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شـود و در تمـام مـدت حـاملگي توسـط       جنـين دفـع نمـي   معمولاً  يگانه هستند، وليهاي جنيني براي سيستم ايمني مادر ب ژن  با وجود اينكه آنتي    :مقدمه
يكـي از   . انـد   كنند هنوز كـاملاً شـناخته نـشده         نولوژيكي كه جنين را از خطر دفع شدن حفاظت مي         وهاي ايم   مكانيسم. گردد  سيستم ايمني مادر تحمل مي    

هاي ايمني مـادر بـر عليـه          موجب سركوب پاسخ  جنين است كه     -مادرتماس  در محل   ي  گر ايمن   سركوبدر اين زمينه، وجود فاكتورهاي      هاي مهم     نظريه
هاي مختلـف سيـستم       جوا و جفت بر روي عملكرد سلول        هاي دسي   عليرغم مطالعات وسيعي كه در مورد تأثير مايع رويي كشت سلول          . شوند  جنين مي 

هاي پاسـخ ايمنـي    به عنوان مهمترين سلولدندريتيك هاي  ل بر روي عملكرد سلولاي در مورد تأثير اين عوام  تاكنون هيچ مطالعه ،ايمني صورت گرفته  
 ژن توسـط سـلولهاي دنـدريتيك در    جوا بر عرضـه آنتـي   هدف اين مطالعه بررسي اثر مايع رويي محيط كشت سلولهاي دسي. ذاتي انجام نگرفته است   

  . بودin vivoشرايط 
آوري    در روز دوازدهم حـاملگي جمـع       (Balb/c×C57BL/6)هاي حامله آلوژن    جواي موش   هاي دسي   ساعته سلول  48 مايع رويي كشت     :مواد و روشها  

 با اسـتفاده از     Balb/cهاي    هاي دندريتيك طحال موش     سلول. ژن توسط سلولهاي دندريتيك مورد ارزيابي قرار گرفت         و تاثير آن روي عرضه آنتي     شد  
 اتـصال  ،)Optiprep(پرپ  اپتيچگال با استفاده از گراديان       هاي كم   اي شامل هضم آنزيمي بافت توسط كلاژناز، جداسازي سلول           مرحله چهار هاي  روش

.  تعيـين شـد     بـه روش فلوسـيتومتري     CD11cبـادي ضـد       هاي دندريتيك با اسـتفاده از آنتـي         خلوص سلول . تخليص گرديد و كشت شبانه    به پلاستيك   
هـاي    بـه سـلول   % 20و  % 10،  %5جوا بـه نـسبت        ها سوپ دسي     در برخي از كشت    .شدندبارگذاري  ژن    ك در طي كشت شبانه با آنتي      هاي دندريتي   سلول

 لنفاويهاي غدد     سلول.  خارج گرديد  اي  ه روز غدد لنفاوي ناحي    5تزريق و پس از     نژاد    ي هم ها   به كف پاي موش    ي مزبور   ها  سلول. دندريتيك اضافه شد  
  . گيري شد  اضافه كردن تيميدين راديواكتيو اندازهبا در روز چهارم ها ميزان تكثير سلول و ژن كشت داده شدند در مجاورت آنتي

ژن را شديداً  هاي اختصاصي به آنتي ژن پس از تزريق به موش لنفوسيت هاي دندريتيك بارگذاري شده با آنتي  سلول نشان داد كه   حاصلنتايج   :نتايج
گــردد  هــا مــي ژن اوليــه موجــب تكثيــر بــسيار شــديد ايــن ســلول  هــاي مــذكوربا آنتــي كــه تحريــك مجــدد لنفوســيتكننــد، بــه طــوري  حــساس مــي

)3632±89210cpm= .(     هـاي دنـدريتيك      هاي مـورد اسـتفاده بـر روي كـشت سـلول             جوا در تمام غلظت     هاي دسي   اضافه كردن مايع رويي كشت سلول
هـاي دنـدريتيك    هاي حـساس شـده بـا سـلول     لنفوسيتاي مهار كرد و ميزان تكثير   قابل ملاحظهها را به طور    ژن توسط اين سلول     توانايي عرضة آنتي  

  .)>cpm= ) (0001/0 p 6200± 582(داري كاهش يافت  ژن به طور معني مذكور در تحريك مجدد با آنتي
  . سـت  اژن توسـط آنهـا   اي دندريتيك و عرضه آنتيجوا بر عملكرد سلوله  اين اولين گزارش در زمينه اثر مايع رويي كشت سلولهاي دسي  :گيري  نتيجه

كارهاي تحمل ايمونولوژيك مادر نسبت به جنين باشد، چرا كه اين سـلولها               ژن توسط سلولهاي دندريتيك يكي از راه        رسد مهار عرضه آنتي     به نظر مي  
هـاي مخـرب    هاي مادر عرضه كرده و موجب القـاي پاسـخ   تژنهاي پدري را به لنفوسي   توانند آنتي   ژن مي   كننده آنتي   به عنوان قويترين سلولهاي عرضه    
   .ايمونولوژيك بر عليه جنين گردند
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  مقدمه
 ژنـوم   است؛ چرا كه نيمي از       1جنين يك پيوند نيمه بيگانه    

. كنـد   خود را از پدر و نيم ديگر را از مـادر دريافـت مـي              
بنابراين همانگونه كه بافت پيوندي پدر توسـط سيـستم          

شود، اين انتظار وجود دارد كه جنين         ايمني مادر دفع مي   
تحمـل  . تداف  اما معمولاً چنين اتفاقي نمي    . )1(نيز دفع شود  
 مادر نسبت به جنين نيمه بيگانـه معمـايي          2ايمونولوژيك

است كه عليرغم مطالعات گـستردة انجـام شـده در طـي             
 بـراي آن    ،ينيم قرن اخير هنوز پاسـخ مناسـب و جـامع          

 چهار نظريـه    Medawar،  1953در سال   . پيدا نشده است  
را در توضيح عدم رد جنين توسط سيستم ايمنـي مـادر            

  :مطرح كرد
  . جنين ايمونوژن نيست) 1
ــاملگي) 2 ــادر    پاســخ در طــي ح ــك م ــويي ايمونولوژي   گ
 .يابد طور چشمگيري كاهش ميه ب

 .  است3رحم يك مكان امن ايمونولوژيك) 3

 .)2(كند جفت به عنوان يك سد ايمونولوژيك عمل مي) 4

نظريه اول در حال حاضر مورد پذيرش نيست؛ چرا كـه           
 نشان  Hoskinمطالعات  . العاده ايمونوژن است    جنين فوق 

هــاي حاملــه بــا  هــاي طحــال مــوش  كــه ســلولدهــد مــي
 ،هاي جنين يك واكنش قوي نـشان مـي دهنـد            ژن  آلوآنتي

ــين   در حــالي كــه مــوش ــا چن ــه الق ــادر ب ــاكره ق هــاي ب
 Tهـاي     همچنـين فراوانـي سـلول     . )3(هايي نيـستند    پاسخ

بوده هاي جنين بسيار بالا  ژن  آنتيبرعليهمادر با ويژگي 
را تشكيل   مادر   Tهاي    خزانة سلول % 10-30 در حدود    و

و هـاي خـارج رحمـي         از طرف ديگر حاملگي   . )4(دهد  مي
د كـه   ن ـده   نشان مي  )5(دفع پيوند بافت پدر در رحم مادر      

از طـرف   . باشـد   رحم يك مكان امـن ايمونولوژيـك نمـي        
دهنـد كـه يـك سـد          نشان مـي  ) Tafuri) 6ديگر مطالعات   

  ن باـهاي جني ژن آلوآنتي تماسع ـمانكه ولوژيك ـايمون

                                                 
1-Semiallograft 
2- Immunologic Tolerance 
3-Immunoprivileged site 

  . وجود نداردباشد  مادر Tهاي  سلول
ــذكر مــي  از مجمــوع مطالــب فــوق تــوان دريافــت كــه  ال

تواننـد     نمـي  Medawarهـاي اول، سـوم و چهـارم           نظريه
نظريه . توضيح مناسبي براي بقاء جنين نيمه بيگانه باشد   

دوم مبني بـر اينكـه پاسـخگويي مـادر در طـي حـاملگي               
يابــد بــا بــسياري از مطالعــات انجــام شــده  يكــاهش مــ

  .)4(همخواني و مطابقت دارد
 مـادر   Tهاي    هايي كه تحمل ايمونولوژيك سلول      مكانيسم

طـور كامـل روشـن      ه  كنند، ب ـ   را در طي حاملگي القاء مي     
رسـد كـه تحمـل ايمونولوژيـك          ولي به نظر مي   . اند  نشده

مـواد سـركوبگر   منحـصر بـه فـردي از     4 ةمادر به آميـز   
هــا كــه قبــل و بعــد از  هــا و هورمــون  ســيتوكين،5منــياي

ــه ــي لان ــد مــي  گزين ــست تولي ــاط  بلاستوسي   شــوند، ارتب
  . داشته باشد

  فاكتورهـــاي ســـركوبگر متعـــددي در طـــي بـــارداري  
 خاصـي    شوند كه هر يك از آنها بر روي بخش          توليد مي 

 عوامـل   ةاز جمل ـ . از سيستم ايمني مادر اثر مهاري دارند      
توان به فاكتورهـاي      در طي بارداري مي   سركوبگر ايمني   

ــز و   7/10 و 5/4 ــصارة مغ ــشتق از ع ــوني م ــو دالت    كيل
ــان،   ــاع رويـ ، TGFβ 6 ،IL-10 7 ،IL-4 ،AFP 8 ، Tj6نخـ

ــده9اســپرمين ــول ، گيرن  TNF 10 ،Annexin IIهــاي محل
،DHA11، EPF 12،CD95، IFNτ 13، پروژسترون،PIBF14 
،PGE2 15  ،HCG 16  ويتامين D3عوامـل  اين  . اشاره كرد

هاي مختلف سيستم ايمني اثر مهاري دارند  بر روي جنبه
 مهـار توليـد      :شاملتوان به موارد زير     كه از آن جمله مي    

                                                 
4- Cocktail 
5- Immunosuppressive 
6- Transforming Growth Factor 
7- Interleukin  
8- Alpha Feto Protein  
9- Spermin  
10- Tumor Necrotic Factor  
11- Doeosahexaenoic Acid  
12- Eearly Pregnancy Factor  
13- Interferon  
14- Progesterone- induced Blocking Factor  
15- Prostaglandin E2 
16- Human Chorionic Gonadotropin  
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ها با  ، مهار تحريك لنفوسيت  سيتوكسيك Tهاي    لنفوسيت
، مهـار توليـد      LAKهـاي   ها، مهـار توليـد سـلول        ميتوژن

، IFNγ  ،TNFα  ،IL-1 ،IL-2 مختلـف نظيـر      يها  سيتوكين
، 2القـاء آپوپتـوز    ،MLR 1ها، مهـار      بادي  سنتز آنتي مهار  

، 3هـاي همـراه      و مولكول  MHC-IIهاي    عدم بيان مولكول  
  .)7(اشاره كرد GVHD5و مهار NO 4مهار توليد 

عليرغم مطالعات وسيعي كه در مورد تـأثير سـرم و يـا             
 و جفت بر روي     7جوا  هاي دسي    كشت سلول  6مايع رويي 

يـستم ايمنـي صـورت    هـاي مختلـف س    هـا و جنبـه      سلول
اي در مـورد تـأثير ايـن          گرفته است، تاكنون هيچ مطالعه    

 به عنـوان    8 دندريتيكهاي    عوامل بر روي عملكرد سلول    
. هاي پاسخ ايمني ذاتي انجام نگرفته است        مهمترين سلول 

هــاي  مــايع رويــي كــشت ســلولتــأثير در ايــن پــژوهش 
 كثيـر  ت  در القاء دندريتيك  هاي    توانايي سلول بر  جوا    دسي

مـورد مطالعـه قـرار      ها     لنفوسيت ژن نتيبه آ اختصاصي  
   .گرفته است

  

   روشهاو مواد
 از انستيتوپاستور ايـران      Balb/c هاي موش :موشها) الف

از نظـر   هـا در شـرايط مناسـب          مـوش . خريداري شـدند  
 سـاعته   12سـيكل    (روشـنايي بهداشت، دمـا، رطوبـت و       

هـاي   تمـام روش  . نگـه داري شـدند    ) روشـنايي  -تاريكي
 در اين كار پژوهشي توسط كميتة       استفادهتجربي مورد   

و  بررسـي مـورد    ابـن سـينا      پژوهـشكدة اخلاق پزشكي   
  .تصويب قرار گرفت

هـاي    سـلول  :هاي دندريتيك طحال موش     تخليص سلول ) ب
 دندريتيك طحال موش مطـابق بـا روش ارائـه شـده در             

اي  هفتــه10-12هــاي نــر  از طحــال مــوش)8(مقالــة قبــل
                                                 
1- Mixed Lymphocyte Reaction 
2- Apoptosis 
3- Costimulatory Molecule 
4- Nitric Oxide 
5- Graft Versus Host Disease  
6- Supernatant 
7- Decidua 
8- Dendritic Cell (DC) 

هـا پـس از       به طور خلاصـه، طحـال مـوش       . تخليص شد 
از نخاعي كردن حيوان در شرايط استريل خـارج و پـس     

 DNaseو D 9هـاي كلاژنـاز   خرد كردن با قيچي توسـط آنـزيم     
(Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany) 

سلولي  پس از شستشوي سوسپانسيون تك. هضم شدند
ط  توس ـ 10چگـال  هاي كـم    ، سلول PBS-EDTAحاصله با   

 (Axis-Shield, Norway) %12 12پرپ  اپتي11شيب غلظت
 سـاعت در    2مـدت   ه  چگال ب ـ  هاي كم   سلول. جدا گرديدند 

RPMI  كامـل  (Sigma, USA)  سـرم جنـين   % 10حـاوي
 كشت FCS(13 (Gibco, Eggenstein, Germany)( گاوي 

هـاي    ، سـلول  اسـيون پس از پايان مدت انكوب    . داده شدند 
چندين بار به آرامـي     ) oC37( گرم   RPMIغير چسبان با    

هاي باقي مانـده در       به سلول . شسته و دور ريخته شدند    
 گــرم اضــافه گرديــد و RPMIكــف پليــت محــيط كامــل 

 oC37 ديگر در انكوباتورساعت  10-16مدت ه ها ب پليت

پـس از پايـان     . قرار داده شدند  % 5به ميزان    CO2حاوي  
هـاي دنـدريتيك بـالغ كـه بـه            ، سـلول  ه شـدن  مدت انكوب 

ــد جمــع صــ آوري و پــس از  ورت شــناور درآمــده بودن
، خلوص آنهـا    14شستشو، شمارش و تعيين ميزان حيات     

  .به روش فلوسيتومتري بررسي گرديد
  ولهاي دنــدريتيك تخلــيص شــدهلتعيــين خلــوص ســ) ج

هـاي دنـدريتيك تخلـيص        سلول : به روش فلوسيتومتري  
  آميــزي فلوســيتومتري  بــا بــافر رنــگ  بــار  3 ،شــده

)PBS در  و   شـسته شـدند    ) رم جنين گاوي   س %2حاوي
. آميــزي بــه حالــت سوسپانــسيون درآمدنــد بــافر رنــگ

 ــ ــلولي ب ــسيون س ــدت ه سوسپان ــر روي  15م ــه ب    دقيق
ــا  ــه شــدند % 5غلظــت يــخ ب    .ســرم نرمــال مــوش انكوب

 مـوش بـا منـشأ     CD11c بـادي ضـد      از آنتـي   µl1 سپس
 500000 به ازاي هر (BD,  Pharmingen, USA) مستراه

                                                 
9- Collagenase 
10 - Low Density 
11- Gradient  
12- Optiprep  
13- Fetal Culf Serum 
14- Viability 
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هـاي كنتـرل      بـراي لولـه   .  و مخلوط گرديـد    اضافهسلول  
ــي  ــي (منفـ ــاي آنتـ ــد   بجـ ــادي ضـ ــرم ) CD11cبـ   سـ

   دقيقـه   40هـا بـه مـدت         وللس ـ.  شـد  استفاده مستراه% 5
پس از شستشوي   .يخ و در تاريكي انكوبه شدند      روي بر

بـادي    آنتـي  (1بـادي ثانويـه      آنتـي  ،سوسپانسيون سلولي 
ــي  ــدموشــ ــسترا هIgGضــ ــا وكونژ مــ ــه بــ   )PEگــ

(BD, Pharmingen, USA) روي رسـوب  1:100رقـت  با 
 30مـدت    سوسپانـسيون سـلولي بـه     . سلولي اضافه شـد   

ــه شــد  ــاريخ انكوب ــخ و در ت ــر روي ي ــه ب پــس از  ..دقيق
هاي مخـصوص      به لوله  سوسپانسيون سلولي  شستشو،

نتـــايج توســـط دســـتگاه    وفلوســـيتومتري منتقـــل  
 لازم .آناليز گرديـد ) Culter, USA(فلوسيتومتري كولتر 

هـاي اوليـه و     بـادي   كر است كه غلظت مناسـب آنتـي       به ذ 
 . ثانويه طي آزمايشات تيتراسيون تعيين گرديد

هــاي دنــدريتيك و  ژن بــر روي ســلول بارگــذاري آنتــي) د
مراحـل تخلـيص     :هـا   سـلول ايـن   هـا بـا       سازي مـوش   ايمن

  هــاي دنــدريتيك طحــال مــوش تــا مرحلــة كــشت  ســلول
هـاي   سـلول . ساعته و اتصال به پلاسـتيك انجـام شـد      2

سرم جنـين گـاوي     % 5 گرم حاوي    RPMIغيرچسبان با   
سرم % 10 كامل حاوي    RPMIشسته شد و محيط كشت      

ــاوي و   ــين گ ــيµg/ml100جن  (Sigma, USA)ژن  آنت

Conalbumine  به عنوان كنترل   . ها اضافه گرديد     به پليت
ــت  ــي از پلي ــي، در برخ ــط   منف ــا فق ــدون  (RPMI-10ه ب

 10-16مـدت   ه   سـلولي ب ـ   هاي  پليت. اضافه شد ) ژن  آنتي
  oC 37 ساعت در انكوباتور 12طور متوسط ه ساعت و ب

ــاوي  ــدند CO2% 5ح ــه ش ــان  .  انكوب ــان زم ــس از پاي پ
هاي   عنوان سلول ه   ب هاي غير چسبان    ، سلول اسيونانكوب

 .گرديدندآوري   جمعبالغدندريتيك 
 بارگـذاري هـاي دنـدريتيك    ها با سلول سازي موش ايمن)  ه

آوري شده در     هاي دندريتيك جمع    سلول :ژن  شده با آنتي  
ــل،  ــة قب ــا 3مرحل ــار ب ــشو شــدندPBS ب ســپس .  شست

                                                 
1- Secondary Antibody  

 مخلــوط و  PBSآرامــي و چنــدين بــار بــا ه هــا بــ ســلول
. تزريق شد ها     سلول به كف پا يا كف دست موش        3×105

ژن بـه      شـده بـا آنتـي      بارگـذاري هـاي دنـدريتيك       سلول
 هـاي دنـدريتيك بـدون       هاي گروه آزمون و سـلول       موش
 . هاي گروه كنترل تزريق شد ژن به موش آنتي

 روز LTT 2: 5)(ترانــسفورماسيون لنفوســيتي آزمــون ) و
  هـاي دنـدريتيك بـه كـف دسـت يـا              تزريق سلول  از   پس

. كف پاي موش، حيوان به روش نخاعي كردن كشته شد         
غـدد لنفـاوي    ) كف پا يا كف دست    (بسته به محل تزريق     

  يط اسـتريل خـارج     در شـرا   4بـازويي و يـا     3پس زانويي 
  سوسپانـسيون سـلولي    .  تـه سـرنگ لـه شـدند        توسطو  
بـا غلظـت     PBS-EDTA  محلول بار با  يكدست آمده   ه  ب

mM5 بار با    2 و PBS  محـيط  درهـا     سلول . شسته شدند 
ــشت  ــل Click(Sigma, USA)كــ ــاوي كامــ   % 5/0 حــ

   cell/well105×3ه تعـــداد   بـــســـرم نرمـــال مـــوش  
ــت  در ــه 96ميكروپليــــــ    ،(Falcon, USA)  خانــــــ

ــراه ــه همـ ــدند نتـــيآ µg/ml100 بـ   . ژن كـــشت داده شـ
 انجـام شـد و در       5ها بـه صـورت سـه گانـه            تمام كشت 

ژن، فقط محيط كشت  جاي آنتيه هاي كنترل منفي ب     حفره
 ساعت در   80ها به مدت      پليت.  اضافه گرديد  Clickكامل  

پـس از   .  انكوبـه شـدند    CO2% 5 حاوي   oC 37انكوباتور  
 تيميـدين راديواكتيـو     µCi1 حفـره    مدت مـذكور، بـه هـر      

(Pharmacia, Sweden)  اضــافه و پليــت كــشت ســلول   
 ، CO2 ســاعت ديگـــر در انكوبـــاتور  16-18مـــدت ه بـ ـ

  هاروسـتر   هـا بـا اسـتفاده از دسـتگاه          سلول. انكوبه شد 

  هـاي  بر روي فيلتر (A3, ICN-Flow Co. USA) 6سلول 
 glass fiber  (Whatman, USA) ان ميز. هاروست شدند

cpm7   ــتگاه ــا دسـ ــدل  β-Counterبـ    Wallash 1410مـ

                                                 
2-Lymphocyte Transformation Test 
3- Popliteal 
4- Brachial 
5- Triplicate 
6- Cell harvester 
7- Count Per Minute  
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)Pharmacia,  Sweden (    1قرائت شده و انـديس تحريـك   
ــول ــبه م  SI =                                        از فرم حاس

  . گرديد
 بـراي  Whitten 2غالباً از اثر    :تعيين سن حاملگي موش   ) ز

فاده هـا اسـت     در مـوش   3همزمان كردن سـيكل اسـتروس     
 بـا   Balb/cهـاي مـاده      اري موش زگ پس از جفت    .)9(شد

هــر روز صــبح، وجــود پــلاك C57BL/6 موشــهاي نــر
 در زير نور كافي توسـط پيپـت پاسـتوري كـه             4واژينال

در  . بررسـي شـد    ،انتهاي آن توسط شعله مـسدود بـود       
هاي پلاك مثبـت همچنـين وجـود اسـپرم در واژن              موش

   حــاملگي 5/0 روز مــشاهده اســپرم، روز .بررســي شــد
 .در نظر گرفته شد

از بررسـي اسـمير واژينـال        :تعيين سـيكل اسـتروس    ) ح
 Balb/cهــاي مــاده  بــراي تعيــين فــاز اســتروس مــوش 

كار، از مايع واژينال اسـمير تهيـه        براي اين  .استفاده شد 
 5پاپـانيكولا   بـه روش   اسميرها پس از خشك شدن،    .شد

د آميزي شدند و توسـط ميكروسـكوپ نـوري مـور          رنگ
 . مطالعه قرار گرفتند

پـس از نخـاعي كـردن        :جـوا   هـاي دسـي     كشت سـلول   )ط
، رحـم   ) روزه 12هاي ماده با سن حاملگي        موش(حيوان  

 PBSخـوبي بـا     ه  در شرايط استريل خـارج گرديـد و ب ـ        
رش داده ب ـ 6مزومتريـال   آنتـي  از ناحيه    رحم . شد شسته

از كپـسول   دقـت   ه  ب ـهـاي اطـراف آن        جنين و لايه   وشد  
 از ديواره رحم    7هاي جفتي   كپسول سپس   .دا شد جفتي ج 

  با استفاده . سرد قرار داده شدندPBSدقت جدا و در ه ب
هاي   از كپسول8اي جواي قاعده از پنس و قيچي ريز دسي

 شـسته و  PBS بار با 3جوا   دسي بافت .گرديدجفتي جدا   
ســرم جنــين گــاوي % 5 حــاوي RPMI-1640ســپس در 

                                                 
1- Stimulation Index 
2- Whitten Effect  
3- Estrous Cycle  
4- Vaginal Plaque  
5- Papanicolau 
6- Antimesometrial 
7- Placental Capsules  
8- Deciduas Basalis  

 حاصـل قطعـات    .سيم شد توسط قيچي به قطعات ريز تق     
سـپس   . شسته شـدند   RPMI بار با    2) وژبدون سانتريف (

 تيـپ   كلاژناز mg/ml1 آنزيمي حاوي    مخلوط ml1د  وحد
(Wortington, USA) II و DNase µl/ml30 (Roche, 

Germany)          به قطعات بافتي اضافه و پس از پيپت كردن 
 . دقيقه در درجه حرارت آزمايشگاه انكوبه شد       5مدت  ه  ب

  دقـــت خـــارج و دور ريختـــه شـــد  ه يع رويـــي بـــمـــا
 آنزيمـي   مخلـوط  از   ml5و به قطعات بافتي باقي مانـده،        

پس از چندين بار مخلـوط كـردن،         .مذكور اضافه گرديد  
   CO2% 5 حـــاوي oC37قطعـــات بـــافتي در انكوبـــاتور 

ــ ــدت ه بـ ــد 50مـ ــه شـ ــه انكوبـ ــسيون  . دقيقـ   سوسپانـ
    محلــول بــادو بــار ســلولي حاصــل از هــضم آنزيمــي 

mM5 PBS-EDTA   بـه تعـداد    هـا     سـلول  . شستشو شـد
cell/well 400000در  RPMI-1640   ــاوي ــل ح % 20كام

   خانـه  24كـشت   هاي پليـت      در حفره و  سرم جنين گاوي    
(BD, Pharmingen, USA) پليـت بـه    . كشت داده شـدند

 . ساعت انكوبـه شـد     48مدت  ه   منتقل و ب   CO2انكوباتور  
ي مختلــف هــا پــس از مــدت مــذكور مــايع رويــي حفــره

اين مـايع در دور      .آوري و با يكديگر مخلوط گرديد       جمع
g12000، درجــه حــرارت  oC4دقيقــه 15مــدت ه  و بــ 

پس از سانتريفوژ به آرامـي      مايع رويي    .سانتريفوژ شد 
جهــت  . نگهــداري شــد-oC 70 در فريــزر  وآوري جمــع

، پليت كشت سلول هاي چسبان  بررسي مرفولوژي سلول  
ــا  ــشو دادPBSب ــرم شست ــسا  ه شــد و گ ــگ گيم ــا رن  ب
هـاي رحمـي    به عنوان كنتـرل، سـلول   .آميزي گرديد  رنگ

هــاي غيــر حاملــه در فازهــاي مختلــف اســتروس  مــوش
بالا كـشت داده شـد و مـايع رويـي كـشت             روش  مطابق  

 .آوري و فريز گرديد جمع

اين مطالعه يك مطالعة تجربي است       :هاي آماري   آزمون) ي
هـاي حاملـة    مـوش   سـر  5داراي  ي  يهـا   كه بر روي گروه   

 )گروه تجربي (آلوژن در اوايل، اواسط و اواخر حاملگي        
هاي مـادة غيرحاملـه در         موش  سر 5  داراي ييها  و گروه 
انجـام  ) گـروه شـاهد   (هاي مختلف فـاز اسـتروس         سيكل

 هاي آزمون  حفرهcpmميانگين 
  هاي كنترل منفي  حفرهcpmميانگين 
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هـاي     تأثير مايع رويي كشت سـلول      مقايسهراي  ب. گرفت
 هاي دندريتيك   سلولژن توسط     جوا بر عرضه آنتي     دسي

يس اسـتفاده   ل ـ وا –ون غير پـارامتري كروسـكال       از آزم 
ــايج . شــد ــانگين(نت  آزمــايش 5از ) انحــراف معيــار ±مي

 05/0 كوچكتر و يا مـساوي   P-value. مستقل بدست آمد  
  .دار در نظر گرفته شد معني

  

  نتايج
 از پـس  :هاي دندريتيك از طحال موش      تخليص سلول  )الف

هـاي   يمآنـز  بـا  1 همخونهاي   هضم آنزيمي طحال موش   
طـور  ه   و ب ـ  95/1-95/2 ×108 تعـداد    ،DNaseكلاژناز و   

دسـت  ه   به ازاي هر طحال ب     لكوسيت 36/2×108متوسط  
 بـا پـرپ     اپتـي  شيب غلظـت   مطالعه از محيط     اين  در .آمد

هـاي    سـلول سازي اوليـه     غنيبراي   gr/ml 068/1ي  چگال
 در LDهـاي    تعـداد سـلول   .  استفاده شد  طحال دندريتيك

طـور متوسـط    ه  ب ـو  % 3-6  معـادل  gr/ml 068/1 چگالي
پ فـاز   و ميكروسـك  بـا   مطالعـه  .بـود هـا     ل  كل سـلو  % 1/4

 15نــشان داد كــه تنهــا، ) Olympus, Japan( كنتراســت
هـاي    سـلول  ،كـم چگـال   هـاي    دقيقه پس از كشت سـلول     

آرامي در سطح   ه   به كف پليت متصل شده و ب       دندريتيك
ــد آن گــسترش مــي  ســاعت، 5/1-2 پــس از حــدود .يابن

 پليـت چـسبيده و      سـطح  بـه    كـاملاً  هاي دندريتيك   لسلو
ــد  ــشار     زواي ــت انت ــف پلي ــود را در ك ــمي خ سيتوپلاس

شستـشوي پليـت پـس از مـدت مـذكور سـبب             . دادند  مي
 غير چسبان شـده و مرفولـوژي دقيـق          هاي سلولحذف  
 پس از شستـشو،     .گرديد   مي نمايان هاي دندريتيك   سلول

 در كف پليـت  هاي اوليه طحال كل سلول % 3/0تنها حدود   
پ نمــاي و كــه عمــدتاً در زيــر ميكروســكمانــد بــاقي مــي

هاي غيـر دنـدريتيك، كـوچكتر،         سلول. دندريتيك داشتند 
ــد   ــراق بودن ــرد و ب ــس.گ ــدود از  پ ــاعت 12-16 ح  س

 و بـه صـورت شـناور        ه شـد  بـالغ  هاي دنـدريتيك    سلول

                                                 
1- Inbred  

 به صورت   ،DCهاي غير     در حاليكه اكثر سلول    ،درآمدند
 هـاي دنـدريتيك     سـلول  تعـدادي از     .چسبيده باقي ماندند  

هــم متــصل شــده و تجمعــات ه  بــشــدن از شــناور پــس
 اين تجمعات   .دادند  كوچك تا بزرگ سلولي را تشكيل مي      

 بـا پيپـت كـردن محـيط كـشت حـاوي             راحتيه  بسلولي  
ــلول ــي ،س ــسته م ــد  شك ــال   .ش ــر طح ــوع از ه در مجم

سـلول دنـدريتيك بـا      4-7 ×105هاي مورد مطالعـه    موش
مطالعـــه  .مـــدآبدســـت % 95ش از ميـــزان حيـــات بـــي

نـشان داد كـه      CD11cبـادي ضـد    نتيآفلوسيتومتري با   
 %7/93±%3هاي دندريتيك تخلـيص شـده        خلوص سلول 

  ).1 شمارةشكل(باشد  مي
اي  جـواي قاعـده   دسـي  :جـوا  هـاي دسـي   كشت سـلول ) ب

 در روز (Balb/c × C57BL/6) 2هاي حامله آلوژن موش
ز هـضم آنزيمـي     دوازدهم حاملگي جـدا گرديـد و پـس ا         

ــشت داده شــد ــا   . ك ــه ب ــوش حامل ــر م ــوع از ه   در مجم
 سلول با   3/8±5/1×106 كپسول جفتي به طور متوسط       5

 سـلول در    4×105. دسـت آمـد   ه  ب% 95±%3ميزان حيات   
سـرم جنـين    % 20 كامـل حـاوي      RPMI از   µl800 حجم  

 خانـه كـشت داده      24كشت  هاي    گاوي در هر حفره پليت    

                                                 
2- Allogenic Pregnancy  

ش
مار

ش
 

ــكل  ــاركر   -1شـ ــان مـ ــي بيـ ــطح CD11c بررسـ   در سـ
  دريتيك تخليص شده از طحال موش به روش ـهاي دن سلول

  .است% 95فلوسيتومتري، ميزان خلوص حدود 
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ــدند  ــ. ش ــوژي س ــه مرفول ــده   لولمطالع ــشت ش ــاي ك ه
جوا نشان داد كه سه جمعيت اصلي سلولي شـامل            دسي
هاي بسيار بزرگ، متوسط و كوچك قابل مشاهده          سلول
همچنين تعداد كمي سلول بـا نمـاي دنـدريتيك در            .است

تنها در عـرض    . جوا وجود داشت    هاي دسي   كشت سلول 
هـا بـه كـف         تعـدادي از سـلول     ،چند ساعت پس از كشت    

هـا عمـدتاً كـشيده بـا زوايـد            ايـن سـلول   . پليت چسبيدند 
سيتوپلاسمي و از نظـر نمـاي كلـي شـبيه فيبروبلاسـت             

هـا كـاملاً در     ساعت پس از كشت، ايـن سـلول        24. بودند
 سـاعت مـايع رويـي      48پـس از    . سطح پليت پخش شدند   

آوري و بــا يكــديگر  جــوا جمــع هــاي دســي كـشت ســلول 
ــالا در   ــس از ســانتريفوژ در دور ب ــد و پ ــوط گردي  مخل

  . شدمنجمد -oC70فريزر 
جـوا، در برخـي از        هاي دسي   جهت بررسي بيشتر سلول   

 سـاعت پـس از      72و  48،  24هاي سـلولي در       موارد پليت 
مقايـسه  . )2 شمارةشكل( آميزي شد كشت با گيمسا رنگ 

هاي كف پليت در فواصل زماني مذكور نـشان داد            سلول
ه مدت زمان كـشت، انـدازه هـسته و بـويژ           كه با افزايش  

هــا بــه نحــو قابــل تــوجهي افــزايش  سيتوپلاســم ســلول
آميـزي    همچنين زوايد اطراف سلول در اين رنگ      . يابد  مي

ها نشان داد كه برخـي        مطالعه سلول . كاملاً مشخص بود  
اي    هـسته  سـه  و برخي ديگر     داراي دو هسته  ها    از سلول 

  . باشند مي
ي ساز  ژن و ايمن     با آنتي  هاي دندريتيك   سلول بارگذاري) ج  

بـه منظـور بررسـي توانـايي         :هـا   سـلول ايـن   ها بـا      موش
 تخلـيص شـده از طحـال مـوش در           هاي دندريتيك   سلول

هـا،    ژن در لنفوسـيت     هـاي اختـصاصي آنتـي       القاء پاسـخ  
 كف پا يا    بهو   بارگذاريژن     با آنتي  هاي دندريتيك   سلول

 روش  هسـپس مطـابق ب ـ    . هـا تزريـق شـدند       دست موش 
Inaba) 10 (   نويي و يا بازويي     غدد لنفاوي پس زا)  بـسته

ژن  هاي آن با همـان آنتـي   خارج و سلول) به محل تزريق 
ــد  ــك گردي ــدداً تحري ــ. مج ــانگين  ه ب ــي مي ــور كل  cpmط

هـاي    هـاي غـدد لنفـاوي مـوش         سلول(هاي آزمون     حفره

جـواي اواسـط حـاملگي  هـاي دسـي    آميزي سلول   رنگ -2شكل
هاي غيرچسبان شـسته و حـذف  سلول ،به روش گيمسا   موش
 سـاعت پـس از كـشت24: ) برابـر  200نمـايي     درشت( اند  شده

).ج( ساعت پس از كشت 72، )ب( ساعت پس از كشت 48، )الف(
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 شـده بـا     بارگذاري هاي دندريتيك   سلولتحريك شده با    
 µg/ml100  آزمـايش مـستقل، در حـضور       5در) ژن  آنتي

ژن   و در عــدم حــضور آنتــي  89210±3632 نژ آنتــي
كنترل  هاي  حفرهcpmهمچنين ميانگين .  بود202±1054

هاي تحريك شـده بـا    هاي غدد لنفاوي موش    سلول(منفي  
ــدريتيك ســلول ــاي دن ــذاري ه ــشده بارگ  در حــضور) ن
µg/ml100و در عـــدم حـــضور  960±130ژن   آنتـــي 

س كين ترتيب ميـانگين انـد     ه ا ب.  بود 1200±220ژن    آنتي
ــد3/87± 4/14تحريــك  ــرآورد گردي آزمــون آمــاري .  ب

هـاي    هـاي آزمـون و حفـره         حفره cpmنشان داد كه بين     
داري  ژن اخــتلاف معنــي كنتــرل منفــي در حــضور آنتــي

  ). >0001/0P(وجود دارد 
جوا بـر عرضـه       هاي دسي   تأثير مايع رويي كشت سلول    ) د

 جهت بررسي تـأثير    :هاي دندريتيك   ژن توسط سلول    آنتي
ژن   جوا بر عرضه آنتي     هاي دسي   مايع رويي كشت سلول   

% 20و يـا    % 10،  %5مقـدار    هـاي دنـدريتيك     سلولتوسط  
جوا در طي بارگـذاري       هاي دسي   مايع رويي كشت سلول   

هـاي    سـلول  بـه محـيط كـشت     ژني و كـشت شـبانه         آنتي
بقيه مراحل مشابه با مراحل ارائـه   . اضافه شددندريتيك

ــسمت  ــده در ق ــاي  ش ــ«، »د«ه ــواد  » و«و » ـه ــسمت م   ق
 آزمـون نـشان     5نتايج حاصـله از     . انجام شد ها    و روش 

   بــا مــايع هــاي دنــدريتيك ســلول 1داد كــه تيمــار كــردن
هـاي حاملـه      جـواي مـوش     هاي دسـي    رويي كشت سلول  

ــت  ــام غلظ ــوژن در تم ــاي  آل ــب % 20و % 10، %5ه   موج
ژن  در برابـر آنتـي  هـا    لنفوسـيت مهار تكثير اختـصاصي  

پس از اضافه كردن مـايع رويـي         .)>0001/0P(گردد    مي
  ، %20و% 10،  %5جـوا بـه مقـدار         هـاي دسـي     كشت سلول 

ــزان  ــه ترتيــب SI 2 و cpmمي ــه ب ــزان ب  8100±1037مي
)4/0± ٢۴/۶ = SI( ،582 ± 6200) 75/0 ± ۶٨/5 = SI( و

442± 3500 )2/0±5/3 = SI (    كاهش پيـدا كـرد ) نمـودار 
ويـي كـشت     اگرچه بـا افـزايش غلظـت مـايع ر          ؛)1شمارة

                                                 
1- Treatment  
2- Stimulation Index 

 ولـي   ؛يافـت   جوا ميزان تكثير كاهش مـي       هاي دسي   سلول
  .داري از اين نظر مشاهده نشد اختلاف معني
 بـا مـايع رويـي كـشت         هاي دندريتيك   سلولتيمار كردن   

هـاي    در تمام غلظت  ) ژن  بدون آنتي (جوا    هاي دسي   سلول
هـاي غـدد لنفـاوي        مورد استفاده تأثيري بر تكثير سلول     

ر اضافه كـردن مـايع رويـي كـشت          از طرف ديگ  . نداشت
هاي غير حامله به روي كـشت         هاي آندومتر موش    سلول
هـاي    سـلول  تـأثيري بـر توانـايي        هـاي دنـدريتيك     سلول

   در ژن  آنتـي بـه    از نظر القاء تكثير اختصاصي       دندريتيك
  .ها نداشت  لنفوسيت

  

  بحث
  ع رويي كشتـآوري ماي عـت جمـش جهـژوهـن پـدر اي

ــلول ــي   س ــاي دس ــوا، ه ــاملگي  ج ــم ح  در روز دوازده
هاي حامله جدا و پس از  جوا از كپسول جفتي موش دسي

هـاي   جـوا بـر سـلول       هاي دسـي    تاثير مايع رويي كشت سلول     -1نمودار
ژن در  آنتــيبــه دنــدريتيك از نظــر القــاء پاســخ تكثيــري اختــصاصي  

، %5ژن بـا       بـا آنتـي    بارگذاريام  سلولهاي دندريتيك به هنگ   . ها  لنفوسيت
سـوپ  % 10و يـا بـا      ) DS(جـوا     سوپ كشت سلولهاي دسي   % 20و يا   % 10

تيمـار شـده و     ) ES(كشت سلولهاي آندومتر موشـهاي مـاده غيرحاملـه          
 روز غـدد    5پس از   . سپس به كف دست و يا كف پاي موشها تزريق شدند          

 ژن   غيـاب آنتـي   و يـا    ) Ag+(ژن    اي خارج و در حضور آنتي       لنفاوي ناحيه 
)-Ag (  به عنـوان كنتـرل منفـي عمليـات مـشابهي روي            . كشت داده شدند

ميزان تكثير  . ژن صورت گرفت     آنتي بارگذاريهاي دندريتيك بدون     سلول
  جـنتاي. گيري گرديد دازهـها انـل مواد و روشـدرج در فصـبه روش من

  .اند از پنج آزمايش مستقل بدست آمده) ميانگين ±انحراف معيار(
 :*P=0.000  
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هــاي  در كــشت ســلول .داده شــدهــضم آنزيمــي كــشت 
هـاي    جوا سه جمعيت اصلي سـلولي شـامل سـلول           دسي

چـسبنده   يهـا   سلول. بزرگ، متوسط و كوچك ديده شد     
از نظـر    عمدتاً كشيده، با زوايد سيتوپلاسـمي فـراوان و        

در . هــاي فيبروبلاســت بودنــد شــبيه ســلولنمــاي كلــي 
نيــز چنــدين جمعيــت ســلولي در ) Pippard )11مطالعــه 

 روزه  11هاي حاملـه      جواي موش   هاي دسي   كشت سلول 
هـا از نـوع پهـن و          ولـي اكثـر سـلول     . گزارش شده است  

ــابق اي  ســتاره ــد1شــمارة شــكلمط ــين . بودن  او همچن
هـا و     سلول تعداد كه با افزايش زمان كشت،       گزارش كرد 

بـا توجـه بـه       .يابد  ها افزايش مي    نيز اندازه و تعداد هسته    
هاي رشد، به نظر      خصوصيات مرفولوژيك و نيز ويژگي    

اي شـكل  گـزارش    هاي پهـن و سـتاره   رسد كه سلول  مي
هايي باشند كه مـا       همان سلول  Pippardمطالعه  در  شده  

هـا    ايـن سـلول   . نيز در اين پـژوهش بـدان دسـت يـافتيم          
هـاي    شأ اسـترومايي داشـته و از نـوع سـلول          احتمالاً من 

در مطالعـه   . )11-13(باشـند    مـي  1جـوا     استرومايي دسي 
Valadimirskyــاران ــشابهي   )12(  و همك ــايج م ــز نت  ني

  . گزارش شده است
هاي    نشان داده شد كه برخي از سلول       حاضردر مطالعه   

 و يـا    دواي داراي     چسبيده به كف پليت و با نماي ستاره       
ديگـر  هايي در     چنين سلول . باشند  هسته مي دو  بيشتر از   
ايـن پديـده    . )11-12(نيـز گـزارش شـده اسـت       مطالعات  

  .باشد ها مي احتمالاً ناشي از تقسيم ميتوز در اين سلول
نتايج حاصله از اين پژوهش نشان داد كـه تيمـار كـردن            

هـاي    بـا مـايع رويـي كـشت سـلول      هاي دندريتيك   سلول
هـاي    در تمام غلظـت   هاي حامله آلوژن      جواي موش   دسي

ــصاصي    % 20و % 10، 5% ــر اختـ ــار تكثيـ ــب مهـ موجـ
  .گردد ميژن  در برابر آنتيها  لنفوسيت

مطالعــات متعــددي در زمينــه تــأثير مــايع رويــي كــشت 
ــلول ــي  س ــاي دس ــلول  ه ــوا، س ــت و   ج ــاي تروفوبلاس   ه

                                                 
1- Decidual Stromal Cells 

هاي مختلف سيـستم ايمنـي         بر روي جنبه   2عصاره جفت 
اي در زمينه  عهصورت گرفته است ولي تاكنون هيچ مطال      

 هاي دندريتيك   سلولتأثير فاكتورهاي مذكور بر عملكرد      
 نـشان   )14( و همكارانش  Badetمطالعه  . ارائه نشده است  

 ســاعته 48دهــد كــه مــايع رويــي حاصــل از كــشت  مــي
 قـوي بـر   يهاي حامله داراي اثر مهـار  جواي موش   دسي

MLR              آلوژنيك اسـت و ايـن تـأثير در اواسـط حـاملگي 
ــوش  ــدود ر(م ــاي ح ــاملگي8-9وزه ــود  )  ح ــه اوج خ ب

  .رسد مي
جوا همچنين بر تكثير      فاكتورهاي موجود در سوپ دسي    

ميتـوژن اثـر   در برابـر    هـا     ها و تكثير لنفوسيت     تيموسيت
 نيـز نـشان دادنـد كـه         Dodd و   Beer. )15(مهاري دارنـد  

توانـد رد پيونـد پوسـت را در رحـم       جـوا مـي     بافت دسي 
   .)16-17(موش به تأخير اندازد

 كـشندگي طبيعـي     كـاهش قـدرت   در مطالعات ديگـر نيـز       
هــــاي  ولـسلــــ  و اثــــر مهــــاريNKهــــاي  ســــلول

 Tاي ـهــــ ولـد سلـــــوليـــــر تـت بـــــلاســـــوبـروفـت
نـــشان داده شـــده  ADCC3 و فراينـــد سيتوتوكـــسيك

جوا در سـطح      دسي)  الف اينكه با توجه به     .)18-19(است
تـشكيل آن   )  جنـين قـرار گرفتـه اسـت ب         –تماس مـادر    

رشد و تكامل آن بـه      ) از ژنوتيپ جنين است و ج     مستقل  
هاي اسـتروئيدي بـا فعاليـت سـركوبگر ايمنـي             هورمون

رسـد كـه ايـن بافـت محـل            بستگي تام دارد، به نظر مـي      
  .مناسبي براي توليد فاكتورهاي سركوبگر ايمني باشد

هـاي بـارز و شـناخته شـده           سركوب ايمني يكي از جنبه    
ــارداري اســت ــسيار مت. ب ــات ب ــه مطالع ــددي در زمين ع

اصـولاً  . سركوب ايمني در طي بارداري انجام شده است       
با توجـه بـه ماهيـت شـبه پيونـد جنـين و احتمـال القـاء                  

هـــاي ايمنـــي مخـــرب برعليـــه جنـــين، وجـــود  پاســـخ
هـاي سـركوب ايمنـي در طـي بـارداري كـاملاً               مكانيسم

فاكتورهـاي سـركوبگر متعـددي     . رسد  منطقي به نظر مي   
                                                 
2- Placental Extract  
3- Antibody Dependent Cell- Mediated Cytotoxicity  
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شـوند كـه هـر يـك از آنهـا             د مـي  در طي بـارداري تولي ـ    
 خاصي از سيستم ايمني مادر اثـر مهـاري           برروي بخش 

هاي ايمني را به دو  توان پاسخ با توجه به اينكه مي. دارند
  بنـدي نمـود و بـا توجـه      بخش موضعي و عمومي تقسيم   

  -به اينكه سركوب ايمني موضعي در موضع تماس مادر        
 منطقي بـه نظـر      جنين از اهميت بالاتري برخوردار است،     

رسد كه عوامـل سـركوبگر ايمنـي عمـدتاً در موضـع               مي
  .بارداري با غلظت بالاتري حضور داشته باشند

در اين پژوهش نشان داده شـد كـه مـايع رويـي كـشت               
اي توانـايي     جـوا بطـور قابـل ملاحظـه         هـاي دسـي     سلول
ها كاهش     تكثير لنفوسيت    را در القاء   هاي دندريتيك   سلول

جـوا    هـاي دسـي     متعـددي توسـط سـلول     عوامل  . دهد  مي
هـاي القـايي توسـط        تواننـد پاسـخ     شوند كه مي    توليد مي 

يكـي از ايـن      . را سـركوب نماينـد     هـاي دنـدريتيك     سلول
ايـن مولكـول بطـور انتخـابي بـر          .  است  HLA-Gعوامل  

  .)7(شود هاي تروفوبلاست عرضه مي روي سلول
HLA-G  هـاي دنـدريتيك     سلولتوانايي  تواند     محلول مي 

در القـاء  را  و يـا منوسـيت       +CD34هاي    از سلول  قـشتم
اي مهـار     به طور قابل ملاحظه    آلوژن   Tهاي    تكثير سلول 

بدون اينكه تأثيري روي تمايز، بلوغ و يا آپوپتـوز           ؛نمايد
مطالعــات انجــام شــده ديگــر نــشان . )20(داشــته باشــد

 مـوش را    هاي دندريتيك   سلول بلوغ   HLA-Gدهند كه     مي
اين امر سـبب كـاهش   . كند  مختل ميIn Vitroدر شرايط

 شـده   هاي دندريتيك   سلولژن توسط     قدرت عرضه آنتي  
  .)21(شود و موجب بالا رفتن بقاء پيوند آلوگرافت مي

يكــي ديگــر از فاكتورهــايي كــه بــه مقــدار زيــاد توســط 
هـاي    سـلول جوا توليد شـده و بـر روي           هاي دسي   سلول

ار كـردن   تيم ـ.  اسـت  IL-10 اثـر مهـاري دارد،       دندريتيك
 موجب كاهش توانايي اين     IL-10 با   هاي دندريتيك   سلول

 ايــن كــار. )22(شــود ژن مــي هــا در عرضــه آنتــي ســلول
  ژن در به آنتي  اختصاصي1القاء آنرژي ن سببـهمچني

                                                 
1- Anergy 

   .گردد  مي)24( +TCD4  و )TCD8+ )23هاي  لنفوسيت
 آنرژيك  Tهاي    د كه سلول  ـدهن  ر نشان مي  ـات اخي ـمطالع
 IL-10ده بـا    ـار ش ـ ـ تيم هاي دندريتيك   سلولوسط  ـكه ت 

 اختـصاصي   Tهـاي     تكثيـر لنفوسـيت    انـد، از    شـده  اءـالق
 2ژن   غيـر وابـسته بـه آنتـي        مكانيـسم  ژن از طريـق     آنتي

   .)26،25(نمايند جلوگيري مي
هــاي  هــايي كــه توســط ســلول   يكــي ديگــر از مولكــول

 و داراي اثـر مهـاري بـر روي    )27(جوا توليد شـده   دسي
نكتـه جالـب    .  است PGE2باشد،     مي ي دندريتيك ها  سلول

 هـاي دنـدريتيك     سـلول ، فقـط    IL-10توجه اينكه هماننـد     
 حساس بوده و پس از بلوغ PGE2نابالغ نسبت به اثرات 
  .)28(شوند نسبت به آن مقاوم مي
جـوا    هاي دسـي    رويي كشت سلول    در مطالعه ما نيز مايع    

ــر روي  ــدريتيك ســلولب  ــهــاي دن ــر داده ش ــالغ اث . د ناب
ــابراين احتمــال دارد كــه فاكتورهــايي نظيــر    و IL-10بن

PGE2   شـوند،    جوا توليـد مـي      هاي دسي    كه توسط سلول
 هاي دندريتيك   سلولدر همان مراحل اوليه بلوغ بر روي        

ژن توسـط ايـن       اثر كرده و موجـب مهـار عرضـه آنتـي          
 اخيراً نقش سركوب كنندگي ايمنـي     . ها شده باشند    سلول

اري از محققـين را بـه خـود جلـب            نظر بسي  D3 ويتامين
 هاي دنـدريتيك    سلول مانع بلوغ    D3  ويتامين .كرده است 

هـاي    سـلول توانايي  و  ها شده     انساني مشتق از منوسيت   
 محلـول و نيـز   هـاي  ژن براي برداشت آنتـي   را   دندريتيك

 بـه نحـو قابـل       Tهـاي     تحريك آلوژنيك و اتولوگ سلول    
جـه اينكـه    جالـب تو  . )29-30(دهـد   اي كاهش مـي     ملاحظه
 بالغ نسبت   هاي دندريتيك   سلول،  PGE2 و   IL-10همانند  
  . )30(باشند  مي مقاومD3ويتامين به اثر 

 در  هاي دنـدريتيك    سلول توسط   Tهاي    تحريك لنفوسيت 
ــامين   ــالوگ ويت ــازون و آن ــاورت دگزامت ــب Dمج  موج

 حساس شده مقادير زيـادي      Tهاي    شود كه لنفوسيت    مي
IL-10  سيتوكين نيـز بـه نوبـة خـود          اين. )31( توليد كنند 

                                                 
2- By-stander 
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هــاي  ســلولتوانــد اثــرات مهــاري خــود را بــر روي  مــي
الذكر قادرند     فوق Tهاي    لنفوسيت.  اعمال نمايد  دندريتيك

 تكثيـر سـاير     1ژن  آنتـي بـه   كه بـه صـورت اختـصاصي        
از طــرف ديگــر  .)31( را مهــار نماينــدTهــاي  لنفوســيت
ي هـا   سـلول كورتيكوئيدها در مهار    كو و گلو  D3ويتامين  
هـاي    سـلول دارنـد بطوريكـه      2افزايـي      اثر هـم   دندريتيك
 تيمار شده با اين دو فـاكتور قـدرت تحريكـي            دندريتيك

  . )32( دارندTهاي  بسيار كمي براي تكثير لنفوسيت
هـا حـاوي مقـادير        جوا علاوه بر گلوكوكورتيكوئيد     دسي

باشـد كـه      مـي  3 آلفـا هيدروكـسيلاز      -1زيادي از آنزيم    
 و  1را بـه     4كلـسيفرول     ه   كول -25مون  تواند پروهور   مي
 تبـديل   D3(5ويتامين(  كوله كلسيفرول  هيدروكسي   دي 25

  . )7(نمايد
توانـد    استراديول يكي ديگر از فاكتورهايي است كـه مـي         

 را در فعــال كــردن  هــاي دنــدريتيك  ســلولتوانــايي 
ــيت ــاي  لنفوس ــي Tه ــصاصي آنت ــد   اخت ــار نماي . ژن مه

تزريـق اسـتراديول بـه      دهند كه     مطالعات اخير نشان مي   
هــاي  ســلولژن توســط  هــا، قــدرت عرضــة آنتــي مــوش

 اي  همطالع ـ .)33(دهد   طحال موش را كاهش مي     دندريتيك
ژن توسط    دهد كه استراديول عرضة آنتي      ديگر نشان مي  

دهد ولـي عرضـة    تليال رحم را افزايش مي   هاي اپي   سلول
هـاي اسـترومايي رحـم را كـاهش           ژن توسط سلول    آنتي
هـاي عرضـه كننـده        با توجه به اينكه سلول    . )34(دهد  مي

ــلول   ــم، س ــت رح ــلي باف ــترومايي   اص ــاي اس ــامل (ه ش
 بـه نظـر      باشـند،   مي) هاي دندريتيك   سلولها و     ماكروفاژ

رسد كه در مجمـوع اسـتروژن سـبب كـاهش قـدرت               مي
ژن   هاي عرضه كننده آنتـي      ژن توسط سلول    عرضه آنتي 

ــود  ــم ش ــات . در رح  ــWiraمطالع ــارانش ن شان  و همك
هـاي    ژن توسـط سـلول      دهند كه توانايي عرضه آنتـي       مي

                                                 
1- Antigen- Specific  
2- Synergism  
3- 1-α hydroxylase 
4- 25 hydroxy cholecalciferol 
5- 1, 25 (OH)2 Colecalciferol  

 بيـشتر از فـاز      6استرومايي رحـم در فـاز پرواسـتروس       
ــاز  . )34(اســتروس اســت ــه ذكــر اســت كــه در ف لازم ب

ــه بيــشترين حــد خــود    اســتروس غلظــت اســتراديول ب
   .)35(رسد مي

رسـد كـه       به نظر مي   ذكر شده با توجه به مجموع مطالب      
جـوا بـر      هـاي دسـي     ي كشت سـلول   اثر مهاري مايع روي   

 Tهاي     در تحريك لنفوسيت   هاي دندريتيك   سلولتوانايي  
تنظـيم  هـاي     ناشي از حضور طيـف وسـيعي از مولكـول         

هــاي  اســت كــه توســط ســلول 7كننــده سيــستم ايمنــي 
هــا از طريــق  ايــن مولكــول. شـوند  جــوا توليــد مــي دسـي 

، )29،22( و تمـايز     هاي مختلف نظير مهار بلـوغ       مكانيسم
، القـاء   )24،22،  29-30 (هاي همـراه    ار عرضه مولكول  مه

ــده  ــان گيرن ــاري  بي ــاي مه ــا  )26، 36 (ه ــنش ب ــان ك ، مي
، كـاهش برداشـت     )20(هاي مهاري سطح سـلول        گيرنده

 TGF-βهاي مهـاري نظيـر      و القاء سيتوكين  ) 29(ژن    آنتي
ــد عرضــة مــي) 37( ــي توانن ــاي  ســلولژن توســط   آنت ه

  . هار نمايند مin vivo را در شرايطدندريتيك
 از  IL-10الـذكر نظيـر       اگرچه برخي از فاكتورهـاي فـوق      

، هــاي دنــدريتيك ســلولطريــق اخــتلال در فراينــد بلــوغ 
نماينـد، ولـي      ژن مهار مي    توانايي آنها را در عرضة آنتي     

رســد كــه در مجمــوع مــايع رويــي كــشت  بــه نظــر نمــي
هـاي   سـلول جوا از اين طريق بر عملكرد       هاي دسي   سلول

هـاي    چرا كه حتـي غلظـت     .  تأثير گذاشته باشد   دندريتيك
جوا نتوانـست از بلـوغ ناشـي از كـشت        سوپ دسي % 20

ولـي  .  ممانعت به عمـل آورد     هاي دندريتيك   سلولشبانه  
اين احتمال وجود دارد كه مهـار فراينـد بلـوغ در سـطح              

هـاي     مهـار بيـان عـواملي نظيـر مولكـول          مانندمولكولي  
  .همراه باشد

هــاي   مــايع رويــي كــشت ســلولاز طــرف ديگــر تــأثير
 ناشي از سـميت     هاي دندريتيك   سلولجوا بر روي      دسي

 نيست، چرا كه مطالعـه      هاي دندريتيك   سلولآن بر روي    
                                                 
6- Proestrus  
7-Immunomodulatory Molecule  
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 ساعت پس از تأثير مايع رويـي       18ما نشان داد كه حتي      
، هـاي دنـدريتيك     سـلول جـوا بـر       هاي دسـي    كشت سلول 

 از  . اسـت  )<% 95(ها بـسيار بـالا        ميزان حيات اين سلول   
طرف ديگر اين احتمال وجود دارد كه پس از تأثير مـايع            

ــر  هــاي دســي رويــي كــشت ســلول هــاي  ســلولجــوا ب
ها پس از تزريـق از پوسـت          ، حركت اين سلول   دندريتيك

اگرچه با توجه به    . به سمت غدد لنفاوي مهار شده باشد      
 پس از تزريـق     اي   غدد لنفاوي ناحيه   تعداد سلول افزايش  

جوا، مهار     تيمار شده با سوپ دسي     هاي دندريتيك   سلول
. تـوان پـذيرفت      را نمي  هاي دندريتيك   سلولكامل حركت   

مطالعـات اخيـر    .  اسـت   PGD2جوا همچنين حـاوي       دسي
ــي ــشان م ــه  ن ــد ك ــاجرت ســلولم  ازPGD2دهن ــاي  ه ه

ــانس ــاوي  1 لانگرهـ ــدد لنفـ ــمت غـ ــه سـ ــوگيري  بـ جلـ
 به طور فعـال در رحـم و انـدومتر           PGD2. )38(نمايد مي

 PGD2رسد كـه       بنابراين به نظر مي    )39(شود  ميساخته  
 هـاي دنـدريتيك     سلولتواند از مهاجرت      جوا مي   در دسي 

ناحيه بـه سـمت غـدد لنفـاوي جلـوگيري كـرده و بـدين               
  هـاي   ژن  بـا آنتـي  Tهـاي   ترتيب از حساس شـدن سـلول   

  .پدري ممانعت نمايد
 
 
 

 
 

maternal-fetal interface: lessons for T cell toler-
ance and suppression. Annu Rev Immunol.2000; 
18:367-91(Review). 
5- Borland R. Placenta as an allograft. In. Compa-
rative placentation. Eds. Steven DH. London, 
Academic press.1975;pp:268-281. 
6- Tafuri A., Alferink J., Moller P., Hammerling 
G.J., Arnold B. T cell awareness of paternal allo- 
antigens during pregnancy.Science.1995;270 
(5236):630-3. 

 .دـمحمن، حسن زهير ـرحسـي اميـريمان، زرنانـا نـمصف - 7
   انتشارات دانشگاه علوم  تهران،.ايمونولوژي حاملگي طبيعي
  درماني شهيد بهشتي، چاپ اول–پزشكي و خدمات بهداشتي

1382.  

                                                 
1- Langerhans  

در مجموع نتايج حاصله نشان داد كه مايع رويي كـشت           
هـاي    سـلول توانـد بـر توانـايي         جوا مـي    هاي دسي   سلول

  . ژن اثر مهاري داشته باشد  در عرضة آنتيدندريتيك
 هاي دندريتيك   سلولبنابراين، اين احتمال وجود دارد كه       

هـاي    موضع بارداري نيز از محصولات ترشـحي سـلول        
 در واقـع يكـي از       مكانيـسم ايـن   . گردند جوا متأثر     دسي

ايمونولوژيـك مـادر نـسبت بـه جنـين           كارهاي تحمل   راه
 بـه عنـوان قـويترين       هاي دنـدريتيك    سلولاست، چرا كه    

هـاي    ژن  توانند آنتـي    ژن مي   نده آنتي هاي عرضه كن    سلول
 مادر عرضه كرده و موجب      Tهاي    پدري را به لنفوسيت   

هـاي مخـرب ايمونولوژيـك بـر عليـه جنـين              القاي پاسخ 
  .گردند

  

  تشكر و قدرداني
  بدين وسيله از زحمات سـركار خـانم پروانـه احمـدي و             

ــانم  ــه در حرو ســركار خ ــاني ك ــرم روزبه ــي و فاك چين
اند كمـال تـشكر و        له همكاري نموده   اين مقا  يآراي  صفحه

  .قدرداني را دارد
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