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  : م ৎ ଘقد
م ോพ ࣓ భ ࣂ ن ھൕ ار و پشتیبای، م࣓  ز৯دজ ࢋ اما رو ଘ پیشඇ پر່از و ඎি  ی سالభ  ৳مام ، پدر و ماෙय़ భباৣم

 ฬୌپذ یشاه و ീࣺتਜ  یਟ ، وपه یاز మه మه زॐمات ਟ  یଽ آه دارم ھمਜ  .ا৯د ॺࡗه ॺࡗه آن রوده
  .ار ୁرگ آ৩ھا با॰دیرج ീয  یୀا  یণپاس ঈوچਔ ، ن رساଌଔ بلૢه ا. آ৩ھا॥ت

  و 
 ਘاھ  ඁندمر دඥر و پඥھࢡ ଘی  ฮیو ھمد   نฬآ ඵیرو  ਛھا یୁرय़گا ଘ  ു ، ن تلاشଌ با॰د  ا. دیم মࡑ

ଛو دم یا৯ز່ ت॥د భ ودॴ ، ඖز ୀ آن را  جاآ ଽ ھادم৩ و، نয رන෩حکख़ دارد وୀآ ی শنده رود.  
  
  
  



  

  يتشكرو قدردان
  
 يصراف استاد راهنمـا  )حسن( محمدريدكتر زه انيآقا يغ و رهنمودهايدر يمات بحز از

 ياسـتاد راهنمـا   يدكتر ابوالقاسم عجم ـ، ت مدرسياول محترم و استاد تمام دانشگاه ترب

استاد مشاور  يوش مسلميداردكتر ، يسار يدوم محترم و استاد تمام دانشگاه علوم پزشك

زاده اسـتاد مشـاور    يدكتر امراله مصـطف ، بابل يار دانشگاه علوم پزشكياول محترم و دانش

 يئت علم ـيعضو ه يدكتر محسن تهران، بابل يار دانشگاه علوم پزشكيدوم محترم و استاد

محمد عراز ، يمونولوژيكارشناس ارشد ا -ن نتاجيحس يهاد، يسار يدانشگاه علوم پزشك

 ارشـد  كارشـناس -انيعابـد  فرشـيده  خـانم  سـركار ، يمونولـوژ يا ارشد كارشناس -يرابيم

دانشگاه  يئت علميان عضو هيدكترعابد يآقا، يسار يپزشك علوم دانشگاه در يمونولوژيا

، تو پاسـتور تهـران  يانست يئت علميعضو ه يمهدو يدكترمهد يآقا، يسار يعلوم پزشك

دانشـگاه آزاد چـالوس و سـركار خـانم      يشـگاه يپور كارشـناس علـوم آزما   يرزكيام يآقا

ان يشـا  يقـدردان  بابلسـر  يد رجـائ يمارستان شـه يب يشگاهيكارشناس علوم آزما يرودگر

  .ديآ مي بعمل

  



  

  : چكيده
ن سرطان كشـنده در  يو دومجهان  ران ويع در ايسرطان شا و چهارمين نيسوم ، به ترتيبسرطان معده: مقدمه
ا ي ـو  Th1/Th2 يتيمـون يازجمله بـالانس ا  يمنيا يها پاسخ يبر رو يغضروف كوسه ماه ريتاث .جهان است سراسر

امـا  . مورد مطالعه قرار نگرفتـه اسـت   مبتلا به تومور در انسان IL-23/IL17ر يبا مس Foxp3 Treg يها سلولبالانس 
 يا دخالت آنها در رشد تومورهـا يو  IL-23/IL-17محور  با Foxp3 Treg يها سلولن يدر بالانس ب Aن يتاميور يتاث

 يرهاين مس ـي ـبـالانس ا  ين دو دارو بر روين مطالعه اثر ايدر ا، نروياز ا .گزارش شده است يج متضادينتا يانسان
  .ميا قرار داده يماران مبتلا به سرطان معده را مورد بررسيب در Th1/Th2 ينيتوكايسا ريهمراه با مس يمنيا

حـداقل يـك مـاه پـس از اتمـام      و intestinalمبتلا به سرطان معـده عمـدتا از نـوع     ماريب 49: ها مواد و روش
كوسه چهار گروه تحت درمان با غضروف طور تصادفي به  انتخاب و بهدسترس در بصورت  ،درمانهاي استاندارد

گـروه   .انـد  شـده  ميتقس ـ (placebo)گـروه كنتـرل    و Aن يتاميبعلاوه و يغضروف كوسه ماه، Aن يتاميو، ماهي
 mg10عـدد قـرص    60گـروه دوم بـا   و  يغضروف كوسه مـاه  يگرم يليم 150عدد كپسول  60 اول با يدرمان

. افـت نكـرد  يدر يـي چ دارويگروه كنترل ه ـ.فوق تحت درمان قرارگرفتند يدو دارو گروه سوم با هر، Aن يتاميو
 ها سلولن يماران و با كشت ايخون ب گردشاي  تك هسته يها سلول يك هفته پس از مصرف دارو با جداسازي

، داده شـده  كشت PBMCs ييه روياز ما و يتومتريفلوسابا  Treg يها سلولمختص تومور  ژن آنتيدر مجاورت 
شناسـايي قابليـت   جهت  .شدند يريگ زا اندازهيبه روش ال IL-23 و TGF-β، IFN-γ ،IL-4 ،IL-17 يها سايتوكاين

  .بعمل آمد MTTش يمختص تومور آزما ژن آنتيدر برابر  ها لنفوسيتر يتكث
در مقايسه با گروه كنترل  ، كردندافت يرا دركوسه ماهي كه غضروف  يگروه در >05/0Pبا توجه به  :ها افتهي
افـت  يدر Aن يتاميكه و يمارانيدر ب. افتيماران كاهش يگردش خون ب IL-17Aو  IL-4، شيافزا IFN-γزان يم ،

  .افتيكاهش  IL-23 گروه سوم فقط در .افتيش يافزا IL-17Aو  Treg ،TGF-β ،IL-4 يها سلولزان يكردند م
 و Th2 يتيمـون ياكوسه ماهي بتوانـد بـا كـاهش     غضروفبراساس يافته ها بنظر ميرسد   :گيري نهايي نتيجه

 تي ـتقودر اين گروه از بيماران را  يت ضدتوموريفعال،  IFN-γش يق افزاياز طر Th1 يها سلولفعاليت ش يافزا
مـوثر  ماران مبتلا بـه سـرطان معـده    يدر ب يمنيشتر در جهت حفظ هموستاز ايباحتمالا  Aن يتاميو يول .كند 

ن دو دارو دوز مناسب يمصرف همزمان ا شود مي شنهاديپ، رو نياز ا .افتيكاهش  IL-23اما در گروه سوم  .باشد
  .د باشدياز رشد تومور مف يريشگيتواند در پ يسازد كه م مي را فراهم IL-23 يالتهاب كاهش اثر يبرا

، TGF-β ،IFN-γ ،IL-4ي هـا  سـايتوكاين ، Treg يهـا  سـلول ، Aن يتـام يو، يغضروف كوسه ماه: يديكل واژگان
  .سرطان معده، IL-23/IL-17محور 
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  اختصاراتفهرست علائم و 

APL: acute promyelocytic leukemia 

CIA: collagen induced arthritis 

DMSO: di methyl sulfoxid 

EAE: experimental autoimmune encephalomeylitis 

ERK1/2: extracellular signal-regulated kinase1/2 

IRF-4 Interferon regulatory factor-4 

HAT: Histone acetyltransferase 

HDAC: Histone deacetylase 

HIF1α: hypoxia inducible factor 1 alpha 

LAG-3: Lymphocyte Activating Gene-3 

MDSC: myeloid derived suppressor cell 

NKC: natural killer cell 

NOS-2: nitric oxid synthetase-2 

PDL-1: program death ligand-1 

RAR: retinoid nuclear receptor 

RXR: retinoid X receptor 

VEGF: vascular endothelial growth factor 

    



  

 ب 

  فهرست مطالب
  صفحه                                                      عنوان

  

  1  ....................................................................  شده انجام مطالعات بر يمرور و مقدمه: اول فصل
  2  .....................................................................................................................................................  معده سرطان. 1- 1
  2  ..................................................................................................................  معده درسرطان ايمني هاي پاسخ. 2- 1
  CD4+CD25+FOXP3HIT REGULATORY  ............................................................................  3هاي سلول. 3- 1
  4  ..................................................................  ايمني هاي سلول تمايز و معده سرطان در A ويتامين نقش. 4- 1
  IL-23/IL-17  ...................................................................................................  18 محور و TH17 هاي سلول. 5- 1
  20  ...................................................................................................  ماهي كوسه غضروف توموري ضد نقش. 6- 1
  

  23  .......................................................................................................  ها روش و مواد: دوم فصل
  24  ..............................................................................................................................................  مارانيب انتخاب. 1- 2
  26  ................................................................................................................  مراحل و ترتيب انجام آزمايشات. 2- 2
  MTT  ................................................................................................................................................  27 آزمايش. 3- 2
  29  ...................................................................................................  اليزا ه روشب ها سايتوكايناندازه گيري . 4- 2
  31  .....................................................................................................................  ها نيتوكايسا حساسيت كيت.5- 2
  RPMI 1640  ....................................................................................................................  31 محلول طرزتهيه. 6- 2
  PBS  ..........................................................................................................................................  32بافر طرزتهيه. 7- 2
  EDTA  ..............................................................................................................................  32 محلول طرزتهيه. 8- 2
  PBMCS  .........................................................................................................................................  33 شمارش. 9- 2
  MTT  ..............................................................................................................................  33طرز تهيه محلول .10- 2
  34  .................................................................................  با فلوسايتومتري  TREGاندازه گيري سلولهاي  .12- 2
  Foxp3   ................................................................................................  34رنگ آميزي درون سلولي براي . 13- 2
  

  36  ....................................................................................................  ها افتهي و جينتا: سوم فصل
  37  ..............................................................................................................................................  چكيده از روشها.1- 3



  

 ج 

  MTT  ..................................................................................................................................  37نتايج آزمايشات . 2- 3
  40  .......................................................................................................  ها نيتوكايسا يزايال شاتيآزما جينتا. 3- 3
  A  ..............................................................................................  40نيتاميو گروه در ها نيتوكايسا راتييتغ. 4- 3
  43  ............................................................................  ماهي كوسه غضروف گروه در ها سايتوكاين تغييرات. 5- 3
  46  .......................................................  ماهي كوسه غضروف+ Aويتامين گروه در ها سايتوكاين تغييرات.6- 3
  49  ....................................................................................................  كنترل گروه در ها سايتوكاين تغييرات. 7- 3
  51  ................................................................  ها گروه از هريك درTREG هاي سلول يتومتريفلوسا جينتا. 8- 3
  64  .................................................................................................................................  بيماران زندگي كيفيت. 9- 3
  

  67  .......................................................................  شنهادهايپ و يريگ جهينت بحث،: چهارم فصل
  68  ......................................................................................................................................  گيرينتيجه و بحث. 1- 4
  A  .....................................................................................................  69مطالعات گذشته در باره اثر ويتامين .2- 4
  70  ...........................................  بر روي پاسخهاي ايمني بيماران مبتلا به سرطان معده Aاثر ويتامين . 3- 4
  79  .............................................................  در اين مطالعه Aنتيجه گيري نهايي از اثرات ايمني ويتامين. 4- 4
  81  ...................................................................  بر بيماران مبتلا به سرطان معده اثرغضروف كوسه ماهي. 5- 4
 82  ..........................................  مطالعات گذشته در باره اثر غضروف كوسه ماهي بر روي سايتوكاين ها. 6- 4

  82  ............................................................  مطالعات گذشته در باره اثر غضروف كوسه ماهي در سرطان. 7- 4 
  85  ..................................................  نتيجه گيري نهايي در باره اثر غضروف كوسه ماهي در اين مطالعه. 8- 4
  85  ...............................................  غضروف كوسه ماهي در اين مطالعه+ Aامين اثر مصرف همزماني ويت.9- 4
  86  ..............................................................................................  نتيجه گيري نهايي در باره گروه كنترل . 10- 4
  86  .........................................................................................  ماه پس از درمان 6كيفيت زندگي بيماران . 11- 4
  88  ..............................................................................................................  پيشنهادها براي مطالعات آينده. 12- 4
  

  90  ..............................................................................................................  فهرست منابع و ماخذ
  97  .....................................................................................................................  چكيده انگليسي

  



  

 د 

 فهرست جداول

  صفحه                                                      عنوان
  

  37  ...............................................................................................  ويژگي هاي بيماران انتخاب شده )1- 3( جدول
انحراف معيارجـذب نـوري نمونـه تحريـك نشـده و گروههـاي درمـاني        ±ميانگين  )2-3(جدول 

  38  ............................................................................................................................................................  تحريك شده  
  A  ..............................................  404انحراف معيار سايتوكاين ها در گروه ويتامين ±ميانگين  )3- 3( جدول
انحراف معيار سايتوكاين ها قبل و بعد درمان در گـروه غضـروف كوسـه    ±ميانگين ) 4-3( جدول
  43  .........................................................................................................................................................................    ماهي
غضـروف كوسـه   + Aانحراف معيار قبل و بعد درمـان در گـروه ويتـامين   ±ميانگين ) 5-3( جدول
   46  ..........................................................................................................................................................................  ماهي
  49  ....................................  انحراف معيار در دو مرحله نمونه گيري از گروه كنترل ±ميانگين) 6- 3( جدول
  52  .................  قبل و بعد درمان در هر چهار گروه Tregانحراف معيار سلولهاي  ± ميانگين )7- 3( جدول

   64  .....................................  گروه كيفيت زندگي بيماران شش ماه پس از درمان در هر چهار ) 8- 3(جدول 
  
  
  
  
  
  



  

 ه 

 نمودارهافهرست 

  صفحه                                                      عنوان
  

  26  .................. ................................ ................................ ................................   درمان بعد و قبل آزمايشات انجام مراحل )1- 2(نمودار
  28  ............ ................................ ................................ ................................   بدون تحريك آنتي ژني Tلنفوسيت هاي ) 2- 2(نمودار 
ميانگين جذب نوري در نمونه هاي سلولي بدون تحريك آنتي ژني و نمونه هاي تحريك شده در ) 1- 3(نمودار

  39  ........... ................................ ................................ ................................ ................................ ................................   هر سه گروه از بيماران
  A   ................................ ................................ ..........  41 نيتاميو هگرو در درمان از بعد و قبل ها نيتوكايسا سهيمقا )2- 3(نمودار
  42  ...................... ................................   كنترل گروه با A نيتاميو گروه نيماب ها نيتوكايسا يگروه نيب سهيمقا )3- 3(نمودار
   44  ........................ ................................   يماه كوسه غضروف گروه در درمان از بعد و قبل ها نيتوكايسا سهيمقا )4- 3(نمودار
  45  ............. ................................   كنترل و يماه كوسه غضروف گروه نيماب ها نيتوكايسا يگروه نيب سهيمقا )5- 3( نمودار
  47  .. ................................   غضروف كوسه ماهي+Aمقايسه سايتوكاين ها قبل و بعد درمان در گروه ويتامين) 6- 3(نمودار 
  48  .............   غضروف كوسه ماهي با گروه كنترل+Aمقايسه بين گروهي سايتوكاينها مابين گروه ويتامين) 7- 3(نمودار 
  50  ....................... ................................   مقايسه سايتوكاين ها در نمونه گيري هاي اول و دوم در گروه كنترل) 8- 3(نمودار 
  53  ..................... ................................   در داخل هر چهار گروه از بيماران Tregمقايسه قبل و بعد سلول هاي ) 9- 3(نمودار 
   54  ...............................   شده با گروه كنترلمابين سه گروه درمان  Tregمقايسه بين گروهي سلول هاي ) 10- 3(نمودار 
  56  .. ................................   قبل از درمان با غضروف كوسه ماهي Tregدات پلات و هيستوگرام سلول هاي ) 11- 3(نمودار 
  57  ....... ................................   بعد درمان با غضروف كوسه ماهي Tregدات پلات و هيستوگرام سلول هاي ) 12- 3(نمودار 
  A   ................................ ........................  58ويتامينقبل از درمان با Tregدات پلات و هيستوگرام سلول هاي ) 13- 3(نمودار 
  A   ................................ ............................  59بعد درمان باويتامين  Tregدات پلات و هيستوگرام سلول هاي ) 14- 3(نمودار 
  60  ................   غضروف كوسه ماهي+Aقبل ازدرمان باويتامين Tregدات پلات و هيستوگرام سلول هاي ) 15- 3(نمودار 
  61  ..................   وسه ماهيغضروف ك+Aبعد درمان با ويتامين  Tregدات پلات و هيستوگرام سلول هاي ) 16- 3(نمودار 
  62  ............. ................................   گروه كنترل در نمونه گيري اولTregدات پلات و هيستوگرام سلول هاي ) 17- 3(نمودار 
  63  ............ ................................   گروه كنترل در نمونه گيري دومTregدات پلات و هيستوگرام سلول هاي ) 18- 3(نمودار 
  65  ...........................   ماه پس از درمان در هر سه گروه درمان شده و كنترل 6درصد رضايت از سلامتي ) 19- 3(نمودار 
ماه پس از درمان در هر سـه گـروه درمـان شـده و      6درصد توانايي انجام كار روزانه بيماران ) 20- 3(نمودار 
  66  .......... ................................ ................................ ................................ ................................ ................................ ................................   كنترل



  

 و 

 ها شكلفهرست 

  صفحه                                                      عنوان
  

  5  ......................................................   توسط سلولهاي دندريتيك روده كوچك Aتوليد ويتامين  )1-1( شكل
  T  ..............................  7 سلولهاي تمايز و A ويتامين متابوليتهاي توسط FOXP3 بيان چگونگي )2-1( شكل
  12  ............  آنها ريزمحيط در سايتوكاينها پروفايل در تغيير به توجه با T سلولهاي تمايز مسير) 3-1( شكل
   IL-23  ......................................  15 بدون يا با IL-17 كننده ترشح TH17 سلولهاي تمايز مسير )4-1( شكل
  A  .............................  17ويتامين هاي متابوليت توسط T سلولهاي تمايز مسير در يافته آخرين )5-1( شكل
   19  ....................................................................    تومورها در IL-17 و TH17 سلولهاي دوگانه نقش )6-1( شكل

  TGF-β  .........  72با يا بدون Aتحت متابوليت هاي ويتامين  naïve Tمسير تمايز سلولهاي  )1-4(شكل 
چگونگي ممانعت از آنژيوژنز توسط پپتيدهاي ضـد تومـوري نظيـر غضـروف كوسـه      ) 2-4(شكل 
   84  .........................................................................................................................................................................  ماهي  

   
  
  
  

  



 

ଓقدग़  وروජ໑ ده ی॰ جامعات اॹطاॡ ୀ 
  

  مقدمه و مروري بر مطالعات انجام شده: فصل اول
    



  

2 

   
  
  
  
  
  1سرطان معده .1-1

-راني ـوزارت بهداشـت و درمـان ا  (  نيسوم از لحاظ شيوع به ترتيب  ك كانسرياسترا گيسرطان معده 
 سراسـردنيا  و به جهت كشندگي دومـين سـرطان در   داشته در ايران و جهانرتبه  نيچهارم و )1391
نـوع   يرهـا تومو. ]2[كنند مي ميتقس 3هو منتشر 2يا ن به دو گروه رودهيهمچنرا سرطان معده .]1[است
مـي   ريي ـتغاي  روده يو متـاپلاز  يت آتروفيد كه به گاستريĤيمعده بوجود م 4سه كارپويدر ناحاي  روده
 يدارد بدون آنكـه دچـار آتروف ـ  ت در تمام معده وجود يگاستر، منتشره يكه در تومورهايدر حال .يابند

 ييوع بـالا يو از ش ـشـده  ده يد يخاص يائيجغراف يغالبا در نواحاي  نوع روده يتومورها. ]3[شده باشند
% 50بـالغ بـر   .]4[مشاهده مي گردند ك شكل در سراسر جهانيبه  كه نوع منتشرهيدر حال، برخوردارند

% 1-3 و رنـد يگيافراد آلوده زخم معده م% 10-15، اما. هستند H.pyloriافراد در سراسر جهان آلوده به 
  .]5[شونديمسرطان معده ن افراد بعدا مبتلا به يا

  
  درسرطان معده يمنيا يها پاسخ .1-2

ت ي ـفعالمشتمل بـر   يمنيپاسخ ا. است يو اكتساب يذات يمنيشامل ا سرطان معده در يمنيا يها پاسخ
از  يمين بـدخ يدر چند Treg يها سلول. هاست ليماكروفاژ و نوتروف، ك سليتيدندر، Tو  B يها سلول

و عملكرد آنها شده د يموس تولياحتمالا در ت Tregيها سلول .]6[ابدييش ميافزا سرطان معدهجمله در 
حفـظ  ، يمن ـيم پاسـخ ا يظ ـندر ت Treg يهـا  ، سـلول اسـت  يطيمح يدر اندامها يمنيا يها پاسخمهار 

پـس نقـش   ، ]8[كنـد يو بقا سرطان را كنترل م يتيمونياتوا، ]7[دخالت دارد يمنيتولرانس و هموستاز ا
  .كنند مي يوند را بازيعفونت و القا تولرانس در برابر پ، يآلرژ، يتيمونيدر اتوا يمهم

                                                      
1- Gastric cancer  
2- Intestinal- type 
3- Diffuse- type 
4- Corpus 
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 CD4+CD25+Foxp3hiT regulatoryيها سلول .1-3

 دهنـد  يل م ـيرا تشـك  يط ـيگـردش خـون مح   CD4+T يهـا  سلول% CD25++CD4 ،10-5 يها سلول
را  CD4+T يهـا  سلول% 2-3 ها سلولن يا. دارند +CD4+CD25پيفنوت Treg يها سلولشتر يب .]10،9[
  .]11[سازند يم

 ز وجـود ي ـن CD25-Tregيهـا  سـلول امـا  ، هسـتند  +Treg ،CD4+CD25 يهـا  سـلول ر تشيب، اگرچه
ا ي ـ CD103، ني ـعـلاوه بـر ا   .را دارنـد  Foxp3بنـام   يتوپلاسـم يس ين ـيعمـدتا پروتئ  كه]12، 13[دنارد
ها شده را دربافت ها لنفوسيت ابقا موجب و متصل اليتلياپ يها سلول نيكادهر–E به كه 4β7αن ينتگريا

نـرو بعنـوان   ياز ا]14[در بافت ملتهـب دخالـت دارد   Treg استقرار و ينيگز لانه در ماركر نيا. دارندنيز 
 .]15[باشد ميز مطرح يدر پوست ن Tregاز يرگروهيماركر ز

CD39 وCD73 كـه   هسـتند  يغشـائ  دازياكتونوكلئوتATP   بعنـوان   و كـرده ل ين تبـد يرا بـه ادنـوز
ز مطـرح شـده   ي ـن T يهـا  سـلول ر ياز سـا  CD4+CD25+Foxp3Tregقتر يص دقيتشخ يبرا ييماركرها

را  يمن ـيا يهـا  پاسـخ زم يبا پنج مكان Treg يها سلول گفته مي شود كه در حال حاضر .]17، 16[است
  : كنند ميدخالت  يمنيم و در هموستاز ايتنظ

 يهـا  ملكـول خود  يداز غشائيله اكتونوكلئوتيبوس Treg يها سلولر ين مسيدر ا، يكياختلال متابول -1
ATP ل ين تبـد يشـوند را بـه آدنـوز   يب شده در محل التهاب آزاد ميتخر يها سلولكه از  يخارج سلول

فعـال كننـده   ، ]18[ هـا  تلنفوسـي مواتركتانـت  يگنال خطـر اسـت و ك  يك س ـيآزاد شده  ATP .كنديم
 .]19[است يو القا كننده درد موضع يالتهاب يها پاسخ

را مهـار و   DC يهـا  سـلول  CTLA4/CD80CD86ق واكنش ياز طر Treg يها ، سلولDCر بلوغ ييتغ -2
  .]21، 20[كنند ميم يق سلول هدفشان را تنظينطريو از ا شود مي DCك شدن يموجب تولروژن

د ي ـو در موش با تول Aم يبا ترشح گرآنز Treg يها سلولدر انسان ، Bو Aم يگرآنزز بواسطه يتوليسا -3
  .]22[شود مين يموجب مرگ سلول هدف به روش وابسته به پرفور Bم يگرآنز

  .]IL-35 ]4و  IL-10, TGF-βر ينظ يمهار يها سايتوكايند يتول -4
  .شونديم يخود يها ژن آنتيدر برابر  يطيم تولرانس محيموجب تنظ Treg يها سلول -5

 MHC-IIخـود بـا ملكـول     LAG-3 قياز طر CTLA4/CD80CD86علاوه بر واكنش  Treg يها سلول
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  .كنديم يريجلوگ DC تيك واكنش داده و از فعاليتيسلول دندر
د ي ـرا تول CCL4 ري ـنظ يمواتركتانت هـائ يك   Bسلولهاي و DC, MQر ينظاي  حرفه APC يها سلول

ن يبـا فعـال كـردن پـروتئ     Tregسـلولهاي . ]23[دنشـو  مـي به بافت  ها سلولن يجذب اكه موجب كرده 
. ]24[شونديم T يها سلولاز جمله  ها سلولر يكاسپازها را فعال و موجب آپوپتز سا، Bimك يپروآپوپتت

  .ابدييش ميافزا Treg يها سلولتعداد ، سرطان معده در 
CD25+Foxp3+ Treg cells ميرا در بدن تنظ ـ 1يلوريكوباكتر پيهل زه شدنيكلونك و يالتهاب گاستر 

نـد از بـدن   يآ مي كومنسال بوجود يهايله باكتريكه بوس Treg يها سلولبدين صورت كه .] 80[كند مي
  . ]81[كنند مي اتوژن محافظتپ يهايدر برابر التهاب باكتر

 يها سلولل يتبد موجب Aاز متابوليت هاي ويتامين  (ATRA)د يك اسينوئين ال ترانس رتيمچنه
naïve CD4+T يها سلولبه  يطيخون مح Treg 5(دارند يداريپا يشوند كه عملكرد مهاريم( ،ATRA 

  .]27[دهد ميش يرا افزا Treg يها سلولز يرشد و تما
  

  يمنيا يها سلولز يرطان معده و تمادر س Aن يتامينقش و .1-4
 يهـا  سـلول ز يدر تمـا  يفيع الطيفعال و وس عامل، ديك اسينوئير رتيش نظيت هايو متابول Aن يتاميو
ش يسـت هـا  يو آگون ATRA .]28[باشـد  مـي  يتيمـون يانواع اتوا يو بهبود يمنيحفظ هموستاز ا، يمنيا

(PAR-α)  با بيانFoxp3  سلولهايل ياز تشكTh17 29[مي كند يريجلوگ[. 

ز ينـرو موجـب تمـا   ياز ا، اسـت  TGF-βوابسته به  يمنيپاسخ ا يديم كننده كليد تنظيك اسينوئيرت
Treg ن يتامينقص و .]30[شود ميهم  يضد التهابA  يهـا  سـلول ا عـدم تـوازن   ي ـموجب كاهش Treg ،

  .]82[دگرد مي Th2 يو كم Th1 يها سلول ياديز
ــاميو ــاميو و Aنيت ــ Dن يت ــده هترودايله گيبوس ــان يرن ــده ويگ( مرش ــاميرن ــريهترودا، Aن يت  م

RXR/PPARγ ن يتاميرنده ويو گD ،مر يهتروداRXR/VDR د يموجب تول) استTGF-β يام رسـان يو پ 
ن يهمچن ـ .دنشو مي آنها يو عملكرد مهار Treg يها سلولش يو افزا Foxp3د يتول، Smad3ق يآن از طر

م ين تنظ ـي ـا .كند مي يريجلوگ Th17و  Th1 يها سلولو  IL-2د كننده يتول Teffector يها سلولد ياز تول
  .]83[رديگ مي صورت Dو  A نيتاميله ويبوس يمنيا

                                                      
1- Helicobacter pylori 
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 ليتبـد  3ديك اس ـيئنويرت و 2ناليو سپس به رت جذب 1نوليدر غذاها به شكل رت Aن يتاميوپروفرم 
  .مي گويند دينوئيرت،  Aن يتامير مشتقات ويد و سايك اسينوئيبه رت .]31[شود مي

  .]32[ديكاروتن بوجود آ -ر بتاينظ Aن يتاميپروو يدهايتواند از كاروتنوئ مي نولين رتيهمچن
، ينـول سـلول  يمتصل شـونده بـه رت  هاي  نينول در پلاسما و پروتئيمتصل شونده به رتهاي  نيپروتئ

  .]33[كنند مي داريو پا نول را حمل ونقليرت
قادرنـد  ، ك روده كوچكيتيدندر يها سلولر ينظ يگوارش ژن آنتيعرضه كننده  يها سلولاز  يبرخ

  .]34[د بسازننديك اسينوئيرت، Aن يتامياز و

  

  .روده كوچكتوسط سلولهاي دندريتيك  Aويتامين  توليد)1-1(شكل 
  
نال ينال توسط رتيرت. شود مي لينال تبديبه رت 4زدروژنايده له ابرخانوادهيبوس) نوليرت( Aن يتاميو

                                                      
1- Retinol 
2- Retinal 
3- Retinoic acid 
4- Alcholol dehydrogenase 
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 يك تمـام بافتهـا  يتيدنـدر  يهـا  سلولله يبوس ADH5. گردد مي ليد تبديك اسينوئيبه رت 1دروژنازيده
له يبوس ـ RALDH1ك گـوارش و  يتيدنـدر  يهـا  سلولله يحا بوسيترج ADH4و ADH1ه و يثانو يلنفاو
 يلنفـاو  يك گرههـا يتيدنـدر  يهـا  سـلول له يبوس ـ RALDH2ر و ي يپ يك پلاكهايتيدندر يها سلول
  .]34[ندگرد مي ديك توليمزانتر
 ين ـيگزرنـده لانـه   يان دوگي ـك روده موجب بيتيدندر يها سلولله يد شده بوسيد توليك اسينوئيرت
 بـه روده كوچـك   هـا  سـلول ن ي ـجـه موجـب مهـاجرت ا   يو در نت T يهـا  سلولدر  α4β7و  CCR9بنام 
 2غلـت خـوردن   يبعنوان ملكول چسـبان بـرا   α4β7. استTECK/CCL25رنده يگ CCR9 .] 34[شود مي

اتصال محكم .شود مي الياندوتل يها سلولبه  ها لنفوسيتعمل كرده و موجب اتصال محكم  ها لنفوسيت
رتينوئيك اسيد با يـا بـدون    .]36، 35[رديگ مي صورت madCAM-1گاندش يبا ل α4β7ق واكنش يطر از

TGF-β  با ممانعت از تمايز سلولهايTh1  وTh17  و القايFoxp3 Treg  و همراه باIL-4,5  موجب توليد
  . ]36[مي شود IgAترشح كننده  Bسلولهاي
س يس ـ -9و  4ديك اس ـينوئيو آل ترانس رت 3ناليس رتيس -A ،11 ن يتاميوهاي  تيان متابوليدر م

 .]36 [دهنديرا انجام م Aن يتاميو ياصل يكيولوژيد اعمال بيك اسينوئيرت

موجب جـذب نـور   ، نال بعنوان كروموفوريس رتيس -11. در بدن دارد 5هاعمال چند گان Aن يتاميو
در دوران  هـا  سلولز انواع يتما د مجدد ويتول، ل استخوانيد در تشكيك اسينوئيو رت، شود مي ينائيدر ب
  .] 37[است 6تراتوژن، دينوئيرت ياديا زيكمبود و ، ن امريبا توجه به ا .]32[دخالت دارد ينيجن

، چشـم  ياليتليل سطوح اپياز جمله در تشك. كنديم يباز يمنيستم ايدر س ينقش مهم Aن يتاميو
از نفـوذ پـاتوژن    يو بعنـوان سـد   شـته خالـت دا دن پوسـت  يو همچن يو گوارش يادرار، مخاط تنفس

از  ينوژن را در برخ ـينـد كارس ـ يفرآ، ز و مرگ سلوليتما ير بر رويدها با تاثينوئيرت. كند مي يريجلوگ
را  يخـون  يها سلولكبد و ، پوست، پستان، سرطان سر و گردن، 7سرطانها از جمله سرطان حفره دهان

  .] 38[سازد مي مهار
ATRA  دي ـنوئيرتاي  هسـته هـاي   رنـده يگ يگاندهايد ليك اسينوئيس رتيس -9و :RARα ،RARβ ،

                                                      
1- RALDH 
2- Rolling 
3- 11-cis retinal 
4- All-transe retinoic acid(ATRA) 
5- Pleiotropic 
6- Teratogenesis 
7- Oral cavity cancer 


