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  مقدمه
ايمونولوژي باروري يكي از موضوعاتي اسـت كـه   

ها را به خود  يمونولوژيستاي متمادي توجه ها سال
جلب نموده و علت عمده آن اين است كه حاملگي 
در پســـتانداران مثـــال بـــارزي از القـــاء تحمـــل 
ايمنولوژيك طبيعي است كه در آن جنين با توجـه  

هايش را از پدر دريافـت   ژن يآنتبه اين كه نيمي از 
كند، توسط سيستم ايمني مـادر مـورد تهـاجم     يم

حقيقت كه پيوند نيمـه بيگانـه    اين. گيرد ينمقرار 
تواند در كمال سلامت و بـه دور از خطـر    يمجنين 

وجود  دهنده نشاندر رحم مادر رشد و تكامل يابد، 
هاي حفاظتي متعدد در سطح تماس مادر  يسممكان

هاي حفاظتي به قدري  يسممكاناين . و جنين است
كه علاوه بـر جلـوگيري از رد    اند شدهدقيق تنظيم 

ژيك جنـين توانـايي مـادر را در مقابلـه بـا      ايمونولو
مطالعـات  ). 2و1(كننـد   ينم ـعوامل عفوني مختـل  

اخير اين تفكر را تقويت نمـوده اسـت كـه تحمـل     
ــي از    ــين ناش ــه جن ــبت ب ــادر نس ــك م ايمونولوژي

ي هـا  سلولمستقيم بين ) Interaction(كنش  يانم
ي جنين است؛ بـدين معنـي   ها سلولايمني مادر و 
هـاي جنينـي از    ژن يآنتمونولوژيك كه شناسايي اي

سوي سيستم ايمني مادر نه تنها مضـر وخطرنـاك   
باشد بلكه لازمه بقاء حاملگي و رشـد وتكامـل    ينم

  . )3(جنين است 
ي ايمني رحم ها سلولبا توجه به اين كه عملكرد 

در موفقيت بـارداري از اهميـت بسـزايي برخـوردار     
 ي خودبـه خـودي بـا   هـا  سـقط است و بسـياري از  

ين هـدف از  بنابرانقايص ايمونولوژيك ارتباط دارد، 
ي ايمني در ها سلولي پراكندگي بررساين پژوهش 
باشد تا با استفاده از ايـن اطلاعـات    يممحيط رحم 

ي مهم دخيل در پيشبرد حـاملگي، محـل   ها سلول
مـورد شناسـايي قـرار     ها سلولحضور و تجمع اين 
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ي باردار نژاد ها موشي ايمني در بافت رحم و طحال هاسلولبررسي پراكندگي
NMRI 

  چكيده
ي ايمني مـادر و جنـين نـه    ها سلولكنش بين  يانمحاملگي به عنوان يك پديده ايمونولوژيك داراي خصوصيات منحصر به فردي است كه  :هدف و زمينه

ي ايمني رحم در موفقيت بارداري از اهميـت بسـزايي   ها سلولعملكرد  كه آنجااز . شود بلكه لازمه رشد و تكامل جنين است ينمتنها موجب آسيب به جنين 
در بافـت رحـم و    هـا  سلولي ايمني، پراكندگي اين ها سلولشناختن . ي خود به خودي با نقايص ايمونولوژيك ارتباط داردها سقطبرخوردار است و بسياري از 

  .رسد يمضروري به نظر ) جنين(اي ايمني دخيل در ايجاد تحمل طبيعي به يك آلوگراف ه يسممكان
ي هـا  مـوش ي مختلف ايمني در دو بافت طحال و رحم در ها سلولدر اين مطالعه پراكندگي  .باشد يمتحليلي -اين مطالعه يك مطالعه  توصيفي: كار روش

ي مـوردنظر  ماركرهاي داراي ها سلول، آنزيم آلكالين فسفاتاز و نهايتاً ظهور رنگ در HRPهاي مونوكلونال، آنزيم  بادي يآنتبا استفاده از  NMRIباردار نژاد 
  .استفاده شده است ها دادهبراي تجزيه وتحليل Wilcoxonاز آزمون غير پارامتريك . . يزي ايمونوهيستوشيمي بررسي شدآم رنگدر قالب 
ي هـا  سـلول هاي مختلف نشان داد كه بين دو بافت طحال و رحم از نظر جمعيـت   بادي يآنتيزي ايمونوهيستوشيمي با آم رنگاز هاي حاصل  يافته: ها يافته

CD11c+ ،CD11b+  ، CD86+و+MHC-II  ي ايمني در نواحي مختلف بافت طحال و رحـم  ها سلولهمچنين پراكندگي . داري وجود دارد يمعنتفاوت
  .متفاوت است

ي ايمني در بافت رحم نسبت به بافت طحال بيانگر اهميت و نقش ايمني مخاطي رحـم در حفـظ جنـين و    ها سلولالگوي پراكندگي متفاوت : گيرينتيجه
  .گردد يمي مخرب سيستم ايمني بر ضد جنين ها پاسخي ايمني در نواحي مشخص باعث ممانعت از ها سلولهمچنين حضور . باشد يمپيشبرد حاملگي موفق 

   
  .ي ايمني، طحال، رحمها سلولحاملگي، پراكندگي : ها دواژهيكل
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سـقط و  گيرد و بتـوان ايـن اطلاعـات را بـا مـوارد      
بسياري از اختلالات بارداري مقايسه نمود تا امكان 

ي خودبـه خـودي بـه    هـا  سقطيابي بسياري از  علت
بنابراين پرواضح است كـه حـاملگي بـه    . وجود آيد

عنوان يك پديده ايمونولوژيك، از قـوانين منحصـر   
به فردي برخوردار است كه در آن ريز محيط كاملاً 

شــبكه مــنظم و ايــن . ي وجــود داردا شــدهتنظــيم 
ينـي  گز لانـه ارتباط سـلولي ملكـولي حـاكم، بـراي     

رويان، تكامل آن و پيشـرفت حـاملگي، عملكـردي    
اين قسمت در .متفاوت نسبت به حالت طبيعي دارد
  .انتهاي پاراگراف اول قرار داده شود

ايمونولوژي باروري يكي از موضوعاتي اسـت كـه   
خود ها را به  يمونولوژيستاي متمادي توجه ها سال

جلب نموده و علت عمده آن اين است كه حاملگي 
در پســـتانداران مثـــال بـــارزي از القـــاء تحمـــل 
ايمنولوژيك طبيعي است كه در آن جنين با توجـه  

هايش را از پدر دريافـت   ژن يآنتبه اين كه نيمي از 
كند، توسط سيستم ايمني مـادر مـورد تهـاجم     يم

اين حقيقت كه پيوند نيمـه بيگانـه   . گيرد ينمقرار 
تواند در كمال سلامت و بـه دور از خطـر    يمجنين 

وجود  دهنده نشاندر رحم مادر رشد و تكامل يابد، 
هاي حفاظتي متعدد در سطح تماس مادر  يسممكان

هاي حفاظتي به قدري  يسممكاناين . و جنين است
رد كه علاوه بـر جلـوگيري از    اند شدهدقيق تنظيم 

ايمونولوژيك جنـين توانـايي مـادر را در مقابلـه بـا      
مطالعـات  ). 2و1(كننـد   ينم ـعوامل عفوني مختـل  

اخير اين تفكر را تقويت نمـوده اسـت كـه تحمـل     
ــي از    ــين ناش ــه جن ــبت ب ــادر نس ــك م ايمونولوژي

ي هـا  سلولمستقيم بين ) Interaction(كنش  يانم
ي جنين است؛ بـدين معنـي   ها سلولايمني مادر و 

هـاي جنينـي از    ژن يآنتشناسايي ايمونولوژيك  كه
سوي سيستم ايمني مادر نه تنها مضـر وخطرنـاك   

باشد بلكه لازمه بقاء حاملگي و رشـد وتكامـل    ينم
  . )3(جنين است 

ي ايمني رحم ها سلولبا توجه به اين كه عملكرد 
در موفقيت بـارداري از اهميـت بسـزايي برخـوردار     

دبـه خـودي بـا    ي خوهـا  سـقط است و بسـياري از  
ين هـدف از  بنابرانقايص ايمونولوژيك ارتباط دارد، 

ي ايمني در ها سلولي پراكندگي بررساين پژوهش 
باشد تا با استفاده از ايـن اطلاعـات    يممحيط رحم 

ي مهم دخيل در پيشبرد حـاملگي، محـل   ها سلول
مـورد شناسـايي قـرار     ها سلولحضور و تجمع اين 

ا بـا مـوارد سـقط و    گيرد و بتـوان ايـن اطلاعـات ر   
بسياري از اختلالات بارداري مقايسه نمود تا امكان 

ي خودبـه خـودي بـه    هـا  سقطيابي بسياري از  علت
بنابراين پرواضح است كـه حـاملگي بـه    . وجود آيد

عنوان يك پديده ايمونولوژيك، از قـوانين منحصـر   
به فردي برخوردار است كه در آن ريز محيط كاملاً 

ايــن شــبكه مــنظم و . دارد ي وجــودا شــدهتنظــيم 
ينـي  گز لانـه ارتباط سـلولي ملكـولي حـاكم، بـراي     

رويان، تكامل آن و پيشـرفت حـاملگي، عملكـردي    
اين قسمت در .متفاوت نسبت به حالت طبيعي دارد
  .انتهاي پاراگراف اول قرار داده شود

  
   كارروش 

تحليلــي -ايــن مطالعــه يــك مطالعــه  توصــيفي 
ي از ا هفتـه  6-10سر موش نـر و مـاده    5. باشد يم

ــژاد  ــده و در    NMRIن ــه ش ــه رازي تهي از موسس
سـاعت تـاريكي در   12ساعت روشنايي و 12شرايط 

در حيوانخانـه  ) سانتي گراد 18-23(دماي مناسب 
جهــت . دانشــگاه تربيــت مــدرس نگهــداري شــدند

ي ماده با محيط جديد، آزمايش ها  ها موشتطبيق 
ته بعد از انتقال به حيوانخانه شـروع  هف 1-2حدود 

انجـام شـده روي حيـوان     هـاي  كليه آزمايش. شد
ــه اخــلاق زيســتي    ــد كميت ــه تايي ــگاهي ب آزمايش
دانشــكده علــوم پزشــكي دانشــگاه تربيــت مــدرس 

جهـت هـم سـيكل     ي مـاده هـا  موش. رسيده است
ي نــر هــا مــوششــدن در قفــس جداگانــه و دور از 

ده بـه قفـس   ي ماها موشو سپس . نگهداري شدند
  . ي نر براي بارداري انتقال داده شدندها موش

براي تعيين سـن بـارداري از تكنيـك تشـخيص     
روز  3ي ماده تا ها موش. پلاك واژينال استفاده شد

متوالي هر روز صبح از نظر تشكيل پـلاك واژينـال   
پت  يپبدين ترتيب كه با فشار دادن . بررسي شدند

ــفتي   ــت س ــه واژن حال ــتور در دهان ــداي  پاس و ص
ي مـاده  هـا  موشدر تمام . شد يماحساس   دار خش

پــلاك مثبــت، وجــود اســپرم در ترشــحات واژن از 
روز . طريـق تهيــه اســمير واژينـال بررســي گرديــد  

ــه عنــوان روز   رويــت اســپرم در اســمير واژينــال ب
سپس در روز هفتم . حاملگي در نظر گرفته شد5/0
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ع ي باردار شده بـا روش قطـع نخـا   ها موشبارداري 
كشته و با استفاده از قيچي و پنس ناحيـه شـكمي   

باز گرديد؛ به اين صورت كـه هـر دو بافـت     "كاملا
ي هـا  شـاخ . طحال و رحم قابـل جداسـازي باشـند   

رحمي خارج شده و در زيـر ميكروسـكوپ اسـتريو    
ي از نقـاط  بـردار  نمونهنقاط كاشت جنين تعيين و 

. كاشت جنين و همچنين از بافت طحال انجام شـد 
 4×4سپس قطعاتي از بافت طحال و رحم به ابعـاد  

ي جداگانـه بـا   هـا  قالـب متر بريده شـده و در   يليم
از چسـب   هـا  قالـب . جهت مناسب قرار داده شـدند 

پـر گرديـد و در    )OCT )Jung, Germanyفروزن 
زدن چسـب   پس از يخ. فلاسك ازت فرو برده شدند

درجــه  - 70خــارج و در ســرماي هــا قالــبفــروزن 
ي هـا  بـرش براي تهيـه  . راد نگهداري شدندگ يسانت

ي بافتي از فريزر ها بلوك )Cryosection( انجمادي
ساعت در 1گراد خارج و به مدت  يسانتدرجه  -70

ــتگاه  ــرد  )Cryosection )Shoudon,U.Kدسـ سـ
قـرار داده شـد و سـپس    ) گـراد  يسانتدرجه  -20(

يكرومتـر تهيـه شـده و    م 5ي بافتي به قطر ها برش
 -70نمودن در استون سرد در فريزر پس از فيكس

  .گراد نگهداري شدند يسانتدرجه 
ــگ    ــور رن ــه منظ ــيمي  ب ــزي ايمنوهيستوش آمي

يدها از فريزر خـارج و  اسلاي طحال و رحم، ها بافت
دقيقه در حـرارت آزمايشـگاه خشـك     30به مدت 

 ,Dako pen )Dakoي بافتي با ها برشدور  .شدند
Denmark (ي شدگذار علامت.  

و هر   TBSبافتي سه بار با بافر يها برشسپس   
 Proteinمحلول . دقيقه شسته شدند 2بار به مدت 

block serum- free    دقيقـه بـر روي   15بـه مـدت
ــافر  . اضــافه شــد هــا بافــت ــه ب بعــد از ايــن مرحل
بــه مــدت  2%بــا غلظــت ) ســرم بــز( كننــده بلــوك

 يدهااسـلا . اضـافه گرديـد   ها بافتدقيقه بر روي 15
 2بــا غلظــت   CD11bضــد  بــادي يآنتــشســته و 

با غلظـت   CD8α يا ضدميكرگرم در هر ميلي ليتر 
بـا   MHCII  يـا ضـد  ميكرگرم در هر ميلي ليتر  2

و يـا ضــد  ميكرگـرم در هـر ميلـي ليتـر      2 غلظـت 
CD86 در ميكرگرم در هر ميلـي ليتـر    4 با غلظت

 ها لامبه تفكيك بر روي  بادي يآنتبافر رقيق كننده 
لايد كنتــرل منفــي، بــه جــاي در اســ(اضــافه شــد 

 بـادي  يآنت كننده يقرق، يك قطره محلول بادي يآنت

پس از يك ساعت انكوباسيون در درجه ). اضافه شد
شسـته   TBSسـه بـار بـا     ها لامحرارت آزمايشگاه، 

شدند و پـس از آن آنـزيم پراكسـيداز انـدوژن، بـا      
 10بـه مـدت    H2O2 o.3%اضافه كـردن محلـول   

، TBSبـار شستشـو بـا     3از  بعد . دقيقه خنثي شد
رت كونژوگه به بيوتين با رقـت  IgGضد  بادي يآنت

اضـافه و بـه    بـادي  يآنت ـدر بافر رقيق كننـده  1:50
بافتي سـه   يها برش. دقيقه انكوبه گرديد 45مدت 

شسته و با  محلول اسـترپتواويدين    TBSبار با بافر
دقيقـه انكوبـه   30 به مـدت  HRPكونژوگه با آنزيم 

 هـا  بافـت بـه روي   DABسپس سوبسـتراي   .شدند
. اضافه و ظهور رنگ زير ميكروسكوپ بررسـي شـد  

بـافتي بـا آب شسـته و     يها برشدقيقه، 15پس از 
ثانيـه در هماتوكسـلين قـرار     3به مـدت   يدهااسلا

پس از انجام مراحل آبگيري با درجـات  . داده شدند
 يدهااسلاثانيه،  15فزاينده اتانول هر كدام به مدت 

  .ط گزيلول شفاف و سپس مانته شدندتوس
ايمونوهيستوشـيمي   يـزي آم رنـگ پس از اتمام    

ــطح    ــگ در سـ ــر رنـ ــاوت از نظـ ــلول متفـ دو سـ
آبي كـه از   يها سلولميكروسكوپ مشاهده گرديد، 

نظر ماركر مـورد نظـر منفـي بـوده و رنـگ زمينـه       
ــي ( ــيلين آب ــود  ) هماتوكس ــه خ ــهرا ب ــد گرفت و  ان

مورد نظر مثبت بـوده،  كه از نظر ماركر  ييها سلول
و سوبسترا قـرار گرفتـه بـه     HRPتحت تاثير آنزيم 

ــگ  ــوهرن ــد يا قه ــاركر  . درآمدن ــورد م ــه در م البت
CD11c   آنزيم مورد استفاده آلكالين فسفاتاز بـوده

. كنـد  يم ـكه با تاثير بر سوبسترا رنگ آبـي ايجـاد   
به رنگ آبي  CD11cمثبت از نظر ماركر  يها سلول

منفي به دليل استفاده از رنگ  يها سلولو  درآمده
به رنـگ قرمـز مشـاهده     Nuclear fast red  زمينه
  .شدند

ي مورد نظر در بافـت  ها سلولبراي تعيين درصد 
رحم، از سه منطقه بافت رحم شـامل ميـومتر و دو   

از هـر  ) اطراف لومن و غدد رحمـي ( بخش دسيدوا 
 400يي نمـا  بـزرگ كدام به تفكيـك پـنج فيلـد بـا     

ي مثبت شمارش و بـه  ها سلولانتخاب و تعداد كل 
در همـان سـطح    دار هسـته ي هـا  سـلول تعداد كل 
ي هـا  سلولبراي به دست آوردن درصد . تقسيم شد

يي نمـا  بزرگايمني در بافت طحال نيز  پنج فيلد با 
از اطراف پولپ سفيد و پنج فيلد نيز از پولـپ   400
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ي مثبـت  هـا  سـلول قرمز انتخاب گرديـد و درصـد   
ــه كــل  تمــام . تعيــين گرديــد هــا ســلولنســبت ب

يح تشـر يمونولوژي و علوم اي ها گروهها در  يشآزما
يـت مـدرس در   تربي دانشـگاه  پزشكعلوم  دانشكده

  .انجام شد 1389سال 
 افـزار  نـرم تجزيه و تحليل آمـاري بـا اسـتفاده از    

به منظور مقايسـه درصـد   . انجام شد SPSSآماري
ي ايمني در دو بافـت مـورد نظـر از تسـت     ها سلول

حـدود  . اسـتفاده شـد   Wilcoxon غير پارامتريـك  
در نظر گرفتـه  % 95ي آماري ها آزموناطمينان در 

 به ذكرلازم . دار تلقي گرديد يمعن >05/0pشده و 
 Mean± SDاست كليه نتايج در اينجا بـه صـورت   

  .حداقل پنج آزمايش مستقل ارائه گرديده است
  

  ها يافته
در بافت طحال  +CD11cي ها سلولپراكندگي 

  و رحم 
ايمنوهيستوشــيمي بافــت طحــال بــا  يــزيآم رنــگ

 4/4 ±4/0 نشــان داد كــه CD11cضــد  بــادي يآنتــ
را  CD11cي بافـت طحـال مـاركر    هـا  سلولدرصد از 

عمــدتاً در اطــراف  DC يهــا سـلول . كننــد يمــبيـان  
همچنـين   .انـد  شـده لنفـاوي متمركـز    هـاي  يكولفول

نيز در پولـپ قرمـز مشـاهده     CD11c+تعدادي سلول
 هـاي  يكـول فولبندرت در داخـل   DC يها سلول. شد

   .)1جدول (و  )1شكل(شدند لنفاوي ديده 
 CD11cضـد   بادي يآنتبافت دسيدوا با  يزيآم رنگ

بافـت رحـم    سرتاسردر  DC يها سلولنشان داد كه 
درصـد از   6/3±5/0 هـا  سـلول ايـن  . پراكنده هسـتند 

در اطراف دهند و  يمي بافت رحم را تشكيل ها سلول
مختلف دسيدوا از جمله غـدد   يها بخشميومتر و در 

پراكنـدگي ايـن    .رحمي و اطراف لومن حضـور دارنـد  
در اطراف لومن بيشتر از ساير منـاطق اسـت    ها سلول

 .)1جدول(و  )1شكل(
  

در بافـت  +MHC-II ي هـا  سـلول پراكندگي 
  طحال و رحم 

  MHC-IIضد بادي يآنتبافت طحال با  يزيآم رنگ
در بافت طحال به  MHC-IIنشان داد كه ميزان بيان 

رغـم اسـتفاده از غلظـت پـايين      شدت بالاست و علي

 

 
و ) a x100(ي بافـت طحـال   ها سلوليزي ايمنوهيستوشيمي آم رنگ -1شكل 

ي بـاردار نـژاد   هـا  مـوش در  CD11cبـادي ضـد    يآنت ـبـا  ) b x400(دسيدوا 
NMRI . يزي آنزيم آلكالين فسفاتاز بوده كه آم رنگآنزيم مورد استفاده در اين

ي ها سلولي آبي ها سلول. كند يمسوبسترا نهايتاً رنگ آبي ايجاد -*/با تاثير بر 
يي هسـتند كـه از نظـر مـاركر     هـا  سـلول ي قرمز ها سلولدندريتيك هستند و 

CD11c  اند گرفتهرا به خود ) قرمز(زمينه منفي بوده و رنگ  

  ماده در بافت طحال و رحم يها موشدر روز هفتم بارداري  CD11c+ و CD8α ،CD11b+ ،CD86+ ،+ MHC-II +يها سلولدرصد :  1جدول 
 ي ها سلولدرصد 

MHC-II+  
 يهاسلولدرصد

CD86+  
 يهاسلولدرصد

CD8α+  
 ي هاسلولدرصد

CD11b+ 
  يها سلولدرصد 

CD11c+ 
  بافت

  طحال  4/0±4/4  8/2±6/24  3/3±3/35  07/3±8/55  7/2±3/91
  رحم  5/0±6/3  7/1±8/10  17/0±6/0  6/2±8/22  4/5±9/37

0625/0 0625/0 0625/0 0579/0 0625/0 p-value 
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، DAB كـردن  اضافه، تقريباً لحظاتي پس از بادي يآنت
 3/91±7/2. شــد يمــدر بافــت ظــاهر  يا قهــوهرنــگ 

را   MHC-II ي بافت طحـال مـاركر  ها سلولدرصد از 
در تمـام بافـت    MHC-II+ يهـا  سلول. كنند يمبيان 

بـه ويـژه در    يريپذ رنگشدت . طحال پراكنده بودند
نيـز بـه    هـا  سـلول اين . لنفاوي زياد بود هاي يكولفول

   .تعداد زياد در پولپ قرمز مشاهده شدند
 MHCضـد   بـادي  يآنت ـبافت رحـم بـا    يزيآم رنگ

بافـت  در سرتاسر MHC-II + يها سلولنشان داد كه 
درصد  از از  9/37±4/5 ها سلولاين  .اند پراكندهرحم 
در ميومتر دهند و  يمي بافت رحم را تشكيل ها سلول

مختلـف دسـيدوا مثـل غـدد رحمـي و       يهـا  بخشو 
 يهـا  سـلول كـه   در حـالي  ،اطراف لومن حضور دارند

اپيتليال اطراف لومن از نظر اين مـاركر منفـي بودنـد    
 .)1جدول (و  )2شكل(

  

در بافت طحـال   CD8α+ي ها سلولپراكندگي 
  و رحم 
 CD8αضـد   بـادي  يآنت ـبافت طحال با  يزيآم رنگ

دراطـراف و داخـل    CD8α+ يهـا  سلولنشان داد كه 
لنفاوي و همچنين به تعداد قابل توجـه   هاي يكولفول

 هــا ســلولايــن  .در پولــپ قرمــز حضــور دارنــد   
ي بافت رحم را تشـكيل  ها سلولاز  درصد3/3±3/35
  .)1جدول(و  )3شكل( دهند يم

ضـد   بـادي  يآنت ـبافـت رحـم بـا     يزيآم رنگنتايج 
CD8α  ــه ــان داد كـ ــلولنشـ ــا سـ در  CD8α+ يهـ
مختلـف بافـت رحـم از جملـه ميـومتر و       يهـا  بخش

 هـا  سـلول ايـن   .دسيدوا به تعـداد كـم حضـور دارنـد    
ي بافت رحم را تشـكيل  ها سلولاز  درصد 17/0±6/0
 .)1جدول (و  )3شكل( دهند يم

 
  

 
بـا آنتـي    (d x200)و ميـومتر  ) c x400(، اطراف لـومن (b x400)و در اطراف غدد رحمي ) a x100(ي بافت رحم در نماي كلي ها سلوليزي آم رنگ: 2شكل 

ي ايجـاد  ا قهـوه بوده كه با تاثير بر سوبسترا نهايتاً رنگ HRP يزي آنزيم آم رنگآنزيم مورد استفاده در اين . NMRIي باردار نژاد ها موشدر  MHC-IIبادي ضد 
هماتوكسـيلين  (منفي بوده و رنگ زمينه  MHC-IIيي هستند كه از نظر ماركرها سلولي آبي ها سلولهستند و  +MHC-IIي ها سلولي ا قهوهي ها سلول. كند يم

  .اند گرفتهرا به خود ) آبي
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در بافت طحال  +CD11bي ها سلولپراكندگي 
  و رحم 
 CD11bضـد   بادي يآنتبافت طحال با  يزيآم رنگ

ي بافـت  هـا  سـلول از  درصد 6/24±8/2 نشان داد كه
 يهـا  سـلول . كننـد  يمرا بيان  CD11bطحال ماركر 

CD11b+  يها سلولنيز همانند +CD8α   در اطـراف
لنفاوي و همچنين پولـپ قرمـز حضـور     هاي يكولفول

ــد ــاً. دارن ــلول  تقريب ــيچ س ــل +CD11b ه در داخ
 يهــا ســلولهمچنــين . مشــاهده نشــد هــا يكــولفول

CD11b+     يهـا  سـلول اطراف فوليكـولي نسـبت بـه 
CD8α+  و  تـر  يخارجهمين مناطق عمدتاً در نواحي

و  )4شـكل (به پولپ قرمـز متمركـز بودنـد     تر يكنزد
  .)1جدول (

 CD11bضـد   بادي يآنتبافت رحم با  يزيآم رنگ  

موجود در بافت رحـم   CD11b+ يها سلولنشان داد 
و بـه ميـزان    انـد  كـرده در ناحيه ميومتر تجمع پيـدا  

كمتري در ساير منـاطق بافـت رحـم از جملـه غـدد      
 هـا  سـلول ايـن  . رحمي و اطراف لـومن حضـور دارنـد   

ي بافـت رحـم را شـامل    ها سلولدرصد از 7/1±8/10
 ).1جدول (و  )4شكل( شوند يم

  
در بافت طحـال   +CD86ي ها سلولپراكندگي 

  و رحم 
 CD86ضـد   بـادي  يآنت ـبافت طحال با  يزيآم رنگ

ي بافـت  ها سلولاز  درصد 8/55±07/3نشان داد كه 
 يهـا  سـلول . كننـد  يم ـرا بيـان   CD86طحال ماركر 

CD86+   ــراف ــل و اط ــولفولدر داخ ــا يك ــتقر  ه مس
دور  يها سلولدر  يريپذ رنگهستند همچنين شدت 

ي بافتي از ها برش. NMRIي باردار نژاد ها موشدر  CD8αبادي ضد  يآنتبا  (b x400)و دسيدوا ) a x100(طحال ي بافت ها سلوليزي آم رنگ: 3شكل 
يي هستند ها سلولي آبي ها سلولهستند و   +CD8αي ها سلولي ا قهوهي ها سلول. يزي شدآم رنگ CD8αبادي ضد  يآنتبافت طحال و دسيدوا تهيه شده و با 

  .اند گرفتهرا به خود ) آبي(نفي بوده و رنگ زمينه م CD8αكه از نظر ماركر 
 

ي بـافتي از  ها برش. NMRIي باردار نژاد ها موشدر  CD11bبادي ضد  يآنتبا  (c x400)و دسيدوا ) a,b x400(ي بافت طحال ها سلوليزي آم رنگ: 4شكل 
هـاي بافـت    يانچهشـر هسـتند كـه در    CD11b +ي هـا  سـلول ي ا قهـوه ي هـا  سـلول . يزي شدآم رنگ CD11bبادي ضد  يآنتبافت طحال و دسيدوا تهيه شده و با 

منفي بوده و  CD11bيي هستند كه از نظرماركر ها سلولي آبي ها سلولاند و  بافت رحم تمركز يافته  (c)و  در ميومتر (b) هاي لنفاوي  يكولفول، اطراف (a)طحال
  .اند گرفتهرا به خود ) آبي(رنگ زمينه 
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  .)1جدول (و  )5شكل (فوليكولي بيشتر بود 
بافت رحـم بـا آنتـي بـادي ضـد       يزيآم رنگنتايج  

CD86  يها سلولنشان داد كه CD86+   در سرتاسـر
ختلـف  م يهـا  بخـش بافت رحـم از جملـه ميـومتر و    

درصـد   4/22±6/2اين سلول ها .دسيدوا حضور دارند
و  )5شكل(شوند  يمي بافت رحم را شامل ها سلولاز 
  ). 1جدول (

  
  و نتيجه گيريبحث 

حاملگي به عنوان يك پديده ايمونولوژيـك داراي  
خصوصــيات منحصــر بــه فــردي اســت كــه در آن 

 يهـا  سلولايمني مادر و  يها سلولبين  كنش يانم
با منشـاء   هايي ژن يآنتبيان كردن  رغم يعلجنيني 

 شـود،  ينم ـپدري نه تنها موجب آسيب بـه جنـين   

بـراي   ).2و1( بلكه لازمه رشد و تكامل جنين است
ايمنــي دخيــل در ايجــاد  هــاي يســممكانشــناختن 

ضـروري  ) جنـين (تحمل طبيعي به يـك آلـوگراف   
ايمني موجود در محـيط رحـم    يها سلولاست كه 

در ايــن پــژوهش . حــذف گــردد. شناســايي شــوند
بافت طحال در ايمني مختلف  يها سلولپراكندگي 

بررسـي قـرار    مـورد  NMRIنژاد  يها موشرحم  و
نشـان  حاصـله از ايـن پـژوهش    نتايج . گرفته است

بيشتر در اطـراف   +CD11c يها سلولكه  دهد يم
. انـد  يافتـه لنفاوي بافت طحال تجمع  هاي يكولفول

 .يك هستنددندريت يها سلول +CD11c يها سلول
هـا   هتروژن از سلول يتيجمع يتيكدندر يها سلول

، يمخـاط پوست، سطوح  يدرماپ يهلادر  كههستند 
 يهـا  بافـت جامـد و   يهـا  اندام يبافت ينب يفضاها
 كـه  هـايي  يگـاه جا يعنـي ، شـوند  يم ـ يافت يلنفاو

كننـد   يم ـعمـل   يمنـي ا يستمسعنوان نگهبانان  به
 ژن يآنتسلول در عرضه  ينتر مهم ها سلولاين  .)4(

پـس از حملـه    .)5-7(باشـند   يم ـ T يها سلولبه 
 يلهوس ـ به يتيكدندرسلول  سازهاي يشپها،  پاتوژن
 يهـا  محـل بـه   MIP-1α/βچـون   هـايي  ينكموكا

ــذب   ــاب ج ــوند يمــالته ــانب .ش ــدهپذ ي ــاي يرن  ه
 يرو CCR-5و  CCR-1چــــــون  ينيكموكــــــا

است  ممكن، (DC) يتيكدندرسلول  سازهاي يشپ
 كمكالتهاب  يها محلها به  سلول ينا يفراخوانبه 
ــد نما ــپس  .)4(ي ــازهاي يشپــس ــلول س ــا س  يه

 كـه  شـوند  يمنابالغ  يها DCبه  يلتبد يتيكدندر
 .دارنـد  ژن يآنتدر برداشت و عرضه  يخاصتخصص 

بــا توجــه بــه نقــش ســلول دنــدريتيك در عرضــه  
 هاي يكولفولدر اطراف  ها سلولحضور اين  ژن يآنت

منطقـي بـه   T  يهـا  سلوللنفاوي و در مجاورت با 
ي مشابه در اين زمينه صـورت  ا مطالعه. آيد يمنظر 

گرفته كـه نتـايج حاصـل از ايـن مطالعـه را تاييـد       
دكتر زرناني وهمكارانش نشان دادند كـه  . نمايد يم

ي دنـدريتيك در بافـت طحـال در اطـراف     ها سلول
ت در هاي لنفاوي حضور دارنـد و بـه نـدر    يكولفول

همچنين بيـان   .شوند يمها مشاهده  يكولفولداخل 
ي بافـت طحـال   ها سلولبر سطح  MHC-11ماركر 

هـا اهميـت بافـت     اين يافتـه . باشد يمبه شدت بالا 
طحال را به عنوان يك بافـت لنفـاوي سيسـتميك    

  ).8(نمايد  يممشخص 

 b)و دسيدوا ) a x200(ي بافت طحال ها سلوليزي آم رنگ: 5شكل 
x400 )  بادي ضد  يآنتباCD86  ي باردار نژاد ها موشدرNMRI .

بادي ضد  يآنتي بافتي از بافت طحال و دسيدوا تهيه شده و با ها برش
CD86 ي ها سلولي ا قهوهي ها سلول. يزي شدآم رنگCD86+   هستند

منفي بوده و  CD86يي هستند كه از نظر ماركر ها سلولي آبي ها سلولو 
  .اند گرفتهرا به خود ) آبي(رنگ زمينه 
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دنــدريتيك در ســه  يهــا ســلولدر بافــت رحــم، 
 ـ: منطقه شامل ومن و در مجـاورت  ميومتر، اطراف ل

غدد رحمي متجمع بودند كه البته پراكنـدگي ايـن   
در اطراف لومن بيشتر از سـاير نـواحي بـه     ها سلول
از آنجا كه اين مطالعه در روز هفـتم  . رسيد يمنظر 

جنـين صـورت    ينـي گز لانـه بارداري اندكي پس از 
كـه   انـد  دادهو مطالعات اخيـر نشـان   پذيرفته است 

افزايش و  ينيگز لانهدندريتيك در زمان  يها سلول
مناسـب و نهايتـاً يـك     ينـي گز لانـه در ايجاد يـك  

ــد   ــزايي دارن ــش بس ــق نق ــارداري موف و  )8-10 (ب
 كنـد  يم ينيگز لانهجنين در ناحيه لومن  همچنين

دندريتيك در ايـن منطقـه دور از    يها سلولتجمع 
  . انتظار نيست

 CD11b+ يهـا  سـلول در اين مطالعه پراكندگي  
 يهـا  سـلول . در دو بافت رحم و طحال بررسي شد

+CD11b سـلول ماكروفـاژ، مونوسـيت،     تواننـد  يم
ــلول ــا س ــ يه ــاز يشپ ــلول   س ــا س ــيتي و ي مونوس

سلول ماكروفاژ در  ،در اين بين. گرانولوسيت باشند
. محيط رحـم از اهميـت بسـزايي برخـوردار اسـت     

 يرحم پسـتانداران دارا كه  دهد يم مطالعات نشان
تعـداد  . باشـد  ياز ماكروفاژها م ـ ياديز يارتعداد بس

رحـم مـوش و    يـومتر هـا در انـدومتر و م   سلول ينا
شـود   يم يمتخمدان تنظ يها انسان توسط هورمون

رحـم   تليـال  ياپ يها سلولعلاوه بر اين  .)12و11(
ــا تول  هــا يتوكيناز ســا يــف وســيعيط يــدمــوش ب

ــ ــد يم ــاء، تمــا توانن ــاو  يزمهــاجرت، بق  يــتفعال ي
در  ينيجن يماكروفاژها .كنند يمماكروفاژها را تنظ

 يــزهــا ن حضــور داشــته و آن يجفتــ هــاي يلــوسو
بـه نظـر   . كننـد  يم ـ يانرا ب MHC-II هاي ژن يآنت
عرضـه   ييتوانـا  ينـي جن يكه ماكروفاژهـا  رسد يم

 يهـا بـه درسـت    سـلول  يننقش ا. را ندارند ژن يآنت
 ـ يستروشن ن  يـن شـده اسـت كـه ا    يشـنهاد پ يول
، Fc هــاي يرنــدهگ يــقاز طر تواننــد يهــا مــ ســلول

مادر را بـه خـود جـذب     ينيضد جن هاي بادي يآنت
 يريجلـوگ  ينها به سمت جن ـ كرده و از انتقال آن

 CD11b+ يهـا  سـلول در اين مطالعـه  . )13(يندنما
در بافت رحم در منطقه ميومتر تجمع داشـته و در  
. ساير نواحي بافت رحم به تعداد كم حضور داشتند

در بافــت طحــال بيشــتر در  CD11b+ يهــا ســلول
پولپ قرمز پراكنده بودند و اين مسئله با توجـه بـه   

نقــش ســلول ماكروفــاژ در هضــم و پاكســازي      
ايمنـي در   يهـا  كمـپلكس و  ديده يبآس يها سلول

در بافـت   )14( خون با مكانيسم فاگوسيتوزگردش 
  .رسد يمطحال كاملاً منطقي به نظر 

 يها سلولنتايج حاصله از اين پژوهش نشان داد  
MHC-II+      ــور ــه ط ــم ب ــت رح ــر باف در سرتاس

 تواننـد  يم ـ ها سلولاين . اند شدهيكنواختي پراكنده 
، سـلول دنـدريتيك بـالغ و    B يهـا  سلولماكروفاژ، 
البته در بعضـي  . فعال باشند T يها سلولهمچنين 

اپيتليـال مـاركر    يها سلولمثل تيموس  ها بافت از
MHC-II امــا در بافــت رحــم  كننــد، يمــبيــان  را

فاقد اين ملكول بر سـطح خـود   ي اپيتليال ها سلول
 دهنـده  نشـان  +MHC-II يهـا  سـلول وجود . بودند

اين است كـه سيسـتم ايمنـي مـادر بـه خصـوص       
در حالـت فعـال و    ژن يآنت ـ كننده عرضه يها سلول

و اين نظريه كه سيسـتم ايمنـي    باشند يمهوشيار 
 .كنـد  يمرا نقض  شود يممادر در بارداري سركوب 

 يتوضـع  يبررس ـ دربـاره  يپزشـك مشـاهدات  البته 
هـا   آن يمنيا يها سلولزنان حامله و پاسخ  يمنيا

 كـه  ه اسـت نمـود  نيز تاييـد مختلف  يها محركبه 
ــه در  يمنــياپاســخ  ــان حامل ــان  يســهمقازن ــا زن ب

ــهغ ــاهش يرحاملـ ــ كـ ــدارد داري يمعنـ  .)15 ( نـ
در بافـت طحـال   +MHC-II  يهـا  سلولپراكندگي 

. الگـويي متفـاوت داشـت    هـا  سـلول نسبت به ساير 
بــه تعــداد بســيار زيــاد در  +MHC-II يهــا ســلول
به دليل و اين الگو  پراكنده بودند ها يكولفولداخل 
هـا و مثبـت    يكـول فولدر داخل  B يها سلولوجود 

منطقي بـه   MHC-IIبودن اين سلول از نظر ماركر 
  .آيد يمنظر 

 +CD8αيها سلولپراكندگي نيز در اين پژوهش 
ــت    ــرار گرفـ ــي قـ ــورد بررسـ ــول . مـ  CD8ملكـ

ــر واحــد هترودايمــري   .اســت βو  αشــامل دو زي
شامل سـلول   CD8αملكول بيان كننده  يها سلول

T  يرواحـد زهمراه با β     و سـلول دنـدريتيك بـدون
ملكـول   كننـده  يانب يها سلول. باشد يم β يرواحدز

CD8α  تمـامي نقـاط بافـت    به تعداد بسيار كم در
مطالعات اخير نشان داده است . رحم حضور داشتند

در سـه ماهـه اول    يخـون  +T CD8 يها سلولكه 
در سه ماهـه   +TCD4 يها سلولانسان و  يحاملگ
، يتجمعهر دو  ي كهحال، در يابند يم كاهشسوم، 
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  .)16(يابند يم يشافزا يمانزاماه پس از  4
دهنـد كـه    يم ـاز طرف ديگـر مطالعـات نشـان     

در بافــت رحــم   +CD8αي دنــدريتيك هــا ســلول
هاي ديگـر سـلول دنـدريتيك در     يپفنوتنسبت به 

ــرار دارد ــه دليــل خاصــيت  )17(اقليــت ق و ايــن ب
ي هـا  پاسـخ در القاء  +CD8αي دندريتيك ها سلول
Th1 كــه  جــاآنو از 18-21 )18-20(باشــد يمــ
 باشـد  يمبراي سلامتي جنين مضر  Th1ي ها پاسخ

ي ها سلول. آيد يم، اين مسئله منطقي به نظر )13(
CD86+       در بافت رحـم در سـرتا سـر آن بـه طـور

توانند سـلول   يم ها سلولاين . اند پراكندهيكنواخت 
، مونوســيت و يــا شـده  فعــال Tدنـدريتيك، ســلول  

بـه عنـوان    CD86(B7-2)مـاركر  . ماكروفاژ باشـند 
شاخص بلوغ و فعاليت سـلول دنـدريتيك در نظـر    

در بافت طحال  +CD86ي ها سلول. شود يمگرفته 
ها و  يكولفولهاي لنفاوي، اطراف  يكولفولدر داخل 

ــد  . همچنــين در پولــپ قرمــز طحــال حضــور دارن
ــدگي  ــين پراكنـ ــلولهمچنـ ــا سـ ، +CD11cي هـ

CD11b+ ، CD86+و +MHC-II  در دو بافــــت
طحال و رحم مقايسه گرديد و نتايج نشان داد كـه  

ي ايمنـي در بافـت رحـم بسـيار     هـا  سلولجميعت 
باشـد و ايـن نتـايج نقـش      يمكمتر از بافت طحال 

ــروز     ــوگيري از ب ــاطي را در جل ــي مخ ــم ايمن مه
هــاي مخــرب بــر ضــد جنــين را مشــخص   يبآســ

  . نمايد يم
با توجه به نتايج به دست آمده در ايـن پـژوهش   
لازم است كـه مطالعـات تكميلـي ديگـري صـورت      

ي هـا  سـلول پذيرد تا تعداد، فنوتيپ، بلوغ و فعاليت 
هـاي   يسممكانمختلف ايمني بافت رحم و همچنين 

دخيل در ايجاد يك تحمل طبيعي به يك آلوگراف 
در انسان در يك بارداري موفق شناسـايي  ) جنين(

ي جديـدي در درمـان   هكارهـا  راهد تا بتوان بـه  شو
  .نازايي با منشاء ايمونولوژيك دست يافت

  
 تقدير و تشكر 

ارشـد   يكارشناس ـنامه  يانپااين مطالعه بخشي از 
شناسي مصـوب دانشـكده پزشـكي دانشـگاه      يمنيا

وسـيله از   ينبـد نگارنـدگان  . باشد يميت مدرس ترب
هاي دانشگاه و نيز پرسـنل آزمايشـگاه كـه     يتحما

، تشـكر و  انـد  داشـته ي لازم را مبـذول  ها مساعدت
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Abstract 

Background: Pregnancy is a unique immunologic phenomenon in that despite expressing 
antigens with paternal origin of the embryos the interaction between maternal immune cells 
and fetal ones not only does not cause damage to the fetus, is necessary for fetal 
development. Since immune cell function is essential in the success of pregnancy and many 
of spontaneous abortions are associated with immunological defects. Understanding immune 
cells recognition, their distribution in the uterine tissue and the immune mechanisms involved 
in creating natural tolerance to an allograft (embryos), are necessary. 
Methods: In this descriptive-analytic study distribution of  various immune cells in the 
spleen and uterine tissue in pregnant mice was evaluated by immunohistochemical staining 
using monoclonal antibody, HRP enzyme, Alkaline phosphates and eventually the emergence 
of color on the cells  was determined. 
Results: The results of immunohistochemical staining with different antibodies showed that 
there are significant difference between the two tissues, spleen and uterus of the cell 
population  CD11c+, CD11b+, CD86 + and  MHC-II+ . The immune cells in different zones 
of the spleen and uterine tissue are different 
Conclusions: Different distribution pattern of immune cells in the uterus and spleen tissue 
showed the importance and role of mucosal immune in protection of the fetus in the uterus 
and promotion of a successful pregnancy. Also, the presence of immune cells in certain areas 
prevents the destructive immune response against the fetus. And different dispersion pattern 
of immune cells is in proportion with function cells in pregnancy. 

Keywords: Pregnancy, Immune cells distribution, Spleen, Uterus. 
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