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هاي بيگانه جنيني كـه از طريـق پـدر بـه      ژن رود آنتي  زيرا انتظار مي؛ توليدمثل پستانداران يك تناقض ايمونولوژيكي است  :مقدمه

 بـر   در طي بارداري سيـستم ايمنـي مـادر عـلاوه          . رسند سيستم ايمني مادر را تحريك كنند و منجر به سقط جنين شوند             ارث مي 
كننـدة   اي عرضـه  هـاي حرفـه   هاي دنـدريتيك بـه عنـوان سـلول     سلول. شود تغييرات موضعي به صورت سيستميك هم تعديل مي   

ها در طي حاملگي در      رسد كه تغييرات عملكردي اين سلول       ژن، در آغاز و كنترل پاسخ ايمني نقش كليدي دارند و به نظر مي               آنتي
هـاي دنـدريتيك مـوش حاملـه جداسـازي و        براي اين منظور در مطالعه حاضر سلول   .ايمونولوژيك سيستميك مؤثر باشد    تحمل

) MLR( آلـوژن بـا اسـتفاده از واكـنش مخـتلط لوكوسـيتي               Tهاي    و ميزان فعاليت آنها در تحريك تكثيري سلول        گرديدتخليص  
  .شدآلوژنيك يك طرفه ارزيابي 

 و با اسـتفاده     Nycodenz( 13%(استفاده از محيط گراديان نايكودنز      با هضم بافت طحال توسط آنزيم كلاژناز و           :مواد و روشها  
 از هـر  %95 سـلول دنـدريتيك بـا خلـوص بـيش از      7×105هاي دندريتيك به كف پليت كشت، حـدود       از خاصيت چسبندگي سلول   

وبـا اسـتفاده از خاصـيت عـدم چـسبندگي      ) Nylon wool(ول  آلوژن نيز بـه وسـيله سـتون نـايلون    Tهاي  سلول. طحال جدا شد
دادن   حاملـه و غيـر حاملـه پـس از اشـعه            Balb/cهاي دندريتيك جدا شده از مـوش         سلول.  به نايلون ول جدا گرديد     Tهاي   سلول

 مــورد اســتفاده قــرار گرفــت و ميــزان تكثيــر C57BL/6جــدا شــده از مــوش Tهــاي  دركــشت مخــتلط لوكوســيتي بــا لنفوســيت
  . گيري شد  ساعت به وسيله تايميدين راديواكتيو اندازه72از  پس Tهاي  لنفوسيت
 از  Tهاي    همچنين ميزان بازده لنفوسيت   . دست آمد ه  ب% 95 سلول دندريتيك با خلوص بيش از        7×105از هر طحال حدود      :نتايج

هـاي   توانـايي سـلول   نتـايج حاصـله نـشان داد   . بـود % 85-90عدد بـا خلـوص    3-5×106ينال و براكيال حدود   ئغدد لنفاوي اينگو  
 آلوژن تفـاوت    Tهاي    از نظر القاي پاسخ تكثيري لنفوسيت      )cpm=35000(حامله  و غير  )=33000cpm(هاي حامله  دندريتيك موش 

  .نداردداري  معني
هـاي حاملـه و يـا بـه      گر ايمني در گردش خون موشبتواند ناشي از كم بودن غلظت فاكتورهاي سركو         اين يافته مي   :گيري نتيجه

   بدون حـضور فاكتورهـاي سـركوبگر        Vitro Inهاي دندريتيك از ريزمحيط حاملگي و بلوغ آنها در شرايط          ل جدا كردن سلول   دلي
  .ايمني باشد

  
  .پاسخ آلوژنيك وهاي دندريتيك، طحال، حاملگي، كشت مختلط لوكوسيتي،  سلول: گل واژگان

  

ــه آدرس ــي : مكاتب ــروه ايمن ــيدمحمدمؤذني، گ ــي دكترس ــشكده  ،شناس ــكي،  دان ــوم پزش ــشگاه عل ــت دان ــدرس، تربي ــستي صــندوق م   پ
    . تهران، ايران،14115  -111

 Moazzeni@dr.com :پست الكترونيك
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  مقدمه
 ؛توليد مثل پستانداران يك تنـاقض ايمونولـوژيكي اسـت         

ژنهاي بيگانه جنيني كه از طريق        رود آنتي   زيرا انتظار مي  
رسند، سيستم ايمنـي مـادر را تحريـك و            پدر به ارث مي   

  تحقيقــات زيــادي ). 2،1(منجــر بــه ســقط جنــين شــوند  
ــزمحيط موضــع    ــود در ري ــاي موج ــه فاكتوره در زمين

يتوكينها، پروستاگلاندينها، هورمونها و  بارداري نظير سا  
غيره و تأثير آنها بر روي عملكرد سيستم ايمني صورت          

رســد كــه فعاليــت اصــلي   گرفتــه اســت و بــه نظــر مــي 
فاكتورهــاي مــذكور بــر روي سيــستم ايمنــي مــادر بــه  

 جنـين اعمـال     -صورت موضعي و در سطح تماس مادر      
مذكور  زيرا بيشترين غلظت اين فاكتورها در محل         .شود

از طرفي سيستم ايمني سيـستميك      ). 3(باشد    متمركز مي 
از سيستم ايمني موضع بارداري كاملاً      توان     نمي مادر را 

 در هر حال تغييـرات موجـود در يـك           .متمايز فرض كرد  
، سيستم ديگر 1 تواند به واسطه پديدة سرريز سيستم مي

با اين وجود اين تأثير در آن حد   . را تحت تأثير قرار دهد    
نيست كه بتوان وقايع سايتوكيني موضع بارداري را بـه          

در ). 4(طور كامل به ايمني سيـستميك مـادر تعمـيم داد            
هر حـال آنچـه كـه مـسلم اسـت ايـن اسـت كـه در طـي                    
بارداري سيستم ايمني مادر علاوه بر تغييرات موضـعي         

 امـا ايـن     .شود  به صورت سيستميك هم دچار تعديل مي      
هـاي   تلال جـدي در پاسـخ     تعديل در حدي نيست كـه اخ ـ      
 تغييرات مهم كلينيكـي در      .ايمني سلولي مادر ايجاد شود    

هـاي   ايمني سيستميك مادر عمدتاً در ارتباط بـا بيمـاري         
به نظر  . عفوني وخودايمن مورد مطالعه قرار گرفته است      

هــا  هــاي حاملــه بــه بعــضي عفونــت رســد كــه خــانم مــي
ليني همچنين در طي بـارداري سـير بـا        . مستعدتر هستند 

هاي خودايمن بهتر شده و برخي بدون        بعضي از بيماري  
بـه طـور كلـي در طـي         . شـود   تغيير مانده و يا بـدتر مـي       

 ههـاي خـودايمن بـا واسـط        حاملگي سير باليني بيمـاري    
هـاي خـودايمن بـا       بادي بدتر و سير باليني بيمـاري        آنتي

                                                           
1- Overflow 

لـذا تعـديل در سيـستم    ). 3(شود   واسطه سلولي بهتر مي   
ك مـادر در طـي بـارداري، در دو سـطح           ايمني سيـستمي  

گزارشات مربوط به   ). 1( مطرح است    يهومورال و سلول  
 در طـي حـاملگي يكـسان        NK2 و   Tهـاي    عملكرد سـلول  

كـه كـاهش توانـايي       دارد گرچه شواهدي وجود  . نيستند
دهد   ها را در دوران بارداري نشان مي       عملكرد اين سلول  

اي  هـاي حرفـه   هاي دندريتيك به عنوان سـلول      سلول). 3(
ژن، در آغاز و كنترل پاسخ ايمني نقش          كنندة آنتي   عرضه

رسد كه تغييرات عملكردي      و به نظر مي   ) 5(كليدي دارند   
اين سـلولها در طـي حـاملگي ممكـن اسـت در تـولرانس         

از آنجـا كـه     ). 7،6(ايمونولوژيك سيستميك مؤثر باشـد      
هـاي ايمنـي در      هاي تعـديل پاسـخ     بررسي دقيق مكانيزم  

هاي باردار حـائز اهميـت و داراي         ريت پزشكي خانم  مدي
به منظـور بررسـي      در مطالعه حاضر   ،باشد ضرورت مي 

هــاي  تغييــرات احتمــالي در عملكــرد سيــستميك ســلول 
هاي دنـدريتيك طحـال       سلول دندريتيك در طي بارداري،   

 و ميزان فعاليت    گرديدموش حامله جداسازي و تخليص      
 آلوژن بـا اسـتفاده      Tهاي   آنها در تحريك تكثيري سلول    

هـاي    و بـا سـلول     آلوژنيك يك طرفه ارزيـابي     MLR3از  
  .شددندريتيك طحال موش غيرحامله مقايسه 

  
  مواد و روشها

 نـژاد   4خـون   هـاي هـم    مـوش  :حيوانات مورد مطالعه  ) الف
Balb/c     خـون    هـاي هـم     هفته و مـوش    8-12 ماده با سن

  هفته از مركـز تحقيقـات      8-12 نر با سن     C57BL/6نژاد  
ها در شرايط  موش. سازي رازي تهيه شد واكسن و سرم

 شرايط نوري   .مناسب بهداشتي و غذايي نگهداري شدند     
 سـاعت روشـنايي در نگهـداري        12 ساعت تاريكي و     12

  .ها اعمال گرديد موش
از تكنيـك تـشخيص پـلاك        :تعيين سن بارداري موش   ) ب

قبـل از   . واژينال براي تعيين سن بارداري اسـتفاده شـد        
                                                           
2-Natural killer 
3- Mixed Leukocyte Reaction 
4- Inbred  
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 روز در   10 به مـدت     Balb/c هاي ماده  اري موش زگ  جفت
 C57BL/6هـاي نـر    يك قفس نگهداري و سپس بـا مـوش        

هاي ماده تا سه روز متوالي هر        موش. اندازي شدند   جفت
روز صبح از نظر تشكيل پلاك واژينـال مـورد بررسـي            

هاي ماده پلاك مثبت، وجـود       در تمام موش  . قرار گرفتند 
ريق تهيه اسـمير واژينـال      اسپرم در ترشحات واژن از ط     

روز رؤيت اسپرم در اسمير واژينال بـه        . بررسي گرديد 
حــاملگي .  حــاملگي در نظــر گرفتــه شــد5/0عنــوان روز 

آلوژنيك بـوده وجنـين حاصـل        اين جفتگيري،  حاصل از 
  .يك پيوند نيمه بيگانه محسوب مي شود براي مادر

ــهاي   ) ج ــال موش ــدريتيك از طح ــلولهاي دن ــازي س   جداس
 از روش DC1بـــراي جداســـازي  :و غيرحاملـــهحاملـــه 
Vermec    ــتفاده ــرات اسـ ــي تغييـ ــا كمـ ــاران بـ    و همكـ

  بــه طــور خلاصــه بعــد از نخــاعي كــردن      ). 8(شــد 
   حاملــــه اواســــط بــــارداري و Balb/cهــــاي  مــــوش
ــر ــتريل      غيـ ــرايط اسـ ــا در شـ ــال آنهـ ــاردار، طحـ   بـ

ــا 4در هــر بــار آزمــايش از (برداشــته شــد     طحــال 5 ت
  محــيط ml10-5هــاي طحــالي در افــتب). اســتفاده گرديــد

  حـــــاوي ) RPMI-16402 )GIBCO, Englandكـــــشت 
2 %FCS3) GIBCO,  England( ،mg/ml1  آنزيم كلاژنـاز 
)Roche, Germany ( وg/ml µ20 آنـــــــــزيم DNase 
)Roche, Germany ( با قيچي جراحي كاملاً خرد گرديـده 
 CO2% 5و oC   37مــدت نــيم ســاعت در انكوبــاتور  بــه و 

براي جداسازي قطعات بافتي هضم نـشده        .ه شدند انكوب
 از الك سلولي عبـور      ،هسوسپانسيون سلولي بدست آمد   

منظور جلوگيري از تشكيل تجمعات سلولي،            به. داده شد 
EDTA4) Merck, Germany ( با غلظت نهـايي mM 5  بـه 

سوسپانـسيون  . سلولي اضافه گرديـد     سوسپانسيون تك 
 سرد حاوي   5(PBS)سالين   سلولي دو بار با بافر فسفات     

mM5 EDTA    شستشو و در دماي  oC  4    و دور g300  به 

                                                           
1- Dendritic Cell 
2- Roswell Park Memorial Institute    
3- Fetal Calf Serum  
4-Ethylene Diamine Ttetra Acetic Acid 
5- Phosphate Buffer Saline  

-ml3 در   6توده سلولي .  دقيقه سانتريفوژ گرديد   10مدت  
 به صورت سوسپانسيون درآمده و بـه        RPMI محيط   2

 بـا   7نايكودنز% 13 محيط گراديان    ml3-2آرامي بر روي    
) g/ml 068/1 )Axis-Shield,Norwayدانــسيته معــادل   

 و  g600 دقيقـه در دور      15افه شد و سپس بـه مـدت         اض
هاي ناحيه حد واسط با      سلول.  سانتريفوژ شد  oC  4دماي

دقت توسط پيپت پاستور برداشـته شـد و دو بـار مثـل               
  .مرحله قبل شستشو و سانتريفوژ گرديدند

% 10 حـاوي    RPMIتوده سلولي در محيط كـشت كامـل         
FCS    مـدت   پـس از  .  دقيقه كـشت داده شـد      120 به مدت 

مذكور بـا شستـشوي آرام پليـت كـشت توسـط محـيط              
RPMI   گرم )oC37 (هاي غيرچسبان حذف شـدند     سلول .
 سـاعت در محـيط كـشت        18هاي چسبان به مدت      سلول

كــشت  CO2% 5حــاوي oC 37  وانكوبــاتورRPMIكامــل 
هاي شناور كه عمدتاً شامل      پس از آن سلول   . داده شدند 

آوري و بعـد از       هاي دنـدريتيك بـالغ بودنـد، جمـع         سلول
  . آلوژنيك استفاده شدندMLR در ،تعيين ميزان خلوص

براي اين منظـور     :  از غدد لنفاوي    Tجداسازي سلولهاي   ) د
ابتـدا سـتون    ). 9( اسـتفاده گرديـد      8از تكنيك نـايلون ول    

بعـد  . حاوي نايلون ول استريل و به زير هود منتقل شـد          
باع  كامل اش  RPMIاز چند بار شستشو، ستون با محيط        

 1سپس ستون به مدت حـداقل       . گيري شد   و سپس حباب  
در هــر بــار . قــرارداده شــد oC37ســاعت در انكوبــاتور

يـك مـوش      10    و براكيـال   9آزمايش غدد لنفاوي اينگوئينال   
C57BL/6          خارج و در يك پليـت حـاوي PBS    قـرار داده 

 كامـل   RPMIسپس غـدد مـذكور بـه پليـت حـاوي            . شد
براي حـذف   . د گرديدند منتقل و توسط قيچي و پنس خر      

هاي بـافتي، سوسپانـسيون سـلولي از الـك سـلولي              تكه
هـاي چـسبان     منظـور حـذف سـلول     ه  ب ـ .عبور داده شـد   

 در cell/ml 107×1سوسپانــسيون ســلولي بــا غلظــت    

                                                           
6-Plet 
7- Nycodenz 
8-Nylon wool 
9- Inguinal  
10-Brachial  
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RPMI انكوبــاتور در  ســاعت 2 مــدت  بــه  كامــل oC37 
هـايي كـه درمـدت       سلول.  كشت داده شد   CO2% 5 حاوي

 آوري و    كشت نچسبيده بودند جمـع     انكوباسيون به پليت  
 دقيقــه شستــشو داده 10 بــراي g300يــك بــار در دور 

  حـــاوي از سوسپانـــسيون ســـلولي  µl 250. شـــدند
ml cell/107×8-6   ول منتقل و بـه مـدت        به ستون نايلون
پس از اين مـدت     .  دقيقه در انكوباتور قرار داده شدند      45

هـاي   پر شد و سـلول ) oC37(گرم    كامل RPMIستون با   
. آوري گرديـد    ليتـر جمـع     غيرچسبان در حجم يـك ميلـي      

 g300 دقيقـه در     10آوري شـده بـراي        هـاي جمـع    سلول
ــد و در  ــشو داده شــ ــتفاده MLRشستــ ــورد اســ    مــ

  .قرار گرفت
   Tهــاي دنــدريتيك و  تعيــين ميــزان خلــوص ســلول ) هـــ

 براي تعيين ميزان خلوص اين سلولها از روش        :جدا شده 
  از هـر دو نـوع سـلول    ). 10(ومتري اسـتفاده شـد   تفلوسي

ــلولي    ــسيون س ــك سوسپان  PBSدر ) cell/ml 106×1(ي
ســپس بــراي بلــوك كــردن  . تهيــه شــد FCS%2حــاوي 
ــه گيرنــده ــول  آنتــيFc  هــاي ناحي ــادي محل   ســرم % 1ب
 بــه مــدت چنــد دقيقــه بــه سوسپانــسيون طبيعــيمــوش 

  بــادي ضــد    آنتــيµl 1ســپس. ســلولي اضــافه شــد  
CDllc1) Pharmingen, U.S.A( هـــــاي   بــــه ســـــلول  

 RPE 3  كونژوگـه بـا    CD32بـادي ضـد       و آنتي  دندريتيك
)Serotec, England (هاي  به سلولT    اضـافه و بـه مـدت 

 از كنتــرل ايزوتيــپ.  دقيقــه روي يــخ انكوبــه گرديــد45
بعـد از دو بـار      . مناسب به عنـوان كنتـرل اسـتفاده شـد         

) g400)oC4 سرد و سانتريفوژ در دور       PBSشستشو با   
 و  ثابـت % 1 با پارافرمالدئيد    Tهاي   دقيقه سلول 5به مدت   
بادي برعليه ايمونوگلوبولين  هاي دندريتيك آنتي به سلول
) RPE )Pharmingen, U.S.Aدار شده با ـر نشانـهامست

 دقيقـه انكوباسـيون روي يـخ        45پـس از    . اضافه گرديـد  
 سرد شستشو داده شد و نهايتـاً        PBSها با    مجدداً سلول 

                                                           
1-Hamster  Anti-mouse  CD11c 
2-Rat  Anti-mouse  CD3:RPE 
3-Red Phycoerythrin 

نتـايج بـا اســتفاده از   .  شــدندثابـت % 1د بـا پارافرمالدئي ـ 
  .آناليز گرديد) FACS) Partec, Germanyدستگاه 

آمـده از   دسته  هاي دندريتيك ب   سلول : آلوژنيك  MLR) و
 اشـعه   Rad 3000 غيرباردار و  باردار Balb/c هاي موش

 يـك   MLRهـاي محـرك در       داده شده و به عنوان سلول     
هـا و    يـن سـلول    عـدد از ا    2×104. طرفه اسـتفاده گرديـد    

 C57BL/6  آلوژن بدست آمده از موش     Tسلول   عدد105
  به صورت )  شكلU(اي   خانه96در هر حفرة ميكروپليت    

   .  كـشت داده شـدند     µl200 تـايي و در حجـم نهـايي          سه
به عنـوان    تنها Tهاي وسلول هاي دندريتيك تنها   سلول از

ــرل ــر در كنت ــار ه ــايش ب ــتفاده MLR آزم ــد  اس    .گردي
 نـــشاندار  يميـــدينات ciµ 1ســـاعت 72گذشـــت زا    بعـــد

thymidine 3H- Amersham, England) ( بــه هــر حفــره
  ها توسـط دسـتگاه      ساعت بعد سلول   18اضافه گرديد و    

  Titertek, Denmark)cell harvester ( بـــر روي فيلتـــر
ميزان جذب تيميدين نشاندار . 4 شدندبرداشتمخصوص 

 ,wallac 1410  )Pharmaciaمـدل  كـانتر  بـا دسـتگاه بتا  

Finland( ــدازه ــد  ان ــري گردي ــشات . گي ــه MLRآزماي  ب
) باردار و غير بـاردار    ( و در هر مورد      5صورت سه تائي  

  .بر روي هفت نمونه مستقل تكرار گرديد
كـشت آلوژنيـك    CPM  6 بـراي مقايـسة   :آناليز آماري) ز

 از   ر غيربـاردا  و هـاي بـاردار    موشهاي دندريتيك    سلول
  . استفاده شدMann Whitney, U-testتست آماري 

  

  نتايج
از هر طحـال     :جداسازي سلولهاي دندريتيك از طحال    ) الف

% 10تقريبـاً    (1-2×107موش باردار و غيرباردار حـدود       
اي با دانسيته كـم       هسته  سلول تك ) هاي طحالي  كل سلول 

 ساعته و شستشو و حـذف    2بعد از كشت     .دست آمد ه  ب
هـاي باقيمانـده،     سلول% 80ي غيرچسبان حدود    ها سلول

 شكل(دادند    هاي دندريتيك را نشان مي     مرفولوژي سلول 

                                                           
4- Harvesting 
5- Triplicate 
6 -  Count Per Minute 
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هــاي دنــدريتيك  مطالعــه مرفولــوژي ســلول ).1شــمارة 
 هـا  كه اين سـلول  باميكروسكوپ فازكنتراست نشان داد

سيتوپلاســـمي  متعـــدد زوائـــد داراي نمـــاي تاريـــك و

اي چــسبنده هــ از انكوباســيون ســلول بعــد .باشــند مــي
هـاي دنـدريتيك بـالغ       ساعت، سلول  18باقيمانده به مدت  

دهند و در محـيط      شده و چسبندگي خود را از دست مي       
كه ماكروفاژها همچنـان    در حالي؛گردند كشت شناور مي  

ــد    ــاقي ماندن ــسبيده ب ــت چ ــطح پلي ــه س ــلول .ب ــاي  س ه
عنــوان ه بــ شناورشــده بــه آرامــي جمــع آوري شــده و

ميـزان  . رداسـتفاده قرارگرفتنـد   هاي دنـدريتيك مو    سلول
 سلول بـه ازاي     7×105هاي دندريتيك حدود     بازده سلول 

  هـاي دنـدريتيك     بررسـي خلـوص سـلول     . هر طحال بود  

 نشان داد   CDllcبادي منوكلونال ضد      با استفاده از آنتي   
 %95هـاي دنـدريتيك بـيش از         كه خلـوص نهـايي سـلول      

  ).1 ة شمارنمودار(باشد مي
از غـدد لنفـاوي     :  از غدد لنفـاوي    Tسلولهاي  جداسازي  ) ب

ــال حــدود   ــال و براكي  ســلول جــدا 15-20×106اينگوئين
  T هـاي  بعد از طـي مراحـل جداسـازي لنفوسـيت         . گرديد

ــدود  ــد 3-5×106حــ ــاقي مانــ ــلول بــ ــي .  ســ بررســ
بـادي   هـا بـا اسـتفاده از آنتـي      فلوسايتومتري اين سـلول   

ــال ضــد   ــايي   CD3منوكلون ــوص نه ــه خل ــشان داد ك  ن
  ).2 شمارة نمودار(است% T 90%-85فوسيتهاي لن
بـه منظـور بررسـي توانـايي        : سنجش تكثيـر سـلولي    ) ج

هـاي حاملـه در القـا پاسـخ          هاي دنـدريتيك مـوش     سلول
ــلولهاي   ــري س ــلول Tتكثي ــوژن، س ــدريتيك    آل ــاي دن ه

 حــاملگي تخلــيص و در 12هــاي مــذكور در روز  مــوش
.  يكــسويه آلوژنيــك بــه كــار گرفتــه شــدMLRآمــوزن 

هـاي دنـدريتيك     همچنين به عنوان گـروه كنتـرل، سـلول        
هاي ماده غيرحامله با سـن مـشابه تخلـيص و در             موش

نتايج حاصل نشان داد كه . آزمون مذكور استفاده گرديد   
ــلول  ــايي س ــوش   توان ــدريتيك م ــاي دن ــه   ه ــاي حامل ه

)33000=cpm (   و غيرحامله)35000=cpm(      از نظـر القـا
داري   وژن تفاوت معنـي    آل Tهاي   پاسخ تكثيري لنفوسيت  

  ).3 شمارة نمودار(با يكديگر ندارند

  هاي دندريتيك طحال موش پس از كشت  سلول- 1شكل
 هاي غيرچسبان  ساعته و شستشوي سلول2 

ميزان .  دندريتيك خالص شده توسط فلوسايتومترهاي  بر سطح سلولCD11c نتايج حاصل از بررسي بروز شاخص -1نمودار
  .باشد مي% 95بيشتر از ) +CD11c(ها  خلوص اين سلول

Isotype control  Sample 
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  بحث
هـاي   پديدة سركوب ايمني در طـي حـاملگي بـراي سـال           

جنـين يـك    ). 11(متمادي محور توجه محققين بوده است     
رود كـه     پيوند نيمه بيگانه است و از ايـن رو انتظـار مـي            

عليــرغم ). 12(توســط سيــستم ايمنــي مــادر دفــع شــود 
 وسيعي كه در مورد چگونگي تعـديل ايمنـي در           مطالعات

بـار   هاي زيـان  طي بارداري جهت جلوگيري از القا پاسخ  
بر عليه جنين صورت گرفته است، هنوز توضيح جامع و          
كاملي در مورد چگونگي بقا جنين در يك محـيط بيگانـه            

 چهـار   Medawar 1953در سـال    ). 13(ارائه نشده است    
بيگانـه    يرش جنـين نيمـه    نظريه را در مورد چگـونگي پـذ       

در حـال حاضـراز     . توسط سيستم ايمني مادر ارائـه داد      
ها تنها نظريه مربوط به سركوب سيـستم          بين اين نظريه  

باشـد    ايمني مادر در طي حاملگي مورد قبول محققين مي        
ــي ). 14( ــزاء آنت ــين داراي اج ــر   جن ــددي نظي ــك متع ژني

انند تو باشد كه مي  ميMHCهاي تروفوبلاست و   ژن  آنتي
عـلاوه  . طور بالقوه پاسـخ ايمنـي مـادر را برانگيزنـد          ه  ب

براين مطالعات انجام شده حـاكي از آن اسـت كـه جفـت          
هــاي جنينــي  يــك ســد غيرقابــل نفــوذ نيــست و ســلول 

بنـابراين لازم   . توانند وارد گردش خون مـادر شـوند         مي
است كه سيستم ايمني مادر سركوب و يـا تعـديل شـود             

هـاي   املگي برروي عملكـرد سـلول     در مورد تأثير ح   ). 6(
T ،B،NK   ــر ــول نظي ــاي محل  و ســطح ســرمي فاكتوره

ها مطالعات وسـيعي صـورت       كمپلمان يا ايمونوگلوبولين  
در حالي كه بسياري از مطالعـات حـاكي از          . گرفته است 

ــلول  ــاهش س ــاي  ك ــولينT ،Bه ــا، ، ايمونوگلوب ــزاء  ه اج
ــت    ــتلاف در فعاليـ ــين اخـ ــان و همچنـ ــستم كمپلمـ سيـ

باشد، مطالعات متعدد ديگري نيـز وجـود          ها مي  لنفوسيت
ايـن   داري را در تعـداد وعملكـرد        دارند كه تغييرات معني   

هاي باردار  هاي دندريتيك موش ل  مقايسه قدرت تحريكي سلو-3نمودار
هاي دندريتيك  كشتي سلول هم: PDC+Tلوژنيك آ MLRو غيرباردار در 

هاي  كشتي سلول هم: DC+Tن  آلوژTهاي  هاي باردار و سلول موش
هاي  سلول: PDC آلوژن Tهاي  هاي غيرباردار و سلول دندريتيك موش

هاي دندريتيك  سلول: DCهاي باردار به تنهايي  دندريتيك موش
   به تنهاييTهاي  سلول: Tهاي غيرباردار به تنهايي  موش

ها   اين سلولميزان خلوص.  خالص شدهTهاي   بر سطح لنفوسيتCD3 نتايج حاصل از بررسي بروز شاخص -2نمودار
)CD3+ ( باشد مي% 85بيشتر از.  

Isotype control  Sample 
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  ). 15-19(گزارش نكرده اند ها سلول
ــادر  ــاس م ــطح تم ــددي  -در س ــاي متع ــين فاكتوره    جن

ــي  ــد م ــه  تولي ــوند ك ــرات   ش ــا داراي اث ــسياري از آنه ب
  از آن جملـــــه . باشـــــند ســـــركوبگر ايمنـــــي مـــــي

ــي  ــ م ــوان ب  TGFβ1، IL-102، PGE23، AFP4)3(، Tj6 هت
ـــسپا ،)20(   ،).Beer Aا ـي بـــه شخــصـمكابتــ( نـرمي

TNF5) 21( ،Annexin II) 22( ،DHA6) 23( ،EPF7) 24( 
عليرغم اينكـه ايـن فاكتورهـا       . اشاره كرد ) PIBF8) 25و  
هاي مختلـف سيـستم ايمنـي را سـركوب            توانند جنبه   مي

 موضــع بــارداري كننــد ولــي بيــشترين غلظــت آنهــا در
بنابراين هرگونه اثرات سيستميك اين فاكتورها . باشد مي

 درهرحـال   ).3(احتمالاً ناشي از يك پديدة سرريز اسـت         
اثرات سيستميك نه تنها ناشـي از تـاثير عوامـل مهـاري             
موجود در موضع بارداري اسـت بلكـه بـه دليـل وجـود            

 و) 26(جنيني در گردش خون مادر نيز اسـت       ي  ژنها آنتي
مامي اين عوامل در دوره هاي مختلف تكامل جنيني بـه           ت

كنند واينگونـه نيـست كـه     صورت وابسته به هم عمل مي    
ــولرانس را موجــب     ــن ت ــايي اي ــه تنه ــل ب ــك عام ــا ي تنه

  ).27(شود
هـاي دنـدريتيك    در مورد تأثير حاملگي بر عملكرد سلول  

اي صورت نگرفتـه اسـت و از نظـر مـا ايـن                هيچ مطالعه 
زارش در مورد تأثير حاملگي بر علمكـرد        مطالعه اولين گ  

هـاي دنـدريتيك،     سـلول . باشـد   هاي دندريتيك مـي    سلول
ايـن  . باشـند   ژن مي   كنندة آنتي   اي عرضه   هاي حرفه  سلول
تواننـد پاسـخ      هـايي هـستند كـه مـي        ها تنها سـلول    سلول
علاوه ). 29،28( دست نخورده را القا نمايند       Tهاي   سلول

هـاي اختـصاصي    تحريك پاسخبر توانايي بسيار بالا در     
هـاي مختلـف     ژن، زيـر گـروه      و غيراختصاصي به آنتـي    

 Tهـاي    تواننـد پاسـخ لنفوسـيت       هاي دندريتيك مي   سلول
                                                           
1- Transforming Growth Factor ß 
2- Interlukin 10  
3- Prostaglandin E2 
4- Alpha Feto Protein 
5- Tumor Necrotic Factor 
6- Docosahexaenoic Acid  
7- Early Pregnancy Factor  
8- Progesteron- Induced Blocking Factor  

بنـابراين  .  هدايت كنند  2Th يا   1Thكننده را به سمت       كمك
هـا بـه عنـوان مهمتـرين         رسد كـه ايـن سـلول        به نظر مي  

هــاي ايمنــي ذاتــي، نقــش مهمــي در ايمونولــوژي  ســلول
در ايــن مطالعــه توانــايي   ). 30(حــاملگي ايفــا نماينــد   

هاي دندريتيك موشهاي حامله و غيرحامله از نظر         سلول
 آلـوژن مـورد بررسـي قـرار         Tهاي   تحريك تكثير سلول  

 هـاي دنـدريتيك    نتايج حاصله نشان داد كه سلول     . گرفت
هاي حامله و غيرحامله از ايـن نظـر تفـاوتي           موش طحال

تواند ناشـي از كـم بـودن          ين يافته مي  ا. با يكديگر ندارند  
غلظــت فاكتورهــاي ســركوبگر ايمنــي در گــردش خــون 

تر آن اسـت كـه جـدا           ولي محتمل  ؛هاي حامله باشد   موش
هاي دندريتيك از ريزمحيط حاملگي و بلـوغ         كردن سلول 

ــا در شــرايط  ــدون حــضور فاكتورهــاي  in vitroآنه  ب
  ســــركوبگر، عامــــل اصــــلي عــــدم اخــــتلاف در     

هـاي حاملـه و      هاي دندريتيك موش   كي سلول قدرت تحري 
ــه باشــد  در طــي حــاملگي فاكتورهــايي توليــد  . غيرحامل

 تواننـد بطـور بـالقوه توانـايي عرضـه            شوند كـه مـي      مي

  . هـاي دنـدريتيك را مختـل نماينـد         ژن توسط سـلول     آنتي
 و IL-10،  )31( محلـول  HLA-Gتـوان بـه       از آن جمله مي   

PGE2  اينكه ايـن فاكتورهـا   نكته جالب توجه .  اشاره كرد
هـاي    عمـدتاً بـرروي سـلول      PGE2 و   IL-10و به ويـژه     

هـا   دندريتيك نابالغ تأثير دارند و پس از بلوغ، اين سلول         
با توجه   ).32، 33(شوند  از فاكتورهاي نامبرده متأثر نمي    

هاي دندريتيك تـازه جـدا شـده از طحـال            به اينكه سلول  
 سـبب القـا   in vitroباشند و كشت در شـرايط   نابالغ مي

شود، ايـن احتمـال وجـود دارد كـه            ها مي  بلوغ اين سلول  
عدم حضور عوامل سركوبگر موجود در گـردش خـون          

ــوغ ســلول   مــوش ــد بل ــه، در طــي فراين هــاي  هــاي حامل
 عامـل  in vitroهـاي حاملـه در شـرايط     دندريتيك موش

 .باشـد   اصلي عدم اختلاف بدست آمـده در ايـن مطالعـه            
 انجـام تحقيقـات     رونـد م اين   سيجهت روشنتر شدن مكان   

هاي دندريتيك در حضور و      تكميلي از جمله كشت سلول    
عــدم حــضور ســرم مــوش بــاردار و بررســي عملكــرد 
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هاي دندريتيك تيمار شده با سرم موش بـاردار و           سلول
ــوش  ــاردار در  غمـ ــر بـ ــري در  يـ ــخ تكثيـ ــاء پاسـ القـ
در هـر حـال   . رسـد  مـي نظره   ضروري ب  Tهاي   لنفوسيت
 كه عوامل سركوب كننده دوران بـارداري        رسد بنظر نمي 

ــادي در     ــردي بني ــرات عملك ــاد تغيي ــث ايج ــد باع   بتوانن
هاي دندريتيك طحال و در نتيجـه كـاهش فعاليـت            سلول

  .سيستم ايمني پس از خاتمه دوران بارداري گردند
 

  تشكر و قدرداني
 بدينوسيله از حوزه معاونت پژوهـشي دانـشگاه تربيـت          

ي از هزينه انجـام ايـن تحقيـق         مدرس بخاطر تامين بخش   
  .گردد تشكر و قدرداني مي
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