
      

  Journal of Shahid Sadoughi University of Medical Sciences                له علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي يزدمج  

 Vol. 21, No. 4, Sep-Oct 2013                                      1392، مهر و آبان 4، شماره 21دوره   

  Pages: 505-513                                             505-513: صفحه  
  
  

تحريك شده در محيط كشت سلولي در  TH17و  Th1هاي هاي سلولبررسي سايتوكاين
  زنان مبتلا به سقط مكررخود به خودي

 
  5، سهيل نجفي4، سيدعلي ميرغني زاده3، عباس افلاطونيان2*، حسين هادي ندوشن1ورقائيان ياسر

  
   يزد، ايران صدوقي، شهيد درماني بهداشتي خدمات و كيپزش علوم دانشگاه ارشد ايمني شناسي پزشكي، كارشناسي دانشجوي -5،1

   يزد، ايران صدوقي، شهيد درماني بهداشتي خدمات و پزشكي علوم دانشگاه دانشيارگروه ايمني شناسي پزشكي، -  2
  يزد، ايران صدوقي، ددرماني شهي بهداشتي خدمات و پزشكي علوم دانشگاه ناباروري، درماني تحقيقاتي مركز گروه زنان و زايمان، استاد -3
  يزد، ايران صدوقي، شهيد درماني بهداشتي خدمات و پزشكي علوم دانشگاه استاد گروه ايمني شناسي پزشكي، -4
  

  23/3/1391392 :تاريخ پذيرش              30/11/1391: تاريخ دريافت

  چكيده
ت اتوايميون و افزايش ايمني سلولي از قبيل لاناشناخته سقط مكرر، عوامل ايمونولوژيكي مختلف از قبيل اختلا عللدر  :مقدمه

در فرآيند التهاب نقش بسزايي را ايفا  Th17و  Th1هاي سلول. گزارش شده است Th17و  NK ،Th1هاي بالا رفتن سطح سلول
  وليد را ت IL-22 و IL-17A,Fهاي عمدتاً سايتوكاين Th17 هايو سلول  IL2و IFN-γهاي سايتوكاين Th1هاي سلول. كنندمي
  .در زنان دچار سقط مكرر خود به خودي است Th17و  Th1هاي هدف از اين مطالعه بررسي فعاليت سلول. كنندمي

ه ماه از زمان سقط آنها گذشته ب 3بار سقط كه حداقل 2نفر زن با سابقه  30شاهد، تعداد  -در اين مطالعه مورد :بررسيروش 
. گروه كنترل در نظر گرفته شدند به عنوانسابقه سقط و داراي حداقل يك فرزند  زن طبيعي بارور بدون 30عنوان گروه مورد و 

، به روش PHAاي تحريك شده با هاي تك هستهدر سوپرناتنت محيط كشت سلول IL-17A,Fو  IFN-γ هايميزان سايتوكاين
ELISA هاي آماريز آزمونمده با استفاده اآدست ه نتايج ب .سنجش و در دو گروه مورد مقايسه قرار گرفتندone-sample 

Kolmogorov-smirnov ،Kruskal-wallis  و  Spearman نرم افزار  وSPSS  تجزيه و تحليل شد 16نسخه.  
در  p، pg/ml 44/21±06/88>005/0(داري بيشتر بود د نسبت به گروه كنترل به طور معني، در گروه مور IFN-γسطح  :نتايج

 ،p>01/0(داري بيشتر بود ي، در گروه مورد نسبت به گروه كنترل به طور معنIL-17A, Fسطح همچنين ). 53/186±41/30مقابل 
pg/ml8±41/28 74/84±26/21در مقابل .( در گروه مورد، غلظتIFN-γ   همبستگي مثبت باIL-17A, F  نشان داد)015/0p= و 

455/0r=.(  
زنان دچار سقط مكرر خود به خودي،  در IFN-γو  F ،IL-17A ايهفته سايتوكايندر اين مطالعه، سطوح افزايش يا :گيرينتيجه

هاي جنيني ها در رد آنتي ژندهد و احتمال دارد اين سلولنشان ميرا  Th17و  Th1يك گرايش پيش التهابي از طريق ايمني 
  .نقش اساسي را ايفا كنند

  
  Th1 ،Th17سقط مكرر خود به خودي، سايتوكاين،  :ي كليديهاواژه

                                                            
  hhadin@ssu.ac.ir:، پست الكترونيكي0351- 6240691: ؛ تلفن)نويسنده مسئول( *
  .باشد مي زديدانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني شهيد صدوقي ي يدانشجو نامه انيپامقاله حاصل  نيا - 
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  مقدمه
باليني تشخيص  به صورتسقط كه  2يا بيشتر از  2به بروز 

  RSA: Recurrent( خود به خودي د سقط مكررنداده شده باش
Spontaneous Abortions (شودگفته مي)مطالعات اساس بر). 1 

  مبتلا  را حامله هايخانم درصد 1- 3 مكرر سقط شده انجام
و عوارض هاي كروموزومي والدين ناهنجاري ).2(كندمي

بادي در مجموع مسئول فسفوليپيد آنتيترومبوتيك سندرم آنتي
  علل  ساير از .ندهستبارداري  سقط مكررموارد  10- 15كمتر از 

 هورموني، مشكلات رحم، شكل غيرطبيعي حالات به توانمي
 كل در ).3(كرد اشاره ديگر علل متفرقه و ايمني عوامل ها،عفونت

   )Unexplained( ناشناخته كرر،سقط م موارد از نيمي حدود
 علل ساير از بيشموارد  اين در ايمونولوژيك علل نقش كه باشندمي

ناشناخته سقط مكرر، عوامل  عللدر ). 4(باشدمورد توجه مي
 باديآنتي ت اتوايميون مانندلامختلف از قبيل اختلا ايمونولوژيكي

 يد و افزايشضدفسفوليپ باديضدتيروئيدي و آنتي باديآنتي ضدهسته،
گزارش  Th1 و NKهاي ايمني سلولي از قبيل بالا رفتن سطح سلول

  IFN-γهايسايتوكاين به مقدار زيادي Th1 هايسلول). 5(شده است
و  Th1 ،T-bet1هاي رونويسي سلولعامل . كنندرا توليد مي IL-2و 

 STAT4: Signal( 4دهنده پيام كننده رونويسي و انتقالفعال عامل

Tranducer and Activator of Taranscription (است)7،6 .(
   IL-17كه سايتوكاين  +Th CD4هاي اي از سلولزيرمجموعه

  فاكتور ). 8(شودناميده مي Th17 كند،توليد ميرا 
 RORγt: Retinoic)در انسان و موش  Th17 هايسلول رونويسي

Acid- related Orphan Receptor) هاي سلول). 9(استTH17 
و  IL-1 ،L-23 ،IL-6هاي ر انسان براي تمايز به سايتوكايند

TGF-β1 هاي سايتوكاين از تمايز نياز دارند و همچنين بعد  
IL-17A،  IL-17F ،IL- 22 و IL-26 اين  ).9- 11(كنندرا توليد مي

نيز نياز  STAT-3رونويسي  عاملها همچنين براي تمايز به سلول
در دوران بارداري  Th17  هايلتحقيقات بر روي سلو). 12(دارند

ها در سه ماهه سوم دوره بارداري ثابت كرده است كه اين سلول
هاي اخير نشان داده است همچنين بررسي). 13(يابندميكاهش 

سقط در خون محيطي و دسيدوآ زنان دچار  Th17هاي كه سلول
در اين مطالعه، ). 15،14(خود به خودي افزايش يافته است مكرر

  هاي ، سايتوكاينTh17و  Th1هاي بررسي فعاليت سلول براي
IL-17A, F  وγ IFN-  هايسلول كشت محيط سوپرناتنترا در 

  PBMC: Peripheral Blood( محيطي خون ايهستهتك

Mononuclear Cells (فيتو هماگلوتينين ميتوژن با شده تحريك 
(PHA: Phyto Hem Agglutinin)در افراد دچار سقط مكرر ، 

گرفته خود به خودي و كنترل مقايسه كرده و مورد سنجش قرار 
  .است

  روش بررسي
دي بر روي دو گروه مختلف شاه -  مطالعه به صورت مورد

درماني ناباروري يزد انجام  - كننده به مركز تحقيقاتيمراجعه
معيارهاي مندرج در پرسشنامه كه شامل كه بر اساس  گرفت

، تعداد دفعات سقطاد دفعات سن، تعد شناختيجمعيتاطلاعات 
با  .قرار گرفتندمطالعه  مورد هر دو گروهسابقه بيماري  حاملگي و

هاي مشابه و با در نظر گرفتن سطح اطمينان توجه به بررسي
نمونه در هر گروه  30تعداد  =01/0pو % 80و توان آزمون % 95

 .مورد نياز بود و افراد مورد مطالعه از لحاظ سني يكسان بودند
فاقد  و بوده فرزند يك داراي حداقل كه بودند گروه اول زناني
 جمله از بارداري يا مشكلات و سقط سابقه هرگونه بيماري،

گروه . باشند) اكلامپسيپره( حاملگي طي در خون فشار افزايش
 به )RSA( مكرر خود به خودي سقط علت به كه دوم زناني بودند

نموده بودند و  مراجعه ديز ناباروري تحقيقاتي و درماني مركز
سقط ماه از زمان  3شده بودند و حداقل سقط بار دچار  2حداقل 

مورد بررسي  2در گروه  زوجيني مطالعه اين در. آنها گذشته بود
 آنها سقط مكرراي براي موارد علت شناخته شده قرار گرفتند كه
 قبيل از هاييبررسي تحت زوجين، ، بنابراينوجود نداشت

 منظور به CBC كروموزومي، اختلالات رد منظور به ينگكاريوتايپ
 رد منظور به T4 و TSH سطح بررسي آنمي، و رد تالاسمي

 به پرولاكتين هورمون سطح گيرياندازه تيروئيدي، اختلالات
 IgG هايباديآنتي سطوح بررسي پرولاكتينمي، هايپر رد منظور

 سندرم رد نظوربه م ليپيد فسفو آنتي و كارديوليپينآنتي IgM و
 V عامل نظير خوني و انعقادي عوامل بررسي فسفوليپيد،آنتي
 پروترومبين و هموسيستئين ،S و C پروتئين فعاليت ميزان ليدن،
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 لزوم صورت در و زنان معاينه رد ترومبوفيلي، منظور به

اختلالات  رد جهت هيستروسالپنگوگرافي يا و هيستروسكوپي
 رد جهت ارولوژي معاينه لزوم صورت رد و اسپرم آناليز آناتوميك،

 فوق موارد از كدام هر كه صورتي در و گرفتندمي قرار مردانه عامل
مطالعه  از داشتند، فوق هايتست در اختلالي زوجين و بود مثبت
 با زنان بود، منفي موارد تمام كه صورتي در و شدندمي حذف

 مطالعه وارد ناشناخته علت با خود به خودي سقط مكرر تشخيص
با كسب رضايت از بيماران و افراد گروه كنترل و . شدندمي

، خونگيري از افراد مورد نظر به مطالعهتوضيح در مورد اهميت 
خون هپارينه سي سي 5از هر فرد مورد مطالعه حدود . عمل آمد

انعقاد هپارين به لوله فالكون حاوي خون و ضد. ه شدگرفت
ده شده و در همان روز عمل آزمايشگاه كشت سلولي انتقال دا

انجام  محيطي خون ايهستهتكهاي كشت سلولي بر روي سلول
كشت سلولي )سوپرناتنت(ساعت مايع رويي  48 از و بعد شد

ها كدگذاري و نمونهشد ها انتقال داده برداشته و به ميكروتيوپ
درجه  - 70دماي  آوري كامل نمونه ها درو تا جمع گرديد
   .شدندفريز  گرادسانتي

   هايسلول ،ها و تهيه سوپرناتنتكشت سلولبه منظور 
  ساخت(با استفاده از فايكول  محيطي خون ايهستهتك

  فسفات بافر وسيلهه جدا شده و ب) شركت گل افشان 
PBS: Phosphate Buffer Salin) (Sigm Chemical, USA)( دو 

 اندنقابليت زنده مها سلول شستشو داده و شمارش سلولي و بار
(Vability) ها در محيط سلول. تعيين شد وسيله تريپان بلوه ب

سيلين كه شامل پني RPMI-1640(Gibco- BRL, USA)كشت 
)IU⁄ml100(, استرپتومايسين )mg⁄ML100(L-glutamin , 
  ) Sigma Chemical, USA(سرم جنين گاوي % 10و
)FBS: Fetal Bovine Serum( 1×106 .كشت داده شدند، است 

   48اي به مدت حفره 6 هايول منونوكلئار را در پليتسل
و   CO2 %5حضور  و درگراد درجه سانتي 37 ساعت در

(Gibco- BRL, USA) )100/1(  PHA  تحريك كرده و
آوري تا جمع هاي كشت داده شده را برداشته وسلولسوپرناتنت 
  بعد از . شد فريزگراد درجه سانتي - 70 ها دركامل نمونه

  وري دستورالعمل كيت سازنده به روش الايزاي ساندويچ آجمع

  . تعيين شد INF-γ و IL-17A, F هايغلظت سايتوكاين
در  IFN-γو  F،IL-17A هاي سنجش سايتوكاين جهت

 هاي شركتكيت الايزا از به روش سلولي سوپرناتنت كشت
)EBioscience NorthAmerica Europe/International( 

و اصول  Human platinum ELISAكيت  استفاده شد كه نوع
  در تمامي . ها به روش الايزاي ساندويچ بودكار همه كيت

بادي عليه سايتوكاين هاي مربوطه، آنتيهاي سايتوكاينكيت
  كه  وقتي. هاي پليت كوت شده بودمربوطه در كف حفره

هاي مورد مطالعه به همراه استانداردها به پليت اضافه نمونه
ن تلقي ژها به عنوان آنتيهاي موجود در نمونهتوكاينشدند، ساي

 .هاي مربوطه كوت شدندسايتوكاينشده و در كف پليت به آنتي
  پس از شستشو و مدت زمان معيني از انكوباسيون، 

سايتوكاين منوكلونال مربوطه اضافه شده و كنژوگه آنتي- بيوتين
هاي مربوطه نكه همان سايتوكاي(ژني وجود داشته باشد اگر آنتي
بعد از مدت زمان معيني انكوباسيون . شودمي به آن باند )هستند
ه به سايتوكاين مربوطه هايي كسايتوكاينكنژوگه آنتي- بيوتين

اند، در جريان شستشو حذف شدند و بعد باند نشده
اضافه شده و  )HRP( استرپتوآويدين متصل به آنزيم پرواكسيداز

به دنبال  .توكاين مربوطه وصل شدسايبه بيوتين كنژوگه آنتي
انكوباسيون، استرپتوآويدين متصل به آنزيم پراكسيداز باند نشده 

ساتيوين مربوطه در جريان شستشو حذف به بيوتين كنژوگه آنتي
تترا ( و كروموژن H2O2در مرحله بعد محلول سوبسترا  .شد

 واكنش داد و بعد از انكوبه HRPاضافه شد و با ) متيل بنزيدين
شدن در زمان معين، متناسب با مقدار سايتوكاين رنگ آبي ظاهر 

 در اين مرحله واكنش با اضافه كردن محلول متوقف كننده. شد
  پايان يافت و شدت رنگ حاصله  )مولار1اسيدفسفريك (
)OD: Optical density( در طول موج nm450  و طول موج
) State Fax 3200, USA( در دستگاه الايزاريدر nm620 فرانسر

اساس ميزان شدت رنگ  دستگاه الايزا ريدر بر. خوانده شد
استانداردها و غلظت آنها منحني استاندارد رسم كرد و غلظت 

  حساسيت  .اساس اين منحني محاسبه گرديد ها برسايتوكاين
اساس  بر IFN-γو  F،IL-17A  هايگيري سايتوكايناندازه

  .بود 99/0و  ml /pg 8/8ب هاي مربوطه به ترتيدستورالعمل كيت
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 16نسخه  SPSSافزار از نرم هادادهتجزيه و تحليل  جهت
 one-sample  Kolmogorov-smirnovابتدا با آزمون . استفاده شد

توزيع نرمال و غيرنرمال بودن متغيرهاي مورد مطالعه مورد بررسي 
در سوپرناتنت كشت  IFN-γو  F ،IL-17Aمتغيرهاي. قرار گرفت

داراي توزيع غيرنرمال بودند و براي تجزيه و تحليل آنها از  سلولي،
استفاده شد و ميانه آنها مورد مقايسه  Wallis  - Kruskalآزمون 

ها در همبستگي بين غلظت سايتوكاين تعيين جهت .قرار گرفت
استفاده  Spearmanضريب همبستگي  از سوپرناتنت كشت سلولي

  .نظر گرفته شددر  05/0داري كمتر از سطح معني. شد
  نتايج

هاي مورد بررسي به ترتيب در گروه محدوده سني نمونه
سال و در گروه  47/30±7/4سال با ميانگين  41تا  21كنترل از 

 27/29±3/5 با ميانگين 41تا  19خود به خودي از  سقط مكرر
با  4تا  2دامنه تغييرات حاملگي در گروه كنترل از  .سال بود

دامنه تغييرات  سقط مكرردر گروه  ود وب 20/2±08/0ميانگين 
  .بود 1/3±24/0با ميانگين  8تا  2سقط از 

 سوپرناتنت كشت سلوليدر  IL-17A, Fغلظت سايتوكاين 
 هاي مورد مطالعه يكسان نبود و غلظت اين سايتوكاين درگروه
خود به خودي در مقايسه با گروه كنترل به طور  سقط مكررگروه 
سوپرناتنت  در  IFN-γغلظت). >01/0p(بود  داري بيشترمعني

هاي مورد مطالعه يكسان نبود و غلظت اين كشت سلولي گروه
 در مقايسه با گروه خود به خودي سقط مكررسايتوكاين درگروه 

  . )1جدول ) (>005/0p(داري بيشتر بود كنترل به طور معني
در  F،IL-17A خود به خودي، غلظت  سقط مكرردر گروه 
داري با شت سلولي داراي همبستگي مثبت معنيسوپرناتنت ك

در سوپرناتنت كشت ) =455/0r و=IFN-γ)015/0 pغلظت 
  ).    1 نمودار(سلولي بود 

  
  هاي مورد مطالعهگروه كشت سلولي ناتنتدر سوپر هاغلظت سايتوكاين :1جدول 

 *هاغلظت سايتوكاين                            
  هاي مورد مطالعهگروه

IL-17A, F  
  )انحراف معيار±ميانگين(

IFN-γ  
  )انحراف معيار ±ميانگين (

  74/84±26/21  گروه سقط مكرر خود به خودي
)490-0( 

53/186±41/30 
)6/571 -2/3(  

  41/28±8  گروه كنترل
)166-0( 

06/88±44/21 
)4/474-2/3(  

P-value 01/0 005/0  
  .مي باشد Pg/Ml  غلظت بر حسب*

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ر خود به خوديسقط مكردر سوپرناتنت كشت سلولي در گروه  IFN-γو  IL-17A,Fهمبستگي بين غلظت سايتوكاين : 1 ارنمود

 )
 p

g/
m

l
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)pg/ml(IL-17A,Fدر سوپرناتنت كشت سلولي 
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 بحث و نتيجه گيري

 مادر بدن در آلوتايپ پيوند يك عنوان به وقتي جنين
 عنوان بيگانه به مادر ايمني سيستم توسط شود،جايگزين مي

   صورت ايمني هايپاسخ آن عليه بر و شده شناسايي
در تماس با  هادر دوران حاملگي تمامي لنفوسيت). 16(گيردمي

 يندهايي كه منجر به پاسخآفر در هاي تروفوبلاست بوده وسلول
  همچنين ). 17(كنندشركت مي ،شودايمني سلولي مي

خود به  مكرر سقط به مبتلا زنان در ترفوبلاست هايسلول
 خون ايهستهتك هايسلول تحريك د سببنتوانخودي مي

 ،)PBMC: Peripheral Blood Mononuclear Cells( محيطي
در ). 18(دنشو جنين براي توكسيك عوامل توليد و آنها تكثير
مشخص شده است كه افزايش  هاي انجام شدهبررسي

سبب افزايش توكسيني عليه جنين و در  Th1هاي لنفوسيت
همچنين ). 19(شودنهايت منجر به عدم لانه گزيني و سقط مي

را در افراد  Th17هاي هاي اخير افزايش تعداد لنفوسيتبررسي
  ).14،20،21(دچار سقط مكرر خود به خودي ثابت كرده است

، سنجش Th هايسلول فعاليت ميزان تعيينهاي يكي از راه
ها سايتوكاين. باشدمي هاسلول اين از مترشحه هاييناسايتوك

هاي سطح ستند كه با رسپتوررموني ههاي شبه هوپپتيدپلي
هاي داخل سلولي را به راه سلولي واكنش داده و سيگنال

در . كنندهاي ايمني عمل ميپاسخ ميانجيانداخته و به عنوان 
جنين ايفا  يها نقش مهمي را در بقادوران بارداري سايتوكاين

شوند و هاي ايمني مادري ميكنند و باعث كنترل پاسخمي
در اين ). 23،22(شوندسازي مييند رگآهمچنين باعث فر

به ترتيب Th17  و  Th1هاي مطالعه، براي بررسي فعاليت سلول
 محيط سوپرناتنترا در  IL-17A, Fو   IFN-γهايسايتوكاين

 با شدهتحريك محيطي خون ايهستهتك هايسلول كشت

، در افراد دچار سقط مكرر و كنترل مقايسه )PHA( ميتوژن
  .سنجش قرار داديمكرده و مورد 

سوپرناتنت  در  IFN-γنتايج حاصل نشان داد كه غلظت
ي افراد با سابقه سقط مكرر در مقايسه با گروه سلول كشت

و  Makhseed بررسي كه در طوري همان. كنترل بيشتر بود
 محيطي خون ايهستهتك هايهمكاران، مشخص شد كه سلول

 هاياز سايتوكاين شده با فيتوهماگلوتينين سطح بالاتريتحريك
در زنان دچار را  TNF-αو  IL-12 ،IFN-γمانند   Th1توليد شده

اي مشابه همچنين در مطالعه). 24(دهندسقط مكرر نشان مي
  ود به خودي و زنان حامله در بر روي زنان سقط مكرر خ

تحريك شده با  محيطي خون ايهستهتكهاي سلول
مشخص شد كه سطح  ،فيتوهماگلوتينين صورت گرفت

در زنان دچار سقط  IL-2و  IFN-γمانند  Th1هاي سايتوكاين
در ). 25(مكرر در مقايسه با زنان حامله افزايش يافته است

 اي خون محيطيهستههاي تكبررسي كه بر روي سلول
مشخص  ،هاي آلوژنيك صورت گرفتنفوسيتشده با لتحريك

دي به نسبت زنان خود به خو سقط مكررشد كه در زنان دچار 
به طور  Th1هاي توليد شده داراي حاملگي نرمال، سايتوكاين

اي كه در در مطالعه). 26(اي افزايش يافته بودقابل ملاحظه
  هاي خود به خودي، بر روي سلول سقط مكررزنان دچار 

هاي شده با سلولاي خون محيطي مادري تحريكهستهتك
شخص شد كه نسبت انجام دادند، م پلاسنتاي اتولوگ

، در سقط مكرردر زنان دچار  IFN-γو  IL-2هاي سايتوكاين
به طور قابل  ،مقايسه با زناني كه داراي بارداري نرمال بودند

و همكاران در بررسي  Wilson ).27(توجهي افزايش يافته است
 سقط مكرركه بر روي زنان داراي حاملگي نرمال و زنان داراي 

مشخص شد كه سطح  ،ري انجام دادنددر سه ماهه اول باردا
در زنان  IFN-γو  IL-18 ،IL-12مانند  Th1هاي سايتوكاين

 مطالعاتو اين ) 28(افزايش يافته است است سقط مكرردچار 
دهد كه در سازگاري داشتند و نشان مي مطالعه حاضربا نتايج 

هاي افراد دچار سقط مكرر خود به خودي ميزان فعاليت سلول
Th1 است بيشتر.  

  ترشح   Th17هايكه عمدتاً از سلول(  IL-17A,Fغلظت
ي افراد با سابقه سقط سلول سوپرناتنت كشت نيز در) شوندمي

مكرر خود به خودي در مقايسه با افراد باردار غيرحامله بيشتر 
هاي در تحقيقي كه بر روي سلولميلادي  2010در سال . بود

Th17 بارداري افراد دچار  ، در اوايلدر خون محيطي و دسيدوآ
 ،خود به خودي و همچنين زنان حامله انجام گرديد سقط مكرر
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در خون محيطي و  Th17هاي معين شد كه نسبت سلول
دسيدوآ افراد دچار سقط نسبت به افراد حامله به طور قابل 

  ، IL-17همچنين بيان  .اي افزايش نشان داده استملاحظه
IL-23 و RoRc  سلول  تبط با تمايزمراز جمله عوامل كهTh17 
در خون محيطي و دسيدوآ زنان دچار سقط مكرر در  ،هستند

ر و همكاران  Liu). 14(افزايش يافته بودند باردارمقايسه با زنان 
در خون  TH17هاي مشخص كردند كه نسبت سلولاي مطالعه

مايع ( در سوپرناتنت كشت سلولي IL-17Aمحيطي و غلظت 
در زنان دچار ) PHAشده با تحريك هاي لفنوسيترويي سلول
در مرحله ( باردارخود به خودي در مقايسه با زنان  سقط مكرر

. و زنان داراي بارداري نرمال غيرحامله بيشتر بود) باردارياوليه 
 TH17هاي توان نتيجه گرفت كه سلولها مياز اين بررسي

 هاي جنيني نقش اصلي را ايفا كنندممكن است در رد آنتي ژن
همچنين در ). 29(و براي يك بارداري موفقيت آميز مضر باشند

خود به خودي،  افراد دچار سقط مكرر اين بررسي، در
در سوپرناتنت كشت سلولي همبستگي مثبت   IL-17A,Fغلظت
. در سوپرناتنت كشت سلولي داشت IFN-γداري با غلظت معني

ط سقو همكاران بر روي زنان دچار  Leeدر بررسي كه توسط 
هاي مشخص گرديد كه در سلول ،انجام شد مكرر

TCD3+CD4+  نسبت سايتوكاينTNF-α، دچار سقط  در زنان
بالاتر  مكرر خود به خودي نسبت به زنان داراي بارداري نرمال

در زنان دچار سقط مكرر  +T IL-17هاي همچنين سلول. بود
ته خود به خودي نسبت به زنان داراي بارداري نرمال افزايش ياف

داراي همبستگي  +T IL-17هاي همچنين سطح سلول. بودند

و  TNF-αتوليد كننده  +TCD3+CD4هاي مثبت با سلول
IFN-γ توان  نتيجه گرفت كه از اين مطالعات مي). 30(بودند
و  TH1هاي هاي ايمني پيش التهابي از طريق سلولپاسخ

TH17 ي ول .ر سقط مكرر خود به خودي زياد استدر زنان دچا
در  Th17و  Th1هاي با توجه به اينكه فعاليت همزمان سلول

  زنان دچار سقط مكرر كمتر بررسي شده است نياز به 
  .باشدميهاي بيشتر در اين مورد بررسي

 Th17و  Th1هاي هاي سلولبا توجه به اينكه سايتوكاين
مطالعه هاي يافته در ،شوندهاي پيش التهابي ميباعث پاسخ

در زنان دچار  Th17و  Th1هاي هاي سلولكاينسايتو حاضر
سقط مكرر خود به خودي در مقايسه با افراد داراي بارداري 
نرمال افزايش يافته بودند و زنان دچار سقط مكرر خود به 

 Th17و  Th1خودي يك گرايش پيش التهابي از طريق ايمني 
 هاي جنينيژنها در رد آنتيداشتند و احتمال دارد اين سلول

هاي كمتري در به علت اينكه بررسي. نقش اساسي را ايفا كنند
در زنان دچار سقط مكرر  Th17و  Th1هاي مورد نقش سلول

خود به خودي انجام شده، مطالعات بيشتر براي ايجاد شواهد 
  .جديدتري در آينده نياز است

  زاريسپاسگ
همكاري  محققيندر انجام اين پژوهش با كساني كه  كليهاز 
از جمله مديريت مركز درماني تحقيقاتي ناباروري يزد  ندداشت

  جناب آقاي دكتر عبدلي و كارشناسان محترم آزمايشگاه 
  .شودو قدرداني مي هاي بنيادي مركز، تشكرسلول
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Abstract 

Introduction: Various immunological abnormalities have been reported in women with RSA of unknown 
aetiologies including autoimmune abnormalities and increased cellular immunity such as elevated natural 
killer (NK) , Th1 and Th17 cell levels. Th17 and Th1 cells play a central role during inflammation. Th1 cells 
product cytokines IFN-γ, IL-2 and Th17 cells mainly cytokines IL-17A, F, IL-22. The aim of this study is 
evaluation of Th1 and Th17 activity in women with recurrent spontaneous abortion. 

Methods: In this case-control study, 30 women with history of two or more abortion who at least 3 months 
past after last abortion considered as case group and 30 normal fertile healthy women with at least one delivery 
as control group. We determined the levels of IL-17A, F and IFN-γ in cell culture supernatant of peripheral 
blood mononuclear cells (PBMC) stimulated with the mitogen phytohemagglutinin (PHA) by enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) method and compared in the two groups. The results obtained using the one-
sample kolmogorov-smirnov Test, Kruskal-wallis Test and Spearman were analyzed using SPSS 16 software. 

Results: The level of IFN- γ in case group was significantly higher than control group (186/53±30/41 
versus 88/06±21/44 pg/ml, P < 0.005). Also the level of IL-17 A, F in case group was significantly higher 
than control group (84/74±21/26 versus 28/41±8 pg/ml, P < 0.01). IFN-γ concentration showed positive 
correlation with IL-17 A, F in case group (P=0.015, r= 0.455). 

Conclusion: In this study the increased levels of cytokines IFN- γ and IL-17 A, F in women with recurrent 
spontaneous abortion shows a propensity of pro inflammation via Th17 and Th1 immunity and may be these 
cells play a pivotal role in rejecting fetus antigens. 
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