یممیتنظ  Treg  یرا 

ازجمله   تنظیمی  نواحی  در  FOXP3  ژن  ژنتیکیاپی آن 

پروموتر  در  CpG  جزایر  متیلاسیون  وضعیت ،  ناحیه 

 سایر   و  رونویسی  فاکتورهای  برای  را  کروماتین  دسترسی

ژن   تنظیم  منظور  به  رونویسی  هایکنندهتنظیم   بیان 

FOXP3  کنند. این تنظیم بیان ژن  می  کنترلFOXP3    در

ای در القا یا  تواند نقش بالقوهمی  ژنتیکیاپی  نتیجه تغییرات

و   روده  مخاطی  بافت  در  ایمونولوژیک  تولرانس  شکست 

ایفاکند  پاتوژنز   روده  التهابی  بیماری  این( 12)بیماری   .  

 CpG  جزایر  متیلاسیون  وضعیت  بررسی  منظور  به   مطالعه

3 Forkhead box P3 



  و همکاران  یداود جعفر
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  یوپسیدر ب  FOXP3پروموتر ژن   CpG  ونیلاسیمت

 ( IBDروده ) ی التهاب  ی ماریمبتلا به ب  مارانیب 

از نقش   یشناخت بهتردر    FOXP3  ژن  ناحیه پروموتر  در

و در    بیماری التهابی روده  در پاتوژنز  یکیژنتیاپ   ماتیتنظ

 . شدبه فرم فعال این بیماری انجام  مبتلا  آگهی بیمارانپیش

 روش

 نمونه    آوری تحقیق و جمع  مورد جامعه 

مطالعه این    بافت  بیوپسی  نمونه  42نگر  گذشته  در 

اولسراتیو    کولیت  مورد  22فعال )   IBD  بیماران  از  کولورکتال

  استاندارد هاییافته اساس بر که مورد بیماری کرون( 20و 

 )بررسی   پاتولوژیک  و  آندوسکوپی   آزمایشگاهی،  بالینی،

  1398  شهریور  تا  1397  اردیبهشت  ( بینکیستوپاتولوژیه

تهران    لاله  و  کسری  هایبیمارستان   گوارش  هایکلینیک   در

بررسیدادهتشخیص  با    فرد  20  تعداد  شدند. شدند،  سالم 

مزمن شکمی  درد  جهت  شکایت  وضعیت  که    کلی  پایش 

  بودند و سابقه و شواهدکردهمراجعه   گوارش  دستگاه  سلامت

 گروه   عنوان  به  نداشتند،  را  التهابی  و  خودایمنی  گونههیچ

در خصوص حجم  .شدند  گیریانتخاب و نمونه  سالم کنترل

 نان یحجم نمونه با در نظر گرفتن سطح اطم  مم یماکز  نمونه،

هرگروه برآورد   یبرا  ماری ب  20درصد    80درصد و توان    95

جهت برآورد حجم نمونه   stata14 نرم افزار  ی. خروجدش

مورد استفاده و اجزاء مختلف آن   فرمولمورد نظر همراه با  

 :است ریصورت زهب

 

 

 

 

 

α  0.05: احتمال خطای نوع اول؛ اگر    =α    باشدZ1- α/2  

 است  96/1 برابر

β  0.2: احتمال خطای نوع دوم؛ اگر    =β    باشدZ1- β     برابر 

 است  84/0

1 σ گروه مورد: انحراف معیار 

2 σ گروه شاهد : انحراف معیار 

1µ :  گروه مورد میانگین 

 
1 Multiplex  methylation-specific  PCR 

2µ :  گروه شاهد میانگین 

بیمارانی  این مطالعه،    تحت  که  به عنوان معیارهای خروج 

  سایر  به  مبتلا  بیماران  همچنین  و  بودند  بیولوژیکی  درمان

.  شدند  خارج   مطالعه  از  را  ایمنی   سیستم  از  ناشی   هایبیماری

  در  DNA  متیلاسیون  الگوی  که  اند دادهنشان  مطالعات

  شرایط التهابی  به  بسته  ها ژن   برای  پروموتر  نواحی  نزدیکی

به ضایعه   ؛ (15)  است  متفاوت  توجهیقابل  طورمحل 

 مخاط   بین  متیلاسیون  وضعیت  تفاوت  بررسی  برای  ،بنابراین

  از  شدهگرفته  های بیوپسینمونه  تنها   ملتهب،  غیر  و  ملتهب

در این مطالعه    نواحی درگیر ضایعات التهابی  کولون  مخاط

  -80  دمای   در   بلافاصله  و جهت ادامه سنجش،  شد   گنجانده 

   .شدنگهداری  سانتیگراد درجه

 

 سولفیتو سیستم تبدیل بی DNA استخراج 

DNA  به   تازه  بافت  هاینمونه   از  مستقیم  طورژنومیک 

شد. غلظت   کلروفرم استخراجروش فنل  از  استفاده  با  منجمد

سنجش اسپکتروفوتومتری    شده بااستخراج   DNAو کیفیت  

NanoDrop ND-1000  (Scientific Thermo, USA )

  و  تجزیه  زمان  تا  و  (1شد )شکل  بررسی   ژل  الکتروفورز  و

  نظر  از.  شدنگهداری  گرادسانتی  درجه  - 20  دمای  در  تحلیل

 متیله   سیتوزین  تمام  تبدیل  ها،نمونه  همه  در  شیمیایی

کیت   ژنومیک توسط  DNAاوراسیل در ساختار    به  نشده

 MethylEdge™ Bisulfite Conversionتجاری  

System    شرکت(Promegaمطابق   سازنده،  پروتکل   ( 

   .شدانجام

 

  در   کمی  متیلاسیون  مختص  پلیمراز  ایزنجیره   واکنش

 ( QM-MSP)  واقعی زمان 

 1کمی   پلکس  مالتی  متیلاسیون  اختصاصی  PCR  روش

(QM-MSP)  پروموتر    ونیلاسیمت  ی ابیارز  یبراFOXP3  

ش  استفاده شد. رو  تیسولفیشده با ب ماریت  یژنوم  DNAدر  

MethySYBR  یهاشامل دو مرحله از واکنش  ی طور کلبه   
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PCR    :ا  ی( مرحله مالت1است   شیپ   لهمرح  نیپلکس: در 

و    یخارج  یرونیب  مری)پرا یخارج  یمرهایپرا یجفت  ت،یتقو

خارج  مریپرا منظور  یمعکوس  به    یحاو  قطعات  تکثیر( 

طراح  یهاآلل )جدول  یهدف  ا1شد  بر  هر    نی(.  اساس، 

 تر یلمیکرو  1شامل    تریلمیکرو  25مقدار کل    ی واکنش حاو

DNA  سالیتبد و  ا  ریشده  بود.  واکنش  از   ی توال  ن یمواد 

  5به مدت    گرادیدرجه سانت  95چرخه    ک یها شامل  واکنش

سانت  94  کلیس  30و سپس    قهیدق   30  یبرا  گرادیدرجه 

سانت  56  ه،یثان درجه   72و    هیثان  30  یبرا  گرادیدرجه 

  C◦  مرحله  نیا  یی بود. چرخه نها  هیثان  30  یبرا  گرادیسانت

( در مرحله دوم از محصولات  2بود.    قهیدق  5به مدت    72

خاص استفاده    لهیاهداف مت  تیکم  نیی تع  یبرا  لمرحله قب

ا در  جفت    نیشد.  از   nested)تودرتو    پرایمرهایمرحله 

methylation-specific primers  )ی اختصاص 

و   یمرهایپرا  یتوال   که  شداستفاده  ونیلاسیمت فوروارد 

 ی برا  UCSCداده    گاه یشده است. پاآورده  1جدول  معکوس  

پروموتر   CpG  ریجزا  ونیلاسیمت  تیوضع  نییتع در 

FOXP3  ابزار  استفاده از   بررسی   یبرا   MethBlastشد و 

   این،  بر علاوهشد.  استفاده زین( primer blasting) مریپرا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DNA  عنوان   به  سولفیتیب  با  شدهمتیله  کاملا  پلاسمید 

گرفته   QM-MSP  واکنش   برای  مثبت  کنترل   .شددرنظر 

 5مخلوط شامل    تریلمیکرو  10مقدار کل    یهر واکنش حاو

 SYBR® Green Master Mix  ،0.25  تریلمیکرو

 تر یلمیکرو  Forward Primer،   0.25  تریلمیکرو

Reverse Primer  ،3.5  تریلمیکرو  DDW   تر یلمیکرو  1و 

DNA  کیها با  واکنش  نی. اودب   تیسولفیشده با ب  ماریت  

  30و سپس    قهیدق  کیبه مدت    گرادیدرجه سانت  95چرخه  

درجه    60  ه،یثان  30به مدت    گرادیدرجه سانت  94  کلیس

  30  یبرا  گرادیدرجه سانت  72  قه،یدق  1به مدت    گرادیسانت

 قه یدق  5به مدت    گرادیدرجه سانت  72  یی نها   د یو تمد   هیثان

دستگاه   از  استفاده     StepOne™ Real-Time PCRبا 

شد  محاسبه  زیر  هایفرمول   با  متیله  غیر  DNAشد.  انجام

(13 ,14) : 

ΔΔCq=ΔCq sample – ΔCq plasmid, 

ΔCq sample= Cq MSP – Cq BSP, 

ΔCq plasmid= Cq MSP – Cq BSP, 

 

 

)سمت    10,000bp  با لدر نشانگر    %1ژل آگارز  در    DNAالکتروفورز  و عکس    )سمت راست(  نانودراپخروجی از دستگاه  گراف  .  1شکل  

 شده استخراج  های    DNA  تیفیو ک  تیکم  یپارامترها چپ(  جهت بررسی  
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  یوپسیدر ب  FOXP3پروموتر ژن   CpG  ونیلاسیمت

 ( IBDروده ) ی التهاب  ی ماریمبتلا به ب  مارانیب 

متیلاسیونMSP  (PCR    ،)آن:    در  که  BSPاختصاصی 

(PCR  میبی  اختصاصی  شاخص   باشند.سولفیت( 

  Cq MSP–Cq BSPDI= 2   صورت  به  نیز   (DI)دمتیلاسیون  

 .(16, 15)شود  مشخص آن کارایی  تا  شد محاسبه

 تیوضع  نییتع  یبرا   پرایمر های استفاده شده  یتوال.  1جدول  

 FOXP3در پروموتر   CpG  ریجزا  ونیلاسیمت

نوع  

 پرایمر 

 توالی پرایمر 

External 

forward 

primer 

GTAGGGAGGTGACGAGGTAG

G 

External 

reverse 

primer 

ACAAAATAACCCCGAACAAC

C 

Nested 

methylati

on-

specific 

forward 

GGAGATTTTAGGTTTTCGGAA

TATTTC 

Nested 

methylati

on-

specific 

reverse 

CCCGAAACTACCTAAACGCCG 

 

 آماری  تحلیل  و تجزیه

 انحراف   ±  میانگین  صورت  به  DNA  متیلاسیون  های  داده

مقایسه   بیان  معیار آماری  آزمون های  انجام  از  پیش  شد. 

آمده با  دستبه  DNA  های کمی متیلاسیونمیانگین، داده

نرمال دادهتست سنجش  تست  بودن  توسط  -Shapiroها 

Wilk  نشانبررسی دادهشد که  نرمال  داد  توزیع  نظر  از  ها 

  تفاوت بررسی  برای. باشندمی " غیر نرمال"بودن به صورت 

 بین   CpG  جزیره  متیلاسیون  سطوح  در  احتمالی  آماری

آزمون   سالم از  افراد  و  IBD  به  مبتلا  بیماران  کولون  مخاط

 برای .  شداستفاده  Mann-Whitney U-test  ناپارامتریک

و  داده  کیفی  متغیر  دو  بین  رابطه  بررسی بالینی  های 

کای    آماره  از  آزمایشگاهی   P  مقادیر.  شداستفاده  مجذور 

 برای .  شدگرفته  درنظر  دارمعنی  آماری  نظر  از  05/0  از  کمتر

 . شداستفاده SPSS 26 از ورژن آماری، تحلیل و تجزیه

  هاافته ی

آن  مت  ییجااز  ژن   یبرخ  ونیلاسیکه  توسط از  احتمالاً  ها 

تعد با    یهاکنترل   شود، یم  ل یجنس و سن  سالم همسان 

سن گنجانده شدند.    ریو تا حد ممکن متغ  تیجنس  ریمتغ

و افراد    IBDمبتلا به    مارانیب  ینیو بال  کیدموگراف  یهاداده

جدول   در  متغهئارا  2کنترل  نظر  از  است.  سن،    ریشده 

سال   UC 10.80 ± 46.5مبتلا به   ماریب 22  یسن  نیانگیم

م  CD  ماریب  20سال(،    26-63)محدوده:     یسن  نیانگیبا 

  20  و  ،(سال  29-71:  محدوده)  سال  47.7  ±  11.98

  سال  44.9  ±13.14  یسن  نیانگمی  با  سالم  کنترل  داوطلب

 . بودند(  سال 22-76: محدوده)

سبز   رنگ  از   ز یآنال  ،ی کم  PCR  یدر ط  SYBRاستفاده 

آمپل  یمنحن برا  یهاکون یذوب  را    ت ی وضع  نییتع  یهدف 

  FOXP3ژن    یرو  CpG  یها  گاهیجا  ونیلاسیمت

  FOXP3ژن  یذوب حاصل برا یکند. منحنیم  ریپذامکان

پروموتر   ونیلاسیمت  تیشده است. وضعدادهنشان  2در شکل  

نمونه  FOXP3ژن   ب  اطمخ  یهادر  و    مارانیکولون گروه 

مقا  هم  با  دادهسهیکنترل  و  مت  یهاشد   ون یلاسیسنجش 

در گروه    FOXP3پروموتر ژن    ونیلاسیداد که متنشان  یکم

 DNA  نیانگی)م  CDمبتلا به    مارانیشامل ب  IBD  مارانیب

به    مارانبی  ، (  0.476  ±  0.218  لهیمت  ریغ   UCمبتلا 

  به   نسبت(  0.715  ±  0.487  لهیمت  ریغ   DNA  نیانگی)م

  به(  1.304  ±  1.152  لهیمت  ریغ   DNA  نیانگمی)    کنترل

)  توجهی  قابل   طور بود  )نمودار  P˂    0.0001بالاتر   )1  .)

 ون یلاسیمت تیاز نظر وضع یداریمعن رییتغ چیه نیهمچن

ژن    CpG  ی هاگاهیجا پروموتر  گروه    نیب  FOXP3در  دو 

  شدنمشاهده  UCمبتلا به    مارانیو ب  CDمبتلا به    مارانیب

(0.05  ˃P .) 

 



  یوپسیدر ب  FOXP3پروموتر ژن   CpG  ونیلاسیمت

 ( IBDروده ) ی التهاب  ی ماریمبتلا به ب  مارانیب 
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 و افراد کنترل   IBDبه    مبتلا  مارانیب  بالینیو    کیدموگراف  هایداده .  2جدول  

 متغیر
بیماران مبتلا به 

UC (n=22 ) 

بیماران مبتلا به 

CD (n=20 ) 

بیماران مبتلا به 

UC (n=20 ) 

 سن )تعداد/ %( 
 %(   55) 11 %(   65) 13 %(   63.6) 14 45مساوی یا بالای 

 %(   45) 9 %(   35) 7 %(  36.4) 8 45پایین 

 جنس )تعداد/ %( 
 %(   50) 10 %(   50) 10 %(   50) 11 مرد

 %(   50) 10 %(   50) 10 %(   50) 11 زن 

 

 IBDبرای بیماران  کولورکتال    یها  یوپسیاز ب  لهیرمتیغ  تیسولف  یشده با ب  ماریت  DNA  ریذوب فلورسنت بر اساس تکث  یها   کی. پ2شکل  

 .  داده شده استنشان    FOXP3ژن  پروموتر    CPG  ریجزا  یبرا 

 

بافت کولورکتال    یدر نمونه ها FOXP3پروموتر ژن  هیدر ناح CpG (CGIs) ر یجزا متیله(  غیر DNA )میانگین  ونیلاسیمت یالگوها  سهیمقا .1نمودار

 meanبه دست آمد U Mann-Whitneyآزمون  قی از طر p(. مقدار n=20و افراد سالم ) (n=22)، کولیت اولسراتیو  (n=20کرون ) ی ماریمبتلا به ب  مارانیب 

P < 0.05).*± SD ( 
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  یوپسیدر ب  FOXP3پروموتر ژن   CpG  ونیلاسیمت

 ( IBDروده ) ی التهاب  ی ماریمبتلا به ب  مارانیب 

 بحث

ا  FOXP3پروموتر ژن    ونیلاسیمت  تیمطالعه وضع  نیدر 

و کنترل با هم    مارانیمخاط کولون گروه ب  یدر نمونه ها

داد  نشان  یکم  ونیلاسیسنجش مت  یهاشد و داده  سهیمقا

 IBD  مارانیدر گروه ب  FOXP3پروموتر ژن    ونیلاسیکه مت

نسبت   UCمبتلا به    مارانی، بCDمبتلا به    مارانیشامل ب

  رییتغ  چیه  نیبالاتر بود. همچن  یتوجهطور قابلبه کنترل به

در    CpG  یهاگاهیجا  ونی لاسیمت  تیاز نظر وضع  یداریمعن

و    CDمبتلا به  مارانیدو گروه ب نیب FOXP3پروموتر ژن 

 نشد. مشاهده  UCمبتلا به  مارانیب

تنظ  یات ینقش ح  DNA  ونیلاسیمت باز  انیب  میدر    یژن 

درواقع  18,  17)  کندیم  .)DNA  جذب   لهیمت منجربه 

دارا  شودیم   یی هانیپروتئ متصل  یکه  به  مناطق  شونده 

DNA  لهیمت  (MBDهستند، پروتئ )ی حاو  یهانی  MBD 

 ستون یه  رکووالانیکووالان و غ   راتییو تغ  لهیمت  DNA  نیب

م برقرار  تغ  کنندیارتباط  منجربه  کرومات  رییو    نیشکل 

,  19)  کنندیژن را سرکوب م  انیب  ق یطر  نیو از ا  شوندیم

بنابرا20 ناح  DNA  ونیلاسیمت  ن،ی(.  ژن   هیدر  پروموتر 

FOXP3  معکوس  تواندیم ب  یاثرات  ژن    نیا  انیبر 

بسداشته  در  نشان  یاریباشد.  مطالعات،  که  دادهاز  شده 

پروموتر ژن   هیناح  در  CpG  ریاز حد جزا  شیب  ونیلاسیمت

FOXP3ب کاهش  انی،  را  نت  دهد یم آن  در  عملکرد    جهیو 

تجرب11)  شود یممختل   Tregs  یهاسلول  مطالعه    ی(. 

پولانسک نشان  یتوسط  موش  مدل  در  همکاران  که و  داد 

 ی د  هیناح  T  کنندهمیتنظ یهادر سلول   DNA  ونیلاسیمت

بلکه    د،کنیم  میرا تنظ  FOXP3ژن    یسینه تنها رونو  له،یمت

  م ی(. ک21دارد )  داریپا  FOXP3  ان یدر حفظ ب  ی نقش مهم

احتمالا    DNA  ونیلاسیاشاره کردند که مت  زیو همکاران ن

  انیاست. ب  FOXP3  انی در ب  ی ات یح  یکنترل  سمیمکان  کی

FOXP3  وضع  یهمبستگ  کی با   ون یلاسیمت  تیمعکوس 

ها نشان  آن  ن،یدهد. علاوه بر اینشان م  یدرون  CpG  رهیجز

  یطولان  راتییتواند بر تغ  ی م  DNA  ونیلاسیدادند که مت

  ریتأث  Tregدر طول توسعه سلول    FOXP3  انیمدت در ب

همچن ناح  ونیلاسیمت  ید  نیبگذارد.  پروموتر   هیکل 

FOXP3  بحفظ به  و    FOXP3مدت    ی طولان  ان یشده 

  ن ی(.  ا22,  9کند )یمتعهد در انسان کمک م  Treg  پیفنوت

کنترل در رقابلیغ   یمنیش پاسخ ایمنجربه افزا  تواندیامر م

 شود.  IBDمبتلا به  مارانیالتهاب در ب د یروده و تشد 

ژن    ونیلاسیمت  تیوضع  ی بررس  ،یقبل  یمطالعه همسو  در

FOXP3  داد  کودکان نشان  کیستمیس  تماتوزیدر لوپوس ار

مت به    FOXP3ژن    ون یلاسیکه  مبتلا  کودکان    SLEدر 

قابلبه احتمالاً    یتوجهطور  که  بود  سالم  افراد  از  بالاتر 

از علل    ی کی  ن، یبگذارد. بنابرا  ریژن تأث  انیتواند بر سطح بیم

 FOXP3کمتر    انیتواند بیم  SLEدر    یمنیپاسخ ا  شیفزاا

  ی(. مطالعات قبل16ژن باشد )  نیا  ونی لاسیپرمتیتوسط ه

سلول خون   CD4+ FOXP3+ Treg  یهاکاهش  در  را 

در مخاط ملتهب نشان    Treg  یهاو تجمع سلول  یطیمح

مطالعه حاضر و    جیبا در نظر گرفتن نتا  ،نی. بنابرادهندیم

به  یهاداده ذکرشده  ممطالعات  عملکرد ینظر  که  رسد 

سلولسرکوب  است    Treg  یهاکننده  حدممکن    ی تا 

  ی هاژن  یکاهش آستانه تحمل به آنت  ل یمهارشود و به دل

ا  یخود تولرانس  تواند  یروند م  نیا  کیمونولوژیو شکست 

مزمن    یالتهاب   یهای ماریدر بروز، شدت و عود ب   یعامل مهم

 (. 23باشد )

به    مارانیب  در تغIBDمبتلا  مت  راتیی،    ا ی  ونیلاسیدر 

کاهش    تواندیم   FOXP3در    یژن  یهاجهش منجربه 

ا  Tregs  یهاسلول  ییکارآ کارآ  نیشود.    ،یی کاهش 

  کیاز حد را در روده تحر  ش ینادرست و ب  یمنیا  یهاپاسخ

اختلال    ن،ی. بنابراشودیو به التهاب مزمن منجر م  کندیم

است،   FOXP3در    راتیی از تغ  یناش  که  یمنیا  میدر تنظ

 شرفت یو پ   جادیدر ا  یاز عوامل اصل  یکیتواند به عنوان  یم

IBD  آنجا  شماربه از  اخ  یی رود.  مطالعات  در  در   ریکه 

  ماران یدر ب  FOXP3ژن    ونیلاس یمت  تیوضع  زیخصوص آنال

 ی ژن  ونیلاسیمشخص شد مت  منیخودا  یهایماریمبتلا به ب

(، در مطالعه 24است )  تی جنس  رینظ  ییفاکتورها  ریتاثتحت

سالم همسان از نظر جنس مورد مطالعه   یهاحاظر کنترل 
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ا در  نشان  نیقرارگرفتند.  بدادهمطالعه  در  که   ماران یشد 

با افراد    سهیدر مقا   FOXP3ژن    ونیلاسی، متIBDمبتلا به  

  ک ی توانند به عنوان  یم  رات ییتغ  نیو ا  افتهی   شیسالم، افزا

  یماریشدت ب  یابیارز  ای  ینیبش یپ   یبرا  یکیولوژینشانگر ب

م درنظر گرفته نظر  به  در    یشوند.  مانند    ییها  IBDرسد 

بUC)  ویاولسرات  تیکول و  )  یمار ی(  تغCDکرون   رات یی(، 

تشد  تواندیم  FOXP3در ژن    ونیلاسیمت و    دیبه  التهاب 

آس  شیافزا   یاصل  ت یمنجر شود. محدود  یاروده  بیخطر 

مبتلا   مارانیب  یمطالعه برا  ن یدر ا  مابود که    نیمطالعه ما ا

مت  IBDبه   تجز  DNA FOXP3  ونیلاسیفقط  و    هیرا 

محدود  ی کی.  میکرد  لیتحل با    ی اصل  یهاتیاز  ارتباط  در 

ا به  نیانجام  نمونه دستمطالعه  از    یوپسیب  یهاآوردن 

  تیمحدود  نیرفع ا  یبود که برا  یماریب  نیمبتلا به ا  مارانیب

  ی و خصوص  ی دولت  یهانمارستا یب  ی با مسئول بخش داخل

هماهنگ نمونه  اخذ  گرفت.    ی جهت  از    ی کیصورت 

تفس  گرید   یهاتیمحدود جامع    ج ینتا  ریدر  اثرات  و 

ساFOXP3ژن    یکیژنتیاپ  همزمان  سنجش  عدم    ری، 

  لیبه دل  FOXP3در ژن    لیدخ  ی کیژنتیاپ   یهاسمیمکان

انجام    ،شنهادیبه عنوان پ   ،نیبود. بنابرا  یمال   یهاتیمحدود

ب  مطالعات  سطح  سا  انیدر  و  در    لیدخ  یهاژن  ریژن 

ب  یکیژنتیاپ  یهاسمیمکان   ترنییپا  انیکه ممکن است در 

FOXP3    درIBD  یبهتر  دی تواند دینقش داشته باشند م  

  نیرا فراهم آورد. با ا  FOXP3ژن    کیولوژیاز اثرات جامع ب

داده بهئارا  یهاحال  تأث  یمهم  نش یشده  مورد    ریدر 

دهد که  یمارائه FOXP3در ژن    ی کیژنتیاپ   ی اهیناهنجار

خطر عامل  است  فرآ  یبرا  یممکن  و    ی التهاب  ندیشروع 

 باشد.   IBDمبتلا به  مارانیتوسعه مخاط ملتهب در ب

 ی ریگجهینت

تنظ  کیعنوان  به  FOXP3ژن   در    کننده میعامل  مهم 

از التهاب مزمن    یریدر جلوگ  ی اتینقش ح  ،یمنیا  ستمیس

ا  یمنیو خودا بافت روده  نتاکندیم   فایدر  مطالعه    نیا  جی. 

متنشان که  ژن    ونیلاسیداد  گروه   FOXP3پروموتر  در 

مبتلا    مارانیو ب  CDمبتلا به    مارانیشامل ب  IBD  مارانیب

بالاتر بود    یتوجهطور قابلبه گروه کنترل به   بتنس  UCبه  

ا میافزا  نیکه  ا  ونیلاس یمت  زانیش  تواند یم  هیناح  نیدر 

ب کاهش  بنابرا  FOXP3ژن    انیمنجربه    ن،یشود. 

ا  یعیرطب یغ   ونیلاسیمت م  نیدر  کاهش    تواندیژن  باعث 

سلول تنظ  یهاعملکرد  سمیمهم  نام    یمنیا  ستمیگر  به 

Tregs  یالتهاب  یهایماریخطر ابتلا به ب  شیاافز  جهیو در نت  

پژوهش شود.  ا  شتریب  یهاروده  به    تواندی م  نهیزم  نیدر 

روش  برا  یدرمان   یهاتوسعه  مجدد    میتنظ  یهدفمند 

FOXP3   و بهبود روند درمانIBD  کند. کمک 

 تشکر و قدردانی 

برگرفته  نیا پژوهشمقاله  طرح  از  با  یم  ی شده  که  باشد 

حما  بیتصو پژوهش  ی مال  ت یو  علوم    ی معاونت  دانشگاه 

رس  یپزشک انجام  به  گرنت:   دهیتهران  )شماره  است 

  ی مقاله مراتب تشکر و قدردان نیا سندگان ی(. لذا نو34584

 دارند.یخود را از معاونت مذکور اعلام م 

 تعارض منافع 

 نشده است.انیب سندگانی گونه تعارض منافع توسط نوچیه

 ملاحظات اخلاقی و کد اخلاق 

تهران   ی اخلاق دانشگاه علوم پزشک  تهیمطالعه توسط کم  نیا

)دییتا فرم IR.TUMS.VCR.REC.1396.4455شد  و   )

 کننده اخذشد. آگاهانه از هر شرکت تیرضا
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Abstract  Type of Article 
Original Research 

Introduction: Recently, the role of epigenetic alterations in the FOXP3 gene as an 

essential regulatory transcription factor in the function of regulatory T cells (Tregs), 

including immune tolerance maintenance and response regulation in Inflammatory 

Bowel Disease (IBD), has gained significant attention. This study aimed to investigate 

the CpG island methylation status in the promoter region of the FOXP3 gene in the 

pathogenesis and prognosis of patients with IBD. 

Methods: Colorectal biopsy samples were obtained from 42 patients with active IBD 

(22 with ulcerative colitis (UC) and 20 with Crohn’s disease (CD)) and 20 healthy 

controls. Genomic DNA was bisulfite-treated using the MethylEdge™ Methylation Kit 

according to the manufacturer’s protocol. FOXP3 gene methylation status was assessed 

using quantitative real-time methylation-specific PCR (QM-MSP).   

Results: Quantitative methylation assessment data revealed that the FOXP3 promoter 

methylation in the IBD patient groups, including CD patients (mean unmethylated DNA 

0.476±0.218) and UC patients (mean unmethylated DNA 0.715±0.487), was 

significantly higher compared to the control group (mean 1.304±1.152) (P < 0.0001). No 

significant difference was found in the methylation status of CpG sites in the FOXP3 

promoter between CD and UC patients (P > 0.05). 

Conclusion: Abnormal methylation in the FOXP3 gene, a critical immune regulator, can 

lead to impaired Treg function and consequently increase the risk of inflammatory bowel 

diseases. 
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