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  چكيده
 اين .ملگي موفق يك پارادوكس ايمني استحا  واست بشر از اهميت ويژه اي برخوردار يعنوان اصل بقاه توليد مثل ب  :مقدمه

    تعدادتغييرات به اين ترتيب كه ،رفته استگسقط مكرر صورت  درفاكتورهاي ايمونولوژيكي بررسي  ظورمن به پژوهش
جمعيت سلولي در زنان با حاملگي  با مكرر سقط به مبتلا زنان خون محيطي CD4+CD25bright T ،CD4+CD25dimTهاي سلول

  . رفتگقرار مقايسه مورد آنتي بادي مونوكلونال  ازطبيعي با استفاده 
 همچنين از اين افراد .نددانتخاب ش بوده،”un explained“كه نامشخص  علل سقط مكرربا  هايي خانمميان  از بيمارگروه  : بررسيروش

 تا ونبوده پلي كيستيك سندروم   مواردجزء و بودهطبيعي اسپرموگرام همسران  و پرولاكتين آنتي كارديوليپين، كاريوتايپ،  آزمايشاتنظر
 نشاندار شده با CD4 CD25 ضدآنتي بادي لنفوسيت هاي جداسازي شده ازخون محيطي با .اند جام آزمايش دارويي مصرف نكردهزمان ان

  .ندفترگمورد مقايسه و آناليز آماري قرار ) حاملگي طبيعي زنان با(سپس داده هاي گروه بيمار و شاهد، دندماده فلورسنس مجاور ش
  نسبت به شاهدسقط مكرربيماران در   +CD4+CD25brightTcells/CD4تعداد مطلقيانگين م كه دبويافته ها بيانگر اين  :نتايج

بطور شاهد نسبت به   در گروه بيمارCD4+CD25dimT cellsتعداددر حاليكه  ،)=000/0Pvalue(كاهش معني داري داشته است
  .)=000/0Pvalue(معناداري افزايش پيدا كرده است

تواند با سقط مكرر جنين ارتباط   ميCD25bright تنظيمي Tكاهش تعداد سلولهاي ه نتايج بدست آمده با توجه ب :نتيجه گيري 
  .ها در فرايند حاملگي به مطالعات بيشتر نيازمند است جزييات عملكرد اين سلول. داشته باشد

  
  حاملگي طبيعي -سقط مكرر -Tلنفوسيت هاي  : كليديواژه هاي

                                                 
 mahmoudim@mums.ac.ir: ، پست الكترونيكي0511-7112614: ؛ تلفن)نويسنده مسئول( *
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  مقدمه 
ر و تداوم خانواده از  بش اصل بقايه عنوانتوليد مثل ب

آن عوامل مختلفي در  و اي برخوردار مي باشداهميت ويژه
  در آنتي ژنتغييرمنحصر به فرد ايمونولوژيكي بارداري .موثرند

كه با لانه  هاي جنيني و تكوين جفت در رحم مادر است،
گزيني تخم و يا چسبيدن بلاستوسيت به يك اندومتر پذيرا در 

 ،آلوگرافت استنيمه جنين يك پيوند  .رفت مي كندمادر پيش
 هاي مكانيسم . تحمل مي گردد مادرتوسط سيستم ايمنيكه 

 كنند مي حفاظت شدن دفع خطر از را جنين كه ايمونولوژيكي

 تحمل كه رسد مي نظر به اند، ولي نشده شناخته كاملاً هنوز

 مواد از فردي به ي منحصرآميزه به ايمونولوژيك مادر

   از بعد و قبل كه ها هورمون و ها سايتوكاين كوبگرايمني،سر
يك . ، بستگي داردشوند مي توليد بلاستوسيست گزينيلانه

  تروفوبلاستمكانيسم احتمالي براي حفظ جنين اين است كه
پروتئين هاي بافت مادر مي باشد  كه لايه بين جنين و

 به تروفوبلاست(را بيان نمي كند II وI كلاس  MHCكلاسيك 
 ) را كه كلاسيك  مي باشد بيان مي كند HLA-cميزان اندكي 

  هاي مادري مقاوم  و آن را نسبت به شناسايي و حمله سلول
 كه ممكن است به تحمل مادري جنين  مكانيسم ديگر.سازدمي

كمك كند، ترشح سايتوكاين ها در لايه بين اپيتليوم مادر و 
غيير دهنده رشد  فاكتور ت:تروفوبلاست جنين است كه شامل

TGF-β ، اين الگوي ترشح . مي باشد ،10 و 4اينترلوكين
 روي  برو تمايل دارد Th1سايتوكاين ها به سركوب پاسخ هاي 

 آن از كه، دارند مهاري اثر ايمني سيستم مختلف هاي جنبه

سايتوتوكسيك، Tهاي توليد لنفوسيت به مهار توان مي جمله
   توليد  ها، مهاربا ميتوژن ها لنفوسيت تحريك مهار

ين اسايتوكيا تزريق  يالقا.  اشاره كردهاي كشندهلنفوسيت
 را Th1 كه پاسخ هاي اينترفرون گاما، 2اينترلوكين  ي نظيرهاي

در حيوانات آزمايشگاهي پديد مي آورد به بازجذب جنين منجر 
 قبل قط جنينس .)1(مي شود كه معادل سقط در انسان است

 جنبه گردد تكرار متوالي بار 3 يا 2از بيش اگر هفته بيستم از
 درمان نيازمند مكرر سقط عنوان تحت و پيدا نموده پاتولوژيك

 اتيولوژي سقط مكرر ناشناخته است، اگرچه .بود خواهد مناسب

ناهنجارهاي آناتوميكي، ژنتيكي، عفوني، ايمونولوژيكي، 
 1  و در اندوكرينولوژي و محيطي را درايجاد آن موثر مي دانند

 سقط مكرر مرتبط .)2(مي شود ايجاد باردار زنان از درصد 5تا 
 و با ناسازگاري جنين مي باشد  ايمونولوژي مادر وتحملبا 

   .)3(سيستم ايمني بدن همراه است
با مكانيزم  CD4+ T هايحداقل سه زير جمعيت سلول

   ءوسيله فنوتيپ، سايتوكاين ترشحي و منشاه سركوبگري ب
 cells CD4+ CD25+ T اصطلاح ).4(شوندمي متمايز شانبافتي

 سركوبي - باخواص تنظيمي Tبه گروهي از لنفوسيت هاي
هاي   يك جمعيت كوچك از سلولهاسلول اين .اطلاق مي شود

CD4+ Tاز تيموس طي فرايند  در خون محيطي هستند و 
بافت هاي  يا در  وTCR فردي اساس ساختار انتخابي بر

انطباق با  ه توان پلاستيسيتي ومحيطي بوجود مي آيند، ك
 ها نقش پاتولوژي و  اين سلول.)5(محيط زيست را دارند
و ) 7(، بيماري التهابي)6(هاي اتوايميون فيزيولوژي در بيماري

ها از خون محيطي، تيموس،  اين سلول. دارند )8( پيوندحملت
 تنظيمي  موثرجمعيت ).9(گره لنفي و بند ناف نيز جدا شدند

بيش از كه مي باشند،  cells  CD4+CD25bright Tدر انسان
 CD45RO هستند و )نسبت به موش(هموژنيسيتي  درصد95
،GITR، CD122(IL-2Rβ)و CD621 10(را بيان مي كنند .(

  . كنندترشح مي IL10 يها به مقدار زياد اين سلول
cells   CD4+CD25dim Tهايهم كه سلولT  فعال كننده   

كه ها مي باشند  وژني از سلولنيز مخلوط هتر مي باشند
CTLA-4را بيان نمي كنند و  HLA-DR و CD45RAبيشتر از  

CD45ROرا به مقدار 1  اينترفرون گاما و اينترلوكين دارند و 
كه   مي باشدTh1 سايتوكاين ها يزياد ترشح كرده و شبيه به

 ).9(عملكرد توكسيك براي جنين دارد

 Aluvihare كه  مطرح كردندبار اولين براي  همكارانش و
cells CD4+CD25+T   براي تحمل جنين آلوگرافت در موش
 لنفي غدد ها در خون وتعداد اين سلولزيرا ، هستندلازم 

 ندو پيشنهاد كرد كندپيدا مي افزايش باردار موش اطراف رحم
اولين . )11( مادري مي باشندحملهاي فوق واسطه تكه سلول
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   با افزايش اين  انسانيحاملگدر  ها سلول اين مشاهده
با لذا اين مطالعه  .)12(بافت دسيدوا تشريح شد ها در سلول
ها در خون محيطي جمعيت اين سلولاي مقايسهبررسي هدف 
  . گرديدسقط مكرر طراحي   با حاملگي طبيعي با زنان بازنان

  روش بررسي
  :جمعيت مورد مطالعه -1

سقط مكرر  با سابقه خانم 24جمعيت مورد مطالعه شامل 
عفونت، اشكالات آناتوميكي، (كه علت خاصي براي سقط آنان

) غيره هاي كروموزومي، كمبود پروژسترون وابنورماليتي
اين بيماران تا زمان انجام تست مورد نظر . مشخص نشده بود

   و از نظر كاريوتايپ، آنتي فسفوليپيددارو دريافت نكرده 
هاي ها، هورمونباديها، آنتي كارديوليپين آنتيآنتي بادي

 هاخانمهمچنين اين . تيروئيدي و پرولاكتين طبيعي بودند
 نبوده و (PCOD)كيستيك تخمدان پليمبتلا به بيماري

ها به عنوان اين خانم.  بوداسپرموگرام همسران آنها نيز طبيعي
 سال 79/28طور متوسط ه  بكه، گروه آزمون انتخاب شدند

 حامله خانم 21شامل  ه شاهدروگ.  سن داشتند)سال 36-20(
بدون سابقه سقط و حداقل داراي يك فرزند بود كه از نظر 

سي  سي5از افراد مورد مطالعه  . شد يكسانآزمونسني با گروه 
   EDTAهاي حاوي ماده ضد انعقاد  خون گرفته شد و در تيوب

پژوهش حاضر پس از كسب مجوزهاي لازم . آوري گرديدجمع
، برروي بيماران مراجعه كننده به بخش يشاهد -موردروش  با

ه علوم كدبه دانشوابسته   اما رضازنان و زايمان بيمارستان
   مركز  ومنتصريه مركز تحقيقات ناباروري ومشهد پزشكي 
 1388 تا خرداد 1387ماه سال   از تير ام البنين مشهددرماني

اين مطالعه با در نظرگرفتن ملاحظات اخلاقي . صورت پذيرفت
و در آن بود پرسشنامه اي كه بدين منظور تهيه شده ميل تكو 

، WBCاي، ميزان  سن، جنس، بيماري زمينهاطلاعاتيدر مورد
  .رسيده شده بود، انجام گرفتپلاكت، سابقه بستري 

  : ها جداسازي لنفوسيت -2
هاي خون محيطي از محلول  به منظور جداسازي لنفوسيت

 استفاده 2 به 1ه نسبت ب ) Ficol hypac, BioSera,UK(فايكول
گونه اي كه خون در بالاي فايكول قرار گرفته و با آن  به ،شد

در دماي اتاق سانتريفوژ  G2700 در سپس. مخلوط نشود
 ،بر اساس گراديان دانسيته جدا شده ابرلنفوسيتي وگرديد 
به لوله آزمايش ديگر منتقل و با نسبت مساوي با سمپلر توسط 

، تا  شستشو داده شدPBS(Phosphate buffer saline)محلول 
جهت . هاي اضافي از محيط خارج شوندكليه مواد و پروتئين
 مخلوط و در دور PBS با ،هاي جدا شده شستشو، لنفوسيت

rpm1100 سانتريفوژ شده، محلول رويي خارج و اتاق  در دماي
شود و بقيه مراحل نيز بر  سرد رقيق ميPBSرسوب مجدداً با 

  . شودم ميروي يخ انجا
  : بررسي فلوسايتومتري -3

 PBLs(Peripheral Blood Lymphocyte)هاي سلول

بعد . شدندبه دو لوله منتقل مي داسازي شده پس از شستشو 
هاي مونوكلونال با باديهاي جدا شده با آنتي لنفوسيت

  :  مي شدندنژوگهوكمشخصات زير 
Phycoerythrin (PE) –conjugated anti-CD25 

Fluoresce in isothiocyanate(FITC)– conjugated anti-

CD4 

  ها همه از شركتباديلازم به ذكر است كه اين آنتي
IQ Product, The Netherlandها  بعد لنفوسيت . تهيه شدند

 4در دماي   دقيقه در تاريكي و20با ماركرهاي فوق به مدت 
ستشو  شPBS  بافرcc2 با دو بار ، انكوبه مي شدند، سپسدرجه

داده و نمونه ها آماده خواندن توسط دستگاه فلوسايتومتري 
دستگاه  اساس جمعيت سلولي در ها برنمونهسپس . شدندمي

Becton Dickinsonمدل  FACS calibure  انتخاب شده و
به اين صورت كه . شدند آناليز ميcell Questتوسط نرم افزار 

 مجموعه Forward Scatter- side scatterابتدا توسط نمودار 
و سپس ) 1 نمودار(هاي مورد نظر را انتخاب كرده لنفوسيت

 ترسيم +CD4+CD25نمودار نقطه اي مربوط به آنتي بادي 
 و +CD4هاي  اي مربوط به سلولدر پلات نقطه. شدندمي

CD25+)دو ماركر هايي كه از نظر هر جمعيت سلول) 2 نمودار 
+ CD4 و CD25+ي ها باشند سلول مثبت ميT تنظيمي بوده 

 CD25 - وCD4 +هاي  جمعيت سلولتوانو در اين نمودار مي
  . را نيز تفكيك كرد
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 در خون CD4+CD25+Tجمعيت لنفوسيت هاي بررسي . 1 نمودار
  سقط مكرر به روش فلوسايتومتري در يكي از محيطي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 CD4+CD25dim, CD4+CD25 brightهاي جمعيت سلول: 2نمودار 
  )b(URSAآزمون و گروه ) a(شاهددر لنفوسيت هاي خون محيطي در گروه 

  
 xاي مي باشد كه محور يك پلات نقطه1شماره نمودار 

  .  مي باشدy، CD25-PE و محور CD4-FITC نماينده
لنفوسيت هاي خون محيطي جداسازي شده براي فركانس 

 هاسلول.  مي شوندآناليزوسيله فلوسايتومتري ه فنوتيپي ب
TCD4+CD25+ اساس ماركرهاي بر Isotype Immunoglobulin G 

 +CD4+CD25dim, CD4هاي سلولبه دو زير مجموعه

CD25brightطبقه بندي مي شوند .  
، )چهارگوش سمت راست(+CD4هاي  لنفوسيت ها به سلول

هاي ، سلول)چهارگوش سمت چپ(-CD4هاي  سلول

CD25bright)هاي ، سلول)ترچهارگوش قسمت بالاCD25dim 
چهارگوش قسمت (-CD25هايل، سلو)وسطچهارگوش قسمت (

  هايدر صد سلول. طبقه بندي مي شوند) ترپايين
T CD4+CD25brig ، سمت راست بالا و درصدربعدر    

چهارگوش سمت راست وسط   درCD4+CD25dimهاي سلول
  . شناسايي مي شوند

 سمت چپ ربع در T  CD4-CD25brightهاي درصد سلول
چهارگوش سمت چپ   درCD4-CD25dim هاي بالا و سلول

 .وسط شناسايي مي شوند

 :آناليز آماري

از طريق محاسبه  اين مطالعه تعداد كل لنفوسيت ها در
ه ، سپس اطلاعات بانجام مي شود )WBC(شمارش كامل خون

 مورد SPSS (ver 16 Chicago, IL)دست آمده توسط نرم افزار
 بيماران هاينتايج نمونه، بدين منظور بررسي آماري قرار گرفته

 و )Student t- test(آزمون هاي پارامتريك  و گروه شاهد با
دار  معنيحسط. ند بررسي شدMann-whitnyغيرپارامتريك 

  .  شودتعريف مي >05/0P درنيز  بودن
   نتايج

عنوان گروه ه  خانم با سابقه سقط مكرر ب24در اين مطالعه، 
  حاملگي طبيعي و داشتن حداقل يك فرزندخانم با21آزمون و 

ها  نمونه.سالم به عنوان گروه شاهد مورد بررسي قرارگرفتند
از نظر آماري تغيير قابل  همه داراي كاريوتايپ نرمال بوده و

ملاحظه اي در سن بارداري بين افراد با سقط مكرر و افراد با 
ول همانطور كه در جد). 1جدول (حاملگي طبيعي مشاهده نشد

 در  لنفوسيتهايسلول نشان داده شده ميانگين تعداد مطلق 2
با توجه به مقدار ) cells/ µl 909/129±75/2307(آزمونگروه 

افزايش معني داري ) = 009/0Pvalue(احتمال محاسبه شده
. داشت) cells/ µl 712/133±63/1775(شاهدنسبت به گروه 

يز در گروه ن CD3+ Tيها سلولميانگين تعداد مطلق همچنين 
 نسبت به گروه )cells/µl711/115±6/1656 (آزمون
ميانگين .  يافتافزايش )cells/µl016/102±5/1251(شاهد

 /cells( آزمونگروه  در  +TCD4هاي سلولتعداد مطلق 

µl507/90±42/977 ( با توجه به مقدار احتمال محاسبه
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افزايش معني داري نسبت به گروه ) =034/0Pvalue(شده
داشت، همچنين ميانگين ) cells/ µl 388/59±27/723(شاهد

در   نيزCD4 CD4+ CD25bright T/ هاي سلولتعداد مطلق 
نسبت به گروه ) cells/ µl 625/0±904/4 (آزمونگروه 
ميانگين . نشان دادكاهش ) cells/ µl 554/0±185/7(شاهد

نيز در گروه  CD4+ CD25dim T هاي سلولتعداد مطلق 
با توجه به مقدار احتمال  )cells/ µl 286/15±12/226(آزمون

افزايش معني داري را نسبت ) = 000/0Pvalue( محاسبه شده

. دادنشان ) cells/ µl 486/18±60/145 (به گروه شاهد
 CD4-CD25dim  Tهمچنين ميانگين تعداد مطلق سلول هاي 

  نسبت به ) cells/ µl779/8±568/83 (آزموندرگروه 
. دادنشان افزايش ) cells/ µl 504/6±354/57(گروه شاهد 

 بيماران  درCD25  Tميانگين تعداد مطلق سلول هاي
)cells/µl966/24±200/364 (باتوجه به احتمال محاسبه شده 
)003/0Pvalue=( به صورت قابل ملاحظه اي آماري  نظر از

   .بود) cells/ µl 601/29±64/260(تر از گروه شاهد بيش
  

  شاهد ي آزمون وه هامشخصات نمون: )1(جدول 
 گروه  ) سال(سن  تعداد حاملگي تعداد سقط

  آزمون  79/28±887/0  3±233/0  88/2±228/0
  شاهد  95/25±204/1  48/2±19/0  0±0

000/0 081/0 06/0  P-value 
 . شده است نشان دادهSEM±Meanجدول در هر 

 . ويتني مي باشد-آزمون انجام شده براي تعداد حاملگي و تعداد سقط آزمون ناپارامتري من

 . مي باشدt-testآزمون انجام شده براي سن آزمون 

  
  )گروه شاهد( و مقايسه آن در افراد با حاملگي طبيعي )آزمونگروه (بيماران سقط مكررميانگين تعداد مطلق لنفوسيت هاي ): 2(جدول

  P-value  )نمونه21(گروه شاهد   )نمونه24(آزمونگروه        
  *cell/µl   909/129±75/2307  712/133±63/1775  009/0ها  تعداد لنفوسيت

  024/0*  5/1251±016/102  6/1656±711/115  در ميكروليتر+CD3هاي  تعداد سلول
  *034/0  27/723±388/59  42/977±507/90  در ميكروليتر +CD4هاي تعداد سلول
  *002/0  83/197±23/  55/268±112/18  در ميكروليتر+CD4+CD25هاي تعداد سلول
  032/0*  15/540±907/48  19/753±36/71  يكروليترمدر  -CD4+CD25هاي تعداد سلول
  *003/0  64/260±601/29  200/364±966/24  در ميكروليترCD25هاي تعداد سلول
  *055/0  232/52±584/5  425/42±693/3  يكروليترمدر CD4+CD25brightهاي تعداد سلول
  **000/0  60/145±486/18  12/226±286/15  در ميكروليترCD4+CD25dimهاي تعداد سلول
  275/0  241/15±35/2  980/12±650/1  در ميكروليترCD4-CD25 brightهاي تعداد سلول
  *034/0  354/57±504/6  568/83±779/8  در ميكروليترCD4- CD25dimهاي تعداد سلول

 . معنادار مي باشند01/0 و 05/0نشان داده شده اند به ترتيب در سطح معني دار ** و * مقاديري احتمالي كه با 

   . نشان داده شده استMean±SEMدر هر جدول 

  ثبح
 Tcells  تعداد جمعيتالعه تغييراتاين مط در

CD4+CD25+  درخون محيطي زنان مبتلا به سقط مكرر با
 مقايسه اين جمعيت سلولي در زنان با حاملگي طبيعي مورد

   نتايج آماري نشان داد كه تعداد .بررسي قرار گرفت
 cells كاهش و cells CD4+CD25bright T لنفوسيت هاي

CD4+CD25dim Tآزمايش ها در . ست افزايش داشته ا
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 T نشان داده است كه زيرگروه هاي سلول هاي  invitroشرايط
ر را تنظيم كنند و گديمي توانند يكTh1, Th2, Tregاز جمله 

 در برابر Treg سلول هاي .در ايجاد هموستاز نقش موثر دارند
 خودواكنشگر Tبيماري هاي خودايمني با سركوب سلول هاي 

  به همين ترتيب مي توانند . داز ميزبان محافظت مي كنن
در اين خصوص . پاسخ هاي عليه آلوگرافت ها را مهار كنند

 مهم مي باشد چرا كه افزايش Tregتعداد و عملكرد سلول هاي
تعداد اين سلول ها مي تواند به توسعه و رشد جنين كمك كند 

بيشتر تحقيقاتي كه بر روي . و در روند حاملگي اعمال اثر كند
وژي سقط مكرر با علل ناشناخته انجام شده بر روي پاتوفيزيول

 متمركز بوده اند كه از اين مطالعات و مطالعه Tregهاي  سلول
اين سلول ها در پاتوژنز سقط دست آمده كه ه شواهدي ب حاضر

  .پردازيم مكرر نقش دارند كه در ادامه به بحث در اين مورد مي
Sasaki اين سلول كردند كه افزايش مطرح) 12(همكارانو 

ها در موش حامله نرمال قادر به جلوگيري از سقط جنين است 
  هايي كه حاوي اين موش افزايش سقط مكرر را در و

ها بودند گزارش كردند، آنها افزايش سقط را به كاهش  سلول
  هاي حفاظتي از جملهبيان مولكول

LIF(Leukemia Inhibitory Factor),  

TGF-β(Transformation Growth Factor), heme-oxygenase-1   
هاي سلول. دهندها نسبت ميسلولاين  شده بوسيله القاء

TCD4+)Treg(  تحريك شده در حضور اينترفرون گاما، تكثير
 را Th1ي سلول هاي  را مهار مي كند و ردهTh2سلول هاي 

در صورت كاهش . افزايش داده، ايمني سلولي را فعال مي كند
  ين هاي توليد شده نيز كاهش پيدا  سايتوكاTh2فعاليت 

  دارد، لذا  Th1كنند كه اثر مهاري بر روي سلول هاي مي
 فعال مي شوند كه افزايش فعاليت سلول هاي Th1سلول هاي 

Th1از طرفي كاهش فعاليت .  مي تواند باعث سقط جنين شود
 ايمني، تحمل فعال كردن مكانيسم ، به دليلTh1سلول هاي 
ن بيان همكارا و Yang ).14،13( مي شود حاملگيءموجب بقا
، بر اثر گسترش CD4+CD25+ T هايگسترش سلولكردند كه 

  است كه در پاسخ به  واكنشگر خود اجرايي Tهاي سلول
آلوآنتي  آنتي ژن هاي والديني گسترش مي يابند و يا مستقل از

   .)15(يابندژن هاي جنيني در اثر هورمون ها گسترش مي
وسيله جنين و يا در اثر گسترش ه الديني، بآنتي ژن هاي و

هاي ايجاد شده  در پاسخسركوبگر CD4+CD25+ T سلول هاي
 با تعداد ،كاهش پاسخ به حاملگي. شود مي ، بيانعليه جنين بر

مرتبط  CD4+CD25+ T كمتر و نقص عملكردي سلول هاي
باشد كه ممكن است با كاهش توانايي ايمونوساپرس و مي

  همچنين  .تم ايمني سبب القاء سقط جنين شودپشتيباني سيس
واكنش اينترفرون را عليه آلوآنتي   CD4-CD25+ Tسلول هاي

هاي ايمني كنند و در تنظيم دقيق واكنشهاي مادري مهار ميژن
 لنفوسيت هاي  سهيم مي باشند و بهTh2/Th1 ضد جنيني در

 كردند كه ح مطرهمكاران  وLeigh .فعال تبديل مي شوند
 نيز  +T CD4-CD25سلول هاي و  -T CD4+CD25ل هايلوس

با توجه به سيتوكين ها به سلول هاي تنظيمي القايي  مي توانند
در مجموع اين نتايج نشان مي دهد كه در  .تبديل شوند

وسيله ه ب CD4+CD25+ T بارداري گسترش سلول هاي
عليه آنتي ژن هاي آلوژني   بر Tسركوب بالقوه پاسخ سلول هاي

ديني القاء مي شود، اما كاهش سلول هاي وا ل
TCD4+CD25bright  يدر سه ماهه ي اول بارداري باعث القا 

نتيجه بررسي اخير در واقع نشان . سقط در زنان باردار مي شود
دادن مسائل ايمونولوژيك به عنوان عامل احتمالي براي سقط و 

 Yangتوسط ديگري جامعيك مطالعه در. )16(نازايي مي باشد
زناني كه سقط جنين هاي مكرر را و همكارانش مشخص شد 

خون محيطي   را درها  سلولتعداد اينتجربه مي كنند كاهش 
و كاهش توانايي سركوب را در مقايسه با زنان نرمال نشان مي 

 با مطالعات قبلي كه نشان مي  نيزنتيجه گيري ما. )15(دهند
 هاي سلول و  T CD4+ CD25brightهاي دهد نسبت سلول

CD4+ CD25dim T + افراد با  نسبت به سقط مكرردر بيماران
در مطالعه . )17(مطابقت دارد يابد ميحاملگي طبيعي تغيير

 در گروه آزمون  T CD4+CD25brightهاي حاضر نيز سلول
رسد داري داشت، به نظر مي معنيكاهش شاهدبه گروه نسبت 

 هاقص آلوگرافت ناتحملمشكلات ايمونولوژيكي حاملگي ناشي از 
نابجاي آلوآنتي ژن هاي جنيني   تشخيص نامناسب ومي باشد و

ي سيستم ايمني مادر با حاملگي ناموفق مرتبط است وسيلهه ب
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در . و لنفوسيت هاي آلوژن نقش مهمي در تحمل حاملگي دارند
  كه )تيرهنوع خاص سلول ( dimاينجا افزايش سلول هاي 

شده تبديل شود مويد اين امر  فعال T مي توانند به سلول هاي
نقص يا   كاهش پاسخ به حاملگي مرتبط با تعداد كمتر و.است

 مي باشد كه ممكن است با كاهش T هاي عملكردي سلول
 يتوانايي ايمونوساپرس و پشتيباني سيستم ايمني سبب القا

 سلول افزايش گزارش ديگري). 18(سقط جنين شود
دومين دوره سه  در طي اولين وCD4+CD25bright  Tهاي

بيان كردند و همكاران  Saitoبيان كرده، همچنين ماهه بارداري 
زناني كه سقط جنين هاي مكرر را تجربه مي كنند، كاهش كه 

خون محيطي و كاهش توانايي سركوب را در   دراين سلول ها
هاي  سلول افزايش ).19(دهندميمقايسه با زنان نرمال نشان 

CD4+CD25bright Tregي تحمل ايمني براي بقاءلقا درا 
توجه به كاهش معني دار سلول  با .)20(حاملگي لازم است

اختلال در ايجاد اين سلول ها و يا  CD4+CD25bright Tهاي
در   CD4+CD25+ T به سلول هايTتمايز ناكافي سلول هاي 

 از طرفي ،رحم ممكن است ادامه بارداري را تحت تاثير قرار دهد
در هموستاز   CD4+CD25+ Tول هايپتانسيل و توان سل

  ايمني، زمينه هاي جديدي را در پاتولوژي توليد مثل مطرح 
  .مي نمايد

در مجموع اين نتايج نشان مي دهد كه در بارداري گسترش 
وسيله سركوب بالقوه پاسخ ه ب CD4+CD25+Tسلول هاي
  لديني القاء ني وا برعليه آنتي ژن هاي آلوژ Tسلول هاي

در سه   TCD4+CD25brightكاهش سلول هايمي شود، اما 
. شود سقط در زنان باردار ميي اول بارداري باعث القايماهه

نتيجه بررسي اخير در واقع نشان دادن مسائل ايمونولوژيك به 
 با شناخت مالي براي سقط و نازايي مي باشد وعنوان عامل احت

نها در آاز استفاده درماني و بيشتر مكانيسم عمل اين سلول ها 
  .زنان با سقط هاي مكرر نيز امكان پذير مي گردد

نتيجه نهايي نشان داده كه بررسي فاكتور هاي ايمني مي تواند 
  .سرآغازي براي پيدا كردن عاملي براي  سقط مكرر باشد

  نتيجه گيري
 CD4+CD25brightهاي سلولتوجه به كاهش معني دار  با

Treg   هاي  سلولاختلال در ايجادCD4+CD25+Tregيا  و 

 رحم ممكن درTreg هاي   سلول بهTهاي  تمايز ناكافي سلول
 از طرفي پتانسيل و. است توان بارداري را تحت تاثير قرار دهد

در هموستاز ايمني، احتمال درمان  Tregهاي سلولتوان 
با دستكاري اين مثل  راي پاتولوژي توليدسودمند جديدي را ب

 در توليدسلول درماني  ورويي ها به منظور استفاده دا سلول
   .مثل فراهم مي كند
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Abstract 
Introduction: Undoubtedly, reproduction is a necessity for survival and successful pregnancy is an 

immunological paradox. In the present study, we investigated the proportional changes of CD4+CD25bright 
T cells, CD4+CD25dim T cells in peripheral blood in unexplained recurrent spontaneous abortions (URSA) 
and compared it with normal pregnant women by antibody monoclonal method.  

Methods: The study group comprised of women with miscarriages of unexplained etiology who had 
normal karyotypes, anticardiolipin antibodies, prolactin levels and normal spousal spermograms. They did 
not have polycystic ovaries and also did not receive any drugs at the time of the study. PBLs lymphocytes 
were isolated, then FITC-conjugated and anti-CD4 and PE-conjugated anti-CD25 antibody levels were 
measured. Then results of the study and control group were analyzed and compared.  

Results: The absolute number of CD25 bright cells in the CD4 +T cells in peripheral blood was statistically 
significantly lower in the study group as compared to the control group(P=0.000). The absolute number of 
CD4+CD25dimT cells in peripheral blood was statistically significantly higher in the study group as 
compared to the control group (P=0.000). 

Conclusion: As decrease in the number of CD4+CD25+Tcells or their functional deficiency may be linked 
with miscarriage, CD4+CD25+  Tells could serve as a novel biomarker for monitoring in URSA patients, but 
more studies are needed in this field. 

 Keywords: Abortion, Habitual; Abortion, spontaneous; T- Lymphocytopenia, Idiopathic CD4- Positive; 
Pregnancy  
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