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Background and Objective Neuroinflammatory processes in autism spectrum disorder (ASD) is related to 
the immune system. Regulatory T cells (Tregs) are essential elements of this association. Deficiency in 
these cells may have a role in worsening of ASD. 
Materials & Methods This study reviews the physiology of Tregs and their molecular mechanisms in regu-
lating the immune system, their role in neurological disorders, abnormality in Treg number and function 
in patients with ASD, and the association of neuroinflammatory processes with Tregs. The comprehen-
sive literature search was performed by electronic databases such as Google Scholar, PubMed, Web of 
Science, and Scopus to July 2023.
Results Expression of cytokines in Treg induction decrease in ASD patients which causes Th/Treg cells 
imbalance and deficiency in Treg cells. This may be clinical evidence of ASD. However, there are scant 
research on molecular mechanism of Tregs causing healthy behaviors in ASD patients. Future studies on 
the effect of Th/Treg cells imbalance on attenuating behavior deficits and finding treatments for ASD 
based on the activation of Tregs and regulation of the immune system are recommended
Conclusion The use of approaches that balance the function of the immune system, especially through 
the activation of Tregs, may help improve the health of the patients.
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Extended Abstract

Introduction

utism spectrum disorder (ASD) is a neu-
rodevelopmental disorder characterized 
by problems in signs of social interac-

tions and communications and repetitive and restrictive 
behaviors. These behaviors vary in intensity and time of 
occurrence [1]. Patients with ASD have feeding prob-
lems, such as picky eating or food avoidance. They have 

difficulty falling or staying asleep and have excessive 
daytime sleepiness. They have even problems in social 
functioning such as a deficiency in recognizing emo-
tions and interpreting vocal and visual cues [2, 3]. Their 
families have high levels of anxiety, stress, and depres-
sion, and suffer from high financial burden of the disease 
[4]. According to the World Health Organization (WHO), 
1% of the world’s population suffer ASD [5]. It is a ma-
jor health problem worldwide. Identifying the involved 
factors in this disease can help prevent and cure it. The 
biological mechanisms of ASD are unknown, but the 
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existence of some evidence, such as the association of 
ASD with congenital rubella infection [6, 7], inflamma-
tion [8-10], disruption of cytokine regulation [11-15], and 
autoantibodies against the proteins of the central nervous 
system [16-19], confirm the role of the immune system 
dysfunction in ASD. Several reports have shown an as-
sociation between ASD and a personal or family history 
of autoimmune disorders such as psoriasis [17, 18], type 
1 diabetes [19-21], celiac disease [22, 23], systemic lupus 
erythematosus [24, 25], rheumatoid arthritis [26, 27], and 
autoimmune thyroiditis [28]. Other studies using brain 
tissues or peripheral blood of people with ASD have also 
reported a dysfunction in the immune system, including 
the abundance of active M2 microglial genes in the brain 
and the genes related to the immune responses [20].

Regulatory T cells (Tregs) play an essential role in regu-
lating the function or maintaining the homeostasis in the 
immune system. The abnormalities in the population of 
Tregs can Therefore have a role in progress of ASD. Ellul 
et al. in a meta-analysis of 13 studies assessed Treg lym-
phocytes/Th17 lymphocytes imbalance in ASD with the 
participation of 388 ASD patients and 326 healthy con-
trols [21]. There is no narrative review to investigate the 
effect of imbalance in the number of Tregs and their role 
in ASD based on molecular mechanism. Therefore, this 
review study aims to increase knowledge of the relation-
ships between Treg dysfunction and ASD. We first ex-
plain the structure and biological function of Tregs in the 
immune system and identify its relationship with neuro-
development, and finally investigate its association with 
the progression of ASD. The search was carried out in 
online databases including Google Scholar, Web of Sci-
ence, PubMed, and Scopus for related studies published 
up to July 2023.

Physiology and function of Tregs

Tregs are a small group of immune cells that prevent 
autoimmune diseases and control inflammation by inhib-
iting autoreactive T cells. Therefore, the development of 
autoimmune diseases or the lack of control over inflam-
mation in other conditions indicates an insufficient num-
ber of Tregs [22].Tregs have different origins. They can 
originate from the thymus during the development of T 
cells or from naive CD4+ due to /CD28 stimulation in 
the presence of cytokines such as transforming growth 
factor-beta (TGF-β) and interleukin-2 (IL-2) in peripheral 
blood. Moreover, Tregs have different locations. A group 
circulates in organs and secondary lymphatic fluids, and 
the other group resides in non-lymphoid tissues such as 
colon, fat, and skin, and can play roles such as repairing 
muscles, differentiating oligodendrocytes, and promoting 

have remyelination in the brain [22, 24]. Forkhead box P3 
(FoxP3) and IL-2 receptor alpha chain (CD25) are two 
markers of these cells. FoxP3 is a crucial regulator of Treg 
development and function. The transfer of this marker to 
naive T cells increases the expression of CD25 and other 
Treg-related cell surface molecules, cytotoxic T cell-asso-
ciated antigen-4 (CTLA-4), and glucocorticoid-induced 
TNF receptor family-related gene/protein (GITR). It sup-
presses the expression of IL-2, interferon‐gamma (IFN-γ), 
and interleukin-4. Some studies have shown that high 
FoxP3 expression can confer suppressive activity to nor-
mal non-Treg cells. Other studies have shown that Tregs 
acquire the properties of effector T cells upon the loss of 
FoxP3 expression [23, 24]. CD25 is also functionally nec-
essary for Treg development. In vitro studies proved that 
IL-2 is required for the stable expression of FoxP3 and 
CD25 in Tregs and increasing their suppressive function 
[25]. IL-2 also induces the differentiation of Tregs. 

Suppression mechanisms of Tregs 

Tregs can control immune system by suppression mech-
anism. These cells interact strongly with dendritic cells 
and suppress conventional naive T cells [26]. Also, they 
can regulate CD4+T cells. They can control Th1 response 
by the expression of miR-146a, and suppression of ex-
pression and activation of signal transducer and activator 
transcription 1 (STAT1) [27]. Also, they can inhibit the 
proliferation of TH1 cells and the production of their cyto-
kines by expression of interleukin-10 (IL-10) and TGF-β 
[28-30]. Gut microbiota induces a distinct Treg popula-
tion that expresses Rorγ, and promotes T helper 17 cell 
differentiation in colonic TH1/TH17 inflammation [31]. 
Treg can induce apoptosis in CD4+T cells by expres-
sion of tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing 
ligand (TRAIL)/death receptor 5 (DR5) [32].These cells 
can suppress CD8+ T cell proliferation by expression of 
interleukin-35 [33, 34]. Also, they can upregulate the ex-
pression of CD95 and CD95L and express granzyme B 
and perforin to induce apoptosis in these cells [35-38]. 
In visceral adipose tissue, Tregs catabolize prostaglandin 
E2 (PGE2) into the 15-keto PGE2 and suppresses con-
ventional T-cell activation and proliferation [39]. Tregs 
suppress autoreactive B cells through programmed death 
ligand 1/programmed cell death protein 1 (PDL1/PD-1) 
interaction [40]. These cells can convert monocytes to a 
tolerogenic phenotype (M2 Macrophages) and reduce in-
flammation [41]. Figure 1 shows some mechanisms by 
which Tregs control immune cells.
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The role of Tregs in neurological disorders

Several studies have demonstrated that Tregs have an 
essential role in the progress and control of neurologi-
cal disorders by controlling the cells and their cytokines. 
Tregs negatively regulate neuroinflammation, enhance 
neural stem cell proliferation, and reduce brain damage 
in brain injuries [42-50]. These cells inhibit inflammation 
resulted from lipopolysaccharide in the prenatal brain tis-
sue [51]. In response to cerebral ischemic injury, Tregs are 
recruited to the blood-brain barrier (BBB) and exert pro-
tection against damage by the expression of PD-L1 [47, 
52] and interleukin-1 [48]. They can inhibit brain hemor-
rhage after stroke by inhibiting neutrophil-derived matrix 
metalloproteinase-9 (MMP-9) and endothelial-derived 
CC-chemokine ligand 2 (CCL2) [53, 54]. Furthermore, 
Tregs express CD39, which causes catalytic inactivation 

and conversion of extracellular adenosine 5′-triphosphate 
(ATP), reduces CNS inflammation, and has a role in im-
mune suppression of multiple sclerosis [55]. Recently, 
using BioNTech mRNA vaccine that codes for disease-
related autoantigens optimized for systemic delivery to 
splenic dendritic cells can activate antigen-specific Tregs 
and suppress disease-promoting autoreactive T-cells and 
related cytokines (IL-6, IL-2, IL-17, TNF-α, and IFN-γ). 
It causes demyelination of the brain and spinal cord [56]. 
The recent studies on role of Tregs in neurological disor-
ders are summarized in Table 1.

The role of Tregs in ASD

Tregs play a main role in controlling the self-reactivity 
of the immune system. The deficiency in the number and 
function of Tregs may impair the immune system and 

Table 1. Recent studies on the role of Tregs in neurological disorders

Author Study Neurological Disorder Type of Study Molecular Effects of Tregs

Wang et al. [42] Ischemic stroke In-vitro
Animal study

Promotion of neural stem cell proliferation by 
IL-10

Liesz et al. [44] Ischemic stroke Animal study Inhibition of T cells and presentation of inflamma-
tory pathway by IL-10

Li et al. [45] Cerebral ischemia Animal study
Preventing middle cerebral artery occlusion–in-
duced stroke, and elevation of IL-6 and TNF-α in 

the blood.

Rodríguez-Perea et al. [46] Ischemia reperfusion injury Animal study Decreased glial cell activation

Baek et al. [48] Alzheimer’s disease Animal study
Causing spatial learning, involving in glucose me-
tabolism, reducing the deposition of Aβ plaques 

and microglia/macrophage

Chen et al. [49] Multiple sclerosis Animal study
Releasing TGF-β, inducing Foxp3, inhibiting IL-17 
production, suppression of immune responses of 

myelin, oligodendrocyte, and glycoprotein

Chi et al. [50] Parkinson’s disease Animal study Microglial, inflammatory responses

Mao et al. [53] Ischemic stroke In vitro, Animal 
study, clinical trial Inhibiting CCL2 and MMP9

Ishibashi et al. [54] Ischemic stroke Animal study Modulating the efficacy of neurogenesis

Table 2. Recent studies on the effect of Treg abnormalities on ASD 

Author Change in Treg Population Change in Gene Expression or Serum Level Effect on ASD

Ahmad et al. [57] Decrease in number Systemic deficit of FoxP3+ Progression of ASD

Giacomo et al. [60] Decrease in number - Progression of ASD

Cao et al. [62] Decrease in number - Progression of ASD

Nie et al. [64] - Decrease in Foxp3+, and TGF-β1 Progression of ASD
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finally intensify the symptoms of ASD [21, 57]. Some 
studies reported that the transcription of phosphatase and 
tension homolog (PTEN) genes involved in development 

of Treg is disrupted in maternal blood of children with 
ASD and their IL-10 expression decrease. These findings 
indicate a genetic difference in the maternal blood and re-

Figure 2. Relationship of Treg abnormalities and ASD.

In patients with ASD, there are a deficiency in Tregs and a Th/Treg cells imbalance. In addition, the expression of Treg cell markers 
decrease and the expression of inflammation markers increase.

Figure 1. Some mechanisms by which Tregs suppress immune cells

 Treg induce apoptosis in T cells by producing granzyme B, perforin, IL-10, and TRAIL/DR5. Also, they can interact strongly with 
dendritic cells and prevent conventional naive T cells. These cells can affect B cells through PDL1/PD-1 interaction and DCs by 
both CTLA-4 and lymphocyte activation gene 3 (LAG-3). They can also cause the monocyte-to-M2 macrophage differentiation and 
inhibit their differentiation to M1 macrophages. 
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activity of maternal autoantibodies to fetal brain proteins 
[58, 59] Several studies showed Th/Treg cell imbalance 
in ASD patients [57]. Ahmad et al. reported low numbers 
of Tregs in the peripheral blood of ASD children com-
pared to healthy children. The deficiency rate was 73.3%. 
Interestingly, these patients have allergic manifestations 
and a family history of autoimmunity. Giacomo et al. ap-
proved that the children with ASD have lower values of 
Tregs compared to healthy controls. In addition, four out 
of six patients with severe ASD had a significantly lower 
frequency of Tregs (35.3%) compared to children with 
mild or moderate ASD [60]. This evidence can suggest 
the contributing role of Treg cell deficiency to autoimmu-
nity in the brain [61]. Other studies also showed the num-
ber of Tregs in the ASD group was lower in comparison 
with non-ASD group [62-64]. Tregs inhibit nitrification 
by stimulating reactions such as microglia α-Synuclein 
[65]. Therefore, these cells regulate behavioral character-
istics of ASD [66]. 

Expression of some Treg cell markers, such as FoxP3 
[57, 67, 68], IL-10, and TGF-β were reported to be lower 
in the peripheral blood of children with ASD [60, 61]. IL-
10 induces activation of STAT3 and facilitates the sup-
pression function of Tregs [62, 63]. Ashwood et al. report-
ed that the activities of Treg CD3+IL-10+ decreased in 
ASD. TGF-β is another cytokine of Tregs. This cytokine 
has a role in the differentiation and suppression activity 
of Tregs [61, 62]. Low TGF-β level is has a negative sig-
nificant association with behavioral test scores [60]. The 
expression of Treg suppression cytokines such as TNF-α, 
IL-6, and IL-17, and pro-inflammatory cytokines are 
higher [13, 15, 67, 69-73].This indicates that Tregs have 
a role in controlling autistic behavior. These results may 
be related to clinical evidence of ASD. For example, the 
severity of gastrointestinal symptoms (diarrhea/constipa-
tion) and intestinal permeability in ASD patients is associ-
ated with a change in the microbiota composition and fre-
quency of the lymphocytes subtype [74, 75]. Therefore, it 
is assumed that low Tregs may be associated with micro-
bial dysbiosis. There is a significant increase in the spread 
of atopic diseases (such as allergies and asthma) among 
patients with ASD [76, 77]. Tregs are important in main-
taining tolerance to several antigens and atopic diseases 
[78]. Therefore, relative or absolute defects or unstable 
phenotypes in Tregs may cause atopic diseases in ASD 
patients [76, 79]. The recent studies that investigated ef-
fect of Treg abnormalities on the progression of ASD are 
summarized in Table 2. Figure 2 shows the relationship 
between Treg abnormalities and ASD. 

Several studies showed that some drugs and nutrition-
al supplements can help with regulation of the immune 

system. Bakheet et al. showed that treatment of BTBR 
mice model of ASD with Resveratrol (a type of natural 
phenol and a phytoalexin) could have a role in substantial 
induction of FoxP3+ and reducing T-bet, GATA binding 
protein 3 (GATA-3), and IL-17A expression in CD4+ 
cells of mice. They suggested that it may help reduce 
the complications of ASD [67]. Revealed that combina-
tion of Omega-3 and vitamin D had an effect on the main 
symptoms of ASD. These supplementations may reduce 
inflammation and increase the number of Tregs and help 
treat ASD-related symptoms [5, 80-82]. Albekairi et al. 
demonstrated that the treatment of BTBR mice model of 
ASD with C-X-C Motif Chemokine receptor 2 (CXCR2) 
antagonist SB332235 improved the behavior of mice by 
increasing the Treg-related transcription factors such as 
IL-10 and Foxp3 [83]. 

Conclusion

Expression of cytokines in Treg induction decrease in 
ASD patients which causes Th/Treg cells imbalance and 
deficiency in Treg cells. This may be clinical evidence 
of ASD. However, there are scant research on molecular 
mechanism of Tregs causing healthy behaviors in ASD 
patients. Future studies on the effect of Th/Treg cells im-
balance on attenuating behavior deficits and finding treat-
ments for ASD based on the activation of Tregs and regu-
lation of the immune system are recommended.
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مطالعه مروری

عدم تعادل سلول های T تنظیمی در اختلالات طیف اوتیسم: یک مطالعه مروری

زمینه و هدف فرایندهای التهاب عصبی در اختلالات طیف اوتیسم با سیستم ایمنی مرتبط است. سلول های T تنظیمی، عناصر ضروری 
این ارتباط هستند. کاهش تعداد این سلول ها ممکن است در شدت این بیماری نقش داشته باشد. 

مواد و روش  این گزارش، مروری بر فیزیولوژی سلول های T تنظیمی و سازوکار مولکولی آن در تنظیم سیستم ایمنی ارائه می دهد. در 
 T مرحله بعد، نقش این زیرگروه از سلول های ایمنی در اختلالات عصبی بحث شد. درنهایت، اختلال در تعداد و عملکرد سلول های
تنظیمی در اختلال طیف اوتیسم، ارتباط فرایندهای التهاب عصبی با آن ها و شواهد بالینی بررسی شد. جست وجوی جامع مقالات با 

استفاده از پایگاه های اطلاعاتی الکترونیکی مانند وب آوساینس، پابمد، گوگل اسکالر و اسکوپوس تا 10 تیر سال 1402 انجام شد.
یافته ها بیان سیتوکین های القاکننده سلول  T تنظیمی در بیماران اختلال طیف اوتیسم کاهش می یابد که باعث عدم تعادل سلول های 
Th/Treg و کمبود در سلول های T تنظیمی می شود. این مشاهدات می توانند جزء شواهد بالینی اختلال طیف اوتیسم باشند. بااین حال، 
تحقیقات اندکی درباره سازوکار مولکولی سلول های T تنظیمی که باعث رفتارهای سالم در بیماران اختلال طیف اوتیسم می شود، وجود 
دارد. لازم است در آینده مطالعاتی درباره تأثیر عدم تعادل سلول های Th/Treg بر کاهش نقایص رفتاری و یافتن درمان هایی برای اختلال 

طیف اوتیسم براساس فعال سازی سلول های T تنظیمی و تنظیم سیستم ایمنی انجام شود.
نتیجه گیری استفاده از رویکردهایی که عملکرد سیستم ایمنی بدن را متعادل می کنند، به ویژه از طریق فعال سازی سلول های T تنظیمی  

ممکن است به بهبود سلامت بیمار کمک کند.
کلیدواژه ها اوتیسم، سلول های T تنظیمی، سیستم ایمنی
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مقدمه

اختلال طیف اوتیسم1 یک اختلال عصبی رشدی است که با 
نشانه هایی از مشکلات اجتماعی و ارتباطی و رفتارهای تکراری و 
محدود کننده مشخص می شود. این رفتارها ازنظر شدت و زمان 
وقوع متفاوت هستند ]1[. بیماران اختلال طیف اوتیسم در تغذیه 

1. Autism Spectrum Disorders (ASD)

مشکلاتی مانند به  سختی غذا خوردن یا امتناع از غذا خوردن 
دارند. آن ها همچنین مشکلاتی در خوابیدن یا دیر بیدار شدن 
دارند و در طول روز بیش از حد احساس خواب آلودگی می کنند. 
حتی در توانایی تشخیص احساسات و تفسیر نشانه های صوتی و 
تصویری و نیز عملکرد اجتماعی دچار مشکلاتی می شوند ]2، 3[. 

علاوه براین، خانواده  آن ها از سطوح بالای اضطراب، استرس و 
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انزوا رنج می برند. آن ها باید هزینه های سنگینی بابت مراقبت و 
درمان بیماران خود بپردازند ]4[. براساس آمار سازمان بهداشت 
جهانی2، 1 درصد از مردم جهان از این بیماری رنج می برند ]5[؛ 
اوتیسم یک مشکل عمده بهداشتی در  بنابراین اختلال طیف 
جوامع جهانی است. شناسایی عوامل پاتوژنومیک دخیل در این 

بیماری می تواند به پیشگیری و درمان آن کمک کند. 

تا حد زیادی  اوتیسم  بیولوژیکی اختلال طیف  سازوکارهای 
ناشناخته است، اما وجود شواهدی مانند ارتباط اختلال طیف 
التهاب ]10-8[،  با عفونت مادرزادی سرخجه ]6، 7[،  اوتیسم 
اتوآنتی بادی های  و   ]15-11[ سیتوکین  تنظیم  در  اختلال 
ضدپروتئین های مرکزی سیستم عصبی ]16-19[، نقش اختلال 
عملکرد سیستم ایمنی را در این بیماری تأیید می کند. همچنین 
چندین گزارش ارتباط بین اختلال طیف اوتیسم و سابقه شخصی 
یا خانوادگی اختلالات خودایمنی مانند پسوریازیس ]17، 18[، 
لوپوس   ،]23  ،22[ سلیاک  بیماری   ،]21-19[  1 نوع  دیابت 
اریتماتوز سیستمیک ]24، 25[، آرتریت روماتوئید ]26، 27[ و 
تیروئیدیت خودایمنی ]28[ را نشان داده است. سایر مطالعات با 
استناد به بافت های مغزی یا خون محیطی افراد مبتلابه اختلال 
طیف اوتیسم نیز اختلال در تنظیم سیستم ایمنی، از جمله در 
انبوه ژن های میکروگلیال M2 فعال در مغز و ژن های مرتبط با 

پاسخ های ایمنی ]20[ را تأیید کردند.

سلول های T تنظیمی نقش اساسی در تنظیم عملکرد و حفظ 
هموستاز3 سیستم ایمنی دارند؛ بنابراین ناهنجاری در جمعیت 
سلول های T تنظیمی ممکن است در پیشرفت اختلال طیف 
اوتیسم نقش داشته باشد. الول و همکاران یک مطالعه متاآنالیز را 
 Th17 تنظیمی به T گزارش کردند که عدم تعادل لنفوسیت های
را در بیماران اختلال طیف اوتیسم از میان 13 مطالعه که 388 
بیمار اختلال طیف اوتیسم و 326 فرد سالم جمع آوری کرده 
بودند ]21[، اما هیچ بررسی روایتی وجود ندارد که اثر عدم تعادل 
تعداد و نقش سلول T تنظیمی در اختلال طیف اوتیسم را با 

سازوکار مولکولی توصیف کند. 

هدف این بررسی، افزایش درک روابط بین سلول  T تنظیمی 
با توضیح تبیین ساختار و عملکرد  اوتیسم و  و اختلال طیف 
بیولوژیکی سلول های T تنظیمی در سیستم ایمنی، شناسایی 
ارتباط آن با رشد عصبی و درنهایت، ارزیابی ارتباط آن با شیوع 
با  مقالات  جست وجوی  بود.  اوتیسم  طیف  اختلال  حملات  و 
استفاده از پایگاه های اطلاعاتی الکترونیکی، ازجمله گوگل اسکالر4، 
اسکوپوس5، وب آوساینس6 و پاب مد7  تا 10 تیر سال 1402 انجام 

2. World Health Organization (WHO)
3. Homeostasis
4. Google Scholar
5. Scopus
6. Web of Science
7. PubMed

شد.

فیزیولوژی و عملکرد سلول T تنظیمی

سلول های T تنظیمی، گروه کوچکی از سلول های ایمنی هستند 
 T که از بیماری های خودایمنی جلوگیری و با مهار سلول های
خودواکنشی التهاب را کنترل می کنند؛ بنابراین بروز بیماری های 
التهاب در سایر شرایط نشان دهنده   خودایمنی یا عدم کنترل 
تعداد ناکافی سلول T تنظیمی است ]22[. سلول های T تنظیمی 
منشأ مختلفی دارند. آن ها می توانند از تیموس در طول توسعه 
سلول های تی یا از CD4+  ساده به دلیل تحریک TCR/CD28 در 
حضور سیتوکین هایی مانند TGF-β و IL-2 در خون پیرامونی 
 نشأت گرفته باشند. این سلول ها مکان های مختلفی دارند: گروهی 
در اندام ها و مایعات لنفاوی ثانویه گردش می کنند و گروهی دیگر 
در بافت های غیرلنفوئیدی مانند روده، چربی و پوست زندگی 
می کنند و می توانند نقش هایی مانند کمک به ترمیم ماهیچه ها، 
تمایز الُیگودندروسیت و میلین سازی مجدد در مغز را ایفا کنند 

 .]24 ،22[

 IL-2 recep- و  Forkhead box P3 (Foxp3) نشانگ ردو 
tor alpha chain (CD25) از مشخصه های این سلول ها هستند. 
Foxp3 یک تنظیم کننده حیاتی برای تکوین و عملکرد سلول  
T تنظیمی است. انتقال این نشانگر به سلول های T ساده بیان 
 T سلول  با  مرتبط  سلولی  سطح  مولکول های  سایر  و   CD25
cytotoxic T cell-associated antigen-4 (CTLA-  ،تنظیمی
glucocorticoid-induced TNF receptor family-re- 4 و) 

lated gene / protein (GITR) را افزایش می دهد. این عمل 
بیان IL-2 ،IFN- γ و IL-4 را سرکوب می کند. 

برخی مطالعات نشان داده اند بیان Foxp3 بالا می تواند فعالیت 
سرکوب کننده ای به سلول های عادی غیر سلول  T تنظیمی بدهد. 
مطالعات دیگر نشان داده اند سلول  T تنظیمی با از دست دادن بیان 
Foxp3، ویژگی سلول های تی عملکردی را به دست می آورد ]23، 
24[. نشانگر دیگر این سلول ها CD25 است که از نظر عملکردی 
برای تکوین سلول  T تنظیمی ضروری است. علاوه براین، مطالعات 
 CD25 و Foxp3 آزمایشگاهی ثابت کرده اند که برای بیان پایدار
در سلول های T تنظیمی و افزایش عملکرد سرکوب کننده  آن ها 
 T مورد نیاز است ]25[. همچنین این مولکول باعث تمایز IL-2

ساده به سلول های T تنظیمی می شود. 

 T سلول های  سرکوب کنندگی  عملکرد  مولکولی  سازوکار های 
تنظیمی

سلول های T تنظیمی می تواند سیستم ایمنی را با سازوکارهای 
سرکوب کننده کنترل کنند. این سلول ها به طور قوی  با سلول های 
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سرکوب  را  بکر   T سلول های  و  دارند  کنش  برهم  دندریتیک8 
می کنند ]26[. آن ها همچنین می توانند سلول های CD4+T را 
با بیان miR-146a و سرکوب بیان و  تنظیم و پاسخ Th1 را 
signal transducer and activator transcrip- یفعال ساز
از  می توانند  همچنین   .]27[ کنند  کنترل  را   tion1 (Stat1)
IL- و تولید سیتوکین های آن ها با بیان TH1 تکثیر سلول های
10 و TGF-β جلوگیری کنند ]28-30[. میکروبیوتای روده یک 
جمعیت سلول T تنظیمی متمایز را القا می کند که Rorγ را بیان 
  TH1/TH17 را در التهاب T helper 17 می کند و تمایز سلولی

کولون ترویج می کند ]31[. 

 tumor necrosis لیگاند بیان  با  سلول T تنظیمی می تواند 
 factor-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) /
 CD4+T آپوپتوز را در سلول های (DR5) 5 death receptor
 IL-35 را با بیان CD8+ T القا کند ]32[ و نیز تکثیر سلول های
را   CD95L و   CD95 بیان  همچنین   .]34 ،33[ کند  سرکوب 
القای آپوپتوز در  افزایش و بیان گرانزیم B و پرفورین را برای 
 T  این سلول ها القا کند ]35-38[. در بافت چربی احشایی، سلول
تنظیمی  سلول های keto-PGE2-15 را کاتابولیزه و فعال سازی و 

تکثیر سلول های تی معمولی را سرکوب می کند ]39[. 

همچنین سلول  T تنظیمی، سلول های B خودواکنشی را از 
طریق تعامل PDL1/PD-1 سرکوب می کند ]40[. این سلول ها 
می توانند مونوسیت ها را به یک فنوتیپ تحمل زا (مکروفاژهای 
M2) تبدیل کنند و التهاب را کاهش دهند ]41[. تصویر شماره 
1، سازوکار هایی را نشان می دهد که سلول T تنظیمی، سلول های 

ایمنی را کنترل می کند. 

 Granzyme B ، Perforin ، IL-10 تنظیمی با تولید T  سلول
و TRAIL / DR5 باعث آپوپتوز در سلول های T می شود. آن ها 
می توانند به طور قوی با سلول های دندریتیک برهم کنش داشته 
باشند و سلول های T بکر را مهار کنند. این سلول ها می توانند 
از  از طریق برهم کنش PDL1PD-1 و DCها  سلول های B را 
طریق CTLA-4 و LAG-3 تحت تأثیر قرار دهند. آن ها همچنین 
می توانند به تمایز مونوسیت ها به ماکروفاژهای M2 و مهار تمایز 

آن ها به ماکروفاژهای M1 منجر شوند.

 نقش سلول  T تنظیمی در اختلالات عصبی شناختی

مطالعات متعدد نشان داده اند سلول های T تنظیمی با کنترل 
سلول ها و سیتوکین های آن ها نقش اساسی در پیشرفت و کنترل 
اختلالات عصبی دارند. سلول های T تنظیمی که به طور منفی 
التهاب عصبی را تنظیم می کنند، تکثیر سلول های بنیادی عصبی 
را افزایش می دهند و آسیب مغزی را در مواقع حدوث صدمات 
مغزی کاهش می دهند ]42-50[. این سلول ها التهاب ناشی از 

8. Dendritic Cells

لیپوپلی ساکارید را در بافت مغز قبل از تولد مهار می کنند ]51[.

در پاسخ به آسیب ایسکمیک مغزی، سلول های T تنظیمی 
PD- بیان با  به کار گرفت و  را می توان در سد خونی مغزی9 

L1 ]47، 52[ و IL-1 ]48[ در برابر آسیب محافظت کرد. آن ها 
می توانند خون ریزی مغزی پس از سکته مغزی MMP-9 مشتق 
از نوتروفیل و CCL2 مشتق از اندوتلیال را مهار کنند ]53، 54[. 
بیان  را   CD39 مولکول های   تنظیمی،   T سلول های  همچنین 
می کنند که باعث غیرفعال شدن کاتالیزوری و تبدیل آدنوزین 
 CNS التهاب  کاهش  و   (ATP) سلولی  خارج  فسفات  '5-تری 
می شوند و در سرکوب ایمنی مولتیپل اسکلروزیس (ام اس) نقش 

دارد ]55[.

که   mRNA بیوان تک10  واکسن  از  استفاده  با  اخیراً، 
اتوآنتی ژن های مرتبط با بیماری را کد می کند و برای تحویل 
بهینه سازی شده  دندریتیک طحال  سلول های  به  سیستمیک 
است، می توان سلول های T تنظیمی اختصاصی آنتی ژن را فعال 
و سلول های تی خودواکنشی محرک بیماری و سیتوکین های 
مرتبط (IL-6 ، IL-2 ، IL-17 ، TNF-α و IFN-γ) را سرکوب کرد. 
این باعث دمیلینه شدن مغز و نخاع می شود  ]56[. مطالعات اخیر 
که نقش سلول  T تنظیمی را در اختلالات عصبی بررسی کرده اند، 

به طور خلاصه در جدول شماره 1 ارائه شده است.

نقش سلول های T تنظیمی در اختلال طیف اوتیسم

سلول های T تنظیمی نقش اصلی را در کنترل خودواکنشی 
سیستم ایمنی ایفا می کند. کمبود تعداد و عملکرد آن ها ممکن 
است سیستم ایمنی را مختل کند و درنهایت، باعث تشدید معایب 
در اختلال طیف اوتیسم شود ]21، 57[. برخی مطالعات تأیید 
Phosphatase and Tension Ho- ژن های رونویسی   کردند 

molog (PTEN) که در ایجاد سلول  T تنظیمی دخیل بودند، 
در خون مادر کودکان مبتلابه اختلال طیف اوتیسم مختل شد. 
همچنین بیان IL-10 در آن ها کاهش یافت. این یافته ها با یک 
واریانت ژنتیکی در خون مادر و واکنش اتوآنتی بادی های مادر به 

پروتئین های مغز جنین مرتبط است ]58، 59[. 

همچنین چندین مطالعه نشان دهنده   عدم تعادل سلول های 
Th/Treg در بیماران اختلال طیف اوتیسم بودند. احمد و همکاران 
خون  کشت  محیط  در  تنظیمی   T سلول های  دادند  گزارش 
کودکان اختلال طیف اوتیسم در مقایسه با کودکان سالم فرکانس 
پایینی دارند ]57[. حدود 73/3 درصد از بیماران دچار کمبود 
این سلول ها هستند. جالب اینجاست که این بیماران تظاهرات 
آلرژیک و سابقه  خانوادگی خودایمنی دارند. جاکومو و همکاران 
تأیید کردند کودکان مبتلابه اختلال طیف اوتیسم مقادیر کمتر 
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سلول های T تنظیمی را در مقایسه با افراد سالم نشان دادند. 
علاوه براین، از هر 6 بیمار مبتلابه اختلال طیف اوتیسم شدید، 4 
نفر در مقایسه با کودکان مبتلابه اختلال طیف اوتیسم خفیف یا 
متوسط، تعداد سلول های T تنظیمی به طور قابل توجهی کسری 
داشتند (35/3 درصد کاهش) ]60[. این شواهد ممکن است نقش 
کمک کننده  کمبود سلول های سلول T تنظیمی را در خودایمنی 
در مغز نشان دهند ]61[. همچنین سایر مطالعات نشان دادند 
تعداد سلول  T تنظیمی در گروه اختلال طیف اوتیسم در مقایسه 

با گروه بدون اختلال طیف اوتیسم کمتر بود ]64-62[.

میکروگلیا  مانند  واکنش هایی  تحریک  با  تنظیمی   T سلول 
α-سینوکلئین، نیتریفیکاسیون را مهار می کند ]65[؛ بنابراین 
این سلول ها ویژگی های رفتاری اختلال طیف اوتیسم را تنظیم 
 Foxp3 تنظیمی مانند T  می کنند ]66[. بیان برخی از عوامل سلول
]IL-10 ،]68 ،67 ، 57 و TGF-β در محیط کشت خون کودکان 
 IL-10 .]61 ،60[ مبتلابه اختلال طیف اوتیسم کاهش می یابد
 T می شود و عملکرد سرکوب سلول های STAT3 باعث فعال شدن
تنظیمی را تسهیل می کند ]62، 63[. اشوود و همکاران گزارش 

دادند که فعالیت Treg CD3+IL-10+  در اختلال طیف اوتیسم 
کاهش یافته است. TGF-β یکی دیگر از سیتوکین های سلول 
فعالیت  سرکوب  و  تمایز  در  سیتوکین  این  است.  تنظیمی   T
 TGF-β تنظیمی نقش دارد ]61، 62[. سطح پایین T سلول های

با نمرات آزمون رفتاری ارتباط منفی و معناداری دارد ]60[.

سلول  سرکوب  کننده   سیتوکین های  بیان  دیگر،  طرف  از 
سیتوکین های  و   IL-17 TNF-α ،IL-6  و  مانند  تنظیمی   T
پیش التهابی افزایش یافت ]13، 15، 67، 69-73[. این مسئله 
نشان می دهد سلول های T تنظیمی در کنترل بیان رفتار اوتیسم 
نقش دارد. این نتایج ممکن است با شواهد بالینی اختلال طیف 
اوتیسم مرتبط باشد. برای مثال، شدت علائم گوارشی (اسهال/

یبوست) و نفوذپذیری روده در بیماران اختلال طیف اوتیسم با 
تغییر در ترکیب میکروبیوتا و فرکانس زیرگروه لنفوسیت ها همراه 

است ]74، 75[. 

بنابراین فرض بر این است که کاهش سلول های T تنظیمی 

جدول 2. بررسی  مطالعات اخیر درباره تأثیر ناهنجاری های سلول های T تنظیمی بر پیشرفت بیماران اختلال طیف اوتیسم
تأثیر بر اختلال
بیان یا سطح سرمی طیف اوتیسم  تغییر جمعیت سلول های

نویسنده T تنظیمی تغییر ژن شماره

پیشرفت اختلال طیف اوتیسم Foxp3+ نقص سیستمیک کاهش تعداد احمد و همکاران ]57[ 1

پیشرفت اختلال طیف اوتیسم - کاهش تعداد جیاکوم و همکاران ]60[ 2

پیشرفت اختلال طیف اوتیسم - کاهش تعداد کائو و همکاران ]62[ 3

پیشرفت اختلال طیف اوتیسم TGF-β1 و Foxp3+ کاهش در - نی و همکاران ]64[ 4

جدول 1. بررسی مطالعات اخیر درباره تأثیر نقش T تنظیمی بر اختلالات عصبی

اثرات مولکولی سلول T تنظیمی نوع مطالعه نویسنده نوع اختلال عصبی شماره

IL-10 ارتقای تکثیر سلول های بنیادی عصبی از طریق در شرایط آزمایشگاهی، مطالعه 
حیوانی سکته مغزی ایسکمیک وانگ و همکاران ]42[ 1

IL-10 مهار سلول های تی و ارائه مسیر التهابی از طریق مطالعه حیوانی سکته مغزی ایسکمیک لایز و همکاران ]44[ 2

جلوگیری از افزایش IL-6 و TNF-α ناشی از انسداد شریان مغزی میانی 
در خون مطالعه حیوانی ایسکمی مغزی لی و همکاران ]45[ 3

کاهش فعال شدن سلول های گلیال مطالعه حیوانی آسیب خون رسانی 
مجدد ایسکمی رودریگز پریا و همکاران ]46[ 4

یادگیری فضایی شامل متابولیسم گلوکز، کاهش رسوب پلاک های Aβ و 
میکروگلیا / ماکروفاژ مطالعه حیوانی بیماری آلزایمر بائک و همکاران ]48[ 5

آزادسازی TGF-β، القای Foxp3، مهار تولید IL-17 و سرکوب پاسخ های 
ایمنی گلیکوپروتئین الیگودندروسیت میلین مطالعه حیوانی اسکلروز چند گانه چن و همکاران ]49[ 6

پاسخ های التهابی میکروگلیال مطالعه حیوانی بیماری پارکینسون چی و همکاران ]50[ 7

MMP9 و CCL2 مهار در شرایط آزمایشگاهی، مطالعه 
حیوانی، کارآزمایی بالینی سکته مغزی ایسکمیک مائو و همکاران ]53[ 8

تعدیل اثربخشی نوروژنز مطالعه حیوانی سکته مغزی ایسکمیک بورسلینو و همکاران ]55[ 9
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افزایش  باشد.  همراه  میکروبی  دیس بیوز11  با  است  ممکن 
و  آلرژی  (مانند  آتوپیک  بیماری های  در گسترش  قابل توجهی 
آسم) بین بیماران مبتلابه اختلال طیف اوتیسم وجود دارد ]76، 
77[ و نقش سلول های T تنظیمی  در حفظ تحمل به چندین 

آنتی ژن و بیماری های آتوپیک حائز اهمیت است ]78[. 

سلول های  در  ناپایدار  فنوتیپ های  یا  مطلق  یا  نسبی  نقص 
T تنظیمی ممکن است باعث بیماری های آتوپیک در بیماران 
اختلال طیف اوتیسم شود ]76، 79[. مطالعات اخیر که تأثیر 
بر پیشرفت اختلال طیف  را  ناهنجاری های سلول T تنظیمی 
اوتیسم بیماران بررسی کرده اند، به طور خلاصه در جدول شماره 
2 بیان شده اند و تصویر شماره 2 رابطه بین سلول  T تنظیمی و 

اختلال طیف اوتیسم را نشان می دهد.

11. Dysbiosis

چندین مطالعه نشان داد برخی مواد و مواد مغذی که به تنظیم 
سیستم ایمنی و فعال سازی سلول های T تنظیمی کمک می کنند، 
ممکن است در پیشرفت سلامت بیمار نقش داشته باشند. باخیت 
و همکاران نشان دادند درمان موش های مدل BTBR مبتلابه 
و  طبیعی  فنول  (نوعی  رسوراترول  با  اوتیسم  طیف  اختلال 
فیتوالکسین) می تواند در القای اساسی Foxp3+  و کاهش بیان 
T-bet ،GATA-3 و IL-17A در سلول های CD4+ این مدل نقش 
داشته باشد؛ بنابراین ممکن است به کاهش عوارض این بیماری 

کمک کند ]67[. 

اینفانته و همکاران نشان دادند درمان ترکیبی امگا 3 و ویتامین  
دی بر علائم اصلی اختلال طیف اوتیسم تأثیر دارد. این مکمل ها 
ممکن است التهاب را کاهش و تعداد سلول T تنظیمی را افزایش 
دهند و به درمان علائم مرتبط با اختلال طیف اوتیسم کمک 

تصویر 1. برخی از سازوکار های سلول های تی تنظیم کننده سرکوبگرِ سلول های ایمنی

تصویر 2. رابطه سلول های T تنظیمی و اختلال طیف اوتیسم
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کنند ]5، 82-80[. 

همچنین آلبکیری و همکاران ثابت کردند درمان موش های 
آنتاگونیست   با  اوتیسم  طیف  اختلال  مبتلابه   BTBR مدل 
C-X-C Motif Chemokine Recep- کموکاین   SB332235

tor 2 (CXCR2)، رفتار موش ها را با افزایش فاکتورهای رونویسی 
مرتبط با سلول  T تنظیمی مانند IL-10 و Foxp3 بهبود بخشید. 

 .]83[

در بیماران اختلال طیف اوتیسم، سلول های T تنظیمی فنوتیپ 
ناقص دارند و سلول های Th/Treg نامتعادل هستند. همچنین 
بیان فاکتورهای سلول  T تنظیمی کاهش و عوامل التهابی افزایش 

می یابد.

نتیجه گیری

این مطالعه عدم تعادل در تعداد و عملکرد سلول  T تنظیمی 
سیتوکین های  بیان  کرد.  توصیف  اوتیسم  اختلال طیف  در  را 
اوتیسم  اختلال طیف  بیماران  تنظیمی در   T القاکننده سلول
کاهش می یابد و باعث ایجاد ناهنجاری در جمعیت سلول های 
Th/Treg می شود. این امر ممکن است در شواهد بالینی اختلال 

طیف اوتیسم نقش داشته باشد. 

اثر  مولکولی  سازوکار  درباره  اندکی  اطلاعات  بااین حال، 
سلول های T تنظیمی بر پیشرفت رفتار سلامت در بیماران اختلال 
طیف اوتیسم در دسترس است. انجام تحقیقات آینده می تواند به 
سازوکار مولکولی عدم تعادل Th/Treg بر کاهش نقایص رفتاری 
بر  اوتیسم  اختلال طیف  بیماران  برای  راه های درمان   یافتن  و 
اساس فعال سازی سلول های T تنظیمی و تنظیم سیستم ایمنی 

رهنمون شود.

ملاحظات اخلاقي

پیروي از اصول اخلاق پژوهش

این مقاله نتیجه یک مطالعه مروری است و هیچ نمونه انسانی 
یا حیوانی ندارد. مسائل اخلاقی مانند اجتناب از سرقت ادبی، 
و حقوق  مرتبط  داده های  در جمع آوری  استحکام  از  اطمینان 

انتشار در نظر گرفته شد.

حامي مالي

دولتی،  سازمانی های  از  مالی  کمک  هیچ گونه  پژوهش  این 
خصوصی و غیرانتفاعی دریافت نکرده است.
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