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هـاي ايمنـي مـادر حفاظـت      وسـيله تعـديل موضـعي و سيـستميك پاسـخ         دهد كه جنين آلوگرافـت ب       نشان مي موجود  شواهد  : مقدمه

هـاي     باردار يكي از عوامل ايجاد تعـديل سيـستميك در پاسـخ            زنانرسد كه وجود فاكتورهاي مهاري در سرم          به نظر مي  . شود  مي
هـاي    كـرد سـلول    روي عمل  طبيعـي در ايـن مطالعـه، تـأثير سـرم مـوش حاملـه و سـرم                 . ايمني مادر در طول دوران بارداري باشد      

 MLRهـاي ايمنـي اوليـه هـستند، بوسـيله             ژن با توانايي منحصر به فرد در القـاء پاسـخ            كننده آنتي  هاي عرضه    سلول كه ،دندريتيك
  . آلوژنيك مورد بررسي قرار گرفت

. ذخيـره گرديـد    -oC70آوري و در      هاي باردار آلوژنيك در اوايل، اواسط و اواخـر بـارداري جمـع              ابتدا سرم موش  : مواد و روشها  
چگـال بـا     هـاي كـم     سـلول و  آوري     با روش هضم آنزيمـي توسـط كلاژنـاز جمـع           Balb/C  نژاد هاي دندريتيك از طحال موش      سلول

جدا شده به وسيله آناليز فلوسيتومتري بيش از هاي دندريتيك    سلول خلوص.  جدا گرديد  )Nycodenz (استفاده از گراديان نايكودنز   
هاي حامله در اوايل، اواسط و اواخر بارداري           حاوي سرم موش   RPMIاي دندريتيك جدا شده در محيط       ه  سلول. تعيين گرديد % 95

 MLRهـاي محـرك در آزمـايش           اشـعه بـه عنـوان سـلول        rad 3000هاي حامله، انكوبه شدند و پس از شستـشو و دريافـت               موش
) Nylon wool(ول   بـا اسـتفاده از روش نـايلن   C57BL/6 از غدد لنفاوي موش Tهاي  لنفوسيت. آلوژنيك مورد استفاده قرار گرفتند

هـاي     و سـلول   Tهـاي     لنفوسـيت . تعيين گرديد % 90ها نيز با استفاده از فلوسيتومتري در حدود           خلوص نهايي اين سلول   . جدا شدند 
گيري   ديواكتيو اندازه كشت داده شدند و ميزان تكثير سلولي با استفاده از تايميدين را           )  آلوژنيك MLR(صورت مختلف    هدندريتيك ب 

  .گرديد
  مـوش هـيچ تـأثيري      طبيعـي   نشان داد كه سرم اوايـل و اواخـر بـارداري در مقايـسه بـا سـرم                   حاصل از اين مطالعه     نتايج  : نتايج

هـاي    داري باعث مهار توان تحريكـي سـلول         صورت معني  ه درحاليكه سرم اواسط بارداري ب     ،هاي دندريتيك ندارد    بر عملكرد سلول  
  .گردد  ميدندريتيك

كـاهش  . باشـد   هـاي دنـدريتيك مـي       اولين گزارش تأثير سرم حامله روي سلول      مطالعه   اين   موجود،براساس اطلاعات   : گيري  نتيجه
  هـاي   هماننـد سـايتوكين   بـارداري،    در اواسط حاملگي احتمـالاً ناشـي از سـرريز عوامـل مهـاري موجـود در موضـع                     MLRپاسخ  
IL-10 ،IL-4 ،TGF-β ،PGE-2اردار است در سرم ب.  

  
  .موشو ،  لكوسيتيط كشت مختل،حاملگي، سرمطحال، هاي دندريتيك،  سلول :واژگان گل

  

  :صـندوق پـستي  دانـشكده علـوم پزشـكي، دانـشگاه تربيـت مـدرس،       شناسـي،     يگـروه ايمن ـ  دكتـر سـيد محمـد مـؤذني،          :آدرس مكاتبه 
  .ايرانتهران، ، 111-14115 

  Moazzeni@dr.com :پست الكترونيك
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  مقدمه
جنـين نيمـه بيگانـه از       در توصيف تحمـل ايمونولوژيـك       

نظريـه اصـلي توسـط      چهـار   سوي سيستم ايمني مـادر      
Medawar    ارائـه گرديـد كـه عبارتنـد از         1953 در سال  :  

 سيستم ايمني   -2 ژنيك خنثي است     جنين از نظر آنتي    -1
رحم يك مكـان     -3شود    تعديل مي  بارداريمادر در طي    

ــن ايمونولوژيـ ـ ــكام ــد    -4 ت اس ــوان س ــه عن ــت ب  جف
 در حال حاضر تنها نظريـه    .)1(كند   عمل مي  كايمونولوژي

 بـارداري در طـي     ،مـادر مربوط به تعديل سيستم ايمني      
بـا توجـه بـه    . باشد مورد پذيرش بسياري از محققين مي   

بيگانه بودن جنين نسبت به سيستم ايمنـي مـادر وجـود            
هاي سـركوب سيـستم ايمنـي در طـي حـاملگي              مكانيسم

دور از ذهن نيست و بـسياري از مطالعـات انجـام شـده              
يكي از مهمترين   . )3،2(اند  صحت اين نظريه را تأييد كرده     

هاي سـركوبگر    جنين، توليد فاكتور   دهاي عدم ر    مكانيسم
فاكتورهـاي مختلفـي در     . ايمني در موضع بارداري است    

شـوند كـه قـادر بـه       جنين توليـد مـي  –سطح تماس مادر 
باشـند    مختلف سيستم ايمني مادر مي    هاي    سركوب جنبه 

و  TGF-β 1،  IL-10 2  ،PGE2 3تـوان بـه       از آن جمله مي   
ضـمن  ). 4(اشـاره كـرد   هاي ديگـر      بسياري از سايتوكين  

اينكه بيشترين غلظت اين فاكتورها در موضـع بـارداري          
 اما اثرات سيستميك ايـن فاكتورهـا در         ؛باشد  متمركز مي 

 فاكتورهاي  .)5(هود است  نيز كاملاً مش   4اثر پديدة سرريز  
 سـرم دوران بـارداري روي عملكـرد          در مهاري موجود 

، Tهـاي     اجزاي مختلف سيستم ايمني مادر ماننـد سـلول        
 . )6،4(گذارنـد   تأثير مـي   NK 5هاي     و سلول  Bهاي    سلول
اي  هــاي حرفــه تــرين ســلول هــاي دنــدريتيك مهــم ســلول

هـايي هـستند كـه        ژن و تنهـا سـلول       عرضه كننـدة آنتـي    
 .نخورده را القا نمايند     دست Tهاي    وانند پاسخ سلول  ت  مي

هـاي ايمنـي اوليـه       نه فقط براي القاي پاسـخ     ها    اين سلول 
                                                 
1- Transforming Growth Factor - β 
2- Interleukin - 10 
3- Prostaglandin E2 
4- Overflow 
5- Natural Killer 

 بلكه براي القاي تحمل ايمونولوژيـك و        ؛باشند   مي  حياتي
 اهميـت كليـدي     Tتنظيم پاسخ ايمنـي بـا واسـطه سـلول           

هـاي   پاسـخ هـا در تعـديل        نقش مهم اين سلول   ). 7( دارند
 ).9،8(شده اسـت  نشان داده    نسان و جوندگان  ايمني در ا  

هـاي   به همين سبب در اين پـژوهش تـاثير سـرم مـوش            
 از نظـر تحريـك      هاي دنـدريتيك    سلولباردار بر عملكرد    

 . آلوژن مورد ارزيابي قرار گرفـت      Tهاي   تكثير لنفوسيت 
 را در محققــين توانــد نتــايج حاصــل از ايــن مطالعــه مــي

يمنـي سيـستميك و     شناخت هرچه بهتر چگونگي مهـار ا      
كارهاي   تعديل سيستم ايمني در طي بارداري و ابداع راه        

ــقط    ــضل س ــل مع ــراي ح ــد ب  ــ جدي ــاي ايمونولوژي    كه
  . نمايدياري 

 
  مواد و روشها

 نـژاد   6خـون   هـاي هـم    مـوش  :حيوانات مورد مطالعه  ) الف
Balb/C  هــاي   هفتــه و مــوش8-12مــاده بــا ســن نــر و

انـستيتو   از هفته 8-12 نر با سن     C57BL/6خون نژاد     هم
. ند شـد   خريـداري  سـازي رازي    تحقيقات واكسن و سرم   

بدون محـدوديت   ها در شرايط مناسب بهداشتي و        موش
 سـاعت تـاريكي   12 شرايط نوري .غذايي نگهداري شدند 

  .ها اعمال گرديد  ساعت روشنايي در نگهداري موش12و
از تكنيـك تـشخيص پـلاك       : تعيين سن بارداري موش   ) ب

 قبـل   .)10(تعيين سن بارداري استفاده شد    واژينال براي   
 روز  10 بـه مـدت      Balb/C هاي ماده  ي موش يرگ  از جفت 

 هـاي نـر   و سـپس بـا مـوش     دند  شدر يك قفس نگهداري     
C57BL/6 هاي ماده تا سـه   موش. انجام شداندازي    جفت

روز متوالي هر روز صبح از نظر تشكيل پـلاك واژينـال           
هاي ماده پلاك    شدر تمام مو  . مورد بررسي قرار گرفتند   

مثبت، وجود اسـپرم در ترشـحات واژن از طريـق تهيـه             
ــد  ــال بررســي گردي ــپرم . اســمير واژين ــت اس   روز رؤي

ــوان روز    ــه عنـ ــال بـ ــمير واژينـ ــاملگي 5/0در اسـ    حـ
  . شد درنظر گرفته

                                                 
6- Inbred  
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  روز (هـاي حاملـه در اوايـل          سـرم مـوش    :تهيه سـرم  ) ج
) 17-19روز (و اواخـــــر ) 9-11روز (، اواســـــط )3-2

 دمـاي  در   µ22/0 تهيه و پس از عبـور از فيلتـر          گي  حامل
oC70-ذخيره گرديد .  
 با سرم   ها آن  كردن و تيمار دندريتيك  هاي     سلول تخليص )د

هـاي دنـدريتيك مطـابق        سلول: هاي مختلف بارداري    دوره
هـاي    از طحال مـوش   ) 11(كه قبلاً شرح داده شد       يروش
بــه طــور . نداي تخلــيص شــد هفتــه Balb/c  ،12-10 نــر

هاي كلاژنـاز     آنزيم  آنزيمي طحال با    پس از هضم   خلاصه،
Dو DNase (Roche, Germany)،  1چگـال  هـاي كـم   سلول 

 ,Axis- Shield)% 13نـايكودنز  محـيط گراديـان   توسط 

Norway)  2چگـال بـه مـدت         هاي كم   سلول.  جدا گرديدند 
ــل RPMI 2ســاعت در  ــاوي  (Sigma, USA)كام % 10ح

 و FCS(3 (Gibco, England)(ســــرم جنــــين گــــاوي 
رم اواسط   از س  %20و %10 ،%5 ،%5/2 مختلف   هاي   ظتغل

پـس از   .  دقيقـه كـشت داده شـدند       120بارداري به مدت    
مدت مذكور با شستشوي آرام پليـت كـشت توسـط           طي  

 حذف نغير چسباهاي   سلول ،)oC37( گرم   RPMIمحيط  
  سـاعت در   18مـدت    هاي چسبان مجدداً بـه      سلول. شدند

هاي شناور    لولس  سپس .كشت داده شدند   محيط مذكور 
آوري و  هاي دندريتيك بالغ بودنـد، جمـع       كه عمدتاً سلول  

 . آلوژنيك استفاده شـدند    MLRبعد از تعيين خلوص در      
پس از بررسي نتايج، غلظت بهينـه سـرم انتخـاب شـد و      

 همچنــين ســرم و هــاي اوايــل و اواخــر بــارداري ســرم
هـاي   در آزمـايش  غلظـت    با همـين     هاي غير باردار   موش

 ــ ــه ب ــلول  جداگان ــبانه س ــاعته و ش ــشت دو س ــاي  ه ك ه
هاي دنـدريتيك    توانايي سلول . نددندريتيك اضافه گرديد  

مـورد ارزيـابي قـرار       MLRمذكور نيز در طي آزمايش      
   .گرفت

 از غـدد    Tهـاي     لنفوسـيت  :T هـاي  تخليص لنفوسـيت  ) ـه
 بـا   C57BL/6 هـاي    مـوش  5 و براكيال  4لنفاوي اينگوئينال 

                                                 
1- Low Density 
2- Roswell Park Memorial Institute 
3- Fetal Calf Serum 
4- Inguinal  

ــايلون ول  ــك نـ ــتفاده از تكنيـ ــد 6اسـ ــدا گرديـ    .)11( جـ
از هـضم   حاصـل    سوسپانسيون سلولي    ،طور خلاصه  به

هاي چسبان     منظور حذف سلول   به مكانيكي غدد لنفاوي،  
ــه مــدت  .  كامــل كــشت داده شــد RPMI ســاعت در 2ب

 بـا  ،آوري و پس از شستشو      هاي غير چسبان جمع     سلول
ول   بــر روي ســتون نــايلون  cell/ml 107×8-6غلظــت 

 كامل  RPMI ستون با    ، دقيقه 45س از   پ. بارگذاري شدند 
آوري   هـاي غيرچـسبان جمـع       و سـلول  شـد   شـسته   گرم  
هاي   ها پس از شستشو به عنوان سلول        اين سلول . گرديد

ــستم پاســخگو ــورد اســتفاده  MLR در سي ــك م    آلوژني
  .قرار گرفتند

 : جداشده Tهاي دندريتيك و      تعيين ميزان خلوص سلول   ) و
ــي    ــژوهش قبل ــا پ ــابق ب ــس ،)11(مط ــردن  پ ــوك ك از بل

بـادي     با آنتي  هاي دندريتيك   سلول ،Fcهاي ناحيه     گيرنده
 ,CD11c (Hamster anti-mouse CD11cضــــــــد 

Pharmingen, USA) هاي  و لنفوسيتT بادي ضد   آنتيبا
CD3 )RPE-conjugated rat anti-mouse, Serotec,( 
UK7  از كنترل ايزوتيپ مناسب بـه عنـوان        . انكوبه شدند

پـــس از شستـــشو بـــه . اســـتفاده شـــدكنتـــرل منفـــي 
بـادي ضــد   هـاي دنــدريتيك آنتـي   سوسپانـسيون سـلول  

.  اضافه گرديد   RPEهامستر كونژوگه با      ايمونوگلوبولين
ــس از ــان پـ ــام زمـ ــوع    اتمـ ــر دو نـ ــيون هـ  انكوباسـ

 جداگانــه شستــشو و بــا  بطــورسوسپانــسيون ســلولي
نتـايج بـا اسـتفاده از دسـتگاه         .  شدند ثابتپارافرمالدئيد  

  . آناليز گرديد(Partec, Germany)ايتومتر فلوس
هاي دندريتيك تيمـار شـده بـا          سلول:   آلوژنيك  MLR) ز

مـوش غيـر    هـاي مختلـف بـارداري و سـرم            سرم دوره 
 اشعه داده شد و بـه عنـوان         Rad 3000 به ميزان    باردار
.  يك طرفـه اسـتفاده گرديـد       MLRهاي محرك در      سلول

 آلـوژن   Tسـلول   عـدد   105ها و      عدد از اين سلول    2×104
اي به صورت سه تـايي    خانه96در هر حفرة ميكروپليت     

                                                                            
5- Brachial  
6- Nylon Wool 
7- Red Phycoerythrin 
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و  خــالصهــاي دنــدريتيك  از ســلول. كــشت داده شــدند
بـه عنـوان كنتـرل در هـر بـار           خـالص    Tلنفوسيت هاي   

 سـاعت   72از گذشت       بعد  . گرديد   استفاده   MLRآزمايش  
µci1  نــشاندار  تيميــدينPharmacia, Sweden)( بــه هــر 

 هـا توسـط دسـتگاه        ساعت بعد سلول   18و  حفره اضافه   
Cell harvester  Titertek, Denmark) (  بــر روي فيلتــر

ــصوص  ــتمخ ــدندهاروس ــدين  .  ش ــذب تيمي ــزان ج مي
ــانتر  ــتگاه بتاكـــــــ ــا دســـــــ ــشاندار بـــــــ  نـــــــ

)Wallac1410,Pharmacia,Sweden( گيري گرديد   اندازه .
 و در هـر مـورد       به صورت سـه تـائي      MLRآزمايشات  

  موش اسط و اواخر بارداري و سرم     هاي اوايل، او    سرم(
  . نمونه مستقل تكرار گرديدپنج بر روي )غير باردار

كـشت آلوژنيــك   cpm1بـراي مقايــسة  : آنـاليز آمــاري ) ح
هـاي     تيمـار شـده بـا سـرم دوره         هـاي دنـدريتيك     سلول

 آزمـون از      رغير باردا   موشهاي  و سرم  مختلف بارداري 
   .استفاده شد Mann- Whitneyآماري 

  

 نتايج

بعـد از   : هـاي دنـدريتيك از طحـال       جداسـازي سـلول   ) الف
 حـدود   ،هـاي غيرچـسبان     و حذف سلول  ،   ساعته 2كشت  

ــلول% 80 ــلول   س ــوژي س ــده، مرفول ــاي باقيمان ــاي  ه ه
هـاي     سلول ه شدن بعد از انكوب  . دادند  دندريتيك را نشان    

ــدت  ــه م ــده ب ــاي   ســاعت، ســلول18 چــسبنده باقيمان ه
 نددادود را از دست      و چسبندگي خ   نددندريتيك بالغ شد  

ــناور    ــشت ش ــيط ك ــديدگرد و در مح ــازده  .ن ــزان ب  مي
ها بـا     پس از تيمار كردن اين سلول     هاي دندريتيك     سلول

 سلول  3×105 هاي باردار و غيرباردار حدود      سرم موش 
هـاي    بررسـي خلـوص سـلول     . هـر طحـال بـود     به ازاي   

ــا اســتفاده از آنتــي  بــادي منوكلونــال ضــد  دنــدريتيك ب
CD11c هاي دندريتيك   داد كه خلوص نهايي سلول  نشان
  .باشد مي% 95بيش از 

از غـدد لنفـاوي     :  از غدد لنفاوي   Tهاي   جداسازي سلول ) ب

                                                 
1- Count Per Minute 

   ســـلول 15-20×106اينگوئينـــال و براكيـــال حـــدود   
هـاي    بعد از طي مراحل جداسازي لنفوسيت     . دست آمد  هب

T، ــدود ــد  3-5×106 حـ ــاقي مانـ ــلول بـ ــي .  سـ بررسـ
بـادي   هـا بـا اسـتفاده از آنتـي     لفلوسايتومتري اين سـلو   

ــال ضــد   ــايي   CD3منوكلون ــوص نه ــه خل ــشان داد ك  ن
  .است% T 90%-85هاي  لنفوسيت

  تـأثير سـرم    به منظور بررسي   :سنجش تكثير سلولي  ) ج
القا هاي دندريتيك در      بر توانايي سلول  باردار  هاي    موش

هاي دنـدريتيك     آلوژن، سلول  Tهاي   پاسخ تكثيري سلول  
بــاردار در هــاي  مــوشه بــا ســرم در طــي كــشت شــبان

هـاي    هاي مختلف حاملگي و همچنـين سـرم مـوش           دوره
 تيمار شـده و بـه       ،ماده غير باردار به عنوان كنترل منفي      

 آلوژنيـك مـورد     MLRعنوان سلول محرك در سيـستم       
  . استفاده قرار گرفتند

د اد     نشان   T هاي لنفوسيتنتايج حاصل از پاسخ تكثيري      
  اواســط از ســرمرد اســتفادههــاي مــو  غلظــت تمــامكــه

هاي غير باردار تـوان      موش در مقايسه با سرم      يباردار
داري  طــور معنــي هرا بــ هــاي دنــدريتيك ســلولتحريكــي 
 با افزايش غلظـت سـرم        اگرچه ).>05/0P(دهد كاهش مي 

هـاي دنـدريتيك،      ل  كشت سـلو    اواسط بارداري در محيط   
ولــي يافــت؛  مــيبيــشتر كــاهش  T هــاي لنفوســيت تكثيــر

هاي مختلف سـرم اواسـط       غلظتداري بين    ختلاف معني ا
هاي دندريتيك   بارداري از نظر مهار توان تحريكي سلول      

بـا    نهايتـاًً  ).1نمـودار   (نـشد مـشاهده     آلوژنيك MLRدر  
هـاي مختلـف     دار بين غلظـت    توجه به عدم اختلاف معني    

به هاي دندريتيك     سلولسرم و همچنين سهولت تخليص      
غلظـت   هاي كمتـر سـرم مـوش،       ظتهنگام استفاده از غل   

عنوان غلظت مناسب انتخاب گرديد و سرم ساير    به 5/2%
ــشت     دوره ــه ك ــين غلظــت ب ــا هم ــز ب ــارداري ني ــاي ب ه
  . هاي دندريتيك اضافه گرديد سلول

هـاي   مقايسه سرم مراحل مختلف بارداري و سرم موش       
در هاي دندريتيك  سلولغير باردار از نظر تاثير بر روي 

آلوژن نشان داد كه     T  هاي تكثيري لنفوسيت القاء پاسخ   

D
ow

nloaded from
 http://w

w
w

.jri.ir

http://www.jri.ir


 ... شجاعيان و                                                                                                                          هاي دندريتيك تأثير سرم موش حامله بر عملكرد سلول

204 83تابستان / فصلنامه باروري و ناباروري

سرم اوايل و اواخر بارداري تاثيري از اين نظـر ندارنـد            
) >01/0P(داري   طور معنـي   هولي سرم اواسط بارداري ب    

دهـد   را كـاهش مـي    هـاي دنـدريتيك       سلولتوان تحريكي   
   ).2  شمارهنمودار(
  

 بحث
، سـت اينكـه جنـين يـك پيونـد نيمـه بيگانـه ا      با توجه بـه    

 هاي جنين ژن هاي ايمني مادر بر ضد آنتي سركوب پاسخ 
 و بـسياري از مطالعـات انجـام شـده           دور از ذهن نيست   

مطالعـات  . )2،4،12(انـد  صحت اين نظريـه را تاييـد كـرده        
انجــام شــده در مــورد چگــونگي تعــديل و يــا ســركوب  

دهد كه اين     سيستم ايمني مادر در طي حاملگي نشان مي       
از . گيـرد     هاي مختلف انجـام مـي       يسمامر به واسطه مكان   
هاي عدم رد جنـين توليـد فاكتورهـاي           مهمترين مكانيسم 

 هرگونـه   وموضـع بـارداري اسـت       ر  سركوبگر ايمنـي د   
اثرات سيستميك اين فاكتورهـا احتمـالاً ناشـي از پديـده           

اگرچـه تـاثير سيـستميك بـارداري بـر          . )5(سرريز است 
هاي   سلولر  هاي مختلف سيستم ايمني نظي     عملكرد سلول 

T هاي    ، سلولB  هاي     و سلولNK       مـورد ارزيـابي قـرار

اي در ارتبـاط     ولي تاكنون هيچ مطالعه   ) 4،6( گرفته است 
هـاي دنـدريتيك      سلولبا تاثير بارداري بر روي عملكرد       

تـرين    هـاي دنـدريتيك مهـم       سلول. باشد در دسترس نمي  
بـه   ،دنباش ـ ژن مـي    كنندة آنتي اي عرضه     هاي حرفه   سلول

هاي باردار   سرم موش همين سبب در اين پژوهش تاثير       
 از نظـر تحريـك تكثيـر        هاي دنـدريتيك    سلولبر عملكرد   
   . آلوژن مورد ارزيابي قرار گرفتTهاي  لنفوسيت

هاي باردار در اوايل، اواسـط        ، سرم موش  در اين مطالعه  
هاي دندريتيك اثر داده شـد   و اواخر حاملگي روي سلول 

هــاي مزبــور در تحريــك آلوژنيــك     و قــدرت ســلول 
ــيت ــاي  لنفوس ــستم  Tه ــا سي ــورد  MLR ب ــك م  آلوژني

دسـت آمـده بـا ميـزان         هارزيابي قرار گرفـت و نتـايج ب ـ       
ــوژن توســط ســلولT هــاي لنفوســيتتحريــك  هــاي   آل
 هـاي غيـر بـاردار      مـوش  سـرم     تيمار شده بـا    دندريتيك

 نـشان داد    نتايج بدسـت آمـده    . مورد مقايسه قرار گرفت   
سـرم   سرم اوايل و اواخـر بـارداري در مقايـسه بـا               هك

داري را   هـيچ تـأثير مهـاري معنـي    هاي غيربـاردار   موش
  Tهـاي    هاي دندريتيك از نظر تحريك سـلول       روي سلول 

  رم اواسط بارداري موجب ـدارند، در حاليكه سـوژن نـآل

 ـ           -2نمودار ارداري ـمقايسه تأثير سرم اوايـل، اواسـط و اواخـر ب
  خ تكثيري ـاء پاسـك در القـدريتيـهاي دن ولـرد سلـلكروي عم

 لـوژنيـكآ MLRدر آزمـايش  آلوژن Tلنفوسيتهاي 

هاي متغيـر از سـرم اواسـط بـارداري  مقايسه تأثير غلظت  -1نمودار
  هاي دندريتيك در القاء پاسخ تكثيري لنفوسيتهاي  عملكرد سلولروي 

Tدر آزمـايش   آلوژنMLR لـوژنيـكآ 
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ــايي ســلول  ــار توان ــر  مه ــاء تكثي ــدريتيك در الق ــاي دن  ه
   .مي گردد آلوژن Tهاي  لنفوسيت

  رمـاري را در سدد وجود فاكتورهاي مهـزارشات متعـگ
نشان داده شده است كه سرم       .اند  ه  فرد باردار نشان داد   

 در   را IL-2 توليـد    است كه    ي فاكتور زنان باردار داراي  
 و  Domingo .)13(كنـد  ر مـي  امه ـطي فعاليت لنفوسـيتي     

 IL-1همكاران نشان دادند كه سرم فرد بـاردار توانـايي           
علاوه بـر ايـن     . )14(كند    مختل مي  IL-2را در القاء توليد     

. هاي ايمني دارنـد     ها نقش مهمي در تنظيم پاسخ       هورمون
عنوان يك فاكتور مهـار ايمنـي موضـعي           پروژسترون به 

 جنـين   –نقش مهمي در مهار ايمني در سطح تماس مادر          
كند و سـر ريـز آن در گـردش خـون در مهـار                 بازي مي 

ــز مــؤثر اســت  ــستميك ني ــي سي    HCG و LH  .)15(ايمن
 برخـي    همچنـين  .دارند   NKهاي   وي سلول اثر مهاري ر  

ها كـه فاكتورهـاي محلـول توليـد شـده بـه               توكيني س از
هـاي ايمنـي فعـال هـستند در مهـار ايمنـي              وسيله سلول 

  ).5(باشند  ميسيستميك دخيل
كه سرم افراد بـاردار روي      دهد    ن مي انتايج مطالعات نش  

ناشـي از    و ايـن پديـده        اثر مهاري دارد   Tعملكرد سلول   
  ايـن  . )16،6(ورهاي مهـاري موجـود در سـرم اسـت         فاكت

اثر مهاري روي عملكـرد لنفوسـيتي در هـر دو سيـستم             
MLR      يكـي  . )17( آلوژنيك واتولوگ مشاهده شده اسـت

از فاكتورهاي مؤثر بر عملكرد لنفوسيتي در سـرم فـرد           
 1(PSG1a) اختصاصي حـاملگي     1aگليكوپروتئين  باردار  

هـاي    تروفوبلاسـت است كه در مقـادير بـالا بـه وسـيله            
 نـوعي عنـوان     شود و قـادر اسـت كـه بـه            مي توليدجفتي  

 و منوســيت در ســطح  Tتعــديل كننــده مهــم ســلول    
فـاكتور ديگـر بـا خـصوصيت        . )18(سيستميك عمل كند  

 مهار كننده قـوي     نوعي است كه    PGE2مهاركننده ايمني   
 IL-2ژن و بيـان       هاي عرضـه كننـده آنتـي       عملكرد سلول 
  ).19،18(ت اسTهاي  توسط سلول

  

                                                 
1- Pregnancy Specific Glycoprotein- 1a 

طـور    در طي حاملگي به   بعضي از فاكتورهاي توليد شده      
ــي  ــايي عرضــه آنت ــالقوه توان ــاي  ژن توســط ســلول ب ه

تـوان بـه       از آن جملـه مـي      ؛دن ـنك  مـي دندريتيك را مختـل     
HLA-G 2 ،محلولIL-10 ، PGE2وكورتيكواستروئيدها   

  . اشاره كرد
HLA-G    ــي ــد قلبـ ــاران پيونـ ــرم بيمـ ــول در سـ    محلـ

هـاي    افزايش اين فاكتور در سرم خانم     . )20 (رود  مي بالا
نوعي هاي دندريتيك    سلول. )21( افتد  اتفاق مي باردار نيز   

كنند كه با چندين   بيان ميIL-T4گيرنده مهاري را به نام 
.  )22 (باشـد    قادر به واكنش مـي     HLA-Gليگاند از جمله    

ــاثير ــول روي ســلولHLA-G ت ــدريتيك و   محل هــاي دن
 ــ  ــايي اي ــي توان ــك   بررس ــك آلوژني ــلولها در تحري ن س

 كـاهش عملكـرد ايـن سـلولها را نـشان            ،Tهاي    لنفوسيت
خود تأييدي بر نقـش مهـاري       موضوع  داده است كه اين     

HLA-G    نكتـه جالـب    . )23(باشـد    محلول در بارداري مي
 و  IL-10توجه اينكه فاكتورهاي مهاري مذكور و بـويژه         

PGE2 ًغ تـأثير   هاي دندريتيك نابـال     بر روي سلول     عمدتا
دارند و پس از بلوغ اين سلولها از فاكتورهـاي نـامبرده             

ــأثر نمــي ســرم حاضــر، در مطالعــه . )24و25(شــوند مت
هاي دندريتيك تازه جدا     هاي باردار بر روي سلول     موش

اين سـلولها در مراحـل     . شده از بافت طحال اثر داده شد      
باشند و بـدين ترتيـب        ابتدايي تخليص از بافت، نابالغ مي     

هـاي حاملـه نظيـر        فاكتورهاي موجود در سرم موش    از  
PGE2 و IL-10شوند  به راحتي متأثر مي.  

هـاي حاملـه در اوايـل بـارداري           عدم تأثير سـرم مـوش     
هـاي   بر روي توانـايي سـلول     ) شروع روز دوم حاملگي   (

   احتمـالاً  Tهـاي    دندريتيك در تحريك آلوژنيك لنفوسيت    
اي مهـاري   مربوط به پايين بودن سطح سرمي فاكتوره ـ      

 و Badetمطالعــات انجــام شــده توســط  . مــذكور اســت
دهد كه بيشترين تأثير مهاري سوپ      همكارانش نشان مي  

 آلوژنيك در   MLR جوآ موش حامله بر       هاي دسي  سلول
اواسط حاملگي است و سوپ سلولي تهيه شده در اوايل          

                                                 
2- Human Leukocyte Antigen 
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  آلوژنيـك نـدارد    MLRبارداري تـأثير زيـادي در مهـار         
)26.(  

  ان سطحــدن به زايمــك شــزديـا نـر بــرف ديگــاز ط
ــپ  ســيتوكين ــاي تي ــر IIه  در خــون IL-4 و IL-10 نظي

يابد و بنابراين عدم تأثير سـرم         مادران حامله كاهش مي   
 مربوطـه بـه      هاي حامله در اواخر بارداري احتمالاً       موش

 نتـايج   .باشد  كاهش فاكتورهاي مهاري در خون مادر مي      
مورد مهار قـدرت تحريكـي      در  حاضر  حاصل از مطالعه    

هاي باردار در اواسط       توسط سرم موش   DCهاي    سلول
در مـورد  ) Badet )26حاملگي با نتايج حاصل از مطالعه     

 آلوژنيك توسط سوپ دسي جـوآي اواسـط         MLRمهار  
عـلاوه مطالعـه    ه  ب ـ .بارداري مطابقـت و همخـواني دارد      

Manak           توانـد     نشان داد كه سـرم اواسـط حـاملگي مـي
اي خـون محيطـي را        هاي تك هـسته     ثيري سلول پاسخ تك 

در حاليكـه سـرم اوايـل و        . نسبت به ميتوژن كاهش دهد    
  .)17(اواخر بارداري چنين تأثيري ندارد

  رسد كه عـوامل موجود در  بنـابـراين چنين به نظر مـي
هاي حامله با توانـايي مهـار قـدرت تحريكـي             سرم موش 

ــلول ــه   س ــاملگي ب ــط ح ــدريتيك در اواس ــاي دن ــور  ه ط
. داري نسبت به اوايل و اواخر حاملگي بالاتر اسـت           معني

سـرم اواسـط بـارداري      كه  اين مطالعه   نتايج  توجه به    با
هاي دندريتيك در القاء پاسخ       توانايي سلول قادر به مهار    

توان اظهـار       باشد، مي    آلوژن مي  Tهاي     لنفوسيت يتكثير
داشت كه غلظت عوامل مهار ايمني در سرم موش باردار 

  . اي بالاتر است طور قابل ملاحظه نسبت به سرم نرمال به

هــاي ســركوبگر موجــود در  عــلاوه حــضور فــاكتور بــه
  هاي حاملـه اواسـط بـارداري نـسبت           گردش خون موش  

  طور محسوس بالاتر اسـت،       به اوايل و اواخر بارداري به     
اي در    توانـد ناشـي از افـزايش قابـل ملاحظـه            كه اين مي  

ــاي مها ــدهغلظــت فاكتوره ــل  ركنن    IL-10 ، TGFβاي مث
عوامـل   اما غلظت اين  .  در اواسط حاملگي باشد    PGE2و 

ــارداري     ــر ب ــل و اواخ ــي در اواي ــركوبگر ايمن ــم س  مه
  .گذار باشد  تأثيرDCاي نيست كه روي عملكرد  اندازه به

ــي   ــه قبل ــادر مطالع ــلول ) 11 (م ــازده س ــزان ب ــاي  مي ه
ر ايـن   ولـي د  ؛زاي هـر طحـال بـود       به ا  7×105دندريتيك  

   بـه ازاي هـر طحـال        3×105مطالعه اين بازده بـه حـدود        
العـاده    علت اصلي اين امر افـزايش فـوق       . كاهش پيدا كرد  

هــاي دنــدريتيك بــه ســطوح   اتــصال ســلول قــدرتزيــاد
هـا بـا سـرم        پلاستيكي به دنبال تيمار كردن ايـن سـلول        

با افزايش درصـد سـرم مـورد اسـتفاده          . باشد  موش مي 
يافت و همين امر سـبب گرديـد          ايش  ميزان چسبندگي افز  

هاي دندريتيك پس از كشت شبانه        كه ميزان بازده سلول   
شـد بـه       اسـتفاده مـي    FCSنسبت به مواقعي كه فقـط از        
  .طور قابل توجهي كاهش يابد

  
  تشكر و قدرداني 

  احمـدي  پروانـه   بدين وسـيله از زحمـات سـركار خـانم           
قـدرداني  انـد تـشكر و    كه تايپ مقاله را بـه عهـده گرفتـه         

  . گردد مي
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