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ریويدر سرم جانبازان شیمیایی با مشکلاتCXCL12(SDF-1α(بررسی سطح کموکاین

5، محمدرضا سروش4، محمد مهدي نقی زاده3، نیره عسکري*2، طوبی غضنفري1فاطمه ایوبی

استاد ایمونولوژي ،مرکز تحقیقات تنظیم پاسخ هاي 2، دانش آموخته کارشناسی ارشد ایمونولوژي ،دانشکده پزشکی ، دانشگاه شاهد 1
استادیار فیزیولوژي ، گروه زیست شناسی ، دانشگاه شهید باهنر کرمان3، ایمنی ، دانشگاه شاهد

گاه علوم پزشکی فساآمار زیستی، دانشکده پزشکی، دانشعضو هیأت علمی گروه4
پزشک عمومی، مرکز تحقیقات مهندسی و علوم پزشکی جانبازان5

چکیده
عنوان سلاح شیمیایی به)موستاردسولفور(گاز خردل از بارها،ایرانتحمیلی عراق علیه جنگ طولدر:مقدمه

افراد مواجهه یافته هنوز از خردلگاز هاي طولانی از مواجهه با با گذشت سال.استفاده گردیدعلیه ایرانیان 
.رنج می برندی و ریوي ، پوستیچشمشامل مشکلات مواجهه دیررسعوارض
αSDF-1)Stromal-Derived Factor 1α (یاCXCL12 ،در آن مطالعات متعدد، نقش مهم است که درکموکاینی

در بالتهایاآسیب پس از ایجاد محیطیاستخوان به خون مغزبنیادي ازساز و پیشفرآیند رهاشدن سلول هاي 
.یید قرار گرفته استأ، مورد تبدن

ها پس از مواجهه با سالدر نمونه هاي سرم جانبازان شیمیایی SDF-1αمیزان هدف از این مطالعه ارزیابی:هدف
.گاز خردل می باشد

نفر از افراد غیرشیمیایی به عنوان گروه 39و گاز خردل نفر جانباز شیمیایی 174مطالعه بر روي : مواد و روش ها
عملکرد ریه با استفاده از اسپیرومتري انجام ،ارزیابی بالینی توسط متخصصین انجام گردید. جام گردیدکنترل ان

و جانبازان شرکت کننده براساس طبقه بندي کمیسیون پزشکی بنیاد شهید و امور ایثارگران به سه گروه با 
به روش ساندویچ الایزا اندازه در سرمSDF-1αمیزان . و شدید تقسیم گردیدندآسیب ریوي خفیف، متوسط

. گیري گردید 
در جانبازان شیمیایی نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري یافته SDF-1αسطح سرمی کموکاین :یافته ها

. )=054/0p(مواجهه یافته با آسیب شدید ریوي معنادار بودسرم افراددرSDF-1αکموکاینمیزان). =046/0p(بود
.در دو گروه با آسیب ریوي خفیف و متوسط معنادار نبوداین کاهش 

در افراد مواجهه یافته با SDF-1αبا توجه به کاهش معنادار سطح سرمی کموکاین :بحث و نتیجه گیري
همچنین با توجه به معنی دار بودن این کاهش در افراد سولفورموستارد نسبت به افراد گروه کنترل غیر مواجهه،

می تواند یکی از عوامل موثر در کموکاینداراي آسیب هاي ریوي شدید می توان نتیجه گرفت کاهش میزان این 
.باشدموستاردسولفورعدم ترمیم ضایعات دراز مدت 

.مشکلات ریوي، شیمیاییجانبازان ،گاز خردل،)SDF-1α)CXCL12کموکاین: کلید واژه

2/5/1392:تاریخ دریافت
7/12/1392:تاریخ پذیرش
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:مقدمه 
نیز شناخته شده خردلگاز سولفور موستارد که با عنوان

به عنوان سلاح شیمیایی طی جنگ جهانی اول واست
عراق نیز توسط ارتش عراق علیه ایرانیان در جنگ ایران و

ازسولفورموستارد.)2- 1(به کار گرفته شد1980دهه ي ر د
، ریه ها و چشمقدامیسطح، پوستاستنشاق،طریق

عوارض مواجهه با این . شودمیجذبدستگاه گوارش 
چشم، ریه، پوست، (هاي مختلف ماده شیمیایی در اندام

بروز ) سیستم ایمنیوسیستم عصبی، سیستم گوارش
ان هفته اول و زودرس در همعوارض ).4و3(نمایدمی

هاي سال بعد وحتی در سال15- 10عوارض دیررس 
ضایعه اولیه خود را نشان میطولانی تر پس از 

بسیاري از مصدومین شیمیایی کشورمان از .)6و5(دهند
مشکلات ریوي در این ). 3(برندعوارض دیررس رنج می

دت مرگ و میر در دراز مافراد، اصلی ترین عامل ناتوانی و
مشکلات تأخیري در چشم، ریه و پوست افراد . )7(هستند

هاي ایمنی و مواجهه یافته می تواند به دلیل مکانیسم
دهد که گزارشات موجود نشان می).10- 8(التهابی باشد

تواند باعث اختلال در موستارد، میتماس با سولفور
سیستم ایمنی هومورال و سلولی عملکرد هر دو 

هاي ودن آگاهی از پروسهناکافی ببه دلیل). 11(شود
، سولفورموستاردمولکولی پاتوفیزیولوژیک دخیل در آسیب

در حال حاضر درمان موثري براي مجروحان شیمیایی 
). 12(وجود ندارد

التهابی هاي جاذب شیمیایی پیشها، سایتوکاینکموکاین
هستند )کیلودالتون14-8(کوچک با وزن مولکولی پایین

جفت شده اند Gه هایشان که با پروتئینکه به گیرند
این . کنندهاي سلولی را القا میپاسخمتصل شده و

اصلی در اتصال و هاي هاي محلول تنظیم کنندهپروتئین
ت باشند و معمولا در هدایت مهاجرترافیک سلولی می

بر اساس ). 15- 13(ها یا کموتاکسی نقش دارندسلول
ینی حفاظت شده در ئتگیري دو دنباله سیسموقیعت قرار

هايها چهار گروه کموکاینکموکاین،انتهاي آمینی
C،CC CXCوCX3C17و16(شونددسته بندي می.(

، آسیب ، عفونتهایشان در التهابگیرندهها وکموکاین
تومورهاي عروقی و- قلبیهايبافت، آلرژي، بیماري

توانایی هاي اخیر،در سال).18(بدخیم نقش دارند

هاي بنیادي سلولها وها در فراخوانی لکوسیتکموکاین
ترمیم نقش آنها درآسیب دیده وهاي ملتهب وبه بافت

).19(گرفته استها مورد توجه محققین قراراین بافت
فاکتور مشتق شده از سلول هاي استرومایی

)Stromal cell-Derived Factor 1α( یاCXCL12 که به
نیز Bرشد سلول پیش ساز سلولمحركعنوان فاکتور

هاي ي کموکاینی از اعضاي زیرخانوادهشناخته شده، یک
C-X-Cهاي استرومایی مغز که اولین بار از سلولستا

هاي در اندامαSDF-1). 21و20(شدجداسازياستخوان 
مغز، کلیه، ماهیچه متعددي از بدن شامل قلب، کبد،

هاي سلول. شودمیبیان... هاي لنفاوي واسکلتی، اندام
استئوبلاستهاي استروما واندوتلیال عروقی، فیبروبلاست

ها در این اندامSDF-1αها منابع سلولی اصلی مولد 
در αSDF-1مشخص شده که تولید).22-23(هستند

، عامل مهمی در تسهیل ایجاد یک دیدههاي آسیببافت
هاي محیط لازم براي فراخوانی و لانه گزینی سلولریز

بنیادي بافتی در گردش است، که در نهایت موجب ترمیم 
در مطالعات ).25و24(شودبافت و بازسازي اندام هدف می

در و گیرنده آنSDF-1αکموکاینمتعدد، نقش مهم 
استخوان مغزهاي بنیادي مشتق ازفرآیند رهاشدن سلول

يبه خون محیطی، در نتیجهساز هاي پیشو سایر سلول
دیده یا در اندام آسیبαSDF-1سطحافزایش موضعی 

از آنجایی ).26-29(ملتهب، مورد تایید قرار گرفته است
به عنوان فاکتور مؤثر در فراخوانی سلولSDF-1αکه 

به هاي آسیب دیده،ها به بافتهاي بنیادي و لکوسیت
تعداد .هاي دچار ایسکمی، شناخته شده استویژه بافت

روي استفاده از این کلینیکی برالعات پیشزیادي از مط
کموکاین به عنوان هدف درمانی ،به منظور القا ي 

هاي آسیب دیده مختلف، متمرکزترمیم بافتبازسازي و
).30(شده اند

در کهخردلگازباتوجه به عوارض دیررس مواجهه با
مصدومین شیمیایی ... پوست و، هاي ریه، چشمبافت

و فرآیند ایمنیی که در سیستماختلالاتووجود دارد
اهمیت نیزومشاهده شده این افراددرترمیم بافت
وفراخوانی سلولهاي بنیاديدرαSDF-1کموکاین 

هاي آسیب ها و نقش مهم آن در ترمیم بافتلکوسیت
SDF-1αبا هدف ارزیابی سطح سرمیاین مطالعهدیده، 
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گاز خردل در یافته بادر مصدومین شیمیایی مواجهه
. نیافته انجام شدمقایسه با افراد مواجهه

مواد و روش ها
در کمیته اخلاق پژوهشکده مهندسی و علوم حاضرپروژه 

تصویبدانشگاه شاهدشوراي پژوهشی پزشکی جانبازان و 
در شرکت کننده فراد از کلیه انامه کتبیرضایت. گردید

.شداین مطالعه گرفته

نمونه مورد مطالعهجامعه آماري و 
نفر از 174از جامعه آماري در این مطالعه عبارت بود 

داراي مشکلات شیمیایی جنگ تحمیلی کهمصدومین
از استانهاي 1387جدي ریوي بودند که در مهر ماه 

مختلف به همایش پایش سلامت جانبازان در اصفهان 
نامه کتبی آگاهانه از پس از اخذ رضایت. دعوت گردیدند

.کنندگان نهایی گردید، لیست مشارکتاد انتخاب شدهافر
جنسیت مرد، : معیارهاي ورود به مطالعه براي گروه مورد

ل دسال، سابقه اثبات شده مواجهه با گاز خر60تا 30سن
ایی مناطق مختلف کشور طبق در طی بمباران شیمی

طبق نتایج ،هاي پزشکی موجود در بنیاد جانبازانپرونده
انجام شده بیمار در یکی از گروههاي داراي اسپیرومتري

.ضایعات خفیف یا متوسط یا شدید قرار گرفته باشد
جنسیت : معیارهاي ورود به مطالعه براي گروه کنترل

سال، عدم ابتلا به بیماري خاص بر 60تا 30مرد، سن
نفر از 39این گروه شامل . هاي انجام شدهاساس بررسی

مختلف که یا جزء همراهان افراد سالم از استان هاي 
حضور داشتند که بیمار بودند و یا در تیم اجرایی همایش

وضعیت تأهل و ،، شاخص توده بدنی، جنساز نظر سن
سیگار کشیدن با گروه مورد مشابه بودند و تفاوت اصلی 

.بودخردلآنها در مواجهه با گاز 
عدم همکاري افراد، کم بودن :معیار هاي خروج از مطالعه

.جم نمونه هاي سرمیح
بررسی بیماران و افراد شاهد سالم بر اساس پس از 

از این نفر127، معیارهاي ورود و خروج از مطالعه
داراي عوارض نفر23ریوي شدید، مصدومان با عوارض

39داراي عوارض ریوي متوسط ونفر24، ریوي خفیف
، وارد گروه کنترلنفر از افراد غیر شیمیایی به عنوان گروه

.مطالعه شدند

معاینات و بررسی هاي بالینی
نترل و مواجهه یافته، کگروه هر دومورد بررسی دردافرا

پرسشنامه دموگرافیک که شامل سن، شاخص توده بدنی، 
.وضعیت تاهل و سیگار کشیدن بود را تکمیل نمودند

سپس معاینات کامل ریوي به ترتیب توسط متخصص ریه 
و فوق تخصص ریه به صورت مصاحبه و معاینه دقیق و 

اسپیرومتري بر اساس کرایتریاي. کامل انجام شد
)1995(American Thorasic Society با استفاده از

Chestدستگاه اسپیرومتر تحت نظارت دقیق گروهی 801
.جام گردیدآزموده اناز پرستاران کار

گیري و تهیه سرمخون
سی سی نمونه خون محیطی در 2از هر یک از افراد 

به لوله فاقد ماده ضد انعقاد وشرایط استریل گرفته 
در 1500هاي حاوي خون لخته در دور لوله.منتقل شد

دقیقه سانتریفیوژ شدند و 10بمدت) rpm1500(دقیقه
تهیه شده در هاي سرم نمونه.از خون جدا گردیدسرم
تقسیم شده و در λ100هاي کوچک به حجم  لوله

آزمایشگاه ایمونولوژي دانشکده پزشکی شاهد در دماي 
. درجه سانتیگراد نگهداري شد-80

روش سنجش سایتوکاین
از کیت در نمونه هاي سرمی با استفاده SDF-1αمیزان 
بر اساس ،به روش ساندویچ الایزا) R&Dشرکت ( الایزا 

به طور خلاصه، . مورد بررسی قرار گرفت،پروتکل کیت
Capture(آنتی بادي اول Antibody ( پس از حل شدن در

PBS طبق خانه ریخته و96، در چاهک هاي پلیت
در. پروتکل به مدت یک شب در دماي اتاق انکوبه شد

رقت 7بلاك گردید و پس از آن BSA1%مرحله بعد با 
بعد از آن، . یت به همراه نمونه ها افزوده شداز استاندارد ک

Detection(آنتی بادي دوم Antibody (ها در چاهک
سپس آنزیم و پس از آن سوبسترا اضافه . ریخته شد

واکنش با افزودن محلول متوقف ،گردید و در مرحله آخر
H2SO4(کننده  2N ( متوقف و در نهایت سطح سرمی

ننده الایزا خوانده توسط دستگاه خواαSDF-1کموکاین 
با ) ماکرولیتر400هربار (بار3در هر مرحله پلیت . شد

%0.05محلول  Tween .شستشو داده شد20
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آنالیز آماري
وارد شد و میانگین مقدار SPSSها در نرم افزار داده

SDF-1α ،در دو گروه مواجهه یافته و کنترل سالم
مشکلات هاي جانباز با سطوح مختلف همچنین در گروه

با استفاده از تکنیک آماري )شدید، متوسط و خفیف(ریوي
همچنین ارتباط بین سطح . ویتنی مقایسه گردید- من

ویتنی -و پارامترهاي ریوي به روش منαSDF-1سرمی 
05/0کمتر از pمقادیر. در گروه جانبازان بررسی گردید

. به عنوان سطح معنی داري در نظر گرفته شد

ه هانتایج و یافت
نفر از مصدومین شیمیایی داراي 174این مطالعه بر روي 

در همایش 1387ماه رمشکلات جدي ریوي که در مه
پایش سلامت جانبازان شرکت کرده بودند و بر اساس 

جانبازان .معیارهاي ورود و خروج از مطالعه انجام شد
موستارد بر اساس ایی ریوي مواجهه یافته با سولفورشیمی

کمیسیون پزشکی بنیاد شهید و امور طبقه بندي
23ایثارگران در قالب سه گروه جانباز شیمیایی، خفیف 

نفر از 39نفر، در کنار 127نفر و شدید 24، متوسط نفر
افراد سالم مواجهه نیافته به عنوان گروه شاهد مورد 

میانگین غلظت سرمی کموکاین .بررسی قرار گرفتند
αSDF-1 و در گروه 39.295در گروه مواجهه یافته

نتایج نشان داد که میانگین . می باشد23.339شاهد 
در جانبازان شیمیایی αSDF-1سطح سرمی کموکاین

نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري یافته است
).1جدول شماره (

شاهدوافتهیمواجههگروهدرαSDF-1نیکموکایسرمسطح: 1شمارهجدول

p-value

)αSDF-1)pg/mlسطح سرمی کموکاین 

میانه انحراف معیار میانگین تعداد ارزیابی ریوي

046.0

80.308 08.137 23.339 39 گروه شاهد

22.267 166 .32 39.295 174 مصدومین 
شیمیایی

شود، از میان مشاهده می2همانطور که در جدول شماره 
موستارد، مختلف افراد مواجهه یافته با سولفورسه گروه 

فقط در گروه مبتلا به آسیب شدید ریوي سطح سرمی 

نسبت به گروه کنترل کاهش αSDF-1کموکاین 
خفیف و با آسیب ریوي در دو گروه . معناداري یافته است

.متوسط این کاهش از نظر آماري معنادار نبوده است
شاهدگروهوافتهیمواجههمختلفيهاگروهنیبαSDF-1نیکموکایسرمغلظتارتباطیبررس: 2شمارهجدول

)αSDF-1)pg/mlسطح سرمی کموکاین 

p-value 12p-valuep-value3میانهانحراف معیارمیانگینتعدادارزیابی ریوي

3923.33908.13780.308کنترل سالم

2351.28773.1405.248131.0مصدومین ریوي خفیف

249.29125.1556.265224.0907.0مصدومین ریوي متوسط

1277.29751.17359.269054.0905.0996.0مصدومین ریوي شدید

1p-value:مقایسه با گروه کنترل
2p-value:مقایسه با گروه خفیف

3p-value: گروه متوسطمقایسه با
p-valueها با نرم افزارMann-Whitneyمحاسبه شده.
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بحث و نتیجه گیري
موستارد به عنوان یک عامل آلکیله کننده ي تاول سولفور

زا با ویژگی هاي سایتو توکسیک و موتاژنیک شناخته 
. شده است که داراي عوارض زودرس و دیررس می باشد

دیررس مشکلات کشورمان ازمصدومین شیمیایی
هاي مختلف به ویژه بافتدر موستاردمواجهه با سولفور

و اختلالات ترمیمی در این بافت هاریه، چشم و پوست
دهد که مطالعات نشان می). 32- 31(برندرنج می

شایعترین عضو گرفتار در مصدومین شیمیایی در دراز 
.)33(مدت ریه است

-αSDFکموکاین ت متعدد، نقش مهم در مطالعا

1)CXCL12 (پیش ساز هاي بنیادي ودر فراخوانی سلول
بازسازي بافت ترمیم و، به منظوررها شده به محل آسیب

شواهد زیادي نشان می .مورد بررسی قرار گرفته است
سلولهاي بنیادي دهد که در طی آسیب اندام یا بافت،

CXCR4+ مثال مغز استخوانبراي (از موضع بافتی خود (
به خون محیطی وارد شده و به سمت اندام آسیب دیده 

این مکانیسم . کنندبراي ترمیم و بازسازي مهاجرت می
آسیب وآسیب کلیه،،یب کبدآسبراي انفارکتوس قلب،

پیشنهاد شده ... هاي استخوان وفیبروز ریه، شکستگی
کموکایندهد کههاي این مطالعات  نشان مییافته. است

αSDF-1و گیرنده آنCXCR)محورSDF-1α/ CXCR4(

هاي متعدد مرتبط با تکامل، در پروسهینقش مهم
.ها داردبازسازي و ترمیم و نیز در پیشرفت بدخیمی

هاي بررسی مکانیسمدر جهتمتعددي بنابراین مطالعات
کاربردي براي یافتن SDF-1α/ CXCR4تنظیم محور 

هاي مختلف در هاي بافتآسیبعملکردي براي بهبود
).29-22(گرفته استصورت،سطح کلینیکی

در بررسی منابع موجود، تا کنون مطالعه اي در رابطه با 
اثر زودرس و دیررس سولفورموستارد بر سطح سرمی 

. ، گزارش نشده استαSDF-1کموکاین 
درαSDF-1کموکایندر مطالعه حاضر سطح سرمی 

مصدومین شیمیایی مواجهه یافته با سولفور موستارد، 
درمقایسه با افراد شاهد بدون مواجهه مورد بررسی قرار 

از افراد مواجهه 213در این مطالعه مجموعا .گرفته است
شیمیایی وگروه شاهددویافته و مواجهه نیافته در 

با روش αSDF-1سطح سرمیمورد بررسی قرار گرفتند و
نتایج این مطالعه نشان .الایزا اندازه گیري شدساندویچ 

در αSDF-1داد که میانگین سطح سرمی کموکاین 
جانبازان شیمیایی نسبت به گروه کنترل کاهش معناداري 

هاي آماري نشان داد که همچنین بررسی. یافته است
مصدومین در گروه αSDF-1سطح سرمی کموکاین 

معناداري داشته کاهش آسیب ریوي شدید، شیمیایی با
.ولی در دو گروه دیگر، این کاهش معنادار نبوده است

4سرمی،سطحهمکارانوغضنفري2009در سال 
,MCP-1/CCL2: شاملالتهابیسایتوکاین

RANTES/CCL5IL-8CXCL8/

شیمیاییمصدومیندرFRACTALKINE/CX3CL1و
دررا موستاردسولفوربامواجههازپسسال20سردشت

جانباز327.کردندبررسیکوهورتتاریخیمطالعهیک
بهسالمافرادنفر128وموردگروهعنوانبهشیمیایی

سرمیسطح. گرفتندقرارارزیابیمورد کنترلگروهنوانع
گیرياندازهساندویچ الایزا روشباهاسایتوکایناین

نقشبیانگرMCP-1/CCL2سرمیسطحافزایش. گردید
وRANTES/CCL5میزانکاهشوالتهابیضد

IL-8/CXCL8مکانیسموپاتوفیزیولوژيينشان دهنده-

- سولفورمدتطولانیاثراتبروزدردخیلمتفاوتهاي

نقش . )34(باشدمیشیمیاییجانبازانرويبرموستارد
در آنژیوژنز دخیل در CXCL8و αSDF-1کموکاین هاي 

. پاسخ هاي التهابی و ترمیمی مورد تأیید قرار گرفته است
با افزایش فراخوانی αSDF-1از طرف دیگر کموکاین 

هاي التهابی مؤثر می تواند در القاي واکنشلکوسیت ها 
استنباط کرد که کاهش این شاید بتوان چنین . باشد

کاهش التهاب ها مکانیسم دفاعی بدن به منظور کموکاین
. باشدبافتی این افراد می
سطح ،انجام داد2009ارایی در سال یدر مطالعه اي که 
,TNF,IL-1α,IL-1βالتهابیپیشيهاسرمی سایتوکاین

IL-1Ra گروه ابدر مقایسه، مصدومین شیمیاییدر
).35(اهش معناداري نشان دادکنترل ک

سطح 2009و همکاران در سال یدر مطالعه قاسم
به طور قابل توجهی در IL-6و TNFα ,IL-1αسرمی

کاهش گروه جانبازان شیمیایی نسبت به گروه کنترل 
).36(بودیافته

Eric R. Fedyk نشان دادند که 2001و همکاران در سال
در محیط IL-1و TNF-αهاي سایتوکاینافزایش میزان 

میزان بیان کموکاینهاي پوست، فیبروبلاستکشت
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و همکارانفاطمه ایوبی 60
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αSDF-1همچنین در . را در این سلول ها کاهش می دهد
این مطالعه میزان بیان این کموکاین در بافت پوست 

از آنجایی که). 37(زخمی و آسیب دیده کاهش یافته بود
، یک فاکتور جاذب شیمیایی براي αSDF-1کموکاین 
و بودهIn vivoدر محیط Tهاي ها و لنفوسیتمونوسیت

موجب ادامه یافتن فرآیند التهاب در بافت آسیب دیده 
این کاهش مقدار کموکاین رسد که به نظر می،شودمی

SDF-1α در بافت ملتهب، مکانیسم سیستم ایمنی بدن
در مطالعه ما . باشدبراي جلوگیري از افزایش التهاب می

در جانبازان شیمیایی نسبت به αSDF-1سطح سرمی 
شاید در مقایسه این نتایج . یافته بودگروه کنترل کاهش

سیستم ایمنی تواند پاسخ این کاهش میبتوان گفت که
به شدت پاسخ هاي التهابی در بافت هاي آسیب دیده 
جانبازان باشد، بدین ترتیب که با کاهش فراخوانی سلول 

ها، شدت التهاب را در هاي پیش ساز و التهابی به بافت
. این موضع ها کاهش دهد

2008و همکاران در سال Annika anderssonمطالعه 
ها از در فراخوانی فیبروسیتαSDF-1نشان داد کموکاین 

ترمیم آسیب ریوي ایجاد در،مغز استخوان به سمت ریه
IPFان مبتلا بهایجاد فیبروز ریه در بیمارنیز درشده و

IPFبیماراندر پلاسماي αSDF-1میزان . موثر است

اي نشان داد گروه کنترل افزایش قابل ملاحظهه نسبت ب
بیماران در مقایسه با اینBALولی میزان آن در نمونه 

- نتایج مطالعه حاضر می). 38(گروه کنترل تفاوتی نداشت

-تواند با اختلالاتی که در فرآیند ترمیم و بهبودي آسیب

داشته ارتباط،هاي ریوي مصدومین شیمیایی وجود دارد
مطالعه ،تر در این زمینههاي دقیقررسیبراي ب. باشد

.تواند سودمند باشددر بافت ریه میαSDF-1میزان 
Brigitteدر مطالعه اي که توسط  N. و همکاران در سال

انجام گرفت، نشان داده شد که به دنبال آسیب 2006
شده پس از پیوند تراکئال، بیان کموکاین ریه ایجاد

αSDF-1جه یابد که در نتیافزایش میتلیوم ریه در اپی
بیان کننده گیرنده این تلیالساز اپیهاي پیشآن سلول
). 39(کنندبه سمت ریه مهاجرت می) CXCR4(کموکاین

Brigitteتفاوت مطالعه حاضر با مطالعه  N. در این است
در بافت ریه بررسی شده αSDF-1که بیان کموکاین 

. نگرفته استاست و میزان سرمی آن مورد بررسی قرار
دیده در هاي آسیبهمچنین با توجه به عدم ترمیم بافت

کاهش مشاهده موستارد،سولفورافراد مواجهه یافته با 
قابل در مطالعه حاضر، αSDF-1در سطح سرمیشده 

.توجیه می باشد
Jianguoاي که توسط در مطالعه Xu و همکاران در سال

صورت گرفت، پس از آسیب ریه ایجاد شده با 2007
تزریق بلئومایسین داخل تراکئال موشها، میزان کموکاین 

αSDF-1و در سرمBALهمین گروه . افزایش یافته است
، در مطالعه دیگري که در تایید این نتایج انجام دادند

به فیبروز هاي ریه افراد مبتلا که در بافتمشاهده کردند 
کننده هاي بیانتعداد سلول) IPF(ریوي ایدیوپاتیک

αSDF-1 وCXCR4 نسبت به بافت ریه افراد کنترل
در مطالعه ). 40(سالم افزایش قابل توجهی یافته است

مدت آسیب بافت ریه بر سطح سرمی و فوق اثر کوتاه
بررسی شد و ) شرایط حاد(αSDF-1بافتی کموکاین 

هاينمونهر مقدار این کموکاین در دافزایش معناداري 
با توجه به اینکه در .افراد مشاهده شدBALسرم و 

-مطالعه حاضر اثر طولانی مدت و مزمن مواجهه با سولفور

-مورد بررسی قرارαSDF-1موستارد بر سطح سرمی 

هاي حیوانی مواجهه با رسد ایجاد مدلظر میگرفت، به ن
بررسی اثر کوتاه مدت این موستارد و هاي سولفورآنالوگ

- مواجهه بر میزان این کموکاین در سرم و بافت ریه مدل

.تر مؤثر باشدهاي حیوانی در به دست آوردن نتایج دقیق
Elena Colombo و همکاران در مطالعه اي در سال

10با ایجاد شرایط هیپوکسی سیستمیک حاد در2012
ان نفر، نشان دادند که تحت شرایط هیپوکسی، میز

). 41(در پلاسما با افزایش همراه استαSDF-1کموکاین 
رسد مصدومین شیمیایی پس باتوجه به اینکه به نظر می

موستارد دچار حالت هیپوکسی در ا سولفوراز مواجهه ب
شود مطالعه اي با پیشنهاد میبدن خود شده باشند،

هدف بررسی اثرات کوتاه مدت هیپوکسی ایجاد شده در 
هاي حیوانی صورت موستارد در مدلبا سولفوراثر مواجهه 

.بگیرد
Wolfgang Jungraithmayrبا 2012همکاران در سال و

CD26/DPP-4مهار فعالیت پپتیدازي گلیکو پروتئین غشایی

، ریه و طحال را افزایش پلاسمادر αSDF-1میزان بقاي 
این افزایش موجب مهاجرت تعداد بیشتري از . دادند

ي کننده به سمت بازسازسازو پیشاديسلول هاي بنی
نتایج این مطالعه نشان . ر آن گردیدریه و ترمیم سریعت
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-اندوژن در پلاسما و بافت آسیبαSDF-1داد که تثبیت 

ثر و قابل ؤتواند به عنوان یک گزینه درمانی ممیدیده 
هاي بنیادي ترمیمی دسترس براي افزایش مهاجرت سلول

هاي تسریع روند ترمیم در بافتبه موضع آسیب به منظور 
با توجه به وجود ). 42(آسیب دیده مورد توجه قرار بگیرد
مختلف دیده آسیبهاي مشکلات جدي ترمیمی در بافت

جانبازان شیمیایی و نتایج مطالعه حاضر که کاهش 
را در سرم افراد مبتلا به αSDF-1معنادار کموکاین 

و بررسی هاي آسیب شدیدي ریوي را نشان داد، مطالعه 
بر بهبود روند αSDF-1بیشتر در مورد نقش کموکاین 

بخش درمانی تواند نویدترمیم بافت هاي آسیب دیده، می
.ثر براي جانبازان شیمیایی کشورمان باشدؤم

Nicholas W. Lukacsنشان 2002همکاران در سال و
بر گیرنده آن با αSDF-1دادند که مهار اثر کموکاین 

پاتولوژیک مرتبط با هاي ، پارامترAMD3100استفاده از
).43(دهد میالتهاب ریه در افراد آلرژیک را کاهش 

Joseهمچنین  -Angel Gonzaloهمکاران در سال و
،CXCR4و αSDF-1در مطالعه اي با مهار کردن 2000

دهی بالاي ریه را در مدلپاسخالتهاب ریه آلرژیک و
کاهش Ovalbuminحیوانی آسماتیک ایجاد شده با 

رسد با توجه به دو مطالعه فوق به نظر می). 44(دادند
،در سرم مصدومین شیمیاییαSDF-1کاهش کموکاین 

پاسخ سیستم ایمنی بدن این افراد براي کاهش التهاب 
.هاي مختلف این افراد باشدبافت

-αSDFبا توجه به کاهش معنادار سطح سرمی کموکاین 

در افراد مواجهه یافته با سولفورموستارد در مقایسه با 1
گروه کنترل سالم در مطالعه حاضر، و نیز با در نظر 
گرفتن شرایط خاص التهابی و ترمیمی جانبازان شیمیایی 

بر تنظیم پاسخ هاي αSDF-1و اثرات چندگانه و متفاوت 
شود مطالعات بیشتري التهابی و ترمیمی، پیشنهاد می

با شدت عوارض تأخیري و αSDF-1جهت بررسی ارتباط 
هاي مختلف اندازه گیري سطح این کموکاین در بافت

آسیب دیده جانبازان به ویژه ریه، پوست و چشم صورت 
.بگیرد

منابع

1. Ghabili K, Agutter PS, Ghanei M, Ansarin
K,Panahi Y, Shoja MM. Sulfur mustard toxicity:
history, chemistry, pharmacokinetics, and
pharmacodynamics. Crit Rev Toxicol. 2011;
41(5):384-403.

2. Ghanei M, Aslani J and Khateri S .Public health
status of the Civil population of Sardasht 15 years
following large-scale wartime exposure to sulfur
mustard. J Burns & Surg Wound Care. 2003; 2(1):
7-10.

3. Ghasemi H, Ghazanfari T, Yaraee R, Soroush
MR, Ghassemi-Broumand M, Javadi MAet al.
Evaluation of relationship between the serum level
of inflammatory mediators and ocular injuries
induced by sulfur mustard: sardasht – Iran cohort
study Int Immunopharmacol . 2009; 9:1494-1498.

4. Amiri S, Ghazanfari T, Yaraee R, Salimi H ,
Ebtekar M , Shams Jet al. level of GM-CSF 20
years after sulfur mustard exposure:sardasht–Iran
cohort study.Int Immunopharmacol.2009; 9: 1499-
1503.

5. Khateri SH, Ghanei M,Keshavarz S, Soroush M,
Haines D.Incidence of lung, eye, and skin lesions
as late compliacation in 34000 Iranian with
wartime exposure to mustard agent. JOEM. 2003;
45(11): 1136-1143.

6. Ghazanfari T, Faghihzadeh S,Aragizadeh H,
Sourosh M, Yaraee R,Hassan ZM, et al. Sardasht-
Iran cohort study of chemical warfare victims:
Design and Method. Arch Iranian Med 2009;
12(1): 5-14.

7. Paromov V, Suntres Z, Smith M, Stone WL.
Sulfure mustard toxicity following dermal
exposure. J Burns and wounds. 2007; 7:60-85.

8. Gao X, Ray R, Xiao Y, Ray P. Suppression of
inducible Nitric Oxide Synthase expression and
Nitric Oxide production by macrolide antibiotics in
sulfure mustard – exposed airway epithelial cells.
Basic and Clinical Pharmacol and Toxicol 2008;
103: 255-261.

9. Balali-Mood M, Hefazi M. comparison of early
and late toxic effects of sulfur mustard In Iranian
veterans. Basic Clin. Pharmacol Toxicol. 2006;
99(4):273-82.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

w
ph

.d
an

es
ha

fa
ra

nd
.o

rg
 o

n 
20

26
-0

6-
05

 ]
 

                               7 / 9

http://ijwph.daneshafarand.org/article-3-85169-en.html


و همکارانفاطمه ایوبی 62

Iranian Journal of War and Public Health Vol.22, 2014

10 . Vosoughi AA, Bagheri AM, Esmaeeili A.
Type IV skin test reaction in mustard gas exposed
patients. Irn J Med Sci,2000; 25(3-4):105-108.

11. Ishida H, Ray R, Ray P. Sulfur mustard
downregultes iNOS expressionto inhibit wound
healing in human keratinocyte model. J Dermatol
Sci. 2008; 49(3):207-216.

12. Javadi MA, Yazdani S, Sajjadi H,Jadidi K,
Karimian F,Einollah B, et al.Choronic and delayed
onset of keratitis:Report of 48 patients and review
of literature. Ophtalmol. 2005; 112(4):617-25.

13. Broxmeyer HE, Kim CH, Cooper SH, Hangoc
G, Hromas R, Pelus LM. Effects of CC, CXC, C,
and CX3C chemokines on proliferation of myeloid
progenitor cells, and insights into SDF-1-induced
chemotaxis of progenitors. Ann N Y Acad Sci.
1999; 872:142-162.

14. Baggiolini M, Dewald B , Moser B. Human
chemokines: an update, Annu. Rev. Immunol.
1997; 15: 675–705.

15. Nagasawa T, Hirota S, Tachibana K, Takakura
N, Nishikawa S, Kitamura Y, et al. Defects of B-
cell lymphopoiesis and bone-marrow myelopoiesis
in mice lacking the CXC chemokine PBSF/SDF-1.
Nature. 1996; 382: 635–638.

16. Zlotnik A, Morales J, Hedrick JA. Recent
advances in chemokines and chemokine receptors.
Crit Rev Immunol.1999; 19: 1-47.

17 . Cyster JG. Chemokines and cell migration in
secondary lymphoid organs. Science. 1999; 286:
2098-2102.

18. Rojas M, Xu J, Woods CR, Mora AL, Spears
W, Roman J et al. Bone marrow-derived
mesenchymal stem cells in repair of the injured
lung. Am J Respir Cell Mol Biol 2005; 33:145–
152.

19 - Tashiro K, Tada H, Heilker R, Shirozu M,
Nakano T, Honjo T. Signal sequence trap: a
cloning strategy for secreted proteins and type I
membrane proteins. Science.1993; 261: 600–603.

20 - Shirozu M, Nakano T, Inazawa J, Tashiro K,
Tada H, Shinohara T, et al. Structure and
chromosomal localization of the human stromal
cell-derived factor 1 (SDF1) gene. Genomics.
1995; 28: 495–500.

21- Hayakawa J, Migita M, Ueda T, Fukazawa R,
Adachi K, Ooue Y, et al. Dextran sulfate and
stromal cell derived factor-1 promote cxcr4
expression and improve bone marrow homing
efficiency of infused hematopoietic stem cells. J
Nippon Med Sch. 2009; 76(4):198–208.

22 - Grunewald M, Avraham I, Dor Y, Bachar-
Lustig E, Itin A, Yung S,et al. VEGF-induced
adult neovascularization: recruitment, retention,
and role of accessory cells. Cell . 2006; 124: 175–
189.

23 - Katayama Y, Battista M, Kao WM, Hidalgo
A, Peired AJ, Thomas SA,et al. Signals from the
sympathetic nervous system regulate
hematopoietic stem cell egress from bone marrow.
Cell. 2006; 124: () 407–421.

24 - Wright LM, Maloney W, Yu X, Kindle L,
Collin-Osdoby P, Osdoby P. Stromal cell-derived
factor-1 binding to its chemokine receptor cxcr4 on
precursor cells promotes the chemotactic
recruitment, development and survival of human
osteoclasts. Bone. 2005; 36(5): 840–853.

25- Kucia M, Wojakowski W, Reca R,
Machalinski B, Gozdzik J, Majka M, et al. The
migration of bone marrow-derived non-
hematopoietic tissue-committed stem cells is
regulated in an sdf-1-, hgf-, and lif-dependent
manner. Arch Immunol Ther Exp (Warsz). 2006;
54(2): 121–135.

26- Shen H, Cheng T, Olszak, I, Garcia-Zepeda E,
Herrmann Lu. CXCR-4 desensitization is
associated with tissue localization of hemopoietic
progenitor cells.JImmunol. 2001; 166: 5027−5033.

27. Aiuti A,Webb IJ, Bleul C, Springer T,
Gutierrez-Ramos JC. The chemokine SDF-1 is a
chemoattractant for human CD34+ hematopoietic
progenitor cells and provides a new mechanismto
explain the mobilization of CD34+ progenitors to
peripheral blood. J Exp Med. 1997; 185:111–120.

28 . Levesque J.P, Hendy J, Takamatsu Y,
Simmons P.J, Bendall L.J. Disruption of the
CXCR4/CXCL12 chemotactic interaction during
hematopoietic stem cell mobilization induced by
GCSF or cyclophosphamide. J Clin Invest. 2003;
111: 187−196.

29. Ceradini DJ, Kulkarni AR, Callaghan MJ,
Tepper OM, Bastidas N, Kleinman ME, et al.
Progenitor cell trafficking is regulated by hypoxic

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

w
ph

.d
an

es
ha

fa
ra

nd
.o

rg
 o

n 
20

26
-0

6-
05

 ]
 

                               8 / 9

http://ijwph.daneshafarand.org/article-3-85169-en.html


63در سرم جانبازان شیمیایی با مشکلات ریويCXCL12(SDF-1α(بررسی سطح کموکاین 

)1392زمستان (و دومپژوهشی طب جانباز                                                  سال ششم، شماره بیست-ي علمیمجله

gradients through hif-1 induction of sdf-1.  Nat
Med. 2004; 10(8): 858–864.

30. Ghadge A , Muhlstedt S , Ozcelik C , Bade M.
SDF-1α as a therapeutic stem cell homing factor in
myocardial infarction .Pharmacol Ther 2011; 129:
97–108.

31. Emad A, Rezaian Gr. The diversity of the
effects of sulfur mustard gas inhalation on
respiratory system 10 years after a single, heavy
exposure: analysis of 197 cases. Chest. 1997; 112:
734-7.

32.Javadi MA, Yazdani S, sajjadi H. Chronic and
delayed onset of keratitis: Report of 48 patients
and review of literature. Ophtalmol. 2005; 112(4):
617-25.

33. Balali-Mood M, Hefazi M, mahmoudi M, Jalali
E.  longterm complications of sulfur mustard
poisoning in severe intoxicated Iranian veterans.
Fundam Clin Pharmacol. 2005; 19(6): 713-21.

34. Ghazanfari T, Yaraee R, Kariminia A , Ebtekar
M, Faghihzadeh S, Vaez-Mahdavi MR et al.
Alterations in the serum level of chemokines 20
years after sulfur mustard exposure: sardasht–Iran
cohort study. Int Immunopharmacol. 2009; 9:1471-
1476.

35. Yaraee R, Ghazanfari T, Ebtekar M, Ardestani
SK, Rezaei A, Kariminia A et al. Alterations in
serum   levels of inflammatory cytokines (TNF,
IL-1alpha, IL-1beta and IL-1Ra) 20 years after
sulfur mustard exposure: Sardasht-Iran cohort
study. Int Immunopharmacol. 2009; 9(13-14):
1466-70.

36. Ghasemi H, Ghazanfari T, Yaraee R, Soroush
MR, Ghassemi-Broumand M, Poorfarzam SH , et
al. Evaluation of relationship between the serum
level of inflammatory mediators and ocular
injuries induced by sulfur mustard: sardasht – Iran
cohort study. Int Immunopharmacol. 2009; 9:1494-
1498.

37. Eric R, Jones D, Hilary O. D, , Richard P. Ph,
Timothy M, Timothy A, et al.. Expression of
Stromal-Derived Factor-1 Is Decreased by IL-1
and TNF and in Dermal Wound Healing. J
Immunol 2001; 166: 5749-5754.

38. Andersson-Sjoland A, de Alba CG, Nihlberg
K, Becerril C, Ramirez R, Pardo A, et al.
Fibrocytes are a potential source of lung fibroblasts

in idiopathic pulmonary fibrosis. Int J Biochem
Cell Biol. 2008; 40: 2129–40.

39. Brigitte N, GompertsJA, Belperio P, Nagesh
Rao, Scott H, RandellMichael C, et al. Circulating
Progenitor Epithelial Cells Traffic via
CXCR4/CXCL12 in Response to Airway Injury. J
Immunol. 2006; 176: 1916–1927.

40. Jianguo Xu, Mora A , Shim H, Stecenko A,
Kenneth L. and Rojas M. Role of the SDF-
1/CXCR4 Axis in the Pathogenesis of Lung Injury
and Fibrosis. Am J Respir Cell Mol Biol. 2007; 37:
291–299.

41. Colombo E , Marconi C, Taddeo A, Cappelletti
M, Villa M, Marzorati M, et al. Fast reduction of
peripheral blood endothelial progenitor cells in
healthy humans exposed to acute systemic
hypoxia. J Physiol. 2012 ; 590(3): 519–531.

42. Jungraithmay W ,De Meester I, Matheeussen
V, Baerts L, Arni S and Weder W . CD26/DPP-4
inhibition recruits regenerative stem cells via
stromal cell-derived factor-1 and beneficially
influences ischaemiareperfusion injury in mouse
lung transplantation. Immunol Ser. 2012; 41:
1166-1173.

43. Lukacs N, Berlin A, Schols D, Renato T, Skerlj
J and Bridger G . AMD3100, a CxCR4 Antagonist,
Attenuates Allergic Lung Inflammation and
Airway Hyperreactivity. Am J Pathol. 2002; 160:
1353–1360.

44. Gonzalo J, M.Lloyd C, Peled A, Delaney T,
Coyle A  and Gutierrez-Ramos J. Critical
Involvement of the Chemotactic Axis
CXCR4/Stromal Cell-Derived Factor-1a in the
Inflammatory Component of Allergic Airway
Disease.J Immunol. 2000; 165: 499–508.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

w
ph

.d
an

es
ha

fa
ra

nd
.o

rg
 o

n 
20

26
-0

6-
05

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://ijwph.daneshafarand.org/article-3-85169-en.html
http://www.tcpdf.org

