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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Ovarian hyper-stimulation is widely used in IVF clinics. The main purpose of this method is to 

stimulate folliculogenesis and increase the number of oocytes in one cycle. Following ovarian hyper-stimulation, 

hormonal secretion of the ovary, particularly estradiol and progesterone dramatically increases.  Immune cells 

especially dendritic cells have receptors for the estradiol and progesterone and play an important role in appropriate 

implantation and successful pregnancy. Increase in estradiol and progesterone concentrations following ovarian 

stimulation can affect the recruitment and frequency of immune cells particularly dendritic cells.

Methods: To explore this issue, blood was collected from two groups of pregnant mice (with and without ovarian 

stimulation) on the seventh day of pregnancy. The amounts of estradiol and progesterone were measured in the sera. 

The frequency and localization of dendritic cells in spleen and decidua were also investigated by 

immunohistochemistry.

Results: The results of this study showed an increase of progesterone and estradiol concentrations and a decrease of 

frequency of dendritic cells in hyper-stimulated group compared to the control group.

Conclusion: Considering the increase in progesterone and estrogen concentrations after ovarian induction and the 

presence of receptors for these hormones on dendritic cells, the changes in frequency of dendritic cells could be 

explained. Regarding the role of dendritic cells in embryo implantation and regulation of maternal immune response, it 

seems that their changes may decrease the rate of pregnancy success after IVF.
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بر   PMSGو  HCGهايگذاري القاء شده با هورموناثر تحریک تخمک

  NMRIهاي ماده هاي دندریتیک رحمی در موشسلول جمعیت

   2نیا، مژده صالح1مریم اسکندریان، *1سید محمد موذنی

  ، تهرانشناسی، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرسگروه ایمنی. 1

  گروه علوم تشریح، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران. 2

  91 خرداد 24: پذیرش    90 دي 15: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

بـه دنبـال تحریـک    . دارد IVFهـاي  هاي آزاد شـده کـاربرد وسـیعی در کلینیـک    گذاري با هدف تحریک فولیکولوژنز و افزایش تعداد تخمکتحریک تخمک روش: مقدمه

تم ایمنـی بـه ویـژه سـلولهاي     س ـهـاي سی سلول. رودیزیولوژیک فراتر میهاي مترشحه از تخمدان به ویژه استرادیول و پروژسترون از حد فگذاري، میزان هورمونهورمونی تخمک

افزایش غلظت هورمونها . گزینی مناسب و ایجاد یک حاملگی موفق نقش مهمی دارنداین سلولها در لانه. دندریتیک واجد رسپتور براي هورمونهاي پروژسترون و استرادیول هستند

       . هاي ایمنی به ویژه سلول دندریتیک تاثیر بگذاردفراخوانی و فراوانی سلولتواند بر گذاري، میبه دنبال تحریک تخمک

هـاي  گیري به عمل آمد و میزان هورمونگذاري، در روز هفتم بارداري خونهاي باردارشده پس از تحریک تخمکهاي باردارشده طبیعی و موشاز دو گروه موش :روش ها

هـاي دنـدریتیک در دو بافـت طحـال و دسـیدوا مـورد       همچنین با استفاده از روش ایمونوهیستوشیمی فراوانی و چگونگی پخش سـلول  .استرادیول و پروژسترون سرم سنجش شد

  .بررسی قرار گرفت

ترون سـرم افـزایش و   هـاي اسـترادیول و پروژس ـ  گذاري نسبت به گروه کنترل، میـزان هورمـون  تخمک نتایج حاصله از این مطالعه نشان داد که در گروه تحریک :یافته ها

   .هاي دندریتیک در دو بافت طحال و رحم کاهش یافته استفراوانی سلول

 ـ :جه گیريینت دریتیک، با توجه به افزایش غلظت هورمونهاي استروژن و پروژسترون بدنبال تحریک تخمک گذاري و وجود گیرنده جهت این هورمونها بر روي سلولهاي دن

ایمنـی مـادر،    يهـا  پاسـخ باشد و با توجه به نقش سلولهاي دندریتیک در پدیده لانه گزینی جنین و کنتـرل  از تحریک تخمک گذاري قابل توجیه میتغییر فراوانی این سلولها پس 

  .شود IVFکه تغییرات این سلولها ممکن است منجر به کاهش موفقیت حاملگی پس از  رسد یمبنظر 
  

  گذاري، استرادیول، پروژسترونمکهاي دندریتیک، تحریک تخسلول :هاي کلیدي واژه

  ١مقدمه

هاي معمول گذاري یکی از روشهاي تحریک تخمکروش

هـدف  . باشـند  یم ـ IVFهـاي  و واجد کاربرد وسیع در کلینیـک 

-اصلی این روش تحریک فولیکولوژنز و افزایش تعداد تخمـک 
  

  

Moazzeni@modares.ac.ir                :نویسندة مسئول مکاتبات *

 www.phypha.ir/ppj                :گاه مجلهبو

روش تحریـک   ]19، 7[باشـد  هاي حاصله در یک سـیکل مـی  

فیزیولوژیک بدن انسـان کـه تکامـل    گذاري با مکانیسم تخمک

و بایـد   ]8[باشد متفـاوت اسـت   یک تخمک در یک سیکل می

و اثـرات   هگذاري افتراق داده شدکاملاً از پروسه طبیعی تخمک

   .]9[و پیامد این روش به طور کامل مشخص شود 

در فاصله زمانی کوتاهی بعـد   IVFمرسوم  يها کیدر تکن 

ت آوردن تخمـک، انتقـال   گـذاري و بـه دس ـ  از تحریک تخمک

گیرد و جنین انتقال داده شـده بایـد بتوانـد در    جنین صورت می
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. ]8[آندومتر جایگزین شده و مراحل بعدي تکوین را سپري کند 

گزینی جنین هاي سلولی موجود در آندومتر در زمان لانهجمعیت

-ها نقش بسیار مهمی در موفقیـت لانـه  و چگونگی عملکرد آن

گزینی نقص در لانه. ]28[ دارد IVFجه موفقیت گزینی و در نتی

هائی موفق و کاهش شانس باروري در تکنیکهاي نابا حاملگی

گزینی جنـین  تقریباً نیمی از موارد لانه. باشدهمراه می IVFمثل

هـاي  شود و تعداد زیادي از حـاملگی در انسان دچار شکست می

پـذیرفتن   موفق به دلیل عدم آمادگی مناسـب بافـت رحـم در   نا

هـاي  دهـد ارتشـاح سـلول   مطالعات نشان می .]21[جنین است 

گزینی در آمادگی رحم براي پـذیرفتن جنـین   ایمنی قبل از لانه

بـا ترشـح    NKهـاي  مـثلاً سـلول  . کنـد نقش مهمی را ایفا می

هـاي  زا باعث رشد عروق خونی و پایداري سلولهاي رگفاکتور

-در محـل لانـه   NKهـاي  کاهش سلول. ]3[شوند دسیدوا می

هـاي مـارپیچی انـدومتر و تشـکیل     گزینی مانع تخریب شریان

هاي دنـدریتیک نیـز   علاوه بر این، سلول. ]21[شود دسیدوا می

یابند و نقـش مهـی   گزینی در موضع رحم تجمع میقبل از لانه

-هاي خونی از طریق ترشـح فـاکتور  گیري و بلوغ رگدر شکل

مطالعات انجام . ]21[کنند ایفا می TGF-βوFLT3هایی مثل

هـاي  گزینـی تعـداد سـلول   دهند در زمان لانـه گرفته نشان می

یابد، به همین دلیـل  دندریتیک به طور قابل توجهی افزایش می

محققین نقش مهمی براي سـلول دنـدریتیک در طـی پروسـه     

مطالعات بیشتر در این زمینه نشـان داد  . گزینی قائل هستندلانه

زایی، افزایش نفوذپذیري سلول دندریتیک، رگکه در رحم فاقد 

 ریتـأخ در اثر این . افتدمی ریتأخهاي خونی به عروق و بلوغ رگ

-در نتیجه مـوش . شودرو میبهگیري دسیدوا با مشکل روشکل

هاي ترانسژنیک فاقد سلول دندریتیک رحمی مبتلا بـه کـاهش   

جنین گزینی مناسب گیري دسیدوا و لانهباروري، نقص در شکل

بـه  . ]21، 14[شـود  هستند که نهایتاً منجر به سقط جنـین مـی  

هـاي مترشـحه از   گذاري مقادیر هورموندنبال تحریک تخمک

ــد     ــیش از ح ــترون ب ــترادیول و پروژس ــژه اس ــه وی ــدان ب تخم

و در مطالعـات مختلـف نشـان     ]18، 15، 5[فیزیولوژیک اسـت  

ند اثرات تواهاي تخمدانی خود میداده شده که افزایش هورمون

یکـی از  . ]6[ سوء مختلفی بر جایگزینی و تکامل جنین بگـذارد 

رحـم و بـه خصـوص    این هورمونهـا،  هاي هدف ترین انداممهم

رحم . آندومتر است که محل اصلی تماس جنین و مادر می باشد

هایی باشـد  باید از لحاظ سیستم ایمنی و دفاعی داراي مکانیسم

ژنـی متفـاوت از   صیات آنتـی که توانایی تحمل جنین را با خصو

هـاي  از آنجا کـه سـلول  . ژنی مادر داشته باشد خصوصیات آنتی

ایمنی به ویژه سلول دندریتیک داراي رسپتور براي هورمونهـاي  

گزینـی مناسـب و   و در لانـه  ]1[پروژسترون و استروژن هستند 

-ایجاد یک حاملگی موفق نقش مهمی دارند، افزایش هورمـون 

-استرادیول که به دنبـال تحریـک تخمـک   هاي پروژسترون و 

    شـود،  ایجـاد مـی   IVFهـاي بـاروري مثـل    گذاري در تکنیـک 

هاي ایمنی به ویژه سـلول  تواند بر فراخوانی و فراوانی سلولمی

احتمـال دارد کـه تغییـرات در فراوانـی     . بگذارد ریتأثدندریتیک 

گزینـی در  سلول دندریتیک یکی از عوامل کاهش موفقیت لانه

در این مطالعه فراوانـی  . و نهایتاً سقط جنین باشد IVFنیک تک

محل اصلی لانـه گزینـی    به عنوانسلولهاي دندریتیک در رحم 

به جنین و شکل گیري پاسخ ایمنی مادر بر علیه جنین و طحال 

نماینده اي از تغییرات سیستمیک ایـن سـلولها متعاقـب     عنوان

  .تحریک تخمک گذاري مورد بررسی قرار گرفت

  هاروشومواد

از  NMRIاي از نـژاد  هفتـه  6-10تعدادي موش نر و ماده 

 12 سـاعت روشـنایی و  12موسسه رازي تهیه شده و در شرایط 

در حیوانخانـه  ) C°23-18(ساعت تـاریکی در دمـاي مناسـب    

هـاي  جهت تطبیق مـوش . دانشگاه تربیت مدرس نگهداري شد

بعد از انتقال به هفته  1-2ماده با محیط جدید، آزمایشات حدود 

کلیه آزمایشات انجـام شـده روي حیـوان    . حیوانخانه شروع شد

آزمایشگاهی به تاییـد کمیتـه اخـلاق زیسـتی دانشـکده علـوم       

 موشـهاي مـاده  . پزشکی دانشگاه تربیت مـدرس رسـیده اسـت   

جهت هم سیکل شدن در قفس جداگانه و دور از موشـهاي نـر   

گـذاري بـه   تخمـک   به منظور القاء تحریک. شدند یمنگهداري 

المللـی  واحد بـین  5-10هاي ماده گروه آزمایش به میزان موش

Pregnant)( هورمـــــــــون mare serum gonadotropin 

(Bionich, Australia) PMSG  ساعت بعد بـه میـزان    48و

            HCGβ–المللــــــی هورمــــــون واحـــــد بــــــین  10-5

chorionic gonadotropin) Human ()Exir, Iran ( بـــــه

هـاي گـروه کنتـرل    به موش. (رت داخل صفاقی تزریق شدصو

هـاي مـاده از   و سپس موش) هیچ نوع هورمونی تزریق نگردید

هاي نر بـراي بـارداري انتقـال داده    هر دو گروه به قفس موش
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  . شدند

براي تعیین سن بارداري از تکنیک تشخیص پلاك واژینال 

ز صـبح از  روز متـوالی هـر رو   3هاي ماده تـا  موش. استفاده شد

بـدین ترتیـب کـه بـا     . نظر تشکیل پلاك واژینال بررسی شدند

پت پاستور در دهانه واژن حالت سـفتی و صـداي   فشار دادن پی

هاي ماده پـلاك مثبـت،   در تمام موش. شددار احساس میخش

وجود اسپرم در ترشحات واژن از طریـق تهیـه اسـمیر واژینـال     

واژینال به عنـوان روز   روز رویت اسپرم در اسمیر. بررسی گردید

سپس در روز هفتم بارداري هـر  . حاملگی در نظر گرفته شد5/0

دو گروه موش باردار شده با دي اتیل اتر بیهوش شـده، از آنهـا   

خونگیري به عمل آمد و میزان استروژن و پروژسترون سرم بـا  

هـاي بـاردار   بعد از خونگیري مـوش . گیري شدروش الیزا اندازه

یچـی و پـنس   ع نخاع کشته و بـا اسـتفاده از ق  شده با روش قط

باز گردید به این صورت که هر دو بافت طحال و ناحیه شکمی 

هاي رحمی خارج شده و در زیر شاخ. رحم قابل جداسازي باشند

برداري از میکروسکوپ استریو نقاط کاشت جنین تعیین و نمونه

سـپس  . نقاط کاشت جنین و همچنین از بافت طحال انجام شد

متر بریده شده میلی 4×4طعاتی از بافت طحال و رحم به ابعاد ق

ها قالب. هاي جداگانه با جهت مناسب قرار داده شدندو در قالب

پـر گردیـد و در    )OCT )Jung, Germanyاز چسـب فـروزن   

زدن چسـب فـروزن   پـس از یـخ  . فلاسک ازت فرو برده شـدند 

گهـداري  گـراد ن درجـه سـانتی   - 70ها خارج و در سـرماي قالب

-بلوك )Cryosection( هاي انجمادي براي تهیه برش. شدند

گـراد خـارج و بـه مـدت     درجه سـانتی  -70هاي بافتی از فریزر 

ســرد  )Cryosection )Shoudon,U.Kســاعت در دســتگاه 1

هاي بـافتی  قرار داده شد و سپس برش) گراددرجه سانتی -20(

ودن در استون متر تهیه شده و پس از فیکس نممیکرو 5به قطر 

  .گراد نگهداري شدنددرجه سانتی -70سرد در فریزر

طحال و  يها بافتآمیزي ایمنوهیستوشیمی به منظور رنگ 

دقیقـه در حـرارت    30ها از فریزر خارج و به مدت اسلاید، رحم

 Dako penهـاي بـافتی بـا    دور برش .آزمایشگاه خشک شدند

)Dako, Denmark (هـاي  سـپس بـرش   .گـذاري شـد  علامت

و هر بـار  Tris buffered saline (TBS) بافتی سه بار با بافر

 Protein block)محلـول  .دقیقـه شسـته شـدند    2به مـدت  

serum free) (Dako, Denmark ( دقیقه بر روي 15به مدت

) سـرم بـز  (کننده بعد از این مرحله بافر بلوك.ها اضافه شدبافت

. هـا اضـافه گردیـد   دقیقه بر روي بافت15به مدت  2%با غلظت 

ــدین     ــلایدها اوی ــه اس ــافتی ب ــوتین ب ــودن بی ــی نم ــراي خنث      ب

)Dako, Denmark (15هـاي بـافتی بـه مـدت     اضافه و برش 

، محلـول بیـوتین   TBSبعد از شستشـو بـا   . دقیقه انکوبه شدند

)Dako, Denmark (15هـاي بـافتی بـه مـدت     اضافه و برش 

ــدند  ــه ش ــه انکوب ــلاید . دقیق ــپس اس ــته  س ــا شس ــیه -و آنت

-Hamster antiبـادي  mouse CD11c) ) (BD, USA (  بـا

بـادي  کننـده آنتـی  لیتر بـافر رقیـق  گرم در میلیمیکرو 7غلظت 

(antibody diluent) )BD, USA (هاي بـافتی  بر روي برش

بـادي  در اسـلاید کنتـرل منفـی بـه جـاي آنتـی      . (اضافه گردید

). افه شـد بادي اضکننده آنتییک قطره بافر رقیق  CD11cضد

ها دقیقه انکوباسیون در درجه حرارت آزمایشگاه، لام 75پس از 

بـادي ضـد   پس از شستشو، آنتـی . شسته شدند TBSسه بار با 

IgG  همستر کونژوگه با بیوتین)(biotin conjugated goat 

anti hamster )BD, USA ( کننـده  در بافر رقیق 1:50با رقت

دقیقـه انکوبـه    45ه و به مدت ها اضافبادي به روي اسلایدآنتی

شســته و   TBSهــاي بــافتی ســه بــار بــا بــافربــرش. گردیــد

ــفاتاز     ــالین فسـ ــزیم آلکـ ــا آنـ ــه بـ ــترپتواویدین کونژوگـ اسـ

)AP(conjugated Streptavidin )Roch, Germany (  بـه

پـس از  . دقیقه انکوبه شدند 40ها اضافه و به مدت روي اسلاید

ــلاید ــوي اس ــا شستش ــا ب ــتTBSه ــالین ، سوبس ــی آلک راي آب

ــفاتاز  (alkaline phosphatase blue substrate)فسـ

)Vector Labratories, USA (  به همراه لوامیزول به عنـوان

مهار کننده آنزیم آلکالین فسفاتاز بافتی اضافه شد و ظهور رنگ 

هـاي  دقیقـه، بـرش   10پـس از . زیر میکروسکوپ بررسی گردید

 Nuclear fast redرنـگ  هـا در  بافتی با آب شسته و اسـلاید 

)Sigma, USA (قرار داده شده و شسته شدند .  

پس از انجام مراحل آبگیري با درجات فزاینـده اتـانول هـر    

ــه مــدت  ــه، اســلاید 15کــدام ب  Histoclearتوســط  هــاثانی

)National diagnostics, USA ( شــفاف و ســپس توســط

Vecta mount )Vector Labratories, USA (مانته شدند. 

آمیزي ایمونوهیستوشیمی دو سلول متفاوت از پس از اتمام رنگ

هاي قرمـز  نظر رنگ در زیر میکروسکوپ مشاهده گردید، سلول

ــاخص   ــر ش ــه از نظ ــه   CD11cک ــگ زمین ــوده و رن ــی ب منف

)Nuclear fast red (هـایی کـه از   اند و سلولرا به خود گرفته

لین آنـزیم آلکـا   ریتحـت تـأث  مثبت بوده،  CD11cنظر شاخص 
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  .]29[فسفاتاز و سوبسترا قرار گرفته به رنگ آبی مشاهده شدند

براي تعیین درصد سلول دندریتیک در بافـت رحـم، از سـه    

اطـراف  ( منطقه بافت رحم شامل میـومتر و دو بخـش دسـیدوا    

-از هر کدام به تفکیک پنج فیلد بـا بـزرگ  ) لومن و غدد رحمی

-سـلول ( +CD11cهـاي  انتخاب و تعداد کل سلول 400نمایی 

دار در همان هاي هستهشمارش و به تعداد کل سلول) هاي آبی

براي به دست آوردن درصد سلول دنـدریتیک  . سطح تقسیم شد

از اطراف پولپ  400نمایی در بافت طحال نیز پنج فیلد با بزرگ

سفید و پنج فیلد نیـز از پولـپ قرمـز انتخـاب گردیـد و درصـد       

سـپس  . ها تعیین گردیدولسلولهاي آبی رنگ نسبت به کل سل

  SPSSافـزار آمـاري  تجزیه و تحلیل آماري بـا اسـتفاده از نـرم   

هاي دنـدریتیک در دو  به منظور مقایسه درصد سلول. انجام شد

 Mann-Whitneyگروه مورد مطالعه از تست غیر پارامتریـک  

در نظـر  % 95هاي آمـاري  حدود اطمینان در آزمون. استفاده شد

لازم بـذکر اسـت   . دار تلقی گردیـد معنی >05/0pگرفته شده و 

±Meanکلیه نتایج در اینجا به صورت  SD  حداقل پنج آزمایش

 .مستقل ارائه گردیده است

  یافته ها

) لوکالیزاسـیون ( در این مطالعه فراوانی و چگـونگی پخـش  

هـاي بـاردار شـده    در بافت طحال و رحم موش DCهاي سلول

هاي بـاردار شـده   و موش) گذاريبدون تحریک تخمک(طبیعی 

ــین ســطح ســرمی پــس از تحریــک تخمــک گــذاري و همچن

هـاي اسـتروژن و پروژسـترون در روز هفـتم حـاملگی      هورمون

هـاي  میـزان هورمـون   نتایج حاصله نشـان داد کـه   .بررسی شد

گـذاري بـه   پروژسترون و استروژن در گـروه تحریـک تخمـک   

میزان . ستبیشتر از گروه کنترل ا) =008/0P(صورت معنی دار 

گـذاري شـده   استروژن سرم در گروه کنترل و تحریک تخمـک 

      و 4/94± 6/7لیتــر بــه ترتیــب برحســب میکروگــرم بــر میلــی

برآورد گردید و میزان پروژسترون سرم در گـروه   ±4/163 6/8

-گذاري شده برحسب نانوگرم بر میلیکنترل و تحریک تخمک

  .ست آمدبه د 8/188±5/14و  28±1/5لیتر به ترتیب 

بادي ضـد  آمیزي ایمنوهیستوشیمی بافت طحال با آنتیرنگ

CD11c هاي نشان داد که سلولDC  در هر دو گروه کنترل و

هـاي لنفـاوي   گذاري عمدتاً در اطراف فولیکولتخمکتحریک 

نیـز در پولـپ    CD11c+اند همچنین تعدادي سلولمتمرکز شده

-ل فولیکـول بندرت در داخ ـ DCهاي سلول. قرمز مشاهده شد

هـاي  الگـوي پراکنـدگی سـلول   . شـدند هاي لنفاوي دیـده مـی  

آمیزي بافت رنگ). 1شکل(دندریتیک در هر دو گروه مشابه بود 

  DCهاي نشان داد که سلول CD11cبادي ضد دسیدوا با آنتی

گذاري با فراوانـی متفـاوت در   در گروه کنترل و تحریک تخمک

هـا در اطـراف   ایـن سـلول  . سر بافت رحم پراکنده هسـتند تاسر

هاي مختلف دسیدوا از جمله غـدد رحمـی و   میومتر و در بخش

  ).3و شکل  2 شکل(اطراف لومن حضور دارند 

هاي دندریتیک بافت طحال در گروه کنتـرل  فراوانی سلول 

گذاري شده بیشتر بود، امـا ایـن   نسبت به گروه تحریک تخمک

هـاي  درصد سـلول . )=3/0P(دار نبود تفاوت از نظر آماري معنی

 

 
فت طحال در گـروه تحریـک شـده    هاي دندریتیک  باپراکندگی سلول -1شکل 

)A ( و کنترل)B .(آمیزي آنزیم آلکـالین فسـفاتاز   آنزیم مورد استفاده در این رنگ

-هاي آبـی سـلول  سلول. کندبوده که با تاثیر بر سوبسترا نهایتاً رنگ آبی ایجاد می

هـایی هسـتند کـه از نظـر مـارکر      هاي قرمز سلولهاي دندریتیک هستند و سلول

CD11c اندرا به خود گرفته) قرمز(وده و رنگ زمینه منفی ب. 
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ــدریتیک در گــروه کنتــرل  و در گــروه تحریــک  4/4 ± 4/0دن

مقایسـه   ).4شـکل  ( تعیـین شـد   6/3±5/0گذاري شده تخمک

هاي دندریتیک در بافـت رحـم در دو گـروه مـورد     درصد سلول

بـدون  (مطالعه نشان داد که درصد سلول مذکور در گروه کنترل 

گذاري تحریک تخمکداري از گروه بطور معنی) تزریق هورمون

در گـروه   CD11c+هاي درصد سلول). =008/0P(بیشتر است 

اما درصد این سلول در گـروه  . برآورد گردید 1/4 ± 2/0کنترل 

  ).4شکل (تعیین شد  5/1 ±3/0گذاري تحریک تخمک

  بحث

اسـتفاده از هورمـون و    ریبـار تـأث  این مطالعه بـراي اولـین   

-چگونگی پخـش سـلول   گذاري را بر فراوانی وتحریک تخمک

  . کندهاي دندریتیک در بافت طحال و رحم گزارش می

              

 

  

,: هـاي سـمت چـپ  شـامل    شـکل . هاي دندریتیک در بافت رحم در گروه کنترل و تحریک شـده مقایسه فراوانی و پراکندگی سلول -2شکل  A B  وC   هـاي  فراوانـی سـلول

هـاي دنـدریتیک را در سـه منطقـه     فراوانی سلول Fو  D ،Eهاي سمت راست دهد و شکلدندریتیک را در مناطق اطراف غدد، میومتر و اطراف لومن در گروه کنترل را نشان می

  .هاي دندریتیک هستندهاي آبی سلولسلول. دهداطراف غدد، میومتر و اطراف لومن در گروه تحریک شده نشان می
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ــلول    ــد س ــان داد درص ــه نش ــن مطالع ــل از ای ــایج حاص نت

-درصد کل سـلول  1/4دندریتیک در بافت رحم درگروه کنترل 

دهد که بیشترین تعداد مطالعات نشان می. هاي بافت رحم است

ویـژه زمـان   هاي دندریتیک در اوایل حاملگی مـوش بـه   سلول

طوریکـه ایـن   بـه  ]21[گزینی و تا چند روز پس از آن است لانه

بـارداري بـه    5/8بـارداري شـروع و در روز    5/5افـزایش از روز  

هـاي  رسد و بعد از این دوره تعداد سـلول حداکثر میزان خود می

در یـک سـطح پایـدار بـاقی      5/17تا روز  5/9دندریتیک از روز 

-سلول% 10هاي دندریتیک انی سلولدر این فاصله زم. ماندمی

علـت افـزایش   . ]2[دهنـد  هاي رحم را به خود اختصـاص مـی  

تواند به دلیل ارتشاح هاي دندریتیک در اوایل حاملگی میسلول

هاي ایمنی به ویژه مونوسیت و سلول دنـدریتیک قبـل از   سلول

هاي ایمنی قبل از ارتشاح سلول. گزینی به موضع رحم باشدلانه

زینی در آمادگی رحم براي پذیرفتن جنین نقش مهمـی را  گلانه

گزینـی در  هاي دندریتیک نیـز قبـل از لانـه   سلول. کنندایفا می

گزینی جنین در یابند و نقش مهی در لانهموضع رحم تجمع می

هـاي دنـدریتیک در   بطوریکه کاهش سـلول . کنندموش ایفا می

نهایتـاً سـقط   گزینی باعث عدم جایگزینی مناسـب و  ناحیه لانه

علاوه بر این دانشمندان بیان کردند که  ]14،21[. شودجنین می

هـایی باعـث   ها و سایتوکاینسلول دندریتیک با ترشح کموکاین

و نفوذ بلاستوسیست به جایگـاه مناسـب    MUC-1 تجزیه لایه

یکی دیگر از دلایل افزایش سلول . ]3[شود گزینی میبراي لانه

لگی احتمالاً ناشی از پدیده التهابی القـاء  دندریتیک در اوایل حام

هـاي  گیـري فـاکتور  پـس از جفـت  . باشـد شده توسط اسپرم می

سبب تولید طیف وسـیعی   TGF-βموجود در مایع منی به ویژه 

-GM-CSF ،IL-6 ،TNFالتهابی نظیر هاي پیشاز سایتوکاین

α این عوامل . شوندمی هاي اپیتلیال رحمها از سلولو کموکاین

ها به ناحیـه  به نوبه خود موجب مهاجرت طیف وسیعی از سلول

رسد افزایش قابـل توجـه سـلول    براین به نظر میبنا. گردند می

دندریتیک در اوایل حاملگی ناشی از اسـتقرار پدیـده التهـابی و    

 ،22[در ناحیـه باشـد    GM-CSFهـایی نظیـر   تولید سایتوکاین

هم سلول دندریتیک در اوایـل بـارداري   با توجه به نقش م. ]23

گزینی درصد بالاي سـلول دنـدریتیک در روز   به ویژه زمان لانه

هـاي  امـا درصـد کـل سـلول    . هفتم بارداري قابل توجیه اسـت 

داري بـا  دندریتیک در بافت رحم در گروه کنترل به طـور معنـی  

هــاي گــذاري تفــاوت داشــت و ســلولتخمــک گــروه تحریــک

گـذاري نسـبت بـه گـروه     تخمـک  تحریـک  دندریتیک در گروه

دهنـد  مطالعات نشـان مـی  . کنترل کاهش چشمگیري نشان داد

 

 
  

و  (A)هاي دندریتیک بافت دسیدوا در گروه کنتـرل  آمیزي سلولرنگ -3شکل 

 CD11cبادي ضد گزینی با آنتیدر محل لانه (B)گذاري یک تخمکگروه تحر

هاي بافتی از بافت طحال و دسیدوا تهیـه  برش. NMRIهاي باردار نژاد در موش

هـاي  هـاي آبـی سـلول   سـلول . آمیزي شدرنگ CD11cبادي ضد شده و با آنتی

هـایی هسـتند کـه از نظـر مـارکر      هـاي قرمـز سـلول   دندریتیک هسـتند و سـلول  

CD11c  هـاي  کاهش سلول. اندرا به خود گرفته) قرمز(منفی بوده و رنگ زمینه

  .گذاري مشهود استتخمک دندریتیک در گروه تحریک

  
هـاي   بافت رحم و طحال در گـروه  در دوهاي دندریتیک درصد سلول  -4شکل 

شدهگذاري کنترل و تحریک تخمک
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، ماکروفاژهـا و  T ،NKهـاي  هاي ایمنـی شـامل سـلول   سلول

سر بارداري در دسیدوا حضور دارند تاهاي دندریتیک در سرسلول

. کنـد ها در طول حـاملگی تغییـر مـی   اما نسبت این سلول ]12[

هاي مختلف بارداري بر هاي استروئیدي در فازونتغییرات هورم

-مـی  ریرحـم تـأث  هاي ایمنی در بافت فراخوانی و حضور سلول

ها برداشته شده است تعـداد  هایی که تخمدان آندر رت. گذارند

تلقـیح  . یابـد اندومتر به شدت کاهش می +MHC-IIهاي سلول

در +MHC-II هايها سبب افزایش سلولاسترادیول به این رت

ها پروژسترون تلقیح هایی که به آندر رت. شودتمام اندومتر می

در اطـراف غـدد    +MHC-IIهـاي  شده بود، تعداد کمی سـلول 

م پروژسترون ده شده ولی در پاسخ به تزریق توأاپیتلیومی مشاه

رحم به شدت افزایش  +MHC-IIهاي و استرادیول تعداد سلول

هد که تلقیح استروژن به دهمچنین این مطالعه نشان می. یافت

هـاي  سـلول (+OX-41هايتنهایی سبب مهاجرت شدید سلول

DCشود ولی در تلقیح به رحم می) هاها، گرانولوسیت، ماکروفاژ

 +OX-41هـاي  پروژسترون به همـراه اسـتروژن تجمـع سـلول    

  . ]27[کمتر از زمانی است که استروژن به تنهایی تلقیح شود 

احتمـال دارد کـه پروژسـترون از     مطابق برخـی از گزارشـات   

-در ممانعت از مهاجرت سـلول  GM-CSFطریق کاهش تولید 

توسـط   GM-CSFتولیـد  . به رحم نقش داشته باشد DCهاي 

کـه غلظـت اسـتروژن    (هاي اپیتلیال رحم در فاز استروس سلول

  در . هـاي سـیکل اسـتروس اسـت    بـیش از سـایر فـاز   ) بالاست

اشته شده تلقیح استروژن و نـه  ها بردهایی که تخمدان آنموش

هـاي  توسط سـلول  GM-CSFپروژسترون سبب افزایش تولید 

این افزایش با تلقیح همزمان پروژسترون . شوداپیتلیال رحم می

   همچنـین تلقـیح آنتاگونیسـت پروژسـترون بـه      . شـود مهار مـی 

ها اسـتروژن  ها برداشته شده و به آنهایی که تخمدان آنموش

داري را بـه طـور معنـی    GM-CSF، تولیـد  تزریق شـده اسـت  

رسـد کـه اسـتروژن    در نتیجه به نظر می. ]24[دهد افزایش می

هـاي  توسـط سـلول   GM-CSFموجب تولیـد و یـا رهاسـازي    

گردد، در حالی که پروژسترون مانع ایـن عمـل   اپیتلیال رحم می

اند کـه تزریـق داخـل جلـدي     سایر مطالعات نشان داده. شودمی

rGM-CSF ها سـبب  و یا به موش ]16[فراد مبتلا به جذام به ا

شـود همچنـین در اثـر مجـاورت     مـی  DCهاي مهاجرت سلول

افزایش قابل توجهی در تعـداد   GM-CSFطحال با سایتوکاین 

-درصـد سـلول  . ]20[هاي دندریتیک مشاهده شده است سلول

هاي حامله در اواسـط بـارداري بـه    هاي طحال و دسیدوا موش

رسد و ایـن دوره دقیقـاً زمـانی اسـت کـه      می کمترین حد خود

در تاییـد   ]26[رسـد  غلظت پروژسترون به بیشترین حد خود می

هـاي  هـاي جنسـی در فراخـوانی و تعـداد سـلول     نقش هورمون

 اي صـورت گرفتـه کـه نشـان     دندریتیک در بافت رحم مطالعـه 

باشـد  در فـاز اسـتروس مـی    DCدهد بیشترین تراکم سلول می

هـا بـه   استروس فراوانی این سلولا شروع فاز متپس از آن و ب

استروس بـه کمتـرین سـطح    یابد و در فاز پروتدریج کاهش می

 در DCهـاي  رسد که کم بودن سـلول به نظر می. رسدخود می

اسـتروس ناشـی از غلظـت بـالاي پروژسـترون باشـد و       فاز پرو

برعکس در فـاز اسـتروس کـه سـطح اسـتروژن بـالا و سـطح        

هـاي دنـدریتیک   بسیار پـایین اسـت تعـداد سـلول    پروژسترون 

توضـیحات فـوق بـه    به با توجه . ]10[افزایش چشمگیري دارد 

 GM-CSFرسد که پروژسترون از طریق کاهش تولیـد  نظر می

عـلاوه بـر   . به رحم جلوگیري نماید DCهاي از مهاجرت سلول

هـاي  ها در فراخـوانی و یـا مهـار حضـور سـلول     نقش هورمون

دهـد  اي صورت گرفته که نشان مـی رحم، مطالعه دندریتیک به

ها را تنظـیم  توانند بقاء سلولهورمون استروژن و رسپتور آن می

بر سطح  Fas-Lهورمون استروژن باعث افزایش ملکول . نمایند

 .گرددها میهاي مونوسیت و القاء آپپتوزیس در این سلولسلول

  کـه نشـان    اي صـورت گرفتـه  علاوه بر موارد ذکر شده مطالعه

دهد تزریق مقـادیر زیـادي هورمـون اسـترادیول منجـر بـه       می

هاي لنفاوي در مدل موشـی  هاي دندریتیک ارگانکاهش سلول

با توجـه  . ]17[گردد می) EAE(انسفالومیلیت اتوایمیون تجربی 

گذاري مقادیر سرمی هورمون تخمک به اینکه در گروه تحریک

روه کنتـرل افـزایش قابـل    استرادیول و پروژسترون نسبت به گ

هاي دندریتیک در گروه بنابراین کاهش سلول .اي داردملاحظه

در ایـن  . باشـد گـذاري شـده دور از انتظـار نمـی    تخمکتحریک

  گـذاري بـر جمعیـت    تحریـک تخمـک   ریتـأث  نیهمچن ـمطالعه 

نتـایج  . هاي دندریتیک طحال نیز مورد بررسی قرار گرفتسلول

           هـاي دنــدریتیک درصـد سـلول   حاصـله نشـان داد کـه اگرچـه    

) (CD11c+ گذاري نسـبت بـه   تخمکطحال در گروه تحریک

کاهش یافته اسـت،  ) گذاريبدون تحریک تخمک(گروه کنترل 

ایـن امـر   . باشـد  ینم ـدار لیکن این تغییرات از نظر آماري معنی

هاي دندریتیک طحال احتمالاً به دلیل پاسخگویی ضعیف سلول

مطالعـات  . هاسـت یطی به تغییرات غلظت هورمونمحو یا خون 
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ها بـر روي  گذاري با گنادوتروپیندهد تحریک تخمکنشان می

، NKهـاي  سایر سلولهاي خون محیطـی مثـل سـلول    جمعیت

 .نـدارد  يریتأث Bهاي و سلول +TCD8+ ،TCD4هاي سلول

تغییـري   INF-و IL-1 ،IL-2،IL-4همچنین سـطح سـرمی   

هـاي  اي دیگر در اثر مجـاورت سـلول  مطالعهدر . ]11[کند نمی

هـاي  هاي غیر بـاردار بـا غلظـت   دندریتیک خون محیطی خانم

هیچ گونـه   β-HCGمتفاوت هورمون پروژسترون، استرادیول و 

، CD83 ،CD86هـاي سـطحی مثـل    تغییري در بیان شاخص

CD40 ،HLA-DR   ــدریتیک در محــیط ــلول دن ــپ س و فنوتی

اي صـورت  همچنـین مطالعـه  . ]13[کشت مشاهده نشده است 

بـر تعـداد،    يریتـأث دهد هورمون استرادیول گرفته که نشان می

عـلاوه بـر   . ]25[فنوتیپ و بلوغ سلول دندریتیک طحالی نـدارد  

هـاي  این درصد سلول دندریتیک لنفوئیدي و میلوئیـدي در فـاز  

هـاي مـاده در بافـت طحـال و     مختلف سـیکل جنسـی مـوش   

هـا در دو  خون محیطـی خـانم  همچنین درصد سلول دندریتیک 

دهد فاز مختلف لوتئال و فولیکولار تفاوت ندارد و این نشان می

هاي دندریتیک لنفوئیـدي و میلوئیـدي طحـال از    جمعیت سلول

هاي استروئیدي در طی سیکل ماهیانـه  تغییرات غلظت هورمون

     متـأثر هـا  هـاي سـیکل اسـتروس مـوش    و یـا فـاز   ]4[ها خانم

   .]29[شوند نمی

  

رسـد کـه افـزایش    با توجه به نتایج این مطالعه به نظر مـی 

-هاي استرادیول و پروژسترون پس از تحریک تخمـک هورمون

ال اثرگذار نبوده اما هاي دندریتیک طحري بر جمعیت سلولگذا

از آنجـا کـه   . گرددهاي دندریتیک رحم میموجب کاهش سلول

گیري دسیدوا گزینی و شکلهاي دندریتیک در پدیده لانهسلول

کنند کاهش فراوانی این سلولها در گـروه  نقش مهمی را ایفا می

توانـد مـانع   گذاري نسبت به گـروه کنتـرل مـی   تخمکتحریک

جایگزینی مناسب جنین و نهایتاً سـقط جنـین گـردد و ممکـن     

 IVFهـاي  است یکی از عوامـل کـاهش موفقیـت در کلینیـک    

یشتري باید در زمینه با توجه به اهمیت موضوع مطالعات ب. باشد

هـاي مختلـف سیسـتم    گذاري بـر بخـش  تاثیر تحریک تخمک

ایمنی و ارتباط این تغییرات بـا میـزان سـقط و کیفیـت رشـد و      

.تکامل جنین صورت پذیرد

  سپاسگزاري

شناسـی مصـوب   ارشد ایمنینامه کارشناسیاین مطالعه بخشی از پایان

اشـد لـذا نگارنـدگان از    بدانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرس مـی 

هـاي  هاي معاونت پژوهشی دانشگاه و نیز پرسنل آزمایشگاه سـلول حمایت

انـد،  هاي لازم را مبذول داشتهدندریتیک و گروه علوم تشریح که مساعدت

  .نمایندتشکر و قدردانی می
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