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  چكيده 
هـايي نظيـر اينترلـوكين        سيستم ايمني، توانايي پاسخ به بسياري از تومورهـا را داراسـت، عـلاوه بـر ايـن، سـايتوكين                   : زمينه و هدف      
12)Interleukin IL-12 (و اينترفرون گاما)IFN-γ=Interferon (اي اثـرات ضـدتوموري مـوثري    در ايمني تومورها شركت دارند و دار
افزايـد،     از سـلولهاي فاگوسـيتي مـي   IL-12نيز بـر توليـد    IFN-γ. گردد ميIFN-γ  و توليد TH1 سبب تمايز سلولهاي IL-12. باشند مي

ننـده  و درصد سلولهاي توليد ك     IFN-γ و   IL-12در اين مطالعه مقادير سرمي      . هاي ايمني سلولي نقش مهمي دارد       بعلاوه در ايجاد پاسخ   
IFN-γ ]هـاي   لنفوسيتCD4+و  CD8+  و سـلولهاي NK)Natural Killer cells [(      در مبتلايـان بـه سـرطان پـستان غيرمتاسـتاتيك و

 به منظور يافتن ارتباط مقادير آنها با بروز بيماري و گسترش آن، بررسي و مقايسه شده اسـت، عـلاوه                     ،متاستاتيك و افراد بظاهر سالم    
ين، مربوط به تغيير در تعـداد        تغيير احتمالي در مقادير سايتوك     ها مشخص شد كه     هاي توليد كننده اين سايتوكين    بر اين، با شمارش سلول    

  .اين سلولها است يا عملكرد آنها تحت تاثير بوده است
كرده بودند، بعـد    هاي دكتر شريعتي و دي مراجعه          بيمار مبتلا به سرطان پستان قبل از درمان كه به بيمارستان           50از  : رسير    روش ب 

. هاي خون تام و سرم براي انجـام آزمايـشات بـه گـروه ايمونولـوژي منتقـل گرديـد        گيري شد و نمونه از تكميل فرمهاي اطلاعاتي، نمونه   
 بيمار 20شامل ) Stage III, IV( بيمار و متاستاتيك30شامل ) Stage I, II( بيماري به دو گروه غيرمتاستاتيكStageبيماران براساس 

هـا، بـه روش الايـزا و درصـد            ينمقادير سـرمي سـايتوك    . انتخاب شدند  فرد بظاهر سالم به عنوان گروه كنترل         26سيم شدند، همچنين    تق
.  تعيين شدCD56+CD3/CD16 و CD4/CD8هاي  هاي دو رنگي بر ضد شاخص بادي سلولها، به روش فلوسايتومتري و به كمك آنتي

هــاي   و يافتــهOne way Anovaهــاي پارامتريــك، بــا آزمــون  نتــايج يافتــه. اي اســت ايــسه توصــيفي از نــوع مقطعــي مق،نــوع مطالعــه
  . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتندkruskal wallis  وMann whitneyغيرپارامتريك، با آزمون 

و ) P=017/0(ري نـشان داد   دا   در گروه متاستاتيك در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل افـزايش معنـي                12مقادير سرمي اينترلوكين    : ها  يافته    
 خـون محيطـي در بيمـاران گـروه     +CD4هـاي   درصـد لنفوسـيت  . مقادير اينترفرون گاما در بيماران، در همان محدوده گروه كنترل بـود     

ولـي درصـد    ) 037/0 و   022/0 برابـر    Pبـه ترتيـب     (داري داشـت    غيرمتاستاتيك و متاستاتيك در مقايسه بـا گـروه كنتـرل كـاهش معنـي              
   . داري نداشت  تفاوت معنيNK و سلولهاي +CD8ي ها لنفوسيت
 در بيمـاران، بـه علـت فعـال شـدن سيـستم       +CD4هـاي    دهد كه بـا وجـود كـاهش درصـد لنفوسـيت             اين نتايج نشان مي   : گيري      نتيجه

فـزايش مقـادير سـرمي      رسد كه ا    تغييري ايجاد نشده بود، لذا به نظر مي        IFN-γ، در مقادير    IL-12هومئوستاز جبراني و افزايش مقادير      
IL-12          با پيشرفت بيماري مرتبط باشد ولي مقادير سرمي IFN-γ            پاسـخ ايمنـي    . در پيشرفت بيماري تاثير قابـل تـوجهي نداشـته باشـد

  . سلولي در اين بيماران در مقايسه با افراد بظاهر سالم، اختلال و نقص مهمي را نشان نداد
             

   سرطان پستان غيرمتاستاتيك– 4سرطان پستان متاستاتيك     – TH1     3 سلولهاي – 2    نيسايتوك – 1:    ها كليدواژه
   اينترفرون گاما – 6     12 اينترلوكين – 5                      

 27/3/86:، تاريخ پذيرش26/9/85:تاريخ دريافت

I(دانشيار گروه ايمونولوژي، دانشكده پزشكي، تقاطع بزرگراه شهيد همت و چمران، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران)*مؤلف مسؤول.(  
II (و خدمات بهداشتي ـ درماني تهران، تهران، ايرانتخصص هماتولوژي ـ انكولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تاديار و فوقاس .  

III (دانشجوي كارشناسي ارشد ايمونولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران.  
IV ( عـصر،    و جراحي سرطان، بيمارستان دي، تهران، خيابان ولـي متخصص جراحي عموميو م پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني تهران  دانشگاه علواستاد گروه جراحي

  .، تهران، ايراننبش خيابان توانير
V (گروه ايمونولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران،كارشناس ارشد ايمونولوژي .  

VI ( مركز آموزش تحقيقات علوم آزمايشگاهي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايرانايمونولوژي، كارشناس ارشد.  
VII ( ،گروه ايمونولوژي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران،كارشناس آزمايشگاهليسانس بيولوژي .  
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  مقدمه
ها در زنان بـوده       ترين بدخيمي   سرطان پستان يكي از شايع        

و دومين علت مرگ و مير ناشـي از سـرطان بعـد از سـرطان                
تشخيص زودهنگـام و بـه دنبـال آن، روشـهاي           . باشد  ريه مي 

 بيماري و كـاهش مـرگ و        درماني مناسب، در كنترل پيشرفت    
 بعــلاوه شــناخت )2و 1(.ميــر ناشــي از آن تــاثير بــسزايي دارد

هـاي محـافظتي ايمنـي و بررسـي وضـعيت آنهـا در                مكانيسم
مراحل مختلف بيماري، مدتهاست توجـه محققـين را بـه خـود        
ــرايش    ــه وي ــه براســاس نظري ــب كــرده اســت، بطــوري ك جل

ادل و  ، تع ـ كه شامل سه مرحله حذف    ) Immunoediting(ايمني
هـاي ايمنـي ذاتـي و آداپتيـو           ينگريز است، سلولها و سـايتوك     

نقش مهمي در حذف و از بين بردن سلولهاي سرطاني دارنـد            
. كه در واقع مؤيد همـان نظريـه پيـشين مراقبـت ايمنـي اسـت               

 سلولهاي تومـوري بـا      ،براساس اين تئوري، در مرحله تعادل     
جديدي تبديل شـده    تر به انواع      هاي بيش   تغييرات و موتاسيون  

تــر هــستند و در نهايــت در مرحلــه گريــز، از      كــه مقــاوم 
  )3(.كنند هاي دفاعي سيستم ايمني فرار مي مكانيسم

و  IL-12هـاي مـؤثر در مرحلـه حـذف،            ين    از جمله سايتوك  
IFN-γ باشد  مي .IFN-γ       پروتئين همودايمري است كه توسـط ،

ولهاي ايمنـي    و سل  NK سلولهاي ايمني ذاتي از قبيل سلولهاي     
ــل لنفوســيت  ــو مث ــاي  آداپتي ــد  +CD8و  +T)TH1 (CD4ه تولي

طـي مراحـل     IFN-γ، منبع اصلي توليد     NKسلولهاي  . شود  مي
 از IL-12باشند كه سـبب تحريـك توليـد        اوليه پاسخ ايمني مي   

از  IFN-γين هم، بر توليد     گردد كه اين سايتوك     اكروفاژها مي م
 IFN-γادير فراوانـي از     افزايـد؛ بنـابراين مق ـ      مي NKسلولهاي  

 IFN-γتوليـد   . شود  حتي قبل از شروع ايمني آداپتيو توليد مي       
. گـردد    القـاء مـي    IL-12ين   نيز توسـط سـايتوك     Tاز سلولهاي   

در بـسياري از تومورهـا تأييـد شـده،           IFN-γنقش محـافظتي    
 بر تعداد زيادي از سـلولهاي تومـوري كـه           IFN-γبطوري كه   

دتكثيري و القاء آپوپتوز دارد كـه        اثر ض  ،داراي گيرنده هستند  
 STAT1اين عمل وابسته به فعال نمودن مسير انتقال سيگنال          

)Signal transducers and activators of transcription (
توانـد مـانع      سـازي مـي     بـا مهـار رگ     IFN-γباشد؛ بعـلاوه      مي

ــد     ــاء تولي ــه ســبب الق ــوري ك ــا شــود، بط ــسترش توموره گ

ــاين ــاي  كموكـ و ) IP10)Interferon inducible proteinهـ
Mig)Monokine induced by interferon γ ( كــه در مهــار
همچنين با فعال نمودن    . شود  سازي نقش مهمي دارند، مي      رگ

 IL-12ماكروفاژها سبب افزايش فعاليت فاگوسـيتوز و توليـد          
ــي ــان   IFNγ. دگــرد م  TAP1)Transporter بــا افــزايش بي

associated with antigen processing (  در تومورهـاي داراي
شـده و بـدين     I كلاس   MHC سبب افزايش بيان     IFNγگيرنده  

كه نقش مهمي  CD8+ Tترتيب سبب افزايش عملكرد سلولهاي 
 سـبب   شـود و بـدين ترتيـب        در از بين بردن تومور دارند، مي      

   )4(.دگرد تقويت ايمني آداپتيو مي
    IL-12         احـدهاي  به صورت هترودايمري متـشكل از زيـر و
سولفيدي به همديگر      كيلودالتون است كه با پيوند دي      40 و   35

اي   هسته هاي تك   ، فاگوسيت IL-12منابع اصلي   . اند  متصل شده 
 در ابتداي روند    IL-12. فعال شده و سلولهاي دندريتي هستند     

 Tهـاي     و لنفوسـيت   NKهايي كه ماكروفاژها، سلولهاي       پاسخ
راقبت ايمني دارد، بطـوري     كنند، نقش مهمي در م      را درگير مي  

 را تحريك   Tهاي    و لنفوسيت  NK از سلولهاي    IFNγكه توليد   
تقويت شده و   NKكند؛ بعلاوه اعمال سايتوليتيك سلولهاي        مي

دهد كه ايـن       را افزايش مي   +CD8 سايتوليتيك   Tهاي    لنفوسيت
نقش مهمي در ايمني تومورها دارد، همچنين تمايز        ،  IL-12اثر  

توليـد كننـده     TH1 به سلولهاي    +CD4ياريگر   Tهاي    لنفوسيت
IFNγ   در واقـع  . كنـد  را تحريـك مـيIL-12    در توسـعه پاسـخ
TH1    و تعادلTH1/TH2     به نفع سلولهاي TH1    نقش مهمي ايفا ،
  . كند مي
و  IL-12هـاي     ين با توجـه بـه نقـش ضـدتوموري سـايتوك             

IFNγ          و از طرفي با توجه به امكان فرار تومورها از دسـترس
أثير تغييـر   يستم ايمني، در اين مطالعه به منظور بررسـي ت ـ         س

مـاري،  هـا در ايجـاد يـا پيـشرفت بي           يندر مقادير اين سـايتوك    
ين در زنـان مبـتلا بـه سـرطان          مقادير سرمي اين دو سـايتوك     

ــستان متاســتاتيك، غيرمتاســتاتيك  ــل از شــروع شــيمي  (پ قب
. و افـراد بظـاهر سـالم مقايـسه شـد          )  يا پرتودرمـاني   يدرمان

و سلولهاي   +CD8  و +CD4هاي    همچنين با شمارش لنفوسيت   
NK)CD16+CD56+ (  به تعـداد ايـن سـلولها        ،در خون محيطي 

ن سـه اي ـ  از آنجايي كه هـر      . هاي مذكور پي برده شد      در گروه 
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باشـند، بـا شـمارش ايـن          مـي  IFNγسلولها منابع اصلي توليد     
ــي  ــوم م ــلولها معل ــادي    س ــالي در مق ــر احتم ــه تغيي ــود ك ر ش

ت يا عملكرد ايـن     ـين، مربوط به تغيير در تعداد آنهاس      كسايتو
، IFNγبعــلاوه از آنجــايي . ســلولها تحــت تــاثير بــوده اســت 

هاي   است و نقش مهمي در پاسخ      TH1ين اصلي سلول    سايتوك
ايمني سلولي دارد، با انـدازه گيـري آن تـا حـدودي وضـعيت               

  . گردد پاسخ ايمني سلولي در بيماران مشخص مي
  

  روش بررسي
 بيمار مبتلا بـه سـرطان پـستان كـه قبـل از              50    در مجموع   
، بــه بخــش )شــيمي درمــاني يــا پرتودرمــاني(شــروع درمــان

آنكولــوژي و جراحــي بيمارســتان دكتــر شــريعتي يــا بخــش  
جراحي بيمارستان دي مراجعه نموده بودند، به عنوان گـروه          

ي هيچ كدام از افراد، مبتلا به بيماري عفون       . بيمار انتخاب شدند  
هاي خاص نبوده و داروي سركوبگر سيـستم         يا ديگر بيماري  

  . ايمني نيز مصرف نكرده بودند
 به دو گروه تقسيم شدند، بطـوري        Stageبيماران براساس       
 ، به عنـوان گـروه غيرمتاسـتاتيك   Stage I, II بيمار در 30كه 

ــا ميانگي( ـــب ـــن سنـ ـــ س4/44±0/9ي ـ ـــ بيم20و ) الـ ار در ـ
Stage III, IVبا ميانگين سـني  (، تحت عنوان گروه متاستاتيك

 نفر از افراد بظاهر سالم در       26. جاي گرفتند )  سال 0/8±8/46
بـا  (همان محدوده سني به عنوان گروه كنتـرل انتخـاب شـدند           

اين مطالعه بصورت توصيفي    ).  سال 9/44±5/8ميانگين سني   
  . اي طراحي گرديده است از نوع مقطعي مقايسه

 2ون گرفته شد كـه      ـسي خ    سي 5الذكر حدود     وق    از افراد ف  
ري به لوله حاوي ماده     ش فلوسايتومت  آن جهت آزماي    سي  سي

و مــابقي خــون بــه لولــه ديگــري جهــت   EDTAضــد انعقــاد 
 -80جداسازي سرم منتقل گرديد كه سرم حاصـل در دمـاي            

هـا،   ينگيـري مقـادير سـايتوك    د جهـت انـدازه  گـرا   درجه سانتي 
   .نگهداري گرديد

ــروه      ــد زيرگـ ــين درصـ ــه روش   تعيـ ــيتي بـ ــاي لنفوسـ هـ
بــا اســتفاده از   Partecفلوســايتومتري و توســط دســتگاه   

هـاي    هـاي دورنگـي بـر ضـد شـاخص           بـادي   مونوكلونال آنتي 
CD4/CD8 و CD56/CD3/CD16  محــــصول شــــركتIQ® 

 ــ ــورت گرفـ ــي. تصـ ــد   آنتـ ــادي ضـ ــه  CD4بـ ــصل بـ  متـ
FITC)Fluorescein isothiocyanate(رصــد ، جهــت تعيــين د

 متــصل بــه +CD8بــادي ضــد  و آنتــي +CD4هــاي  لنفوســيت
PE)Phycoerythrin(  ــيت ــد لنفوس ــين درص ــت تعي ــاي  ، جه ه

CD8+بــادي ضــد  ، همچنــين آنتــيCD3 متــصل بــه FITC  و
، جهـت   PE متـصل بـه      CD56 و ضـد     CD16بـادي ضـد       آنتي

بـادي    بكار رفت، در ضمن از آنتي    NKتعيين درصد سلولهاي    
IgG ــ ــال دورنگ ــت   مونوكلون ــي جه ــرل منف ــوان كنت ــه عن ي ب
مقـادير سـرمي    . آميزي غيراختـصاصي اسـتفاده گرديـد        رنگ

، به روش الايزا و با      IFNγو   P70+P40(IL-12(هاي  ينسايتوك
 انجام گرديد و مقادير     BIOSOURCEاستفاده از كيت كمپاني     

 نيـز بـه روش   CA15-3 و  CEAهاي توموري     سرمي شاخص 
، جهـت تاييـد بـر    Can Agاني الايزا و با استفاده از كيـت كمپ ـ 

ابتلا و گسترش بيماري و افزودن اطلاعاتي در رابطه بـا ايـن             
  . هاي توموري صورت گرفت شاخص

اي آمـاري پارامتريـك     ــ ـه  ج، از آزمـون   ــ ـبراي تحليل نتاي      
One Way Anova و غيرپارامتريـــك Kruskal-Wallis  و

Mann-Whitney         هـا    ده استفاده شد و براي تجزيه و تحليـل دا
  .  استفاده گرديدSPSSافزار آماري  نيز از نرم

  
  ها يافته

گروه متاستاتيك در مقايسه با گـروه        IL-12    مقادير سرمي   
هاي   ولي در گروه  ) P=017/0(داري داشت   كنترل افزايش معني  
 IFNγمقــادير ســرمي . داري ديــده نــشد ديگــر تفــاوت معنــي

.  تفاوتي نداشـت بيماران، در همان محدوده گروه كنترل بود و      
انحـراف معيـار مقـادير سـرمي        ، ميـانگين و     1جدول شـماره    

  . دهد را نشان مي IFNγ و IL-12هاي  ينسايتوك
ها در  ينين و انحراف معيار مقادير سايتوكميانگ -1جدول شماره 

  هاي مورد مطالعه گروه
  pg/ml( IL-12  )pg/ml( IFNγ(  ينايتوكمقادير س

  هاي  گروه
  مورد مطالعه

انحراف   انگينمي
  معيار

انحراف   ميانگين
  معيار

  62/0  98/2  20/51  87/79  كنترل
  21/1  75/2  18/63  93/93  غيرمتاستاتيك
  83/0  68/2  90/65  52/132  متاستاتيك
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  بيماران گـروه غيرمتاسـتاتيك     +CD4هاي        درصد لنفوسيت 
)022/0=P (ــتاتيك ــروه   ) P=037/0(و متاس ــا گ ــسه ب در مقاي

 +CD8هـاي     درصد لنفوسيت . داري داشت   يكنترل، كاهش معن  
داري   در سه گروه مورد مطالعه تفاوت معنـي NKو سلولهاي  

ميـانگين و انحـراف معيـار درصـد          ،2جدول شـماره    . نداشت
  . دهد هاي لنفوسيتي را نشان مي گروهزير

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 CA15-3و ) CEA)001/0=P    مقــادير شــاخص تومــوري   
)003/0=P (  در مقايـسه بـا گـروه كنتـرل          در گروه متاستاتيك 

ميـانگين و انحـراف معيـار مقـادير         . داري داشت   افزايش معني 
CEA  هاي كنتـرل، غيرمتاسـتاتيك و متاسـتاتيك بـه             در گروه

ــد از    ــارت بودنــ ــب عبــ  و 66/5±38/25، 71/0±66/0ترتيــ
ــر  ميكروگــرم در ميلــي12/26±61/9 ــانگين و انحــراف . ليت مي

 مذكور به ترتيب عبـارت      هاي  در گروه  CA15-3معيار مقادير   
 واحـد   97/33±0/39 و   91/24±20/54،  24/13±46/5بودند از   

  . ليتر المللي در ميلي بين
  

  بحث
در مبتلايـان بـه      IL-12    نتايج نشان داد كه مقـادير سـرمي         

سرطان پستان نسبت بـه افـراد سـالم، هماهنـگ بـا پيـشرفت               
ل و  بيماري، افزايش يافته بـود؛ بطـوري كـه بـين گـروه كنتـر              

ــي   ــزايش معن ــن اف ــروه متاســتاتيك، اي ــود گ ). P=017/0(دار ب
در بيماران مبتلا بـه   Kovacs Eموافق با نتايج  IL-12افزايش 

 و نتــايج )5(2001 و )3(2000انــواع مختلــف ســرطان در ســال 
Tsuboi K   مبتلايــان بــه   در2004و همكــارانش در ســال 

زايش  بود، با ايـن تفـاوت كـه ايـن محققـين اف ـ            )5(سرطان مري 

ــي ــا   IL-12دار  معن را در تمــام مراحــل بيمــاري و هماهنــگ ب
. پيشرفت بيماري در مقايسه با گروه نرمـال گـزارش نمودنـد           

Murakami S نيــز مقــادير 2004ال ــــش در ســــو همكاران 
ـــرا در ســرم مبتلايــان ب IL-12بــالاي   )6( معــدهانــــه سرطـ

ان بــه در مبتلاي ـ IL-12ر واقـع افــزايش   د.انــد گـزارش نمـوده  
  ده د كنن سلولهاي توليل فعال شدنـه دليـد بــتوان ان ميـرطس
  
  
  
  
  
  
  
  
  

IL-12) ــا ــصوص    ) ماكروفاژه ــد، بخ ــا باش ــط توموره توس
  .مواقعي كه متاستاز صورت گرفته است

در گـروه    IFNγ    در اين مطالعه، تفاوتي در مقـادير سـرمي          
قيقي كه  بيماران در مقايسه با افراد سالم ديده نشد ولي در تح          

Kovacs E  انجـــام داد و توليـــد )6(2000در ســـال IFNγ  از
اي خون محيطي بيمـاران مبـتلا بـه انـواع             سلولهاي تك هسته  

داري در گـروه    مختلف سرطان را بررسي نمود، كاهش معنـي       
 Goto Sهمچنين . بيمار در مقايسه با افراد سالم گزارش نمود

كـاهش توليـد   ، 1998 در سـال  )8(Sato M و )7(1999در سـال  
IFNγ     ــشرفته ــف ســرطان پي ــواع مختل ــه ان ــان ب را در مبتلاي

هـاي    علت تفاوت نتايج اين مطالعـه بـا تحقيـق         . گزارش نمودند 
مقـادير  (تـوان بـه روش بررسـي سـايتوكين         را مـي   ذكر شـده  

نـسبت  ) اي  ين از سـلولهاي تـك هـسته       سرمي يا توليد سايتوك   
خابي، به ساير   داد؛ در برخي تحقيقات اشاره شده، بيماران انت       

انـد و يـا توليـد و          ها غير از سرطان پستان مبتلا بوده        سرطان
 در بافت اندازه گيري شـده در حـالي كـه            ،ها  يتوكيناترشح س 

ها در مطالعه اخير در بيماران مبتلا بـه           يتوكيناگيري س   اندازه
  . سرطان پستان و در خون انجام شده است

 در گروه بيمار    +CD4هاي        در اين مطالعه، درصد لنفوسيت    

  هاي مورد مطالعه هاي لنفوسيتي در گروه ين و انحراف معيار درصد زيرگروهميانگ -2جدول شماره 
 NKسلولهاي  +CD8هاي  لنفوسيت +CD4هاي  لنفوسيت  درصد سلولهاي ايمني

  انحراف معيار  ميانگين  انحراف معيار  ميانگين  انحراف معيار  ميانگين  هاي مورد مطالعه گروه
  49/4  62/11  83/4  91/26  69/4  53/43  كنترل

  22/5  63/13  85/6  88/26  58/6  27/39  غيرمتاستاتيك
  33/7  86/14  06/10  23/31  03/5  15/39  متاستاتيك
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نــسبت بــه افــراد ســالم كــاهش داشــت، بطــوري كــه اخــتلاف 
) P=022/0(داري بين گروه كنترل و گروه غيرمتاستاتيك        معني

ديـده  ) P=037/0(همچنين بين گروه متاستاتيك و گروه كنترل      
و همكارانش در سال  Kuss Iاين نتايج موافق با تحقيقات . شد

ن بــه ســرطان ســر و گــردن، بــر مبتلايــا) 10(2005 و )9(2004
Hong WS    بـر مبتلايـان بـه    )11(1995و همكـارانش در سـال 

 )12(1997 و همكـارانش در سـال   Schroder Wسرطان معده، 
و همكـارانش در   Lee WJبر مبتلايـان بـه سـرطان پـستان و     

البتـه  . باشـد    بر مبتلايان به سـرطان معـده مـي         )13(1994سال  
Kovacs E)6(ــ  ــداد اي ــري در تع ــان   تغيي ــلولها در مبتلاي ن س

  . مشاهده نكرده است
ــان، از   ــار پاســـخ عملكـــردي ميزبـ ــا جهـــت مهـ     تومورهـ

كنند كـه يكـي       هاي گريز از سيستم ايمني استفاده مي        مكانيسم
ــد ،هــا از ايــن مكانيــسم ــان ليگان ــر ســطح ســلولهاي  Fas بي ب

 متصل به غشاء در اكثـر مـوارد         Fasليگاند  . باشد  سرطاني مي 
، آزاد و   )sFasL(هاي محلول   به صورت واسطه  شكسته شده و    

هــا  شــود كــه ســبب القــاء آپوپتــوز در لنفوســيت  منتــشر مــي
در مبتلايان به سرطان از جملـه       sFasLمقادير بالاي   . شود  مي

يا  Fasواكنش ليگاند    )15و  14(.سرطان پستان گزارش شده است    
sFasL ــا ــر ســطح لنفوســيت ) Fas)CD95 ب هــاي خــوني در  ب

ــرطا  ــاران س ــلولها    بيم ــن س ــوز در اي ــاء آپوپت ــبب الق ني، س
 بـر   Fas گزارش گرديده است كه بيان مولكول        )16-19(.گردد  مي

ن ـه اي ـ، در نتيج  )19و  16(تر بوده   بيش +CD4هاي    سطح لنفوسيت 
شـوند و كـاهش نـسبي         تر تحت آپوپتوز واقع مي      سلولها بيش 

كند كـه اثبـات قطعـي ايـن           را مطرح مي   +CD4تعداد سلولهاي   
  .  نياز به مطالعات بيش تري داردموضوع

ــق در مراحــل   +CD8هــاي     درصــد لنفوســيت ــن تحقي در اي
غيرمتاستاتيك بـا گـروه كنتـرل تفـاوتي نداشـته و در گـروه               

 كمي افزايش داشته    ،غيرمتاستاتيك در مقايسه با گروه كنترل     
اين نتيجـه بـا نتـايج       . دار نبوده است    كه البته اين افزايش معني    

Kovacs E موافق است، اين محقق نيـز تفـاوت   2001سال  در 
 مبتلايـان بـه انـواع       +CD8هـاي     داري در تعداد لنفوسيت     معني

و  Lee WJهمچنـين  . مختلف سـرطان مـشاهده نكـرده اسـت    
 نشان دادند كه درصد سـلولهاي       )13(1994همكارانش در سال    

CD8+ T      در مبتلايان به سرطان معـده تغييـري نكـرده اسـت
 +CD8هـاي     نتايج، شمارش مطلق لنفوسـيت    ولي بر عكس اين     

 در ســال Hong WS و )9(2004در ســال  Kuss Iدر تحقيــق 
 و Alam SMدر تحقيـــق .  كـــاهش داشـــته اســـت)11(1995

هـاي     افـزايش درصـد لنفوسـيت      1993 در سال    )20(همكارانش
CD8+          در مبتلايان به سرطان پستان كه درگيري غدد لنفاوي 

هـا بـه    توجيه اين اخـتلاف .  استاند، گزارش گرديده نيز داشته 
  . تري نياز دارد مطالعات بيش

 در ايـن مطالعـه بـا پيـشرفت          NK    افزايش درصد سلولهاي    
. دار نبـوده اسـت      بيماري رابطه داشـته، ولـي اخـتلاف، معنـي         

Kovacs E  ــال ــز در س ــي )6(2000 ني ــاوت معن ــين   تف داري ب
شاهده در بيماران، در مقايسه با گروه كنترل م ـ        NKسلولهاي  

 و )21(2000 و همكــارانش در ســال Murta EF. رده اســتكــن
Farazmand S ــال ــارانش در سـ ــزايش )22(2005 و همكـ  افـ

 در بيمــاران در مقايــسه بــا گــروه NKداري در ســلول  معنــي
  . كنترل گزارش نمودند

رسـد بـا وجـود كـاهش درصـد                در اين مطالعه به نظر مـي      
ــه علــت فعــال شــدن م  +CD4هــاي  لنفوســيت ــسمب هــاي  كاني

، تعداد  IL-12هومئوستاز جبراني و افزايش قابل توجه مقادير        
د ثابتي حفظ شـده اسـت و از آنجـا           ـا تقريباً در ح   ــكل سلوله 

 در نتيجــه در دــ هـستن IFN-γكـه ايـن سـلولها، توليــد كننـده     
اران ــ ـروه از بيم  ــ ـدر هـر گ    IFN-γين  مقادير سرمي سايتوك  

ز تغييـري صـورت نگرفتـه       ــ ـرل ني ــ ـدر مقايسه با گـروه كنت     
  . است

در بيماران بخصوص گـروه      IL-12    افزايش مقادير سرمي    
توانــد نــشانه عــدم افــزايش  متاســتاتيك در ايــن مطالعــه مــي

لاوه عدم تغيير در مقـادير      باشد بع  TH2هاي مهار كننده      پاسخ
ــا وجــود كــاهش تعــداد لنفوســيت (IFN-γيني ســايتوك هــاي  ب

CD4+ (ود و عملكرد مناسب سلولهاي تواند نشانه وج    ميTH1 
بنابراين با اين اسـتدلال     . و در نتيجه پاسخ ايمني سلولي باشد      

شـود كـه تغييـري در تعـادل سـلولهاي             گيري مـي    چنين نتيجه 
TH1/TH2            در بيماران مبتلا ايجاد نشده و اين تعـادل همچنـان

ــت  ــرار اس ــا . برق ــت ارزي ــد    جه ــه تولي ــر، مطالع ــق ت بي دقي
هــاي خــون محيطــي   از لنفوســيت2 و 1هــاي تيــپ  ينســايتوك
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توانـد مكمـل      هاي احشايي توموري، مـي      ن از لنفوسيت  ـهمچني
و  Schondorf Tدر رابطه با اين موضـوع،  . مطالعه اخير باشد

دادند كه اينترفـرون گامـا،       نشان   )23(1997همكارانش در سال    
هاي خون محيطي     ين غالب توليد شده توسط لنفوسيت     سايتوك

و  Wong PY .به سرطان پستان و تخمدان اسـت در مبتلايان 
ــال   ــارانش در س ــد   )24(1998همك ــه تولي ــد ك ــشاهده كردن  م

تـر     در مبتلايان به سرطان پـستان بـيش        1هاي تيپ     ينسايتوك
 )25(2001و همكـارانش در سـال    Santin ADاست و همچنين 

هـاي     از لنفوسـيت   2 و   1هاي تيـپ      ينبا بررسي توليد سايتوك   
هاي احـشايي بافـت در مبتلايـان بـه      فوسيتخون محيطي و لن  

هـاي    ينمدان نشان دادند كه توليد سايتوك     سرطان پيشرفته تخ  
مطالعــات .  در هــر دو جمعيــت لنفوســيتي غالــب اســت1تيــپ 

Tsoboi   وMuakaml      نيز تغييرات زودهنگـامIL-12   وIL-18 
  )27و 26(.اند را در سرطان مري و معده به اثبات رسانده

و  IVه اينكه غالب بيماران كه تـشخيص سـرطان       با توجه ب 
stage III ســريعاً تحــت تــاثير ،شــود بــراي آنهــا مطــرح مــي 

گيرند و بسياري از ايـن        داروهاي وسيع ضد سرطان قرار مي     
داروها تكثير سلولي و تعادل سيستم ايمني را مختل نمـوده و            

د؛ لـذا مـدت زمـان طـولاني      ـزنن يتوكيني را بر هم مي    اتنظيم س 
م است تا بيمـاران بـا شـرايط تعيـين شـده در پـژوهش و                 لاز

  .بدون دستكاري داروئي انتخاب گردند
  

  گيري نتيجه
رود كـه     ان مـي      با توجه به نتايج حاصل از اين مطالعـه گم ـ         

با مرحله و پيـشرفت بيمـاري     IL-12ين  مقادير سرمي سايتوك  
ارتباط داشته باشد، بطوري كه بـا گـسترش بيمـاري، مقـادير        

رسد كـه مقـدار سـرمي         نظر مي بعلاوه به   . يابد  فزايش مي آن ا 
با گسترش بيماري ارتباطي نداشـته باشـد و          IFNγين  سايتوك

رسد اختلال مهمي در سيستم ايمنـي سـلولي           نهايتاً به نظر مي   
بيماران مبـتلا بـه سـرطان پـستان در مراحـل مختلـف بـروز                

  . كند نمي
  

  تقدير و تشكر
همكاري صميمانه كاركنـان اتـاق          بدين وسيله از زحمات و      

ــش      ــرم بخ ــنل محت ــاتيد و پرس ــتان دي و اس ــل بيمارس عم
ــدرداني    ــر شــريعتي ق ــوژي و جراحــي بيمارســتان دكت انكول

  . گردد مي
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The Evaluation of Serum Levels of IFN-δ, IL-12 and Percentage of 
CD4+, CD8+ and NK Cells in Peripheral Blood of Metastatic, 

Nonmetastatic Breast Cancer Patients and Normal Individuals 
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Abstract 
    Background & Aim: The immune system is quite capable to combat tumors and many immunological parameters including 
cytokines such as IL-12 & IFN-γ play major roles in this regard. IL-12 is also the major cytokine responsible for the differentiation 
of TH1 cells, which are potent producers of IFN-γ, IFN-γ in turn has a powerful enhancing effect on the ability of phagocytes to 
produce IL-12 as well as having an important role in cellular immune response. In this study the serum concentration of IL-12 & 
IFN-γ and percentage of IFN-γ producing cells(CD4+, CD8+, NK cells) in metastatic & nonmetastatic breast cancer patients and 
healthy adults was evaluated, with the aim of finding out the possible correlation between cytokine levels with disease stage and 
progression. Since cytokines are produced by all of these cells, cell enumeration may help to find out whether changes in cytokine 
levels is due to change in the cell number or their function has been altered during disease progression.   
    Patients and Methods: Whole blood samples were taken from 50 breast cancer patients prior to therapeutic manipulation who 
were admitted to Dr. Shariaty & Day general hospitals. Also 26 healthy people were selected as control and blood was taken 
similarly. According to disease stage patients were classified into non-metastatic(stage I, II) and metastatic(stage III, IV) groups. 
30 patients were non metastatic and 20 patients were in metastatic stages respectively. Serum cytokines level(IFN-γ, IL-12) was 
measured by ELISA. Lymphocyte subpopulation percentage was measured by flow-cytometry using bichromatic specific 
antibodies(anti-CD4+/CD8+, anti-CD3/CD16+CD56). The research protocol is designed as a descriptive, comparative cross 
sectional study. The parametric findings were analysed by one way Anova test and the nonparametric data were analysed using 
Mann whitney and Kruskal Wallis statistical tests.  
    Results: IL-12 level was increased significantly in metastatic group compared to controls(P=0.017), while IFN-γ levels were in 
the same range as controls. CD4+ lymphocyte percentage in nonmetastatic(P=0.022) and metastatic groups(P=0.037) was 
decreased significantly compared to control, but there was no significant difference in CD8+ and NK cell numbers.  
     Conclusion: Despite the decrease in percentage of CD4+ lymphocytes in patients(due to activation of compensative 
hemostatic system and increase in IL-12), there was no change in IFN-δ level. It seems that increase in serum IL-12 levels 
correlates with disease progression. However serum IFN-γ level has no effect on disease progression and as a whole no prominent 
failure was recorded in the cellular immune response of brease cancer patients as compared to normal individuals.   
 
 
 
 
Key Words:   1) Cytokine    2) TH1 Cells    3) Metastatic Breast Cancer   
 
                       4) Nonmetastatic Breast Cancer     5) Interleukin-12   6) γ-Interferon         
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