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  بررسي عملكرد لنفوسيتهاي گرانوله در دوسيدواي انساني
  

  مهري غفوريان بروجردنيا
  .استاديار گروه ايمونولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه اهواز

  
  
  
  
  
  

  
  
  

دهنـد كـه     هاي استروما را در دسيدواي سه ماهه اول حاملگي تشكيل مـي             درصد سلول  36 تا   26لكوسيتها تقريب   
هـاي    با فنوتيپ غيرمعمول شـبيه سـلول       (eGL)هاي گرانوله اندومتريومي     وط به لنفوسيت  از آنها مرب   % 75تقريب  

 پيشنهاد شده است ولي هنـوز نقـش اساسـي    eGLهاي متفاوتي براي      تا كنون نقش  . باشد  مي (NK) كشنده طبيعي 
در مطالعــه حاضــر فعاليــت مهــار . خــوبي مــشخص نــشده اســته ايــن ســلولها در نگهــداري حــاملگي طبيعــي بــ

مايع كشتي حاصل از ده نمونه دوسيدواي سـه ماهـه اول حـاملگي طبيعـي كـه بـه دو صـورت            ايمونولوژيكي در 
 خالص شده از سوسپانسيون سـلولي مربـوط تهيـه شـده بـود بـا       eGLهاي   سوسپانسيون سلولي كامل و سلول    

نتـايج بـا اسـتفاده از روش    .  مورد بررسـي قـرار گرفـت   PHA-induced Lymph proliferationاستفاده از روش 
بيـشتر از  eGL  هـاي   نشان داد كه اگر چه فعاليت مهـار ايمونولـوژيكي حاصـل از سـلول    Student′s t test آماري

هـاي   بنظر ميرسد يكي از عملكردهـاي سـلول       . سوسپانسيون سلولي است ولي اختلاف قابل توجهي مشاهده نشد        
eGL   باشد ولي اين فعاليت تا چه انـدازه بـراي بقـاء واحـد             ايمونولوژيكي در محيط رحمي مي      ايجاد خاصيت مهار

  .درهاي پاتولوژيكي دا جفتي جنيني اساسي است نياز به تحقيقات بيشتري در حاملگي
  

  
  
  

  . مهار ايمونولوژيكي، دوسيدوار،لنفوسيتهاي گرانوله: هاي كليدي واژه
  

  .وم پزشكي، دانشكده پزشكي، بخش ايمونولوژياهواز، دانشگاه عل: آدرس مكاتبه
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  مقدمه
 بافت مخاطي رحمي مـادر      (Decidua) دسيدواي انساني 

ــا ســلولهاي تروفوبلاســت جفــت    اســت كــه درتمــاس ب
اين بافـت در سـه ماهـه حـاملگي حـاوي تعـداد              . ميباشد

هــــاي  زيــــادي لكوســــيت ميباشــــد كــــه بــــا روش
ــاً   % 26-36ايمونوهيــستوشيميايي مــشخص شــده تقريب

اسـي  سـه نـوع اس    . سلولهاي استروما را تشكيل ميدهـد     
جمعيت لكوسيتي در اين بافت تشخيص داده شده اسـت          

و لنفوســيتهاي  T لنفوســيتهاي ،كــه شــامل ماكروفاژهــا
 endometrial Granulated)بـــــــزرگ گرانولـــــــه 

Lymphocytes)         با فنوتيپ غيرمعمـول شـبيه سـلولهاي 
ــي   ــشنده طبيعـ ــي(-CD56+CD16- CD3)كـ ــد  مـ . باشـ

 و  گرانولوســـيتهاي پلـــي مرفونـــوكلئرBلنفوســـيتهاي 
كلاسيك با ) Natural killer,Nk(سلولهاي كشنده طبيعي 

  .)1(درصد پاييني در اين بافت حضور دارند
eGL َاز لكوسيتهاي دسيدوا را در سـه ماهـه         % 75  تقريبا

دهد اما تعدادشـان در نيمـه دوم         اول حاملگي تشكيل مي   
ايـن  . كنـد  مـي  طور قابل توجهي كـاهش پيـدا      ه  حاملگي ب 

يـك مـاركر    كـه    را   CD56  مـاركر  جمعيت لكوسيتي قويا  
 اســت بــر ســطح خــود بيــان NKمخــصوص ســلولهاي 

  كــه بــر روي اكثــر CD16ميكننــد ولــيكن فاقــد مــاركر 
 اكثر  .باشد  مي ، خون محيطي حضور دارد    NKسلولهاي  

هـاي    را كه مخصوص لنفوسيت    CD2 اين سلولها ماركر  
T  هـاي گرانولـه در       عملكـرد لنفوسـيت    .)3،2( است دارند

. ملگي طبيعـي بخـوبي مـشخص نـشده اسـت          كنترل حـا  
حضور فراوان اين سلولها در دسـيدواي سـه ماهـه اول       
حاملگي و حضور لنفوسـيتهاي گرانولـه شـبيه آنهـا در            
گونه هاي ديگر موثر بودن ايـن سـلولها در نگهـداري و             

تـا كنـون عملكردهـاي      ). 4،3(مراقبت حاملگي نقـش دارد    
سـت كـه از آن      متفاوتي براي اين سلولها پيشنهاد شده ا      

ــي   ــشندگي طبيعـ ــت كـ ــه  فعاليـ ــوان بـ ــه ميتـ  ،)5(جملـ
مهـــار )6(سيتوتوكسيـــسيتي بـــر عليـــه تروفوبلاســـت

مطالعات فراوان تـا كنـون      ). 7(ايمونولوژيكي اشاره كرد  

ــشان داده ــساني و مــوش    ن ــه بافــت دســيدواي ان ــد ك ان
آزمايشگاهي فاكتورهـاي محلـولي را توليـد ميكننـد كـه            

ونولوژيـك را در اوايـل دوران       ميتوانند فعاليت مهـار ايم    
 احتمـال دارد ايـن فعاليـت        .)8-11(بارداري سبب شوند    

سبب محافظـت جنـين از حملـه سيـستم ايمونولـوژيكي            
مــادر شــود و در نتيجــه از ســقط خودبخــودي جنينــي  

  ).12،13(جلوگيري كند
تـا كنـون سـلولهاي متفــاوتي در دسـيدواي انـساني بــه      

 مطرح شده   ،ي دارند عنوان سلولهايي كه نقش مهاركنندگ    
ــت ــوژيكي    . اس ــار ايمونول ــت مه ــق فعالي ــن تحقي در اي

سوسپانسيون سلولي حاصل از دسيدواي سه ماهه اول        
 eGLحاملگي در مقايـسه بـا ايـن فعاليـت در سـلولهاي              

سيون سـلولي مربـوط مطالعـه       ن ـپاسخالص شده از سو   
 ميتوانـد بـه عنـوان    eGLشده است تا مشخص شود آيا       

ــك ســلول اساســي تول  ــاري در  ي ــاكتور مه ــده ف ــد كنن ي
  .دسيدواي سه ماهه اول حاملگي در نظر گرفته شود

  

  مواد و روشها
  بافتها و روش هاي كشت بافتي

ده نمونه از بافت دسيدواي انساني بدنبال سقط درمـاني      
  هــاي طبيعــي گرفتــه شــد و  در ســه ماهــه اول حــاملگي

در شرايط استريل بدو طريق زير در آزمايـشگاه كـشت           
  :شدداده 

بافت دسيدوا بعد از اينكه بـه       :  سوسپانسيون سلولي  -1
قطعات كوچكي بريده شـد تحـت تـاثير آنـزيم بـصورت             
سوسپانسيون تك سلولي درآمد كـه بـا كلـرور آمـونيم            
 اينكوبه گرديد و سپس با غلظت يك ميليون در ميلي ليتر          

1640 RPMI    سرم گوساله جنيني در سـه      % 10 همراه با
 ساعت در   72و48،24 سه زمان    فلاسك كشت سلولي در   

  .  كشت داده شدCO2 5% درجه سانتيگراد و 37
2- eGL سـلولهاي :  هاي خالص شـده eGL   كـه مـاركر 

CD56        را داشتند توسط سيستم مغناطيسي جداكننـدگي 
Mini MACS(Milteny)  بــادي   بــا اســتفاده از آنتــي
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 از قــــــــسمتي از NKHI(Coulter)مونوكلونــــــــال 
.  از هـر نمونـه جـدا گرديـد         وسپانسيون سلولي اوليـه   س

 درصــد (Becton Dickinson) دســتگاه فلوســيتومتري
ــلول  ــوص س ــاي  خل ــيش از eGLه ــشان داد   %95 را ب ن

خالص شده سپس با غلظت يك ميليـون         eGLهاي   سلول
سـرم گوسـاله    % 10 همراه با    RPMI 1640 در ميلي ليتر  

 سـاعت   72و48و24جنيني در سه فلاسك در سه زمـان         
  . كشت داده شدCO2% 5نتيگراد و  درجه سا37در 

  
  روش آزمايش

جهت سـنجش فعاليـت مهـار ايمونولـوژيكي محلولهـاي           
ــسيون ســلولي و   ــه شــده از سوسپان ــافتي تهي  كــشت ب

eGL   هـــاي خـــالص شـــده از روشPHA-induced 

Iymphoproliferationــت ــاي   در پلي ــابق 96ه ــايي مط  ت
 بـه   PHAدر ايـن تـست از       ). 14(رفرنس استفاده گرديـد   

ان ميتوژن و از خون افراد داوطلب مرد و زن جهـت            عنو
جداسازي لنفوسيت ها استفاده و براي هر نمونه در هـر        

% 6/5و  %12و  %25و% 50دو روش چهار غلظـت متفـاوت      
ــد  ــه گردي ــره    . تهي ــه حف ــا در س ــت ه ــدام از غلظ ــر ك ه

ــا    ــرار گرفــت و ســپس ب ميكروپليــت مــورد آزمــايش ق
رصــد فعاليــت اســتفاده از ميــانگين و انحــراف معيــار د

مهاركنندگي آنها محاسبه و مورد مقايسه قرار گرفـت از     
 جهـت مقايـسه اسـتفاده    Student′s T testروش آماري 

  .گرديد
  

  نتايج
ده نمونه از دسيدواي ابتداي حاملگي بكار برده شـد تـا             
ــسيون ســلولي و   ــوژيكي سوسپان ــت ايمونول ــين فعالي  ب

eGL     دآن مقايـسه بعمـل آي ـ      هاي خالص شده حاصل از .
 خـالص شـده     eGLبا توجـه بـه اينكـه تعـداد سـلولهاي            

 بجزء بـراي يـك نمونـه در         eGLمحدود براي سلولهاي    
فعاليـت مهـار ايمونولـوژيكي      .  ساعت كشت داده شد    24

 مايع كشتي كل سوسپانسيون سلولي با مايع حاصل از

eGL    نتـايج نـشان    . با هم مقايسه گرديـد    % 50 در غلظت

هـاي حاصـل از       مقايسه فعاليت مهار ايمونولوژيكي بين مايع     : 1شكل  
  ص شده با سوسپانسيون  خالeGLهاي  ولـه سلـ ساعت24ت ـكش

  وتمتفاهاي  سلولي در سه ماهه اول حاملگي در غلظت

هـاي حاصـل از       مقايسه فعاليت مهار ايمونولوژيكي بين مايع     : 2شكل  
  ي در ـسلولوسپانسيون ـده با سـص ش خالeGLهاي  ولـسلت ـكش

  وتمتفاهاي   زمانسه ماهه اول حاملگي در 
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 مهار ايمونولوژيكي حاصـل     اگر چه فعاليت  ) 1شكل  (داد  
 بيشتر از كل سوسپانـسيون سـلولي بـود ولـي            eGLاز  

فقط در يـك  =P) 31/0(اختلاف قابل توجيه مشاهده نشد
ــزان ســلولهاي ) 2شــكل (نمونــه  ــود eGLكــه مي ــالا ب  ب

ــار     ــت مهـ ــزان فعاليـ ــوجهي در ميـ ــل تـ ــتلاف قابـ اخـ
سوسپانسيون سلولي مربـوط بعـد       ايمونولوژيكي آن با  

ــد  72و48و24از  ــشاهده گردي ــا  (ســاعت م ــب ب ــه ترتي ب
038/0=p،003/0=p ،0031=/P.(  

  

 بحث

 ايمونولوژيكي محافظت كننده واحد جفت از       هاي  مكانيزم
دفع شدن موضوع بسياري از تحقيقات كنوني را در بـر           

از آنجائي  كه بافت دسيدوا در رحـم مـادر در            . گيرد مي
د  احتمـال دار   ،تماس مستقيم با واحد جفت جنينـي اسـت        

كه اين بافت نقش مهمي در مكانيزم ايمونولـوژيكي بـين           
مقدمه  همانطور كه در.  ايفا كندIn vivoمادر و جنين در 

نـشان ميدهـد كـه بافـت        اشاره شـد مطالعـات متعـددي        
دســيدواي انــساني و مــوش آزمايــشگاهي فاكتورهــاي  
محلولي را ترشح ميكند كه قادرند تكثير لنفوسيتها را در          

 و يـا در واكـنش   Con A وPHA مقابـل ميتوژنهـا ماننـد   
ولـي چـه    .  مهـار كننـد    (MLR) كشت مخلوط لنفوسـيتي   

اساسـي دارد هنـوز كـاملا       سلولي و چه مولكولي نقـش       
در مطالعه حاضـر مـشخص شـد اكثـر          . مشخص نيست 

 فعاليـت   ، خـالص شـده    eLG هاي كشتي حاصـل از     مايع
قادرنـد تكثيـر لنفوسـيتها را        مهار ايمونولوژيكي دارند و   

امـا ايـن فعاليـت      .  مهار كننـد   PHAدر مجاورت ميتوژن    
افزايش قابل توجهي نسبت به مايع كشتي حاصل از كـل           

البتـه فقـط در يـك       . سيون سلولي را نشان نـداد     سوسپان
اي مشاهده گرديد كـه شـايد         نمونه افزايش قابل ملاحظه   

درآن نمونــه  eLG دليــل آن بــالا بــودن درجــه خلــوص
 و همكـاران گزارشـي      Bulmer در اين زمينه دكتر   . باشد

 البته آنها از روش ديگري ،شبيه اين تحقيق را ارائه دادند
ده كردند كه امكان آلـودگي بـا        استفا eLG براي تخليص 

گزارشـات ديگـري    ). 15(سلولهاي ديگر را بيشتر داشـت     
-CD3مبنــي بــر فعاليــت مهــار ايمونولوژيــك ســلولهاي 

CD16- CD56+ 16( در رحم انساني در دسترس اسـت .(
سلولهاي گرانوله در دسيدواي مـوش آزمايـشگاهي كـه          

در دسيدواي انساني اسـت فعاليـت    eLG شبيه سلولهاي 
 دكتــر). 17(ر ايمونولــوژيكي از خــود نــشان ميدهــدمهــا

Haller   و همكاران نشان دادند كه سلولهاي T در فعاليت 
مهـــار ايمونولـــوژيكي مـــايع كـــشتي حاصـــل از كـــل 

كند بلكـه ايـن فعاليـت         سوسپانسيون سلولي شركت نمي   
 ،اي دســيدوا  ســلولهاي زمينــه،مربــوط بــه ماكروفاژهــا

.  مثبـت ميباشـد    CD56سـلولهاي    تليـال و    سلولهاي اپـي  
بـه تنهـايي در فعاليـت مهـار     eLG  بنابراين بنظر ميرسد

ايمونولوژيكي دردسيدواي انـساني شـركت ميكنـد ولـي          
. ســلولهاي ديگــر هــم در ايــن فعاليــت نقــش دارنــد      

هـايي كـه    هاي فراواني بـراي تـشخيص مولكـول     بررسي
فعاليت مهار ايمونولوژيكي در دسيدواي سـه ماهـه اول          

كننـد انجـام شـده اسـت كـه از جملـه              يحاملگي ايجاد م ـ  
 20( اشاره كرد  TGFß,PP14ها    پروستاگلندينميتوان به   

توليد eLG  يكي از مولكولهاي مهمي كه سلول .)18و19و
 و همكاران   Clark دكتر. ميباشد TGFß ميكند سيتوكاين 

 T گزارش كردند كه نـوعي از لنفوسـيتها كـه نـه سـلول             
وش حامله مولكـول     در دسيدواي م   B نه سلول  هستند و 
 را بلاكه 2اي ترشح ميكنند كه عمل اينترلوكين  مهاركننده

 خنثـي  TGFß بـادي ضـد   اين مولكول توسط آنتي  . ميكند
 و همكاران همچنين نشان دادند     Clarkدكتر  ). 21(ميشود

 -CD3كــه لنفوســيتهاي بــزرگ گرانولــه كــه ســلولهاي 

CD16-CD56+هستند مولكول   TGFß   كه عمـدتاً از نـوع
مطالعـات  ). 22(دن ـست را دسيدواي انساني ترشـح ميكن      ا

ــوژيكي ســلول   ــه نقــش مهــار ايمونول بيــشتري در زمين
TGFßهـــاي مترشـــحه از آن در    ديگـــر مولكـــول    و
هاي پاتولوژيكي ماننـد سـقط خودبخـودي لازم          حاملگي

هاي مربوط بـه آن در       ست تا نقش اين سلول و مولكول      ا
  .   بهتر مشخص شوديبقاء واحد جفتي جنين
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