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های خون محیطی  و تکثیر لمفوسیت CD8بررسی بیان مارکر 

های توموری پستان،  کشتی سلول زنان چندزا در مجاورت و هم

 و مقایسه آن با زنان بدون فرزند MCF-7و  MDA-231لاین 
،  2، دکتر مهرناز مصداقی1، فاطمه رضایت1، مهری حاجی آقایی1نازنین قاسمی

 4، دکتر فهیمه رمضانی تهرانی*3دکتر نریمان مصفا
و  مرکز تحقیقات اندوکرینولوژی تولید مثل، پژوهشکده علوم غدد درون ریزدانشجوی کارشناسی ارشد ایمونولوژی،  .1

 . دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایرانمتابولیسم، 

 .نگروه ایمونولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایرا استادیار .2

و متابولیسم،  مرکز تحقیقات اندوکرینولوژی تولید مثل، پژوهشکده علوم غدد درون ریز استاد گروه ایمونولوژی، .3

 .دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران

 .تهران، ایراناستاد، پژوهشکده علوم غدد درون ریزو متابولیسم، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی،  .4

 26/5/1315  :تاریخ پذیرش  8/2/1315: تاریخ دریافت
1

 

 

 

شیوع کمتر وقوع و متاستاز سرطان پستان در مادران چندزا، این نظریه را همراه نمود که وقوع  :مقدمه

ای  های سلولی تک هسته لذا در مطالعه حاضر به منظور ارزیابی پاسخ. تواند دلیل این پدیده باشد میکروکایمریسم می

جرای یک مدل هم کشتی در شرایط های توموری سرطان پستان، اقدام به ا های خون محیطی در مجاورت لاین

 .آزمایشگاهی گردید

نفر از زنان چندزا و بدون فرزند  48های خون محیطی  ای ، تک هسته(1711)به کمک گرادیان فایکول  : کار روش

 MCF-7و  MDA-231های توموری پستان  به کمک سیستم ترانس ول، کشت لاین. جداسازی و تخلیص گردید

ها به لحاظ تعیین درصد  تکثیر لمفوسیتی و نیز ایمونوفنوتایپینگ آن. ا صورت پذیرفته ای در مجاورت تک هسته

 12و  48و فلوسایتومتری در دو بازه زمانی  BrdUهای  به ترتیب به کمک روش +CD8 و  +CD3های  لمفوسیت

 .ساعت پس از هم کشتی انجام گرفت

 48نسبت به گروه بدون فرزند، بالاتر و از نظر آماری در میانگین میزان تکثیر لمفوسیتی در گروه چندزا  :ها یافته

پار در مقابل  های مادران مولتی همچنین مقایسه تکثیر لمفوسیت(. >771/7p)ساعت معنادار بود  12ساعت و در 

در مقایسه با زنان بدون فرزند نتایج معناداری را نشان MDA-231 (771/7>p )و MCF-7 (726/7=p )های  لاین

تفاوت معناداری را بین دو گروه تحت +( CD3+ CD8)های سایتوتوکسیک  یین درصد جمعیت لمفوسیتتع. داد

 .(p=673/7) بررسی نشان نداد

های توموری، در مقایسه با زنان بدون  های ایمنی سلولی مادران چندزا در مقابل هم کشتی با لاین پاسخ :گیری نتیجه

تواند به  این پدیده می. ها در برابر تومورهای پستان باشد تواند منجر به مقاومت آن فرزند، تفاوت آشکاری دارد که می

یری درباره ارتباط سرطان پستان و بارداری، نیازمند بررسی گ نتیجه. های در طول بارداری باشد دلیل میکروکایمریسم

 .باشد های ضد توموری تکمیلی با حجم نمونه بیشتر می پاسخ

 لمفوسیت خون محیطی، ، زنان بدون فرزند، سرطان پستانچندزا زنان: کلمات کلیدی
 

                                                 
 . تهران، ایران ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک سمیمتابول زویپژوهشکده علوم غدد درون ر ؛مصفا مانیدکتر نر :ول مکاتباتئنویسنده مس *

 yasamaryan@gmail.com :پست الکترونیك ؛ 721-22431117: تلفن

 خلاصه

 IJOGI, Vol. 19, No. 20, pp. 8-18, Aug 2016 8315 چهارم مرداد هفته  ،1-81: صفحه ،02 شماره دهم،نوز دوره
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 مقدمه
ترین نوع سرطان  تومورهای پستان در ایران، شایع

؛ به طوری که (1)تشخیص داده شده در بین زنان است 

 1/6نفر،  1777شیوع آن در ایران در هر  2773در سال 

آوری آن نیز رو  و سالیانه میزان مرگ( 2)نفر بوده است 

عوامل متعددی در ایجاد (. 3)به افزایش است 

ترین  باشند که از مهم میهای پستان دخیل  بدخیمی

نفوذ (. 4)توان به تغییر الگوی باروری اشاره کرد  ها می آن

T CD8های  وگسترش لمفوسیتی خصوصاً سلول
در  +

اطراف توده تومور با تشخیص بهتر سرطان در ارتباط 

های ایمنی  آنالیز موقعیت، حجم و نوع سلول(. 5)است 

"ترکیب ایمنی"ارتشاح یافته که تحت عنوان 
1

گفته  

تر  تواند امیدهایی برای تشخیص سریع شود، می می

میان  در این(. 6)بیماری و پاسخ بهتر به درمان باشد 

ترین سلول و سایتوکاین ضدتوموری  توان به مهم می

 :اشاره کرد TNF-αسیتوکاین  و Tیعنی لنفوسیت های 

T CD8
ها به  در طول چند سال اخیر این سلول :+

های  های ارتشاحی در روند سرطان سلولترین  عنوان مهم

در سرطان پستان (. 1)اند  اپی تلیالی شناخته شده

ائوزین و / ها با استفاده از برش هماتوکسیلین سلول

های اولیه یا  تکنیک ایمونوهیستوشیمی در تشخیص

مراحل اولیه سرطان با ارتشاح لمفوسیتی و نتایج بالینی 

ها  شناسایی این سلول خصوصاً(. 1، 8)بهتر در ارتباطند 

 در اطراف بافت سرطان پستان که فاقد هر سه مارکر

  ER ،PRتوموری که در آن بیان )بدخیمی می باشند 

HER2و 
یا گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال انسانی منفی  2

بنابراین (. 17)در پیش آگهی تومور مؤثر است  ،(باشد

توموری ها با افزایش فعالیت ضد  ارتشاح این لمفوسیت

 .در ارتباط است

TNF-α3 : این سایتوکاین یک واسطه التهابی است که

و به عنوان یک شمشیر ( 11)در بروز سرطان نقش دارد 

( 12)تواند پاسخ ضد توموری  دو لبه، غلظت بالای آن می

(. 13)و غلظت پایین آن پاسخ توموری ایجاد کند 

 مکانیسم آن در تحریک رشد تومور، با القای تولید

                                                 
1 Immune Contexture  
2 Human Epidermal growth factor Receptor 
3 Tumor Necrosis Factor 

ROS
RNSو  4

تواند منجر به آسیب  است که می 5

DNA  (. 15، 14)و کمک به روند ایجاد تومور شود

دهند که بارداری  مطالعات اپیدمیولوژیک نشان می

تواند اثرات متفاوت و دوگانه ای بر روی وقوع تومور و  می

مشخص شده . افزایش خطر سرطان پستان داشته باشد

کوتاه مدت به دلیل  از زایمان و در است که هم پس

هایی که در مراحل اولیه  تحریک رشد سلول

باشند، احتمال ابتلاء به  ترانسفورماسیون و بدخیمی می

که در اثر بلند مدت  یابد، درحالی بدخیمی افزایش می

تولد فرزندان به  از های بعد تواند تا سال بارداری که می

طول انجامد، شیوع سرطان پستان در مادران کاهش 

های بنیادی مستعد ایجاد تومور  یابد، زیرا تمایز سلول یم

در پستان به دنبال تغییرات هورمونی شدت یافته و در 

 (.11، 16)یابد  نتیجه امکان بروز بدخیمی کاهش می

های دفاع ضد توموری در  تغییرات پاسخ با توجه به

های متعدد که در اثر تماس سیستم  جریان بارداری

های مشترک توموری و  آنتی ژنایمنی مادر با 

توان به پدیده  دهد، می های جنینی رخ می سلول

بنابر فرضیه وقوع . میکروکایمریسم اشاره کرد

طول بارداری و تقویت  6(FM)میکروکایمریسم جنینی 

رو به گسترش آن در مادران چندزا و رابطه بین شیوع 

کمتر سرطان پستان در این مادران، این روزها بحث 

آمار و . گیز و مورد تحقیق بسیار قرار گرفته استبران

دهد که در صورت  اطلاعات موجود در منابع نشان می

وقوع میکروکایمریسم، سرطان پستان در زنان با سابقه 

شود و عکس آن نیز صادق  بارداری متعدد مهار می

است؛ بدین معنا که در انسان مبتلا به سرطان پستان 

کایمریسم جنینی ملاحظه اثر کمتری از وقوع میکرو

از آنجایی که یکی از وظایف مهم سیستم . شود نمی

باشد، این امکان وجود دارد  ایمنی مقابله با تومورها می

های  که سیستم ایمنی مادران چندزا به دلیل کایمریسم

های  متعدد، قدرت مقابله با تومور پستان را در طی سال

به دلیل  متمادی کسب نموده و مقاومت این مادران

بر (. 27-18)توموری سیستم ایمنی باشد  فعالیت ضد

اساس نتایج بسیاری از گزارشات و مقالات، وقوع 
                                                 

4 Reactive Oxygen Species 
5 Reactive Nitrogen Species 
6 Fetal Microchimerism 
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های متعدد، نقش محافظتی چشمگیری در بروز  بارداری

ها دارد  تومورهای پستان و نیز تأخیر و مهار متاستاز آن

، لذا با توجه به این پدیده، مطالعه حاضر با هدف (27)

های ضد  ارتباط تعدد بارداری با وقوع پاسخبررسی 

توموری در شرایط آزمایشگاهی انجام شد که لازمه آن 

های خون محیطی و  ارزیابی توان تکثیری لمفوسیت

در  CD8تعیین درصد جمعیت سایتوتوکسیک 

جمعیت مادران چندزا در مقایسه با بانوان بدون فرزند 

تی بین تک بدین منظور به ایجاد مدل هم کش. باشد می

های توموری پستان  ای های خون محیطی و لاین هسته

در شرایط  MCF-7 و MDA-231 های شامل لاین

 .آزمایشگاهی اقدام شد
 

 روش کار
 :های توموری های سلول رده

از انستیتو پاستور و  MDA-231های لاین  سلول

MCF-7 مرکز ملی ذخایر زیستی و ژنتیکی ایران به  از

رده . صورت گسترده شده در فلاسک خریداری شد

( Gibco-USA)در محیط  MDA-231سلولی 

DMEM ،FBS 5 %  و رده سلولی MCF-7 در

و  RPMI ،FBS 10%( Gibco-USA)محیط 

کشت % 1استرپتومایسین  -بیوتیک پنی سیلین آنتی

درجه و  31در دمای ها  انکوباسیون سلول. داده شدند

انجام گرفت و % 87و رطوبت  CO2% 5اتمسفر دارای 

 .درجه انجام گرفت -17سازی در انجماد  ذخیره

 : گیری نمونه

سی سی خون وریدی هپارینه از افراد مورد مطالعه  17

نفر از زنان  24واحدهای پژوهش شامل . گرفته شد

دو نفر از زنان چندزا بودند که در  24بدون فرزند و 

از افراد جهت شرکت در مطالعه . گروه قرار گرفتند

 .رضایت شخصی اخذ گردید

ای خون محیطی به روش گرادیان  های تک هسته سلول

-Gibco) 1711غلظتی به کمک فایکول هپاک 

USA )پس از شمارش با لام نئوبار با . تخلیص گردید

ها  آمیزی با تریپان بلو، درصد حیات سلول کمک رنگ

کنندگان در  شرکت. تعیین شد% 15محدوده در بالای 

این مطالعه با اعلام رضایت برای اخذ نمونه، فرم 

افراد مورد مطالعه . مخصوص را تأیید و امضا کردند

داوطلبینی بودند که بر اساس اطلاعیه مربوط به 

معیارهای ورود و خروج . پذیرش نمونه مراجعه کردند

مشخص آوری اطلاعات  در پرسشنامه مخصوص جمع

تعداددفعات بارداری و : گردید معیار های ورودشامل

فرزند زنده و سالم برای مادران چندزا و  3تولد بالاتر از 

نداشتن فرزند برای بانوان بدون فرزند، محدوده سنی 

 .سال بود 47تا  25برای انتخاب نمونه ها 

معیارهای خروج شامل وجود سابقه سقط جنین،هرگونه 

دیابت، فشارخون و وقوع تومور در بیماری سیستمیک، 

 . افراد درجه یک خانواده در نظر گرفته شد

 : سیستم هم کشتی

ساعت قبل از هر مرحله هم کشتی، ابتدا در بستر  12

ای مخصوص سیستم هم  خانه 24های پلیت  چاهک

سلول لاین  5×175تعداد ( SPL- Korea)کشتی 

در پس از تفرق کامل سلولی . توموری کشت داده شد

ای در  های تک هسته از سلول 2× 176روز بعد، تعداد 

به . هر یک از چنبرهای ترانس ول قرار داده شدند

منظور کنترل شرایط آزمون سیستم هم کشتی یا 

کنترل برای هر نمونه، کنترل بدون رده سلول -تست

 .توموری نیز در نظر گرفته شد

-’BrdU (5-bromo-2آزمون تکثیر لمفوسیتی 

deoxyuridine:) 

ای خون محیطی در  های تک هسته میزان تکثیر سلول

 ساعت پس از هم کشتی توسط کیت 12و  48فواصل 

BrdU  بر اساس روش سنجش کالریمتریک که

Roche- (REF:11647229001)محصول کمپانی 

Germany )در )باشد، با تعیین دانسیته اپتیک  می

نانومتر به عنوان طول موج  617و  457طول موج 

همچنین  .گیری شد آن اندازه ODبررسی و ( فرانسر

جهت کنترل زمینه و بلانک در دو چاهک مجزا مطابق 

 .عمل گردید 1جدول 
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 BrdUهای کیت تکثیر سلولی  محتویات کنترل -1جدول 
 

 کنترل زمینه بلانک محتویات چاهک

-   μ.l 177 محیط کشت سلولی

  μ.l 177-  سلول ها
BrdU 17 μ.l   -

Anti-BrdU-POD 177 μ.l  177 μ.l  
 

و  CD3ایمونو فنوتایپینگ و بررسی بیان مارکر 

CD8 توسط فلوسایتومتری: 

سایتوتوکسیک  Tهای  برای بررسی درصد لمفوسیت

CD3  و CD8های سلولی برداشتی از  در نمونه

ساعت پس از هم کشتی، از  12و  48ها در زمان  چاهک

آنتی بادی مونوکلونال کوکتل حاوی آنتی بادی ضد 

و آنتی بادی ضد  PEانسانی متصل به CD3 شاخص 

متعلق به  FITCانسانی متصل به CD8 شاخص 

 BD Biosciences, Cat)شرکت 

No:340044) Simultest CD3/CD8, ) استفاده

آمیزی موجود در کیت و نیز  بر اساس پروتکل رنگ. شد

استفاده از ایزوتایپ کنترل به منظور پرهیز از 

ها برای انجام  های غیر اختصاصی، سلول واکنش

 .ایمونوفنوتایپینگ آماده شدند

افزار  تحلیل نتایج و رسم نمودارها با استفاده از نرم

GraphPad Prism تعیین  نظورم به. انجام گرفت

حجم نمونه از فرمول تعیین اختلاف معنی دار بین دو 

ها استفاده گردید در  گروه  ومقایسه بین میانگین

ها نرمال بود، از آزمون آنالیز  مواردی که توزیع داده

ها  مستقل و در مواردی که توزیع دادهتی واریانس و 

من ویتنی  وکروسکال والیس نرمال نبود، از آزمون 

در % 15در تمام آزمایشات حدود اطمینان . استفاده شد

دار در نظر  معنی 75/7کمتر از  pمیزان . نظر گرفته شد

 . گرفته شد
 

 ها یافته
مقایسه تکثیر لمفوسیتی طی هم کشتی، بین دو 

 :گروه چندزا و بدون فرزند

نتایج کامل میزان تکثیر لمفوسیتی طی هم کشتی با 

ی و کنترل در دو گروه بدون هر دو نوع سل لاین تومور

ساعت در  12و  48فرزند و چندزا در هر دو بازه زمانی 

همانطور که . نشان داده شده است 2و  1نمودار 

مشاهده می شود، میانگین میزان تکثیر لمفوسیتی در 

گروه چندزا نسبت به گروه بدون فرزند بالاتر بود و این 

نمودار ( )p<771/7)ساعت  48مقدار از نظر آماری در 

( p<771/7)ساعت از نظر آماری معنادار بود  12و ( 1

 .(2نمودار )
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نوع سل هر دو ساعت با  44پس از هم کشتی در  مقایسه میانگین تکثیر لمفوسیتی در دو گروه چندزا و بدون فرزند -1نمودار 

 لاین و کنترل
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ساعت با هر دو نوع سل  22پس از هم کشتی در  مقایسه میانگین تکثیر لمفوسیتی در دو گروه چندزا و بدون فرزند -2نمودار 

 لاین و کنترل
 

های سلولی  مقایسه تکثیر لمفوسیتی بین رده

و کنترل بدون MDA-231، MCF-7توموری 

 :سل لاین

بر اساس نتایج مربوط به بررسی اثر مربوط به نوع سل 

های هر دو  لاین توموری که هم کشتی با لمفوسیت

گروه چندزا و بدون فرزند صورت گرفت، میانگین تکثیر 

 MCF-7لمفوسیتی در هر دو گروه، برای سل لاین 

قدار از نظر چنین این م هم. بود MDA-231بیشتر از 

معنادار بود  MCF-7آماری برای سل لاین 

(726/7=p ) و میانگین تکثیر لمفوسیتی برای سل لاین

MDA-231  نیز معنادار شد؛ به طوری که در این

ها، میزان تکثیر گروه چندزا بیشتر از بدون فرزند  لاین

 .(3نمودار ( )p<771/7)بود 
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 MDA-231و  MCF-7مقایسه میانگین تکثیر لمفوسیتی دو گروه طی هم کشتی با هر دو رده سل لاین توموری  -3نمودار

 (نشان داده شده اند)*( با علامت یك ستاره  50/5کمتر از   pمقادیر )

در  CD8و  CD3های  ررسی درصد جمعیت سلولب

 های مورد مطالعه و شرایط مختلف بین گروه

در مطالعه حاضر با استفاده از روش فلوسایتومتری، 

در بین دو  CD8و  CD3های  درصد جمعیت سلول

 12و  48گروه مورد مطالعه و در بین زمان انکوباسیون 

بر اساس . (p=673/7) ساعته تفاوت معناداری نداشت

، درصد 1دیاگرام های فلوسایتومتری در تصویر شماره 

بدون )  Aدر گروه CD8و  CD3های  جمعیت سلول

بیشتر بود که این ( چندزا) Bنسبت به گروه ( فرزند

تر بودن میانگین سنی زنان بدون  تواند به دلیل جوان می

، 1همچنین تصویر . فرزند نسبت به زنان چندزا باشد

های  سه بین درصد لمفوسیتچگونگی مقای

های مورد مطالعه در شرایط هم  سایتوتوکسیک در گروه

و MCF-7 کشتی با دو مدل سل لاین توموری 

MDA-231 دهد را نشان می. 
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A : 
             :MDA-231 کشت توام با لاین                : MCF-7 کنترل بدون کشت توام کشت توام با لاین                           : 

B : 

 

ساعته در دو  44در کشت  +CD8و  +T CD3های  های فلوسایتومتری مربوط به بررسی درصد لمفوسیت دیاگرام -1تصویر 

 (A)و بدون فرزند ( B)گروه چندزا 
 

 بحث 
پروژنیتور جنینی به های  پدیده انتقال و بقای سلول

داخل جریان خون مادری در طول بارداری، مورد توجه و 

تحقیق بسیاری از دانشمندان و پژوهشگران و حتی 

با توجه به ماهیت . محققان بالینی قرار گرفته است

های  های مستقر در بافت بنیادی بودن اکثریت این سلول

 مادری که منجر به رخدادهای مفید و سودمند در مادر

های  شود و به نوعی در ترمیم، اصلاح و بازپروری بافت می

های  تواند منجر به وقوع پاسخ مادری نقش مهم دارد، می

این اساس میتوان اذعان داشت  بر. دفاعی آلوژنیک شود

تواند واجد اثرات مفید و  که پدیده میکروکایمریسم می

های  در عین حال به دلیل برانگیختن پاسخ خوب باشد و

علیه پیوند نیمه بیگانه جنین، برای مادر مضر و  نی برایم

خطرناک باشد که بدان میکرو کایمریسم بد اطلاق 

ولی به لحاظ ماهیت بسیار مشابه برخی  .نمایند می

های توموری به خصوص تومورهای پستان با  سلول

های مزانشیمی جنینی، این امکان برای مادر باردار  سلول

شود که سیستم  دد فراهم میهای متع در طی بارداری

ایمنی فرصت شناسایی این ساختار مشترک را داشته 

های  که هر دو گروه سلولی بین سلول از آنجایی. باشند
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تلیالی برخی  های توموری اپی و سلولمزانشیم بنیادی 

های پستان واجد ریز محیط بسیار مشابه  بدخیمی

های  توان نتیجه گرفت که وقوع بارداری باشند، می می

مکرر باعث ثبات و پایداری یک دفاع سلولی و مولکولی 

شود که نشانه این پدیده، مقاومت به وقوع  چشمگیر می

 .باشد بدخیمی در اثر تولد نوزادان زنده می

اند که به دلیل بقاء طولانی  مطالعات مختلف نشان داده

های مادری، این روند  های جنینی در بافت مدت سلول

ت طولانی، مادر را در مقابل وقوع تواند به مد می

تومورهای پستان مصون نگه دارد، هرچند وقوع اولین 

بارداری در سنین جوانی بر بقاء و پایداری این دفاع ضد 

 (.21)افزاید  توموری می

بر اساس یک ( 1111)در مطالعه بابیتا و همکاران 

پژوهش تجربی با وجود اطلاع از این واقعیت که 

در گذر سن و در  Tهای  لنفوسیت تغییرات تکثیری

مراحل میانسالی و سپس کهنسالی باعث کاهش 

شود و با توجه به تفاوت چشمگیر  های سلولی می پاسخ

بین میانگین سن مادران چندزا و گروه زنان بدون 

فرزند، باز هم میزان پاسخ لمفوسیتی در مادران چندزا 

(. 22)متفاوت و بالاتر از زنان جوان بدون فرزند بود 

این در مطالعه فوق به مقایسه پاسخ لمفوسیتی  علاوه بر

بدون فرزند در یک  بین دو گروه مادر چندزا و زنان

سنی پرداخته شد که نتایج با ارزش آن نشان  محدوده

داد که سابقه بارداری آن هم به دفعات، در این دو گروه 

هماهنگ شده به لحاظ سنی، باز هم باعث افزایش توان 

. شود در مقابل میتوژن می Tهای  تکثیری لمفوسیت

نتیجه نهایی این مطالعه نشان داد که چندزایی باعث 

دهی و  جلوگیری از مهار و تغییر شیفت در پاسخ

 (. 22)شود  در گذر سن می Tهای  عملکرد لمفوسیت

پژوهشی وسیع با استناد بسیار متعدد به آن در سال 

بر  Tهای  های لمفوسیت پاسخ. انجام پذیرفت 1115

ترین تومور مارکرهای سرطان  یه یکی از شناخته شدهعل

های تکثیری  به لحاظ پاسخ MUC-1پستان یعنی 

مورد ارزیابی قرار گرفت، زیرا نویسندگان این گزارش 

معتقد بودند که چندزایی با محافظت بر علیه تومور 

ژن  ها آنتی آن. نماید پستان به شدت همراهی می

را با پالس به MUC-1 نوترکیب مناسبی به نام 

ژن به عنوان محرک  کننده آنتی های عرضه سلول

مادران با )ای افراد مورد مطالعه  های تک هسته سلول

( بار بارداری و آقایان داوطلب 2و یا بیشتر از  2سابقه 

اثربخشی و اعتبار این (. 23)مورد آزمایش قرار دادند 

 Tواکسن سنتتیک از آنجایی مورد توجه قرار گرفت که 

در مادران  MUC-1 ژن  های پاسخ دهنده به آنتی سل

فوق، آن هم در سه ماهه اول بارداری مورد تعیین و 

ها در گردش خون زنان  ارزیابی قرار گرفته و ظهور آن

های  سل Tحضور فعال این  .تحت تزریق به اثبات رسید

پرایم شده را زنان بدون فرزند که تحت تزریق واکسن 

بنابراین اهمیت  .ز نشان دادندفوق قرار گرفتند نی

MUC-1  در دوران بارداری به عنوان بخش مهمی از

های توموری به اثبات  ایمونیزاسیون مادران بر علیه بافت

 . رسید

نتایج برجسته دیگری نیز در این مطالعه وسیع نشان 

 :داده شد که

بار حاملگی واجد  2بیش از نیمی از مادران با  -1

هستند، در  MUC-1پذیر به  واکنش Tهای  لمفوسیت

های  که هیچ یک از زنان بدون فرزند سلول حالی

TCD4+  مختص بهMHC-1 را نداشتند. 

2- T های استخراج شده از مادران چندزا قادر بود  سل

 .را شناسایی و لیز نماید MUC-1های حامل  تا لاین

شرایط فوق را با الگویی مشابه در زنان بدون فرزند  -3

هم نمودند و به نتایج خوبی در مورد اثربخشی فرا

 .واکسن ضد تومور پستان دست یافتند

4- MUC-1 آل ترین واکسن یا آنتی  را به عنوان ایده

معرفی ( Tumor Associated Ag)ژن همراه تومور 

های  نمودند که به صورت طبیعی در جمعیت لمفوسیت

T مادران چندزا حضور دارد. 

را برای مادران با سابقه  fallow-upمطالعه فوق نیاز 

بارداری متعدد و بانوان فاقد سابقۀ بارداری اجتناب 

ناپذیر نمود که بعدها مطالعات اپیدمیولوژیک، پژوهش 

 (.23)فوق را تأیید کردند 

های توموری یا همان به اصطلاح  نقش اندوزوم

های مستخرجه از سلول  ها به عنوان فرآورده تگزوزوم

در شرایط سلامت و بدخیمی به عنوان  های توموری که

عوامل مؤثر در تحریک دفاع ذاتی و اختصاصی نقش 
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های  مهمی دارند، در ریز محیط رشد و تکثیر سل لاین

های از پیش راه اندازی شده  توانند پاسخ توموری می

های تحت همجواری با  متعاقب بارداری را در سلول

محیط توموری، در واقع ریز . لاین توموری نمایان کنند

های از پیش تحریک شده مادران را که در طول  پاسخ

بارداری حضور داشته، در شرایط کشت پدیدار ساخته و 

 .نماید وادار به فعالیت می

های دفاعی مادران  با وجود تفاوت روش بررسی پاسخ

چندزا در این مطالعه با سایر منابع و مراجع مرتبط، 

بر سیستم همکشتی  توان نتایج این کوشش مبتنی می

های  ای خون محیطی با سل لاین های تک هسته سلول

متفاوت توموری پستان را با این گزارشات منطبق نمود 

و آن را همگام با فرضیات و نظریات مندرج در این 

گزارشات انتشار یافته همگی در . منابع تلقی کرد

های دفاع سلولی و هومورال  تغییرات عمده در مکانیسم

نظر دارند و تأکید بسیار و مستند بر اهمیت  اتفاق

های محافظتی بر علیه  بارداری بر وقوع مکانیسم

ترین دستاورد  مهم. نمایند های توموری پستان می سلول

های تک  ها، افزایش پاسخ تکثیری سلول این پژوهش

ای خون محیطی است که در این بررسی به اثبات  هسته

های بررسی  روشتر و  رسید، هرچند تحقیق وسیع

 .نماید تری را طلب می دقیق

توان ابعاد  بندی نهایی نتایج این تحقیق می در جمع

های فعالیتی  مختلفی را که در ارزیابی وضعیت پاسخ

ای های خون محیطی در شرایط باروری و  تک هسته

عدم باروری در نظر گرفت را به شرح زیر مورد 

 :بندی قرار داد طبقه

با توجه به تفاوت آشکار بین دو لاین سلولی ( 1

MCF-1  وMAD-123  به لحاظ ساختار سلولی و

خصوص شباهت بسیار زیادی بین  مولکولی و به

 MCF-7در لاین  MSCهای سرطانی شبیه به  سلول

دلیل  توان اذعان داشت که مادران چندزا قطعاً به می

ای ه همان میکروکایمریسم جنینی، در طول بارداری

های سلولی پایداری را از خود منعکس  متعدد پاسخ

های آینده آنان را در  تواند در سال کنند که می می

مقابل وقوع این نوع از تومورهای پستان، مصون نگه 

البته تأکید و استناد به این نظریه نیازمند انجام . دارد

های تکمیلی و به خصوص در تعداد بیشتری از  پژوهش

ۀ حائز اهمیت این بود که در گردآوری نکت. زنان است

ها، نهایت سعی در انتخاب موارد مناسب انجام  نمونه

به عنوان مثال روش زندگی داوطلبین تحت . گرفت

گیری و سوابق فامیلی به لحاظ عدم ابتلاء به  نمونه

 -شامل پدر)سرطان در وابستگان و خویشاوندان نزدیک 

بر ( رجه دوم فامیلبردار و بعضاً افراد د -خواهر -مادر

افزاید که شاید در یک پژوهش  اعتبار نتایج حاصله می

دیگر توجه به این نکته ضروری باشد که در مطالعه 

های اخذ نمونه از  دلیل مشکلات و محدودیت حاضر به

زنان تحت بررسی به دلیل نداشتن هماهنگی سن بین 

دو گروه که ناشی از میانگین سنی بالاتر مادران چندزا 

در برابر زنان بدون فرزند بود، نتایج مربوط به فعالیت 

 (+CD8+ / CD3)سایتوتوکسیک  Tهای  لمفوسیت

دلیل این . تفاوت معنی داری را بین دو گروه نشان نداد

تر بودن زنان بدون فرزند در مقایسه با  امر همان جوان

دلیل شرایط فعلی  مادران چندزا بود که متأسفانه به

اخذ نمونه از مادری جوان ولی چندزا  اجتماعی، امکان

خصوص که کرایتریای دارو به مطالعه  فراهم نشد، به

مانند شرایط زندگی و سابقه فامیلی بدخیمی نیز کاملاً 

های  شاید با در دست داشتن نمونه. در نظر گرفته شد

بیشتر بتوان نقش ژنتیک و عوامل محیطی دیگر را بر 

های فعالیتی  بر پاسخحساسیت یا مقاومت زنان چندزا 

ای های خون محیطی مورد مطالعه و بررسی  تک هسته

لازم به ذکر است که زنان بدون فرزند . تر قرار دارد دقیق

داوطلب در این مطالعه نیز به لحاظ سوابق خانوادگی و 

روش زندگی، هماهنگی بسیار مثبتی را با گروه آزمایش 

 .یعنی زنان چندزا داشتند

 Tهای  بررسی وضعیت لمفوسیتبا توجه به ( 2

ای های تکثیر سایتوتوکسیک در مجموعه تک هسته

یافته در زنان چندزا و بدون فرزند، مشخص گردید که 

با ریز محیط رشد  CD8+ Tهای  مجاورت لمفوسیت

تومور سل لاین، امکان تحریک مجدد و یا فعالیت 

چنانچه در یک . آورد ها را فراهم نمی اختصاصی این سلول

های  ررسی دیگر به تکمیل این روند یعنی تحریک سلولب

تومور مارکرها  های شناخته شده Agلمفوسیتی با 

پرداخته شود، شاید بتوان نتایج متفاوتی را در زمینه 
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ای زنان چندزا در  های تک هسته تحریک و تکثیر سلول

مقایسه با زنان بدون فرزند و تولید سایتوکاین بیشتر 

های  طرفی امکان بروز پاسخ از. آورد ها بدست توسط آن

های دفاع ذاتی نمونه های تحت  ایمنی توسط سلول

های توموری بوده  بررسی در مواجهه با ریز محیط سلول

های لنفوسیتی دفاع اختصاصی  نقش سلول .است

نیز که برعلیه Th های کمکی یا   بخصوص لنفوسیت

 های های توموری و سلول های مشترک سلول ژن آنتی

در شرایط درون لوله  ها بنیادی جنینی موجب تکثیر آن

ها در طول  ایست نیز اهمیت دارد چرا که این پاسخ

بنابراین لازم است در یک مطالعه . بارداری شکل یافته اند

های عرضه کننده  بسیار جامع، با استفاده از سلول

ژن و نیز بکارگیری از چند آنتی ژن توموری منجمله  آنتی

MUC-1, 16  به ارزیابی دفاع اختصاصی مادران چندزا

های توموری پرداختند که انجام این پروژه   Agبر علیه 

باشد  نیاز به طراحی و ابداع یک متدولوژی پیشرفته می

های دفاع ایمنی داوطلبین  که جداسازی و تخلیص سلول

تفاوت بین فعالیت . صورت کاملاً دقیق صورت پذیرد  به

در شرایط کشت با کنترل  های تحت بررسی گروه

ها نشان دهنده تحت تأثیر قرار گرفتن جمعیت  آزمون

 .باشد ها می سلولی در مجاورت ریز محیط تومور سل لاین

های  های این پژوهش، لمفوسیت با استناد به یافته( 3

مادران مولتی پار، پاسخ تکثیری قابل توجهی در مجاورت 

در مقایسه با نشان دادند که  MCF-7با لاین توموری 

داری داشت  آماری معنی زنان بدون فرزند به لحاظ تفاوت

(726/7=p .)تواند دلیل توانایی تکثیری  این یافته می

های مادران چندزا را با پدیده وقوع  لمفوسیت

واجد  MCF-7میکروکایمریسم بیان کند، زیرا لاین 

های  تمام خصوصیات مولکولی و فنوتیپیک با سلول

این مادران بارها تجربه برخورد و . شیمی استبنیادی مزان

های بنیادی مزانشیمی جنینی را در  همجواری با سلول

باشند و دلیل این توان تکثیری،  های خود دارا می بافت

های فوق  وجود سابقه دفاع ایمنی در برخورد با سلول

باشد که به طور حفاظتی موجب مقاومت و تکثیر در  می

بدین ترتیب . ی فوق شده استمقابل سل لاین تومور

فرضیه میکروکایمریسم و مقاومت به تومور را تقویت 

 (. 24)نماید  می

در ارتباط با مسائلی که زنان جامعه ایرانی با آن دست 

به گریبانند، با توجه به نتایج مثبت و مفید حاصل از 

تعدد بارداری که در مطالعه حاضر نیز با آن مواجه شد، 

علمی از مفاهیم نوین رابطه بارداری توصیه برای درک 

توان به زنان  با مقاومت به بروز تومور پستان را می

خوشبختانه با توجه به . جامعه ایرانی تعمیم داد

های دینی و نیز تأکید رهبریت و مسئولین کشور،  آموزه

تواند یکی از  توجه به ایجاد فرهنگ فرزندآوری می

طان پستان در های جلوگیری از گسترش اخیر سر راه

 .بین زنان ایرانی باشد

در انتها توجه به این نکته نیز ضروری است که به دلیل 

های انتخاب نمونه مناسب که واجد  مشکلات و محدودیت

تمام کرایتریاهای ورود به مطالعه و پرهیز از معیارهای 

خروج از مطالعه باشند، امکان دستیابی به برخی 

های  ت لمفوسیتهای دیگر مانند فعالی یافته

البته . فراهم نشد( +CD8+/CD3)سایتوتوکسیک 

دار سن بین  توان این نتیجه را تماماً به اختلاف معنی نمی

تر بودن زنان بدون فرزند  دو گروه که دلیل این امر، جوان

در مقابل مادران چندزا است، نسبت داد که ناشی از 

زیرا در  باشد، شرایط خاص جامعه شهری تهران می

آوری  های اخیر شاهد بالارفتن سن ازدواج و فرزند الس

از طرفی با وجود دسترسی به تعداد . باشیم بانوان می

زیادی نمونه، در نظر گرفتن شرایط زندگی و نیز عدم 

گیری  سابقه تومور در افراد خانواده، بر سنگینی بار نمونه

این نکته را نیز باید در نظر گرفت که دلیل این . افزود

های دفاع  ها به لحاظ پاسخ تفاوت بین گروه عدم

های  ژن که آنتی اختصاصی سایتوتوکسیک، این است

توموری در این سیستم هم کشتی مورد نظر نبودند و 

های توموری در حال  تنها فضای ریز محیطی سلول

کشت قادر به برانگیختن دفاع سلولی از پیش تشکیل 

سایتوتوکسیک  یافته در مادران چندزا به صورت فعالیت

پس این احتمال وجود دارد که تنها بخشی . نشده است

ای پاسخ دهنده به برخی از  های خاطره از لمفوسیت

اجزای ریز محیط تومور به دلیل مجاورت مولکولی به 

 . تنهایی، تکثیر یافته اند

دستیابی به موارد مستند در ارائه یک روش کارآمد به 

ر مادران چندزا، منظور بررسی ایمنی ضد تومور د
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نیازمند طراحی پژوهشی دیگر مبتنی بر تخلیص و 

های مختلف ایمنی و نیز ردیابی اجزای  تفکیک سلول

 .مولکولی سیستم دفاع ایمنی است
 

 گیری نتیجه
اپیدمیولوژی سرطان پستان در گروه مادران باسابقه 

موید  ،بدون فرزند زنانتولد چند فرزند، در مقایسه با 

که تعدد باروری موجب مقاومت باشد  یاین نظریه م

 امید. گردد متاستاز تومور پستان می مادران به وقوع و

وضعیت اقتصادی زنان  سطح آگاهی و است که با ارتقاء

در جامعه  افزایش  وریدر سنین ازدواج و بارداری، بار

های پیشگیری از وقوع بدخیمی  یکی از راه یافته و

 . پستان، در جامعه زنان گردد
 

 تشکر و قدردانی
را در انجام این  وسیله از تمام افرادی که ما بدین

همچنین از همکاری مرکز و  پژوهش یاری رساندند

خصوص سرکار خانم   هتحقیقات اندوکرینولوژی ب

 ،شباهنگ امیر شکاری و سرکار خانم فرهید عزیزپور

 .شود تشکر و قدردانی می
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