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 چکیده

سلولهای دندریتیک مهمترین سلولهای حرفه ای عرضه کننـده انتـی ژن هـستندکه      :زمینه و هدف  
 بـروز مولکـول   یدر القـا  در این مطالعه  نقش سایتوکاین اینتر فرون بتا. نقش موثری در تولرانس ایمنی دارند 

HLA-G                     بر روی سلولهای دندریتیک مشتق از منوسیت در بیماران دیابتی تیپ یک بـا هـدف ارزیـابی پاسـخ
  . به مولکولهای انتی ژنیک اختصاصی سلول بتا مورد بررسی قرار گرفت Tسلولهای 

 بـا اسـتفاده از     در این تحقیق سلولهای تک هـسته ای خـون محیطـی افـراد دیـابتی                :روش بررسی 
های ـنـوکایـایتـیطی با اضافه کردن س    ـتهای خون مح  ـفایکول جدا گردید وسپس سلولهای دندریتیک از منوسی       

  GM-CSF،   IL– 4 تولیـد گردیـد    روز در مـدت هفـت  )شـاهد  (نآو بـدون  تا ـون ب ـاینتـر فـر    همراه با . 
mRNA   فاده از روش ترانـسکریپتاز معکـوس     ـ دندریتیک استخراج وبا اس ـ    سلولهایاز cDNA   تولیـد گردیـد

 تکثیری   مچنین فعالیت ه.انجام شد HLA-Gوپس از ان واکنش زنجیره ای پلیمراز اختصاصی جهت مولکول           
 مورد  MTT با استفاده ازماده       Tو سلولهای    سلولهای دندریتیک    بین واکنش مختلط لکوسیتی     باTلنفوسیتهای  

  .سنجش قرار گرفت
  HLA-G که اینتر فرون بتا باعث تظاهر مولکول ن میدهدنتایج حاصل از این مطالعه نشا      :یافته ها 

 در کشت مختلط لکوسـیتی  T و بعلاوه پاسخهای تکثیری سلولهای در سطح سلول های دند ریتیک شده است
 در کشت توام انهـا   T و لذا تکثیر سلول)(P<0.05  نشان میدهد شاهد و معنی داری بین گروه تستاختلاف 

  . تاثر از اینترفرون بتا مهار شده است با سلولهای  دندریتیک م
ر از اینتر فرون بتا با تظاهر       أثدر این مطالعه ما نشان دادیم که سلولهای دندریتیک مت          :نتیجه گیری 

بـر   ; مـی شـود     در کـشت مخـتلط لوکوسـیتی       T باعث کاهش فعالیت تکثیری سلولهای         HLA-Gمولکول  
 HLA-G برخـی از اثـرات تنظیمـی اینترفـرون بتابـا بـروز               ستممکن ا  نتایج ما    بنا بر    اساس نتایج بدست امده   

  .سبب جلوگیری از تخریب سلول های بتا شود 
  انسانG سلول دندریتیک ، اینتر فرون بتا، انتی ژن لکوسیتی :واژه های کلیدی    
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 معتقدند که    صاحب نظر هستند ،    دیابتمحققینی که در باره        

عامل محیطی سمی یا عفـونی بـا         نتیجه یک  ابتلا به دیابت تیپ یک    
 و )5(اسـت   استعداد ژنتیکی همراه بـا بـی نظمـی در سیـستم ایمنـی               

نتی ژنهای خودی مثل انـسولین و       آسیستم ایمنی با هدف قرار دادن       
اسید گلوتامیک دکربوکـسیلاز سـبب تخریـب سـلولهای بتـا تولیـد         

 بـروز ،   نـشان داد     Mitdoerffer مطالعـات . شـوند  کننده انسولین می  
HLA – G در Vivoدنبـال معالجـه بـا اینترفـرون بتـا در کـاهش       ه  ب

مولتیپـل اسـکلروزیس     علائم پیـشرونده بیمـاری بیمـاری اتوایمیـون        
 در این مطالعه برای اولین بار نقـش         از این روی   ;)6(موثر بوده است  

بـر روی    HLA-G بروز مولکـول     القایسایتوکاین اینتر فرون بتا در      
ق از منوسیت در بیماران دیابتی تیـپ یـک          سلولهای دندریتیک مشت  

نتـی ژنیـک   آبـه مولکولهـای   T با هـدف ارزیـابی پاسـخ سـلولهای     
  .اختصاصی سلول بتا  مورد بررسی قرار گرفت 

  بررسی  روش
 بیمار دارای دیابـت تیـپ یـک کـه           30تعداد  : انتخاب بیماران 

توسط پزشک فوق تخصص غدد تشخیص داده شده بود با میانگین           
برای آنهـا   . تحت مطالعه قرار گرفتند   ) سال13-49 (  سال 5/28سنی  

  :اقدامات زیر انجام گردید
تولیـد   و   جداسازی سلولهای تـک هـسته ای خـون محیطـی          

   :سلولهای دندریتیک
 میلی لیتر نمونه خـون محیطـی در        50-45 از هر فرد دیابتی میزان    -1

س و سـپ  لوله های استریل حاوی ماده ضد انعقاد هپارین گرفته شـد            
هـا بـا اسـتفاده از فـایکول     آنسلولهای تک هـسته ای خـون محیطـی       

  جداگردید 
 سلولهای تک هـسته ای خـون محیطـی افـراد دیـابتی بـه تعـداد                  -2

در هـر فلاسـک     ml5سلول در هر میلی لیتر و بـه حجـم         5/1–3×106
حــــاوی پنــــی  RPMI–1640کــــشت در محــــیطT25کــــشت

، )50µg/ml(،2-ME) M 5-10×5/2(استرپتومایـسین )50u/ml(سیلین
FBS) 10(% ساعت در  2مدت  ه   ب C ºْ37   2 درصد 5 حاوی CO  انکوبه 
  .شد
ــان انکوب  -3 ــان زم ــد از پای ـــاسـ بع ـــولـلـون ، سـی ـــه ــه ـایی ک ه ب
  ه ـ ب،ده ـتشوی آرام جدا شـبیده بودند با دو بار شسـچسـنک ـلاسـف

  
  

  
  

  مقدمه
 ژن  سلولهای دندریتیک ، سلولهای حرفه ای عرضه کننـده انتـی                 

هستند که جمعیت ناچیزی از سلولهای هسته دار خونی را در بافتهای            
این سلولها با عرضـه پپتیـد       . لنفوئیدی وغیرلنفوئیدی تشکیل می دهند    

   Tای ـولهـس در سلـ تولرانیقاـث الـ باعMHCمراه با ـنتی ژنیک هآ
می گردند ،  که بخشی ازتوانایی این سـلولها در آغـاز پاسـخ ایمنـی                 

برای  پیامهای مهم تحریکی اختصاصی      رسال قدرت آنها در ا    ناشی از 
زموده به انواع مختلف    آ  و تبدیل آنها از حالت نا      Tفعال شدن سلول    

  . )1( سلول عمل کننده می باشد 
 سلولهای دنـدریتیک نابـالغ یکـی از         باعرضه آنتی ژنهای خودی           

یا کاهش  ، که به دلیل عدم      است تولرانس محیطی    یمکانیسمهای القا 
 در (CD80 , CD86 , CD40)بـروز مولکولهـای کمـک تحریکـی    

  . )2(است  سطح سلول دندریتیک نابالغ
 وHLA-Ia   بـه دو گـروه مجـزا    HLAکلاس یک  مولکولهای      

HLA-Ib   ــد کــه از نظــر ســاختاری خــانواده ای از تقــسیم مــی گردن
-HLA شـامل    HLA-Iaمولکولهـای . پروتئینهای بهـم مـرتبط هـستند      

A,B,C  وHLA-Ib ای ـهـولـل مولکـامـشHLA – G,E,Fباشند  می.  
ــالا حــاملگی در ســطح   ماهــه ا و ل3 در HLA – Gی از یتظــاهر ب

بلاستوسیت و سیتوتروفوبلا ست جنینی ، سلولهای اپی تلیـال محفظـه            
بعـلاوه   ) 3(قدامی چشم ، بیضه ها وکبد جنینی توصـیف شـده اسـت            

ولهای اپـی تلیـال سـاب     در سـطح سـل  HLA – Gتظاهر محدودی از 
ــت    ــده اس ــده ش ــوس دی ــال تیم ــا بـ ـ  ).4( کورتیک ــن بافته ــور ه ای ط

ایمونولوژیکی جایگاههای محافظت شده ای هستند کـه نقـش ویـژه            
HLA – Gعنوان ایمونورگولاتور اختصاصی بافت مطـرح مـی   ه  را ب

بعلاوه این مولکولها بـا اثـر بـر سـلولهای دنـدریتیک منجـر بـه                 . کنند
   ). 3و4(شوند لولهای دندریتیک میافزایش بلوغ س

وبیماریهای اتوایمیون در مراحل  HLA – G ارتباط مولکولها ی
که حداقل نیمـی از مـوارد فامیلیـال تیـپ        طور ی ه  اولیه تحقیق بوده ب   

 بـر روی بـازوی      HLAدلیل حضور اللهـای خاصـی از        ه  یک دیابت ب  
 و  DQمولکـول   ،نهـا   آ است که مهمتـرین      6کوتاه کروموزوم شماره    

DRلاسـ کII ، برای آنتـی ژنهـای    های اتصال ،ـتند که جایگاهـ هس
  .هستند Bوسیتهای ـفـته بر روی سطح ماکروفاژ و لنـتظاهر یاف
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  .آنالیز قرار گرفت       
  :واکنش مختلط لکوسیتی اتولوگ        

سلولهای (برای سنجش توانایی سلولهای دندریتیک تولید شده 
) سلولهای پاسخ دهنده (T لنفوسیتهای برای تکثیر) محرک

  . اتولوگ به شرح زیر انجام شد)MLR(واکنش مختلط لوکوسیتی 
افراد دیابتیک با استفاده از   PBMC اتولوگ از T لنفوسیتهای -1

 .تهیه گردید%  80  ازنایلون ول و با خلوص بیش

 1 × 10 4با جداگانه  به صورت سه تایی T لنفوسیت 10 5 تعداد -2
اینتر ر از یا ثت وندب و اینترفرون بتااثر از ولهای دندریتیک متسل

 خانه ای ته 96 روز در پلیت 6مخلوط و به مدت ) شاهد (فرون بتا 
    در حجمFBS% 10 حاوی RPMI 1640گرد در محیط کشت 

µl 200 در دمای C°ْ37 5 و %CO2کشت داده شد .  
 به عنوان Tای دندریتیک و لنفوسیته های حاوی سلولهای  خانه-3

  شاهد استفاده شد 
 در روز ششم سوپرناتانت محیط کشت برداشته و سپس مقدار -4

  .عنوان اندیکاتور به هر خانه اضافه شده  بMTT میکرولیتر 200
 انکوبه و پس از آن Cºْ37 ساعت در دمای 4مدت ه  پلیت ب-5

  . به هر خانه میکروپلیت اضافه شدDMSO میکرولیتر 200
 نانومتر خوانده 550ت رنگ ایجاد شده در طول موج  تغییرا-6

  .شد
ه و نتایج بیافت صورت سه تایی انجام ه  بها تمامی آزمایش-7

  . محاسبه وگزارش گردید)Mean± SD(دست آمده به صورت 
 از cDNAسنتز و  از سلولهای دندریتیک RNAاستخراج 

  : RNA (RT – PCR)روی 
ــ ــال کــشت ســلولهای تــک هــسته ای و ه ب ــوغ دنب ــد و بل  تولی

 میلیون سلول در میکروتیـوب     1 – 5/1سلولهای دندریتیک ، حدود     
 هر  یپس از سانتریفیوژ و تخلیه مایع رویی به ازا        . استریل ریخته شد  

 RNABEE میکرولیتــر از محلــول 200یــک میلیــون ســلول مقــدار 
اضافه گردید و با سمپلر بـه آرامـی مخلـوط کـردیم تـا غـشاء تمـام           

  . آزاد شده حل شودRNA و سلولها لیز شده
  ل ـ فن–ات ـیانـوسـیـ ت–دین ـیـاس گوانـ براسRNAخراج ـاست

   توتالRNAقدار ـبا توجه به محاسبۀ م که کلروفرم بوده است

  
  
  
  
  
  

  
  

لولهای ـ جداسـازی س ـ  بـرای  Nonadherent لولهایـس وانـنـع   
Tروش   بهNylon wool  میزان خلوص (.مورد استفاده قرار گرفت 
 بـه روش    CD3 بـا اسـتفاده از آنتـی بـادی منوکلونـال             Tفوسیتهای  لن

  ).فلوسیتومتری تعیین گردید
 به سلولهای چـسبنده کـه اکثریـت آنهـا را منوسـیتها تـشکیل مـی                  -4

-IFN  وGM-CSF) 1000 u / ml( ،(500 u/ml) IL-4دادنــد 

β(1000/ml)ــا  ودر RPMI روز در محــــیط 5مــــدت ه ضــــافه و بــ
C°37کشت داده شد.  
 روز نصف محیط کـشت تعـویض و مقـادیر مناسـبی از              3 پس از    -5

GM-CSF و IL-4 به فلاسکهای حاوی سلول اضافه شد.  
  ی ژنــتــوان آنـنــه عـ بµg /ml 10 نـیـولـسـم انـجـنـ در روز پ-6
  . به عنوان عامل بلوغ اضافه گردید TNF – α ( ng / ml 10)و
شـده بـا اسـتفاده از بـافر          در روز هفتم سلولهای دندریتیک تولیـد         -7

PBS ــاوی ــوژی ،  )EDTA )mM 5/0 ح ــر مورفول ــت و از نظ  برداش
  .فتوتیپ مورد مطالعه قرار گرفتند

 میکروسکوپ معکوس مـورد بررسـی قـرار         با مورفولوژی سلولها    -8
  . تغییرات مورفولوژیک ثبت گردید وگرفت

  :تعیین فنوتیپ سلولهای دندریتیک به روش فلوسیتومتری
ی دنـــدریتیک پـــس از یـــک بـــار شستـــشوی بـــا بـــافر ســـلولها-1

مدت ه  آنتی هیومین ایمونوگلوبولین ب   % 2فلوسیتومتری در مجاورت    
  . دقیقه در یخ قرار داده شد30

 عدد سلول در    200 × 10 3تعداد  ،   پس از اتمام زمان انکوباسیون       -2
 میکرولیتـر آنتـی بـادی       10مقـدار    ،    میکرولیتر آماده شـد    100حجم  

ه مـراه ایزوتیـپ کنتـرل اضـافه و سـپس ب ـ      هبـه ) mg/ml 10(مربوط 
   انکوبه گردید c °4 دقیقه در30مدت 

تومتری یولها یکبار با بافرفلوسـیون سلـوباسـان زمان انکـ پس از پای-3
  ریـتـومـتــیــوسـلــف اهـگــتــا دســه بــلــاصــلافــده بـه شـتــســش
 Partec–Pas )ریــتـــومـتــیـــوسـلـ فاه ـگــتـــا دســو ی) انـمـآل  
  FACS  Calibor ) ــ از  )Becton – Dikenson  رکتـشـ

G,CD3CD14,HLA- CD83 و (maturation marker) ورد ـمـــ
  Flow maxزار ـرم اف ــا ن ــب ـ لـاص ــایج حـتـن. ش قرار گرفتـآزمای

   مورد FACS calibor  جهت CellQuestو Partec pas تـهـج
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ــسبنده        ــضورچــ ــایتوکاینهای   در حــ  IL-4 و CSF – GMســ
هـای   خود را از دست داده و به صورت تکی یا مجتمـع             چسبندگی

اندازه سلولها بزرگتـر از     . یند آ سلولی به هم چسبیده و شناور در می       
 دارای زوائــد سیتوپلاســمی شــدند، اضــافه ،منوسـیتهای اولیــه بــوده  

ن بیـشتر سـلولها     بعنوان عامل بلوغ ، باعث شناور شـد       TNF-αکردن  
شد و پس از دو روز افـزایش قابـل ملاحظـه ای در انـدازه سـلول و             

  )2شکل. (میزان زوائد سیتوپلاسمی دیده شد
 دارای  دنـدریتیک  ی سلولهادرصد  (بلوغدراین حالت شاخص          

(CD83   و HLA-G  شـد  تعیین فلوسیتومتری از   هادف با است ) و 3 شـکل
  )1 جدول شماره

سلولهای دندریتیک پس از    :سیتی اتولوگ واکنش مختلط لنفو     
 و تـاثیر اینتـر      4 و اینترلـوکین     GM-CSF روزه در حـضور      7کشت  

 همـان فـرد بـه       Tمراه آنتی ژن در مجـاورت سـلولهای        ه فرون بتا به  
 روز کـشت داده شـد و پـس از آن مـاده              6 به مـدت     10 به   1نسبت  
MTT       ز ا.  دسـتگاه الیـزا خوانـده شـد        بـا  اضافه و میزان جذب نوری

طـور جداگانـه بـه عنـوان شـاهد          ه  لنفوسیتها و سلولهای دندریتیک ب    
  )2 و جدول شماره 4شکل (استفاده شد 

 بـرای :  در سـلول دنـدریتیک     HLA-Gنتایج بیـان ژن     
تولید شده به روش واکنش زنجیره ای پلی مراز با            ، cDNAبررسی  

نزیم ترانسکریپتاز معکـوس ، از پرایمرهـای اختـصاصی          آاستفاده از 
 مربوط به ژنهای فوق در  bp 118که باند   استفاده شدHLA-G ژن

 و کنتــرل منفــی کــاملاً مــشهود بــوده HLA-Gکنــار کنتــرل مثبــت 
 .)6و5شکل (است

 

 
 

  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

  
       

 برداشته و داخل میکروتیوب RNAنمونه ها، یک میکرو گرم ،       
ml 5/0حجم .  استریل منتقل شدRNAو  با آب مقطر بدون یون 

 میکرولیتر رساندیم و میکروتیوب در ظرف حاوی یخ 10استریل به 
  Reverse Transcriptase PCR به روش cDNAقرار داده شدو

  تولید کردیم 
و HLA – G اختصاصی برای ژن cDNA ، PCRپس از تولید 

 بـا اسـتفاده از پرایمرهـای    House keeping geneعنـوان  ه بتا اکتین ب
 از یـک    PCRداشتن شـاهد مثبـت در آزمـون          برای. زیر گذاشته شد  

 NCBI بانـک سـلولی ایـران     بـا کـد   Jeg-3رده سلولی تحت عنوان 

C544 و با مشخصات Human Choriocarcinoma  از . اسـتفاده شـد 
 بــرای ســلول 1-3 × 10 6تعــداد رده ســلولی پــس از کــشت بــه  ایــن

  .استفاده شد PCR آزمون
ــای       ــوالی پرایمره ــزار  HLA-Gت ــرم اف ــا کمــک ن  در BLAST ب

pubmed       بـا قـسمت مـورد نظـر        % 100 بررسی شدند که هومولـوژی
  .  داشتHLA-Gروی ژن 

دست آمده از نظر تفاوت در میانگین بـا اسـتفاده از            ه  یافته های ب  
   .ماری قرار گرفتآ مورد تجزیه وتحلیل  SPSS.11 نرم افزار

   یافته ها
 تعیـین   برای : های خون سلولهای دندریتیک از منوسیت    تولید

تعداد منوسیتها در سلولهای چـسبنده بـه فلاسـک ، سـلولها را سـطح                
   ،فلاسک جدا کرده و به روش فلوستیومتری مورد بررسی قرار دادیم

سـلولهای چـسبنده    % 80بابررسی فلوسیتومتری نشان دادیم که بیش از      
CD14+1شکل (بودند(  

   روز، سلولهای 2-3بدنبال کشت منوسیتهای خون محیطی پس از 
  
  
  
  
 

 

 

 

 

 

  نام پرايمر  توالي پرايمر  طول قطعه تكثيري

321bp 
 
 

118bp 

5`-ATGGCC ACGGCTGct CCAGC-3` 
5`-CAGGAGGAGCAATGATCTTGAT-3` 

 
5- TcA TGCTGATGGA AGCAC 

5- TCTCCA CAGCAC AGCCAGC 

B-actin-sense 
B-actinAnti sense 

 
HLA-G1/2-sense 

HLA-G1/2-Antisense 
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حیطی که با استفاده از فایکول جداشده بود در فلاسک کشت سلول بمدت دوساعت کـشت داده شـد وسـپس                     سلولهای تک هسته ای خون م     .1شکل
 داشتند CD14 در صد سلولها شاخص منوسیتی 80سلولهای چسبنده به فلاسک با استفاده از فلوسیتومتری مورد بررسی قرار گرفتند که بیش از 

 با استفاده از فلوسیتومترینتر فرون بتاپس ازاثر ای)HLA-G39%(در صد بروزمولکول.3شکل

 و GM-CSF بس از کشت سلولهای منوسیت و مجاور نمودن این سلولها با سایتوکاین  مورفولوژی سلولهای دندریتیک.2 شماره شکل
IL-4   روز و سپس انکوباسیون این سلولها بمدت دو روز با سایتوکاین 5بمدت TNF-α  درجه سانتیگراد37و انتی ژن انسولین در  
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بـا  +T+DC,IFN)(و بدون تاثیر از اینتـر فـرون بتـا   T+DC)(بین سلولهای دندریتیک متاثر از اینتر فرون بتاواکنش مختلط لکوسیتی   .4شکل  
لهای دندریتیک افـراد دیابتیـک بـه عنـوان     ،سلوکه در این ازمایش  نشان داده میشود)تنها  DCو T( همراهبا شاهد افراد دیابتی Tسلولهای

زمایش به صورت سـه تـایی       آ. غنی شده به روش پشم نایلون مورد استفاده قرار گرفتند           T در واکنش با لنفوسیتهای      10 به   1محرک به نسبت    
 .انجام ونتایج به صورت میا نگینی از داده گزارش  گردید

321bp 

118bp 

بـشماره هـای   ) 321bp(و بتااکتین )118bp (6 بشمارهHLA-G ژنPCRنتایج حاصل از الکتروفورز محصول.5شکل  
  سایز مارکر 1وشماره ) 3شماره های (و کنترل منفی ) 2شماره+  (  بعنوان کنترل Jeq-3همراه با سلولهای 8و7 ،4،5

 
  بر روی ژل اگارزmRNA مربوط بهS18 وS28باند های.6شکل

28s 
 

18s 
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کد   شاخص سطحی بر اساس درصد سلولهای مثبت   مثبت  شاخص سطحی بر اساس در صد  سلولهای
  بیمار

درصدسلولهای 
منوسیت 

CD14+ چسبنده به
 فلاسک

درصدسلولهای 
دندریتیک 

CD83+ پس از
  بلوغ

  سلولهایدرصد
T CD3+ 

جداشده از پشم 
  نایلون  

 

  کد بیمار

درصدسلولهای منوسیت 
CD14+ چسبنده به

 فلاسک

درصدسلولهای 
پس +CD83دندریتیک 

 از بلوغ

 T  سلولهایصددر
CD3+ جداشده از پشم 

  نایلون  
 

P1  
  

P2 
  

P3 
  

P4 
  

P5 
  

P6 
  

P7 
  

P8 
 

P9 
  

P10 
 

P11 
 

P12 
 

P13 
 

P14 
  

  

P15 

90  

91  

90  

86  

87  

89  

92  

90  

91  

92  

94  

95  

85  

85  

89  

89  

54  

97  

68  

98  

50  

85  

95  

84  

92  

60  

94  

60  

87  

54  

88  

91  

89  

86  

92  

93  

91  

89  

92  

94  

91  

90  

88  

85  

85  

P16 
  

P17 
 

P18 
 

P19 
 

P20 
 

P21 
 

P22 
 

P23 
 

P24 
 

P25 
 

P26 
  

P27 
 

P28 
 

P29 
 

P30 

90  

88  

87  

89  

90  

92  

90  

93  

85  

95  

92  

93  

91  

90  

95  

96  

86  

50  

83  

50  

60  

94  

60  

87  

54  

96  

86  

50  

83  

50  

88  

89  

90  

88  

87  

92  

94  

91  

90  

88  

85  

85  

88  

89  

90  

1000 units 
IFN-β 

Without IFN-
β 

P 
value 

Mean   ±      
SD 

Mean  ±     SD 
    

 گروه ه ننموتعداد

 دیابتیک 30 427.26±56.58 213.06±62.17 0.05 >

-Anti ، جدا شده از پشم نایلون بـا  Anti- CD14لهای منوسیت چسبنده به فلاسک کشت سلول با  نتایج حاصل از فلوسیتومتری جهت تعیین درصدسلو: 1جدول 
CD3 برای بررسی خلوص سلولهای T وپس ازبلوغ سلولهای دندریتیک باAnti-CD83 به عنوان شاخص بلوغ  

  :MTT با استفاده از ماده MLR اتو لوگوس در TCD3+ بر روی تکثیر سلولهایHLA-Gاثر سلولهای دندریتیک حاوی.2جدول 
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 )Down regulation(  پاسخ ایمنی در کشت مختلط لوکوسیتی 
 در واکنشهای بین سلولی ، نقش       یافته می گردد، زیرا مطالعات انجام    

 را علاوه بـر تـولرانس مـادری جنینـی ، در تنظـیم               HLA-Gمولکول  
پاسخ ایمنـی در پیونـد ، ایمونولـوژی تومـور و عفونتهـای ویروسـی                

ــت    ــانده اس ــات رس ــه اثب ــسان ب ــول و  .)10,11(ان ــن مولک ــاط ای ارتب
ن در فروکش نمودن التهاب در برخی        آ بیماریهای اتوایمیون و نقش   

نظیمـی در سـطح     و حضور این مولکول بعنوان یک عامـل ت         بیماریها
  .)12(سلولها از اهمیت بسزایی برخوردار است

و همکاران با اسـتفاد ه از سـلولهای عرضـه کننـده      Le Maoutآقای 
 گـسترش فعالیـت ایمونوساپرسـیو و بـی          HLA-Gترانسفکت شده با    

 الوراکتیو را در کشت مختلط لکوسیتی نشان دادند         Tپاسخی سلول   
عالیت ایمونوساپرسیو می تواند     ف ی با القا  HLA-Gو ثابت کردند که     

   ).13( نقش تنظیمی مهمی در پیوند الوژن داشته باشد
 IFN-β دیگرنشان داده اسـت کـه        انمحققیافته   مطالعات انجام          

مــی توانــد پاســخهای التهــابی را در بیمــاری مولتیپــل اســکلروزیس  
 کاهش دهد ولـذا منجـر بـه کـاهش دفعـات             HLA-Gازطریق بروز   

ه ب.گردد ) MRI(  ام آر آی ا باعث اثرات مفید تایید شده ب   عود و نیز  
 در برخـی  HLA – Gعلاوه مطالعات نشان می دهند که عدم وجود 

  ; )15و14 (  با شدت اتو ایمنی همراه باشدممکن استاز بافتها 
 نتایج مـا برخـی از اثـرات تنظیمـی اینترفـرون بتابـا بـروز                 بنا به 

HLA-G بیماری اتوایمیون دیابـت و      سبب پیشگیری از     مکن است  م
  .دو شجلوگیری از تخریب سلولهای بتا پانکراس
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  بحث 
در این مطالعه ما اقدام به طراحی یک سیـستم ایمنـی نمـودیم               

تی ژن بعنوان سلولهای    آنن شامل سلولهای عرضه کننده      آکه اجزای   
بــه عنــوان ســلولهای پاســخ  Tولنفوســیتهای ) Stimulator(محــرک
بــرای ایــن منظــور ، از گــردش خــون . بودنــد )Responder(دهنــده 
با اسـتفاده از    ،   افراد دیابتیک سلولهای منوسیت را جداکرده        محیطی

نهـا بـه سـلولهای دنـدریتیک        آسایتوکینهای مناسب نسبت به تبـدیل       
نتـی  آعنـوان   ه  ب ـرا  در فاصله کشت سلولی ، انـسولین        . اقدام نمودیم   

،  قـرار داده     DCژن سلولهای بتا پانکراس انسانی در اختیار سلولهای         
 سلولهای دندریتیک ، ایـن سـلولها        )(Primingپس از حساس سازی     

منظـور مطالعـه پاسـخ ایمنـی        ه   اتولوگ ب  Tرا در مجاورت سلولهای     
  .قراردادیم 

در این تحقیق از مولکول اینترفرون بتا بعنوان مداخله گر اصـلی            
ــنجم  کــشت ســلولی   ــد در روز پ ــه ســلول  (فراین ــدیل منوســیت ب تب

ــدریتیک ــن مولکــول ســبب  )دن  ایجــاد ســلول اســتفاده شــد، کــه ای
ــیتی     ــتلط لوکوسـ ــشت مخـ ــاری در کـ ــش مهـ ــا نقـ ــدریتیک بـ دنـ

 T ایــن منظــور کــاهش پاســخ تکثیــری ســلول  بــه. )9و8و7(گردیــد
ــول     ــروز مولک ــیتی ب ــتلط لوکوس ــشت مخ ــوگ درک  HLA-G اتول

عنوان نمونه ای از مولکولهای تنظیم      ه  درسطح سلولهای دندریتیک ب   
 بـروز ایـن مولکـول       مشاهده. مطالعه واندازه گیری شد   ،  کننده ایمنی 

ــطح سلول ـــدر سـ ـــدریـای دنـهـ ـــتـ ــــیـروش فلوسه یک بـ تری ـتومـ
رون ـرف ــتـان دادکه اینــ نشRT-PCRروش ه ین بروز ژن آن ب    ـیـعـوت
  شـاهــکب ــبــس HLA-Gول ـکـولـق مــریـالا از طـمـتــا احـتـب
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