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يكي از ايـن    . اند كه عوامل زيادي در القاء تحمل ايمونولوژيك مادر عليه جنين نقش دارند             مطالعات مختلف نشان داده   : هدف زمينه و 
اسـت كـه باعـث كاتابوليـسم تريپتوفـان      ) IDO(  دي اكسيژناز3و2 آنزيم ايندول آمين ، مورد توجه قرار گرفته است              ً عوامل كه اخيرا  

 بـر القـاء بيـان آنـزيم         باردارهدف از اين مطالعه بررسي تأثير سرم موش         . بارداري موفق دارد   و نقش مهمي در ايجاد يك        شود مي
IDO  اي در مطالعات كاربردي در خصوص علـل ايمونولوژيـك سـقط جنـين               عنوان پايه ه  تواند ب   كه مي  بودهاي دندريتيك     در سلول

  .استفاده شود
  Balb/c     هاي                                  هاي دندريتيك از طحال موش            سلول  .         آوري شد           جمع      رداري  با              در اواسط              آلوژنيك       باردار     هاي                 سرم موش   :          روش بررسي 

                                         هاي كم چگال به كمك محيط گراديان نايكودنز                                               هضم آنزيمي بافت طحال با كلاژناز، جداسازي سلول  :        اي شامل                 طي روش سه مرحله
              ول جداسـازي    و              وش نـايلون              بـا ر   C57BL/6                                    نيز از غـدد لنفـاوي مـوش          T     هاي          سلول  .                                           و سرانجام چسبندگي به پلاستيك جدا شدند      

    هاي                                    اشعه داده شده و با سلول       ،         هاي محرك                عنوان سلول          به       باردار         و غير        باردار                                         هاي دندريتيك تيمار شده با سرم موش                   سلول  .    شدند
Tصورت همزمان كشت داده شدند                خالص شده به                          ) Allogenic MLR(  .    در بعضي از حفرات كشت نيز مهاركننده اختصاصي آنـزيم                                                   

IDO   هـاي                                                             هاي مختلف اضافه گرديد و ميزان تكثيـر لنفوسـيت                                      متيل تريپتوفان با غلظت      ـ 1         يعني       T       بـا اسـتفاده از تيميـدين نـشاندار                                          
  HPLC          وسيله روش                                  يعني تريپتوفان و كينورنين به IDO            هاي آنزيم                  متابوليت        وجود                نيز از نظر   MLR                 مايع رويي كشت      .           سنجيده شد 
                                        بـراي بررسـي اخـتلاف بـين گروههـا      Mann-Whitney                       آزمـون غيرپـارامتري  از . يـد  بار تكـرار گرد 5                   كليه آزمايشات     .          سنجيده شد 

     .               دار محسوب گرديد        معني 0 /  05          كمتر از p                    در نظر گرفته شد و  %  95                               حدود اطمينان در تمامي آزمايشات    .     گرديد        استفاده 
                  هاي دندريتيك در                     هش توان سلول             باعث كا        باردار                                در مقايسه با سرم موش غير            باردار                         نشان داد كه سرم موش            حاصل            نتايج    :     نتايج

  .      كنـد                         داري تغييـر نمـي                    صورت معنـي                         متيل تريپتوفان به     ـ   1                                      شود ولي اين مهار با اضافه كردن                 مي T     هاي                                  القاء پاسخ تكثيري لنفوسيت   
   .                                       داري را در دو حالت مورد بررسي نشان نداد                  نيز تفاوت معنيHPLC      وسيله       بهIDO          هاي آنزيم                گيري متابوليت        اندازه
                                وجود دارند كه با تـأثير بـر         باردار             در سرم موش …   وIL-10 ،  Vit D3                                          عوامل زيادي از قبيل استروژن، پروژسترون،  :    گيري       نتيجه

           رسـد كـه                      ليكن به نظر نمي    .     شوند                  آلوژنيك مي  MLR              در واكنش    T     هاي                                                      هاي دندريتيك باعث مهار پاسخ تكثيري لنفوسيت                   روي سلول 
                                                                    هاي ديگري در اين پديده دخالت دارند كـه شـناخت آنهـا نيازمنـد                          ً             باشد و احتمالاً مكانيزم    IDO                                          مهار ايجاد شده از طريق القاء آنزيم        

    .     باشد                   مطالعات بيشتري مي

  
   .     ي بالا ي                         كروماتوگرافي مايع با كارا           آلوژنيك، MLR  ،   از      اكسيژن                ايندول آمين دي              هاي دندريتيك،         ، سلول       بارداري     :           كليد واژگان

  

، 14115-111 :صندوق پستي ،  شناسي، دانشكده علوم پزشكي، دانشگاه تربيت مدرس       ، گروه ايمني                        دكتر سيد محمد مؤذني     :             مسؤل مكاتبه 
  .ايرانتهران، 

   Moazzeni@dr.com :پست الكترونيك
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  زمينه و هدف
                                                          يك پروسه پيچيـده اسـت و نيـاز بـه تغييـرات                     بارداري

                                                       فيزيولوژيــك در كــل بــدن مــادر و همچنــين در ســطوح 
     ً                     اخيراً مشخص شده است كه       .                          مختلف سيستم ايمني دارد   

                                    هـاي در گـردش سيـستم ايمنـي              ل        سـلو         بارداري        در طي   
                                                        تعـداد، فنوتيـپ، عملكـرد و توانـايي توليـد                 نظـر     از        مادر  

ــول  ــاي محل ــر                       فاكتوره ــار تغيي ــايتوكينها دچ ــد س                                         مانن
                         ايمنـي انتخـابي و         حمل              يك حالت ت          بارداري    در    .     شوند      مي

            هـاي قـوي                                          هـاي ايمنـي همـراه بـا پاسـخ                              يا تعديل پاسـخ   
                                    بـه هـر حـال شـواهد زيـادي             .    دارد                   ضدميكروبي وجـود  

                                دهد عملكرد سيستم ايمني مادر                                 وجود دارد كه نشان مي    
       توكيني                     هورموني و سـاي    1   هاي                        تواند توسط ريزمحيط        مي

                                                علاوه بر مهار ايمنـي موضـعي، وضـعيتي از             . د          تغيير ياب 
               دليـل وجـود                                                     مهار ايمني سيستميك نيز وجود دارد كه به       

         فعاليـت    .                                                   فاكتورهاي تنظيمي در سرم فـرد بـاردار اسـت         
                                                           اصلي اين فاكتورها مثل سـايتوكينها، پروسـتاگلاندينها،        

                              صـورت موضـعي و در سـطح                       بيشتر بـه         ...           هورمونها و 
                                        و جنين است و هرگونه اثرات سيستميك اين          تماس مادر

   . ) 1 (       باشد 2                        تواند به علت پديده سرريز             فاكتورها مي
    از                  هاي ايمني مادر                         روي عملكرد سلول      بر           بارداري     رات    اث

        در اين    .   ست ا                                        هاي مختلف مورد بررسي قرار گرفته             جنبه
                   عنـوان مهمتـرين                                        هاي دندريتيك نيـز كـه بـه                  سلول      زمينه

ــده          ســلول ــي                      هــاي عرضــه كنن ــوده    ژن         آنت ــت نم   و                  فعالي
          اء كنند،                         دست نخورده را الق    T     هاي                        توانند پاسخ سلول        مي

ــد   ــزايي دارن ــه س ــت ب ــه و . ) 2 (                                اهمي ــ ي             از جمل ــا   ي    ژگ    ي    ه
ط خـاص   ي در شرا  IDO   م   ي       ان آنز  ي    ك ب  ي ت ي       دندر  ي  ها      سلول
سم و  ي ـن مكان يك با استفاده از ا    يتي دندر يها سلول. است
 كنتـرل    را يمن ـي ا يهـا  گـر پاسـخ   ي متعـدد د   يها سميمكان

ن ينـورن يل بـه ك   يتبـد  پتوفـان را  ي تر IDOم  يآنـز . كنند يم
د يـــتولن نـــيپتوفـــان و همچيكنـــد كـــه كمبـــود تر يمـــ

   تكثيريهاي سمي كينورنين باعث كاهش پاسخ متابوليت

                                                 
1- Microenvironment 
2- Overflow 

  ).3( شوند ي مT يها تيلنفوس
 Munnله  ين بار بوس  ي اول ،بارداري در   IDOم  يت آنز ياهم
ح مهـار  يكه تلق د آنها نشان دادن  .همكاران مشخص شد   و

پتوفان به  يل تر ي مت ـ1 يعني IDOم  ي آنز يكننده اختصاص 
ين در آنهـا     باعـث سـقط جن ـ     ، آلـوژن  بـاردار  يهـا  موش
 يهـا   نشان دادنـد كـه سـلول       يقات قبل يتحق .)4( شود مي

 باعـث مهـار     بـاردار مار شده با سرم موش      يك ت يتيدندر
 MLR3ط ي در محـــT يهــا  تي لنفوســـيريـ ـپاســخ تكث 

 يق بررس ـ ي ـن تحق ي ـ ا هـدف لـذا    ؛)5( وندش ـ يك م يآلوژن
 پاســخ  مهــاريزم احتمــاليمكــانو  IDOعملكــرد آنــزيم 
  .باشد مي مين آنزي اقي از طرTهاي  تكثيري لنفوسيت

  
   بررسيروش

           از تكنيـك    :          بـارداري                                    روش تهيه سرم مـوش در اواسـط           ـ 1
ــارداري    ــين ســن ب ــراي تعي ــال ب                                                         تــشخيص پــلاك واژين

      هـاي           مـوش  ،آلوژنيـك  بارداريبراي ايجاد     .            استفاده شد 
  ) C57BL/6        نـــژاد  (             هــاي نـــر          مـــوش      بـــا   Balb/c        مــاده  
                       روز متـوالي هـر       3               هاي ماده تا           موش  .             اندازي شدند        جفت

                                                          روز صبح از نظر تشكيل پلاك واژينـال مـورد بررسـي            
       وجـود     ،                    هاي ماده پلاك مثبت                    در تمام موش     .            قرار گرفتند 

                                          در ترشــحات واژن از طريــق تهيــه اســمير       نيــز         اســپرم 
                        اسـپرم در اسـمير            مشاهده     روز    .           رسي گرديد            واژينال بر 
    .                  در نظر گرفته شد       بارداري   0 / 5          عنوان روز               واژينال به
               در اواسـط    Balb/c               هـاي مـاده                         از قلـب مـوش       ي      خونگير

ــارداري ــ  11   (         ب ــي 9   ـ ــام  )         روزگ ــت            انج ــرم آن    و      گرف              س
             اسـتريل و   μ22  / 0                             سرم بدست آمده با فيلتـر        .           جدا گرديد 

    .                      نگهـداري گرديـد     ه                             درجه تا زمـان اسـتفاد      -  70          در فريز   
                عنــوان كنتــرل               نيــز بــه        بــاردار   غير       مــاده                 از ســرم مــوش

   .          استفاده شد
         در هـر     :                                 دنـدريتيك از طحـال مـوش        ي  ها                تخليص سلول   ـ 2

                              هاي دندريتيك مـورد نيـاز                                       آزمايش بسته به تعداد سلول    
  Balb/c       هـاي                     ابتـدا مـوش     .                        موش اسـتفاده شـد      3       تا    2    از  

                                                 
3- Mixed Lymphocyte Reaction 
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       برش    كم           ناحيه ش                        با قيچي استريل پوست      و              نخاعي شده   
          شـامل          كننـده               بافر هضم   .     شد           برداشته           و طحال   ه       زده شد 

 و  mg/ml1به غلظـت     )Roche,Germany (               آنزيم كلاژناز 
DNase  ) Roche,Germany (  بــه غلظـــتμg/ml20 بـــه       
      در   ،         حاصـل   ي         سـلول               سوسپانسيون  .     گرديد          تزريق       طحال
   .                                      آوري و بر روي يخ قرار داده شـد                          فالكون جمع         لوله   يك

                            ً            توسط قيچي تيز به قطعـات كـاملاً                   بافت طحال            باقيمانده  
         روي آن      كننده     هضم       بافر  ml  3 -2                   ريز تبديل شد و سپس 

    C37°                                                        اضافه گرديد و به مدت نيم سـاعت در انكوبـاتور            
                           پس از پايان انكوباسيون به    .              گذاشته شد  CO2   % 5      حاوي  

ــافتي ــات بــ ــد  mM5   EDTA1                     قطعــ ــافه گرديــ      و                   اضــ
           عبـور   ي           الك سـلول                                     سوسپانسيون سلولي بدست آمده از      

                                                            داده شد و با سوسپانـسيون سـلولي حاصـل از تزريـق             
ــد   ــوط گردي ــي مخل ــلولي     .                          آنزيم ــوط س ــا   2                 مخل ــار ب                 ب

mM5   PBS-EDTA2  هــاي                   تعــداد ســلول   ه و           شــسته شــد      
                                                     حاصل و نيز ميزان حيات آنها با استفاده از لام نئوبار و 

                پــس از دومــين    .                                         بــا روش تريپــان بلــو بــرآورد گرديــد 
                رديـد و رسـوب                                      شستشو، محلول رويي به دقت خـارج گ   

    FCS3  %  2                                               ســــلولي بــــا محــــيط كــــشت حــــاوي     
) Gibco, England( و    mM  5   EDTA مخلــوط گرديــد                  .   

                                                            مخلــــوط حاصــــل بــــه آرامــــي روي نــــايكودنز    
) Axis-Shield, Norway (   دقيقه   15                  ريخته شد و به مدت        

ــاي    g600       در دور  ــد  C4°             و دمــ ــانتريفيوژ گرديــ    .                           ســ
      هــاي                                                   هــاي بــا دانــسيته پــايين كــه شــامل ســلول         ســلول

                                    ي لنفوسيت و مونوسيت بودند توسط       د  دا  تع          ريتيك و      دند
                     يـك بـار بـا           و           آوري شدند                               پت پاستور به آرامي جمع          پي
mM  5   PBS-EDTA    بار با     2           سرد و            PBS    سرد در دور                
g  330      و ميـزان حيـات              گرديـده          شـمارش      ، ه             شسته شـد                        

                                       رسـوب سـلولي حاصـل بـا محـيط           .                    آنها محاسبه گرديد  
1640-PRMI)   (Gibco,England ــاوي   FCS   %  10              حـــــ

  %  5     و    C37°                     ساعت در دمـاي       2            به مدت        و             مخلوط گرديد 

                                                 
1- Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid 
2- Phosphate Buffer Saline 
3- Fetal Calf Serum 

CO2    هاي دندريتيك                             در اين مرحله سلول    .كشت داده شد              
                     بعـد از كـشت دو         .     چسبند                                   و ماكروفاژها به كف پليت مي     

                گرم چندين بار    RPMI4                   هاي غيرچسبان با                    ساعته، سلول 
                                 با مشاهده كـف پليـت توسـط            كه                         به آرامي شسته شدند     
                               در صورت وجود ناخالصي عمـل                        ميكروسكوپ معكوس   

ــد  ــرار گردي ــشو تك ــه    .                         شست ــه ب ــا توج               شــكل خــاص                   ب
                                                     هاي دندريتيك، درصد خلوص در ايـن مرحلـه بـه                   سلول

                                هـاي بـاقي مانـده در كـف                      به سـلول     .       رسيد  %  75         بيش از   
                    اضــافه گرديــد و FCS  %   10                      محــيط گــرم حــاوي  ،      پليــت
  CO2  %  5      و     C37°                            سـاعت در انكوبـاتور         12-  16      هـا           پليت

ــرار د ــبانه، ســلول   .           اده شــدند        ق ــشت ش ــس از ك ــاي                                 پ       ه
               شدند كـه بـه                                                  دندريتيك از ته پليت جدا شده و شناور مي       

                 سـرد شـسته     PBS                بـار بـا       2                آوري شـده و                   آرامي جمع 
                 هـاي دنـدريتيك                 عنوان سـلول                             شدند و پس از شمارش به     

          مـورد   MLR                                فلوسـايتومتري و آزمـايش        ي         بررس ـ    جهت
   . ) 6   (                   استفاده قرار گرفتند

        وسـيله          بـه T                      تخلـيص سـلول                               جداسازي گره لنفاوي و     - 3
           نخـاعي   C57BL/6                      ابتـدا يـك مـوش         : 5                 ستون نايلون وول  

             آن جـدا              براكيال                                       شد و تحت شرايط استريل غدد لنفاوي      
      هـاي                                 له شد تا تمام سـلول                 جدا شده   ي  ها            سپس گره   .   شد

                                          سوسپانـسيون سـلولي بدسـت آمـده از           .              آن خارج شود  
                  اسـتريل بـه     PBS              بار بـا      2                      عبور داده شد و       ي         الك سلول 

          سلولها در   .      گرديد      شستشو      g300               دقيقه در دور   10    دت   م
          آنهـا                  ميـزان حيـات                                          اين مرحله شمارش شده و تعـداد و         

                    از سوسپانـسيون       μl  500                    در مرحلـه بعـد      .            بررسي شـد  
     كـه                                  ستون نايلون وول اسـتريل                             سلولي آماده شده روي   

   . د           بـرده ش ـ                             رسـانده شـده بـود        C37°             آن بـه      ي      دما    ً قبلاً
                         يقه در انكوباتور قرار         دق   45                           ستون حاوي سلول به مدت      

                   متصل نشده به    ي  ها                           پس از انكوباسيون، سلول      .        داده شد 
 ــ ــه آرام ــالكون   ي                   ســتون ب ــه ف                                         خــارج شــده در يــك لول

    10                     آوري شـده بـراي                  هاي جمع         سلول  .      گرديد      آوري         جمع
   ،                   شستــشو داده شــده                ســانتريفيوژ و      g330           دقيقــه در 

                                                 
4- Roswell Park Memorial Institute  
5- Nylon wool 
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                  درصــد خلــوص    ي                پــس از بررسـ ـ   .                شــمارش شــدند 
      ايـن     ،              فلوسـايتومتري         روش          بـا                     هاي بدسـت آمـده            سلول

   .                        مورد استفاده قرار گرفتند MLR                 سلولها در آزمايش 
       حاصـل               هاي دندريتيك          از سلول  :  ي                      آناليز فلوسايتومتر   ـ 4

                                       سوسپانـسيون سـلولي بـا غلظـت          ،                    پس از كشت شـبانه    
cell/ml  10  6 × 1  تهيــــه شــــد ســــپس ،                          μl100    از ايــــن             

                هـا در بـشر                                                     سوسپانسيون در دو لوله ريخته شد و لوله       
       بـادي             آنتـي   μl  1                   به لولـه تـست        .                  خ قرار داده شد          حاوي ي 

 PE1                    كونژوگـه بـا            مـستر  ا                    موش با منشاء ه    CD11c    ضد  
)BD,U.S.A(       ه                              كنتـرل ايزوتيـپ مربوط ـ          ديگر،             و به لوله   

        پـس    .                                 دقيقه روي يخ انكوبه شـدند        45    ها          لوله  .          اضافه شد 
                                                       از انكوباســيون نتــايج توســط دســتگاه فلوســايتومتري 

FACS)   Partech, Germany(سـازمان انتقـال خـون        در                          
   .                  تهران آناليز گرديد

               بـا غلظـت                        يـك سوسپانـسيون             حاصـل     T       هـاي               از سلول 
cell/ml  10  6 × 1       در بافر فلوسايتومتري تهيه شـد                                      .  μl100     

                             لوله فلوسايتومتري منتقل     2                           از سوسپانسيون سلولي به     
            مـوش بـا      CD3          بادي ضد              آنتي  μl5               به لوله تست      .      گرديد

                و بـه لولـه  )PE )Serotec, U.K                نـشاندار بـا             منـشاء رت  
         ها بـه                                                       ، كنترل ايزوتيپ مربوطه اضافه گرديد و لوله       ديگر
                       پـس از انكوباسـيون       .                              دقيقه روي يخ انكوبه شد       45     مدت  

ــلولها ــايتومتري     ،         سـ ــتگاه فلوسـ ــط دسـ ــايج توسـ                                                   نتـ
   .            آناليز گرديد

 بـاردار  اثر سرم موش     ي آلوژنيك و بررس   MLR          واكنش    ـ 5
 يها فراسيون سلول  پرولي ي دندريتيك در القا   يها سلول بر
T :گفتـه شـده از مـوش            روش                      هاي دندريتيك طبق            سلول                         

Balb/c            ماده جدا شدند و در كشت شبانه با سرم موش                                                     
                         مجـاور گرديدنـد و       % 2 / 5                 بـا غلظـت            باردار         و غير        باردار
    .                 اشعه داده شدند    rad  3000    سپس 

ــت ــاي               غلظــــــ     ،  cell/ml  10  5 × 2  ،  cell/ml  10  5 × 1            هــــــ
cell/ml  10  4 × 5  و    cell/ml  10  4 × 5 / 2 ــلول ــاي                 از ســـ          هـــ

        باردار         و غير        باردار                                    دندريتيك مجاور شده با سرم موش       

                                                 
1- Phycoerythrin 

             از غـدد    T           لنفوسـيت      .              تهيه گرديد  RPMI                در محيط كامل    
   cell/ml  10  6 × 1        غلظـت     .           جدا شد  C57BL/6             لنفاوي موش   

     .                تهيــه گرديــدRPMI                   در محــيط كامــل T      هــاي            از ســلول
                   هـاي دنـدريتيك،                                هاي تهيه شده از سلول                       از تمامي غلظت  

μl  10  0   اي             خانه   96           هاي پليت                  به حفره    U  صورت               شكل به     
          تهيـه   T       هـاي                           از سوسپانسيون سلول     .                  تايي اضافه شد    3

ــز  ــره   μl  100            شــده ني ــه حف       هــاي                      هــاي حــاوي ســلول               ب
        عنـوان          بـه    .                          هاي مختلف اضافه گرديـد                          دندريتيك با غلظت  

        هـاي                                          هـاي دنـدريتيك تنهـا و سـلول                                كنترل منفي، سـلول   
T  اي             خانـه    96             هاي پليـت         ه             تايي در حفر     3      صورت                 تنها به    

  PHA2                                عنـوان كنتـرل مثبـت نيـز                                      كشت داده شـدند و بـه      
)Gibco,England (   بــــا غلظــــت                μg/ml5    بــــه كــــشت               

ــيت ــا           لنفوس ــافه گرديــد   T   ي    ه ــه    .                اض ــامي نمون        هــا                   تم
                پــس از ايــن    .                          ســاعت كــشت داده شــدند  72             بــراي مــدت 

    ) 3H-Thymidine   (                                        مــــــدت تايميــــــدين نــــــشاندار  
) Amersham, U.K. (   با غلظت        μci/well  1     بـه هـر حفـره                   

                                   ساعت بعد سلولها توسط دستگاه        16-  18  .             اضافه گرديد 
Cell harvester)   Titertec, UK (  ــع ــدند ي   آور       جم     و         ش

  CPM( 3 (                              برحسب شمارش در دقيقـه       T     هاي                 تكثير سلول 
ــا  ــانتر      ب ــا ك   ) Wallac, 14410, Germany (                         دســتگاه بت

   .       گيري شد        اندازه
  IDO            ء آنـزيم                روي القا        باردار                           بررسي تأثير سرم موش       ـ 6

ــلول ــدريتيك در             در س ــاي دن ــ                     ه ــكMLR  ط  ي    مح     :            آلوژني
                             در محـيط كـشت از دو        IDO                                به منظـور رديـابي آنـزيم        

   :              روش استفاده شد
         آزمـايش     :IDO                                            استفاده از مهاركننده اختـصاصي آنـزيم           ـ       الف

MLR    هاي دندريتيك تيمار شـده بـا                                   با استفاده از سلول                                  
      سـپس    .  د           انجام ش         بارداري              در اواسط          باردار          سرم موش   

ــزيم    ــضور آن ــي ح ــور بررس ــه منظ ــيطIDO                                      ب    ،           در مح
ــي     ــزيم يعن ــن آن ــصاصي اي ــده اخت ــ 1                                              مهاركنن ــل   ـ             متي

-D تريپتوفان            )   Sigma,USA(      200   ،     100       هـاي                   بـا غلظـت    ،  
  T       هـاي                                  به كشت همزمان لنفوسيت      μM5 00      و      400   ،     300

                                                 
2- Phytohemagglutinin 
3- Count Per Minute 
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      از           سـاعت    72              بعـد از      .            اضافه شد               هاي دندريتيك         سلول   و  
          سـاعت     3H،   18        يـدين                          و اضافه نمـودن تيم                كشت سلولها 

ــع  ــلولها جم ــد س ــانتر                          بع ــا بتاك ــايج ب ــدند و نت                                           آوري ش
   .    شد      خوانده

         بعـد از     :HPLC               به روش     IDO            هاي آنزيم                      بررسي متابوليت    ـ     ب
ــي    72      كــشت  ــايع روي     MLR      كــشت   )    μl  150 (                         ســاعته م

      هـاي            سـلول  (                             دو حالـت مـورد بررسـي            از    .             به دست آمد  
  )      اردار ب        و سرم       باردار                    مجاور شده با سرم غير          دندريتيك

                   بـا متـانول         آن             هاي اضـافي             پروتئين      و              آوري گرديد        جمع
) Merck, Germany (    هــا          نمونـه        الكـل    .          داده شـد        رسـوب     

      آب     μl  100          هـا در                  نمونـه      و                    خلاء خـشك شـد        ثير أ    ت    تحت
                                                     حل شدند و براي بررسي مقـدار تريپتوفـان و           1      يونيزه د

  HPLC                 وســيله دســتگاه                                    كينــورنين موجــود در آنهــا بــه
) ACTA Purifier (  ) Pharmacia, Seweden(    ــاده          آمـ

                     آناليتيـك فـاز     C18                               ستون مورد اسـتفاده سـتون         .     شدند
    ).C18 ion exchanger (          معكوس بود 

                  تريپتوفـان و    2                                          در ابتدا براي بدست آوردن زمان خـروج       
                                                    كينورنين از ستون، استانداردهاي تريپتوفان و كينورنين 

) Sigma,U.S.A.(   25   ،    50                      هاي مختلـف شـامل                     در غلظت  ،   
   .                    يــونيزه تهيــه شــدد   ب      در آ μg/ml  125   / 3   و   6 /  25   ،  12 / 5

ــه ســتون     μl  100      ســپس  ــاز C18                                   از هــر اســتاندارد ب         ف
ــاز متحـــرك   .                        معكـــوس تزريـــق شـــد         آب و       شـــامل                فـ

          دقيقـه    20                بـه مـدت       % 0-  40                               استونيتريل بود كه از غلظت      
                                      جـذب تريپتوفـان و كينـورنين در          .                    روي ستون برده شد   

    گاه                        نانومتر توسط دسـت       280      و      254   ،     225     هاي              طول موج 
HPLC  زمان خروج استاندارد كينـورنين و        .             خوانده شد                                        

                  دقيقــه پــس از  8    و  6 / 5                                   تريپتوفــان از ســتون بــه ترتيــب 
     μl100                            هاي آماده شده به مقدار                    سپس نمونه   .           تزريق بود 

                                                تزريـق شـد و بـا توجـه بـه زمـان              C18                به داخل ستون    
                  تريپتوفـان و    3             حداكثر مقدار                  هاي استاندارد،                  خروج نمونه 

                                   هاي مورد نظر تـشخيص داده شـد و              نمونه              كينورنين در   

                                                 
1- Deionized water 
2- Retention time 
3- Peak 

                                                          سطح زير منحني تريپتوفان و كينورنين در هر دو حالت          
    ). 7 (             بررسي گرديد

 SPSS                           توسـط نـرم افـزار         ي       ز آمار  ي    آنال  :                 آناليز آماري   ـ 7
        آزمــون                      در ايــن مطالعــه از  .انجــام گرفــت 11ويــرايش 

          اخــتلاف  ي        بررســ ي       بــراMann-Whitney   ي            غيرپــارامتر
                               حـدود اطمينـان در تمـامي          .       گرديـد    ه        استفاد             بين گروهها   

    دار              معنـي  >p 0 /  05                            در نظر گرفته شـد و         %  95          آزمايشات  
                                    آزمايشات به صورت سـه تـايي            مامي ت   .            محسوب گرديد 

     صورت    ه          نتايج ب   .                     بار تكرار گرديد    5                     بوده و هر آزمايش     
ــ م ــراف مع ي   انگ   ي ــ               ن و انح ــايش  Mean±SD   ار    ي ــنج آزم                   پ

    .    اند           ارائه شده      مستقل 
  

       نتايج
          در ايـن   : T ي    هـا                           دنـدريتيك و سـلول      ي    هـا          سلول  ي      جداساز

                          هاي كم چگال از نـايكودنز                             مطالعه براي جداسازي سلول 
   .          استفاده شد            براي سلولها           فاقد سميت 

                   و سوسپانـسيون          بـوده    %  12 / 2                    مورد اسـتفاده           نايكودنز
           دقيقـه     15                   شد و به مدت             برده   آن                       سلولي به آرامي روي     

   .               سانتريفيوژ شد   g  600          با دور C4°        در دماي 
                              هــاي دنــدريتيك بــه همــراه                       ســانتريفيوژ، ســلول        پــس از 

                  فاصل نايكودنز و                                  و مقداري لنفوسيت در حد            نوسيتها  مو
   .     مانند                   محيط كشت شناور مي

    15       تـا    10                                     نشان داد كه از هر طحال حـدود           حاصل       نتايج  
                        آيـد كـه در تمـام                           اي بدسـت مـي                              ميليون سلول تك هسته   

       خلـوص    .         بـود   %  95                                          موارد درصد حيـات آنهـا بيـشتر از          
                  سـاعته بـا       2                     بعـد از كـشت           حاصل               هاي دندريتيك         سلول

              تخمين زده    %  70                                     استفاده از ميكروسكوپ معكوس حدود      
                   هـاي دنـدريتيك             سـلول                  ساعته نيـز       18              بعد از كشت      .   شد

                                              آوري شدند و ميزان خلوص آنها با استفاده                      شناور جمع 
ــزي ايمونوفلورســانس توســط           از رنــگ ــ                                آمي ــاد   ي       آنت    ي     ب
) Anti-CD11c (          مـوش                 هاي دندريتيك         سلول   ي      اختصاص

ــيش از   ــايتومتر ب ــتگاه فلوس ــد   %  85± 2                                   و دس ــين ش                 تعي
      ). 1       نمودار  (
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                          از غدد لنفاوي مـوش      T     هاي                             جداسازي و تخليص سلول   
              ميزان خلـوص     .                                       وسيله تكنيك نايلون وول انجام گرفت           به

                                              جـــدا شـــده بـــا اســـتفاده از دســـتگاه T       هـــاي          ســـلول
          درصـد    .                تعيـين شـد     %  Anti-CD3  ،   2 ±90                فلوسايتومتر و   

                                  در تمـام مـوارد بـيش از               حاصـل      هاي             سلول           زنده بودن 
            جدا شده   T     هاي                          ميزان خلوص سلول    2        نمودار    .       بود  %  95

   .   دهد                                    را توسط دستگاه فلوسايتومتر نشان مي
  :                                    آلوژنيك و سنجش پاسخ تكثيـري        MLR                 نتايج حاصل از    

      هـاي                            مقادير متغير سلول   CPM                          نتايج حاصل از ميانگين     
             اي دندريتيك   ه                                             دندريتيك نشان داد كه وقتي نسبت سلول      

ــه لنفوســيت   ــا ســرم ب ــار شــده ب ــاي                                            تيم   MLR     در T      ه
  CPM                                    باشـد، بيـشترين اخـتلاف بـين                    يك دهـم           آلوژنيك

          بـاردار                 و سـرم غير          باردار                          هاي تيمار شده با سرم               نمونه
   1 × 4  10      يعني          الذكر،       فوق                بنابراين نسبت     .     گردد              مشاهده مي 

ــه ازاي    ــدريتيك ب ــلول دن ــيت   1 × 5  10                              س ــدد لنفوس    ،T                   ع
          مـورد   MLR                             اپتيمم در تمامي آزمايشات                  عنوان نسبت         به

                          ميــزان پاســخ تكثيــري  3         نمــودار   .                        اســتفاده قــرار گرفــت
      هـاي                                                را در برابـر مقـادير متغيـر سـلول         T     هاي             لنفوسيت

           آلوژنيك  MLR                                          دندريتيك تيمار شده با سرم در واكنش        
    .    دهد           نشان ميCPM      برحسب 

             در مقابـل  T       هاي                                          نتايج حاصل از پاسخ تكثيري لنفوسيت     
     و          بـاردار                              تيمار شده با سرم موش                    هاي دندريتيك       سلول

                      دهد كه سـرم مـوش                     نشان مي  CPM          برحسب         باردار   غير
  ،T       هــاي                                            باعــث مهــار پاســخ تكثيــري لنفوســيت         بــاردار

   ،        بـاردار                                  در مقايسه با سـرم مـوش غير        ،)2756±23609(
        نيــز CPM                   تفــاوت توزيــع       شــود و        مــي ، )     ±48414    3061 (

    ).p = 0 /   000 (    دهد                  داري را نشان مي            اختلاف معني
  –  D         متيـل  – 1                هـاي مختلـف                                         نتايج حاصل از تـأثير غلظـت      

ــان ســلول   ــشت همزم ــر ك ــان ب ــدريتيك                                          تريپتوف ــاي دن                   ه
ــوش     ــرم م ــا س ــده ب ــار ش ــاردار                                    تيم ــاردار       و غير        ب     و         ب

                                    بـه منظـور بررسـي غيرمـستقيم          :         آلوژن T     هاي             لنفوسيت
                            هاي دندريتيك تيمار شـده                         در كشت سلول   IDO        عملكرد  

ــوش    ــرم م ــا س ــاردار                   ب ــاردار       و غير        ب ــده         ب                  ، از مهاركنن
                         متيل تريپتوفان استفاده      ـ   1         يعني   IDO                اختصاصي آنزيم   

  ،    300   ،   200  ،    100    هاي                           تريپتوفان با غلظت   -D    متيل   ـ   1   .  شد
                   هـاي دنـدريتيك           سلول                    به كشت همزمان        μM500      و      400

           اضـافه           بـاردار          و غير          بـاردار                               تيمار شده با سـرم مـوش        
ــد ــايج بدســت آمــده غلظــت    و          گردي        از    μM300                                    طبــق نت

                                     عنوان غلظت اپتيمم انتخاب شد و با                        متيل تريپتوفان به     ـ 1
                                   هاي بيشتر از آن پاسخ تكثيـري                                    توجه به اينكه در غلظت    

                                    داد، در ســاير آزمايــشات از غلظــت                     كــاهش نــشان مــي
μM300     نتايج    .               استفاده شد       CPM  نـشان داد كـه          حاصل                     

   ي    هـا                            به كشت همزمان سـلول                   متيل تريپتوفان    ـ 1        افزودن
  ،T                 و لنفوسـيت             بـاردار                     شـده بـا سـرم                          دندريتيك تيمـار    

 ي دندريتيكها ميزان خلوص سلول. هاي دندريتيك خالص شده فلوسايتومتر بر سطح سلول   توسطCD11cبروز شاخص  بررسي -1ارنمود
(CD11c+) ر سمت چپ مربوط به كنترل ايزوتيپ و نمودار سمت راست مربوط به لوله آزمون استنمودا(بود % 85در اين نمونه(. 
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       كنــد   ي            ايجــاد نمــ        داري را                                  افــزايش پاســخ تكثيــري معنــي
) 220   / 0 = p.(     مقايسه    4           نمودار           CPM   هاي                      در گروه سلول    

         متيـل  ـ 1      حضور    در        باردار                               دندريتيك تيمار شده با سرم      
   .   دهد                             متيل تريپتوفان را نشان مي ـ 1 تريپتوفان و بدون

  : HPLC              بـه روش     IDO   م           هاي آنزي                           نتايج بررسي متابوليت  
    هاي                 در طول موج   HPLC             از ستون     ي           اجزاء خروج      جذب  

                   از تريپتوفـان و      .                           نانومتر خوانـده شـد        225      و      254   ،     280
ــت   ــز غلظـ ــورنين نيـ ــاي                               كينـ   و    6 /  25  ،   12 / 5  ،   25  ،   50       هـ

μg/ml125   / 3  عنوان استاندارد تهيه شد و زمان خروج                به                                          
                         در شـرايط بكـار بـرده       .                                هر نمونه از ستون بدسـت آمـد     

                ً            كينـورنين تقريبـاً در                             گـروه تحقيـق حاضـر          وسط        شده ت 
   .  شد                    از ستون خارج 8                       و تريپتوفان در دقيقه  6 / 5      دقيقه 

 ــ  ــايع رويـ ــور دادن مـ ــس از عبـ ــتلط   ي                                      پـ ــشت مخـ                    كـ

 دندريتيك مجاور شـده بـا       يها  با سلول  T   ي  ها         لنفوسيت
                      بررسـي سـطح زيـر      ،  بـاردار  و غير  بـاردار سرم مـوش    

          دو حالــت        ايــن                                  هــاي تريپتوفــان و كينــورنين در          منحنــي
                توان نتيجه گرفت          كه مي            را نشان نداد     داري             اختلاف معني

      در  IDO                         باعث القاء آنـزيم            باردار         ً             كه احتمالاً سرم موش     
             هاي ايـن                     زيرا متابوليت   .                         هاي دندريتيك نشده است           سلول

                                                                 آنزيم كـه تريپتوفـان و كينـورنين هـستند در دو حالـت              
    .     دهند               داري نشان نمي                       مورد بررسي تفاوت معني

ــود ــه  5  ار      نم ــب نمون ــه ترتي ــي                         ب ــاي خــروج                اي از منحن              ه
      هـاي                       را در حالـت    C18                                    كينورنين و تريپتوفان از سـتون       

             بـــاردار    و          بـــاردار            ســـرم غير ،                      مختلـــف اســـتاندارد 
    .    دهد         نشان مي

  

   (+CD3)ميزان خلوص سلولها .  خالص شدهTهاي   توسط فلوسايتومتر بر سطح سلولCD3بروز شاخص بررسي ميزان  - 2نمودار 
 .بود%91در اين آزمايش

 در برابر Tهاي   مقايسه ميزان پاسخ تكثيري لنفوسيت- 3نمودار 
 5/2 غلظت هاي دندريتيك مجاور شده با هاي متغير سلول فراواني
  در كشت مختلط لكوسيتيباردار و باردار سرم موش غيردرصد

 Tهاي   مقايسه ميزان پاسخ تكثيري القاء شده در  لنفوسيت- 4نمودار 
، سرم ربارداهاي دندريتيك مجاور شده با سرم موش غير توسط سلول

هاي دندريتيك مجاور شده با سرم موش   و همچنين سلولباردارموش 
  آلوژنيكMLR در واكنش MT-1حضور   درباردار
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     بحث
   ي         به سـخت           بارداري    ده   ي     پد  ي       مونولوژ ي         علم ا   ي             از نظر مبان  

      در   ي        پـدر   ي    هـا     ژن   ي                   بـا وجـود آنت ـ      .     باشد   ي    ر م  ي         قابل تفس 
  ن    يــ               گانــه بــودن ا ي   ب   و ن ي              جفــت و جنــ ي    هــا        ســلول      ســطح 

   تم  س ي          ن توسط س   ي            مادر، جن   ي  من ي      ستم ا  ي    س  ي         ژنها برا    ي   آنت
     اند                        قات متعدد نشان داده    ي   تحق  .     گردد   ي                مادر دفع نم    ي    دفاع

   از                                  هـاي سيـستم ايمنـي مـادر                  ل          سلو        بارداري            كه در طي    
    ها                                                           تعداد، فنوتيپ، عملكرد و توانايي توليـد سـايتوكين            نظر

  ه               مـادر ب ـ    ي    من ـ ي    ا  ي    هـا               و پاسـخ    ) 8 (     وند ش                   دچار تغيير مي  
    .     گردد   ي       كنترل م        سيستميك     و      موضعي     صورت 
           دليل وجود        به             ً    مادر غالباً   ي  من ي      ستم ا  ي    ك س  ي   ستم ي        كنترل س 

     ً   اخيـراً    .                                                     فاكتورهاي تنظيمي در سـرم فـرد بـاردار اسـت          
      هـاي                                          عنوان يكي از عوامل مهاركننده پاسخ              به IDO       آنزيم  

            كـه بـا                        مطـرح شـده اسـت             بـارداري                        ايمني مادر در طـي      
                       هاي سـمي كينـورنين                                            كاهش تريپتوفان و توليد متابوليت    

  NK    و B ،  T      هــاي      ل                                       باعــث مــرگ و كنتــرل فعاليــت ســلو
      عنوان                      هاي دندريتيك به           ل          سلو      زمينه         در اين      . ) 9 (     شود      مي

      ، نقش IDO                      هاي توليد كننده آنزيم      ل                       يكي از مهمترين سلو   
    .  د   كنن                                              مهمي در ايجاد تحمل مادر نسبت به جنين ايفا مي

                                                                  در اين مطالعه تأثير سـرم مـوش بـر روي القـاء آنـزيم               
IDO هاي دندريتيك مورد بررسـي قـرار               ل              وسيله سلو          به                                    
                                                         نتايج حاصل از اين مطالعـه نـشان داد كـه سـرم               .     گرفت
      هـاي       ل                   توانـايي سـلو           بـارداري               در اواسـط           بـاردار      موش  

  T       هـاي                                                         دندريتيك را در القاء تحريك آلوژنيك لنفوسـيت       
              ً                دهـد ولـي احتمـالاً سـرم                              داري كـاهش مـي               طور معني       به

      هــاي      ل            در ســلوIDO                         باعــث القــاء آنــزيم         بــاردار      مــوش 
      در  T                                        شود زيرا پاسـخ تكثيـري لنفوسـيت                          دندريتيك نمي 

           تفـاوت   IDO                                 در حضور مهاركننده آنـزيم       MLR       واكنش  
  IDO       هـاي                          بررسـي متابوليـت      .                      داري را نشان نـداد            معني

  MLR          كـشت                                                يعني تريپتوفان و كينورنين در مايع رويي      
          بـاردار        و غير        بـاردار                    داري را بين گـروه                   نيز تفاوت معني 

    .          نشان نداد

    .C18                                        هاي خروج كينورنين و تريپتوفان از سـتون                 اي از منحني           نمونه -5نمودار  
A-     ه نشان داده شده                 همانطور ك   :              هاي استاندارد                                      منحني مربوط به تزريق نمونه                   

         دقيقه   8                         ً       دقيقه و تريپتوفان تقريباً       6 / 5                                   ً       است در شرايط آزمايش كينورنين تقريباً       
    و    nm225                          ميزان جذب در دو طول مـوج    .    شود                                      بعد از تزريق از ستون خارج مي      

nm254    گيري شده است               اندازه              .   B-          منحني مربوط به تزريق مايع رويـي كـشت                                            
MLR ميزان   .     باشد      مي      باردار               سرم موش غير                               هاي دندريتيك تيمار شده با               سلول      

    .                    گيـري شـده اسـت                    انـدازه     nm254      و      nm280     ،   nm225                         جذب در سه طول مـوج       
C-         منحني مربوط به تزريق مايع رويي كشت                                         MLRهاي دندريتيك تيمار         سلول                   
     ،   nm280                 ذب در سه طول موج  ـ     زان ج ـ  مي  .     باشد   ي ـ          وش حامله م ـ    رم م ـ       ده با س ـ ش

nm 225 و nm254شده استگيري  اندازه.
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                         دور از موضع بـارداري    ،        يا تحمل               هاي تولرانس              مكانيسم
                       طور موضعي و در سطح                                 صورت سيستميك و يا به             و به 

                      فاكتورهـاي مختلفـي      .     شوند                      جنين اعمال مي    ـ          تماس مادر 
   ،  IL-10                 پروژسـترون،       ـ ـ                    هـاي اسـتروژن                        مانند هورمون 

TGF-β ،  PGE2 ،  AFP ،  Annexin II ،   ويتــامينD3و …  
                       شوند كه قـادر بـه                            جنين توليد مي    ـ                   در سطح تماس مادر   

ــي   ــادر م ــي م ــستم ايمن ــند                                       ســركوب سي ــن   ).  10 (         باش         اي
              جنين يافـت   ـ                                            فاكتورها با غلظت بالا در سطح تماس مادر       

                                       يز آنها در گردش خون در مهـار ايمنـي     ر           شوند و سر        مي
                               لعات انجام شـده روي سـرم          مطا  .                   سيستميك مؤثر است  

                                               نشان داده است كه سرم افـراد بـاردار                باردار     هاي          خانم
                                     اثر مهاري دارد كـه ناشـي از        T     هاي           ل                    روي عملكرد سلو  

                  اين اثر مهاري    .                                     فاكتورهاي مهاري موجود در سرم است     
                                     آلوژنيك و اتولوگ ديـده شـده        MLR                   در هر دو سيستم     

          تورهـايي                           نيـز يكـي ديگـر از فاك    D3          ويتامين  ).  11 (     است
                 هـاي دنـدريتيك          ل                                         است كه مشخص شده مانع بلوغ سـلو       
  ، MHC II ،  CD80                                      مــشتق از مونوســيتها شــده و بيــان  

CD86 ،  CD40 و    CD83ــلو ــن س ــاهش                       را روي اي ــا ك              له
                           هـاي دنـدريتيك مجـاور               ل                          همچنين توانايي سـلو     .    دهد      مي

                  ژن محلول و نيز                             براي برداشت آنتي   D3         ويتامين           شده با   
                       بـه نحـو قابـل       T       هـاي            ل             ولوگ سلو                      تحريك آلوژنيك و ات   

    .  )  12 (     يابد             اي كاهش مي       ملاحظه
Huck      هـاي                              تـأثير هورمـون        2005                         و همكارانش در سال      

      هـاي          سلول                               را روي فنوتيپ و عملكرد              بارداري           مرتبط با   
              آنهـا نـشان     .                بررسي كردنـد PBMC          مشتق از             دندريتيك
                                  بالغ و نابـالغ تحـت تـأثير                       هاي دندريتيك         سلول           دادند كه   
       شـته     داIL-10                                   ترون و استراديولها بيان بالايي از        پروژس

                                     بالغ تحـت تـأثير پروژسـترون و                       هاي دندريتيك         سلول   و  
βhCG ــا اســتراديول كــاهش معنــي ــد                                   ي                     داري را در تولي
IL-18   داري در بيـان                              ولـي تفـاوت معنـي       .     دهند      مي         نشان                 

ــاخص ــك            ش ــايي تحري ــين توان ــطحي و همچن ــاي س                                              ه
                مطالعه ديگـري     .  )  13 (                          در آنها مشاهده نشد      T       هاي           ل       سلو

                           پروژسترون باعث كـاهش      ،                 نيز نشان داد       2006         در سال   

ــوغ ســلو ــي      ل              بل ــدريتيك م ــاي دن               اندوســيتوز    و     شــود                        ه
   . )  14 (    دهد            افزايش مي    نيز                 هاي دندريتيك را      ل     سلو

         نيـز       2006                             و همكـارانش در سـال        Polanczyk         مطالعات  
      هــاي                                                      نــشان داده اســت كــه اســتروژن توليــد ســايتوكين

        هـــاي           ســـلول        را در IFN-γ    و IL-12       نـــد                التهـــابي مان
                را افـزايش    IL-10                   كاهش، اما توليد        ژن                 كنندة آنتي         عرضه

                          هاي دندريتيك مشتق از مغز           ل                     همچنين بلوغ سلو    .    دهد      مي
                                                         استخوان در مجاورت استروژن باعـث افـزايش فعاليـت          

  T                  هـاي لنفوسـيت                                 و مهار مستقيم پاسخ    Treg     هاي           ل       سلو
      ).  15 (     شود    مي

                                     عنــوان يــك عامــل مهــم در بقــاء          بــهIDO     ً           اخيــراً آنــزيم 
          مطالعـات    .                                        مورد توجه محققان قرار گرفته است             بارداري

Tatsumi        و همكارانش نقش مهم آنزيم                              IDO    را در مهار                
                  و همچنـين مهـار   in vitro    در   T                    پاسخ تكثيري لنفوسيت 

ــيت   ــخ لنفوس ــوآنتي T                  پاس ــه آل ــين را در      ژن                   ب ــاي جن                     ه
                 در سطح تماس    IDO       آنزيم     . )  16 (     اند                 نشان داده         بارداري

             شيوتروفوبلاست    ي ـ       هاي سنس     ل              وسيله سلو             جنين به    ـ      مادر
                     هاي عرضـه كننـده              ل                 طور كلي سلو                  شود ولي به               توليد مي 

                               هاي دنـدريتيك از مهمتـرين               ل               ً       ژن و مخصوصاً سلو           آنتي
                  هـر دو زيـر رده     .          هـستند IDO                      هـاي توليـد كننـده             ل       سلو

  IDO   م                         هاي دنـدريتيك آنـزي             ل          سلو  ي             و ميلوئيد   ي       لنفوئيد
                                                 كنند ولي فعاليت عملي كاتابوليسم تريپتوفـان                       را بيان مي  

          صـورت    ي                            هـاي دنـدريتيك لنفوئيـد              ل                وسيله سـلو              تنها به 
             در جفـت    IDO                         هـاي توليـد كننـده                ل         سـلو    . )  17 (        گيـرد       مي

                                 جنـين و چنـد روز بعـد از            ـ                              انسان در سطح تماس مادر ـ    
    .      يابند           تجمع مي      باردار      موش     دواي                گزيني در دسي     لانه
        طـور            بـه          بـاردار                                          لاوه ميـزان تريپتوفـان سـرم فـرد           ع   ه   ب

  ،       بارداري                                 اي از سه ماهه اول تا سه ماهه سوم           پيشرونده

    .  )  18 (   د   ياب                             همزمان با تكامل جفت كاهش مي
                را بـه دو     IDO                   در اثر آنزيم     T     هاي                          مهار تكثير لنفوسيت  

                                           دهند يكي كاهش تريپتوفان محيط كه يـك                         علت نسبت مي  
          هاسـت و            ل                     ات و تكامل سلو                             اسيدآمينه ضروري براي حي   
                                  هاي سـمي كينـورنين ماننـد                                         مهمتر از آن توليد متابوليت    
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                          هيدروكـسي آنترانيليـك        ــ    3                         هيدروكسي كينـورنين و        ـ   3
  B ،  T   هاي     ل                       هاي سمي باعث مرگ سلو                  اين متابوليت   .    است

ــيNK  و  ــوند        م ــلو   .       ش ــي روي س ــدريتيك       ل                  ول ــاي دن                   ه
ــده ــزيم             توليدكنن ــدارد IDO          آن ــأثيري ن ــا    ).  9 (                   ت ــه      ب          توج

      شـود                             اينگونه استنباط مي                        حاصل از اين مطالعه              به نتايج   
                  به واسطه سرم    T     هاي                                     كه كاهش پاسخ تكثيري لنفوسيت    

      هـاي           ل            سـلو    در  IDO                          دليـل القـاء آنـزيم                  بـه        باردار     موش  
                                             زيرا مهاركننـده اختـصاصي آن يعنـي          ،    باشد           دندريتيك ن 

                                                           متيل تريپتوفان قادر به از بين بردن سـركوب ايجـاد              ـ   1
   .   كرد   ي                 نيز آن را تأييد م  HPLC         ونتايج    بود     شده ن

  
  گيري نتيجه

                           باعـث القـاء آنـزيم            بـاردار                    رسد سـرم مـوش                     به نظر مي  
IDO  شـود و ايـن آنـزيم     هـاي دنـدريتيك نمـي        در سلول   

  

 بـارداري به عنوان يك عامـل مهـاري در موضـع           بيشتر  
ــر اســت  عمــل مــي ــستميك آن كمت ــأثيرات سي ــد و ت . كن
            تـأثير                           كـانيزم سـركوب بايـد                            براي درك بهتـر م     بنابراين

ــرم    ــود در سـ ــل موجـ ــاردار                              عوامـ ــاير            بـ                را روي سـ
      هـاي             شاخص                        هاي دندريتيك از جمله                    خصوصيات سلول 

ــوغ   ــطحي و بلـ ــد                      سـ ــائي توليـ ــلولها و توانـ ــن سـ                                          ايـ
  IL-18    وIFN-γ ,IL-12 IL-10,            ي از قبيـل   ي    هـا           سايتوكين

   .                                    هاي دندريتيك را مورد مطالعه قرار داد           توسط سلول
  

   ي             تشكر و قدردان
                                                                   بدينوسيله از سـركار خـانم مهـين نيكـو گفتـار و ديگـر               
                                                       پرسنل بخش فلوسايتومتري سازمان انتقال خون ايـران        
                                                                   كه ما را در اجراء ايـن پـروژه يـاري نمودنـد صـميمانه               

   .   شود         تشكر مي
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