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  نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علميآيين

  دانشگاه تربيت مدرس

هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق و كرامت انسانها كه لازمه با عنايت به سياست: مقدمه
يت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است اعضاي شكوفايي علمي و فني است و رعا
هاي علمي كه آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهيات علمي، دانشجويان و دانش

هاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را نامه، رساله و طرحتحت عناوين پايان
  : رعايت نمايند

باشد ولي هاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه ميرساله و درآمد/ نامه حق نشر و تكثير پايان  - 1ماده 
  .باشدحقوق معنوي پديدآورندگان محفوظ مي

رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يا ارائه در / نامهانتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ماده 
ام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنما، مشاور و يا مجامع علمي بايد به ن

نامه و رساله به عهده ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان. دانشجوي مسئول مكاتبات مقاله باشد
  .باشداستاد راهنما و دانشجو مي

-ي از اطلاعات جديد و  نتايج حاصل از پايانآموختگي بصورت تركيبدر مقالاتي كه پس از دانش: تبصره
  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شودرساله نيز منتشر مي/ نامه 

هاي رساله و تمامي طرح/ نامهافزار و يا آثار ويژه حاصل از نتايج پايانانتشار كتاب و يا نرم -3ماده 
ها، پارك علمي و فناوري حقيقاتي، پژوهشكدهها، مراكز تهاي دانشگاه اعم از دانشكدهتحقيقاتي كليه واحد

هاي مصوب نامهها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه  و بر اساس آيينو ديگر واحد
  . انجام شود

اي و بين المللي كه هاي ملي، منطقهها در جشنوارهثبت اختراع و تدوين دانش فني و ارايه يافته - 4ماده 
هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد رساله و تمامي طرح/ نامه مستخرج از پايانحاصل نتايج 

  .راهنما يا مجري طرح از طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد

 23/4/87در شوراي پژوهشي و در تاريخ  1/4/87ماده و يك تبصره در تاريخ  5نامه در اين آيين - 5ماده  
شوراي دانشگاه به تصويب رسيده و از تاريخ  15/7/87نشگاه به تاييد رسيد و در جلسه در هيات رئيسه دا

  .       الاجرا استتصويب در شوراي دانشگاه لازم
  
 
 
 
 
 



  به تقديم                

       
  

        که آرام قلبم است "او"             
  
  
  
  
  
  

  به آنانكه  و                 
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  عزيزم و برادر و خواهران                         

  

  

    

  



  تشكر و قدرداني

  
به اين وسيله از اساتيد و تمامي عزيزاني كه در مراحل انجام اين پايان نامه مرا ياري كردند 

 :تشكر و قدرداني مي كنم
 روشنگر مسيرم بوده و هست همواره هايشان  ماييراهن كه حسن دكتر آقاي جناب عاليقدر استاد از  -

كه شايسته ، مدير محترم گروه ايمني شناسي اله ورفتحپ دكتر آقاي جناب گرامي ام مشاور استاد زا  -

  سپاسي بيكران هستند

يادگاري ارزشمند در تمامي مراحل زندگي  افتخاري شاگردي ايشان همچوني كه محترم اساتيداز ساير  -

   مؤذني دكتر آقاي جناب زواران و دكتر قايآ جناب ابتكار، دكتر خانم سركار ؛بودهم همراهم خوا

 شان همكاريهاي تمام  خاطر بهو محسني  اسكافي ها  خانم سركار كارشناسان گروه ايمني شناسي از  -

و سركار خانم حيات كارشناس دانشگاه ايران بخاطر كمك در آزمون  كار انجام مراحل تمام در

   ايتومتريفلوس

خانم دكتر شاهرخي،  هيژبويشان راهنماييها رهنمود ها و خاطر به دانشجويان گروه ايمني شناسي از  -

  ...و  بزرگمهردكتر  مهدوي، دكتر انيآقا

و از دوستان  دريغشان بي همكاريهاي خاطر به نامدار و دانشمندي يان دكترآقا همكلاسان گرامي از  - 

  نصاري و عبدالمحمدي نيز آقايان ا ان ووبخاطر كمك هاي فرافري و رحيمي عزيزم سركار خانم دكتر ص

  پزشكي دانشكده پژوهش و آموزش پرسنل كليه از  -

  
  
  
  
  



  چكيده

بعنوان مكمل درماني رو به گسترش ) SLO: Shark Liver Oil(استفاده از روغن كبد كوسه ماهي  :هدف
و بوفور در  خونساز يو سايرارگانها ه در مغزاستخواناز تركيبات اصلي آن آلكيل گليسرول است ك .است

  .است SLOبررسي مكانيسم اثر احتمالي ضد سرطاني ، هدف از پروژه حاضر .شير مادر وجود دارد
. انتخاب شد SLO، دوز بهينه  BALB/cروي موشهاي سالم   DTHبا انجام تست : مواد و روشها

روغن مايع . تهيه شدند خودبخودياز موش توموري وري بافت تومپيوند زير پوستي  موشهاي توموري با
تهيه شد، بعنوان دو  SLO كه با آن رقتهايي از) Tyrode( و بافر تايرود) Oil Sun flower( خوراكي

تزريق  )داخل صفاقي(  IPبه گروههاي مختلف توموري بصورت ،DTHاز تست  كنترل بهمراه دوز انتخابي
در گروههاي مختلف  )IFN-γ وIL-4 (طحالي  سلولهاي تك هسته اي سايتوكاينيپاسخ الگوي  سپس. شد

 :TILs)همچنين با سنجش فلوسايتومتري سلولهاي ارتشاحي به ناحيه توموري .با تست الايزا مقايسه شد

Tumor Infiltrating Lymphocytes)  روند رشد تومور نيز با اندازه گيري موش ها و  ميزان بقاءبررسي و
  .   وري ثبت شدحجم بافت توم

ثرترين غلظت براي تحريك ايمني سلولي در مؤبعنوان  ١۰ .mg/kg/B.W دوز DTHاز تست  :نتايج 
  IFN-γدر مقايسه با ساير گروهها باعث افزايش توليد  P=0.009(.SLO( گروه تست انتخاب شد

)P=0.009( افزايش لنفوسيت هاي ، T CD8
T CD4 و +

  CD4/CD8و كاهش نسبت در تومور  +

)P=0.047(هشد و كاهش روند رشد تومور )P=0.009(ولي در بقاء تاثيري نداشت ، )P>0.05(.   
ناشي از آن، و تقويت ايمني سلولي  Th1تغيير الگوي سايتوكايني طحالي به سمت  :نتيجه گيري

CD8فراخواني بيشتر سلولهاي 
+   T اثرات  ي ازياه د نشانهنمي تواندر بافت توموري و كنترل رشد تومور

    .باشد SLOضد توموري 
  

 اينترفرون گاما، ،ازدياد حساسيت تاخيري روغن كبد كوسه ماهي، سرطان سينه،: واژه هاي كليدي
    لنفوسيت هاي ارتشاح يافته به تومور
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  ٦١.................................  ).اريمع افانحر±نيانگيم( DTH پاسخ بر SLO مختلف يها غلظت ريتاث نمودار - 2-3  شكل
 روغن:  OILو TYRODE( كنترل و)SLO( تست يگروهها در) اريمع انحراف±نيانگيم( تومور رشد ريس نمودار -3-3 شكل

  ٦٥  ................................................................................................................................................................................  ).يخوراك عيما
  ٦٩.............  )SLO( 3 تست و) OIL و TYRODE( 2 و1 كنترل يها گروه در يتومور يموشها  يبقا نمودار -4-3 شكل
 و ستت يگروهها در تومور به افتهي ارتشاح يها تيلنفوس درT CD8  + و T CD4+ يها سلول درصد نمودار - 5-3  شكل

  ٧٢...............................................................................................  ).اريمع انحراف±نيانگيم( كنترل
  ٧٤................................................  Y = 411.61X - 73.983 معادله با  IFN-Ү غلظت استاندارد نمودار - 6-3  شكل
  ٧٤...................................................  Y = 292.71X - 24.739 معادله با IL-4 غلظت استاندارد نمودار - 7-3  شكل
 و تست يگروهها در يطحال يا هسته تك يسلولها كشت ييرو عيما در IL-4 و IFN-Ү ينهايتوكايسا غلظت -8-3 شكل

  ٧٦................................................................................................  )اريمع انحراف±نيانگيم( كنترل
  ٨٥..................................................  تومور گسترش نيح در ياكتساب يمنيا يسلولها متفاوت ينقشها -1-4 شكل
  ٨٦.......................................................................................  تومور در مزمن و حاد التهاب نقش -2-4 شكل
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 و مروري بر مطالعات گذشته مقدمه: فصل اول

  سرطان سينه - 1-1

در  اين . امروزه سرطان بعد از بيماري هاي قلبي و عروقي دومين عامل مرگ و مير در انسان است

و بعد از سرطان ريه مهمترين عامل مرگ ومير  ميان سرطان سينه ، شايع ترين سرطان در خانم ها است

اين . ساليانه يك ميليون مورد جديد از سرطان سينه در سرتاسر جهان گزارش مي شود  .]1[در آنهاست

بيماري در كشورهاي توسعه يافته اروپايي و شمال آمريكا و بطور كلي در نژاد سفيد شيوع بالاتري 

  .]2[دارد

لد شير و مجاري است كه درگير سرطان مي شوند و همچنين چربي، بافت سينه شامل غده هاي مو

اكثر تومور هايي كه در بافت سينه ايجاد مي شوند خوش خيم مي  .بافت همبند و بافت هاي لنفاوي

ينه كه سرطاني مي بعضي از تومورهاي س. ]1[باشند، به اين معني كه هرگز سرطان سينه نمي شوند 

،  In situسرطان هاي . گفته مي شوند و از محلي كه شروع شده اند، انتشار نمي يابند In situشوند 

اكثر اين تومورها . (LCIS) 2يا بوسيله لوبول ها محصور مي شوند(DCIS) 1 بوسيله مجاري بافت سينه

بر اعتقاد انكولوژيست ها . درمان مي شوندپيشرفت نكرده و حالت تهاجمي ندارند و غالباً در مراحل اوليه 

، سرطان واقعي نيستند و در مراحل اوليه درمان مي شوند ولي مي توانند يك In situاين سرطان هاي 

انواع ديگر تومورهاي بافت سينه،  .علامت خطر براي شروع سرطان هاي مهاجم سينه در آينده باشند

                                                 
1 - Ductal Carcinoma In Situ 
2 - Lobular Carcinoma In Situ 
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اين نوع  سرطان ها از مجاري و لوبول هاي سينه شروع . ندسرطان هاي مهاجم يا انتشار يابنده مي باش

 .]2[شده و پس از عبور از ديواره غدد پستاني به بافت چربي اطراف حمله مي كنند

  انواع هيستولوژيك سرطان سينه -1-2

كارسينوم نئوپلاسم هاي بدخيم با خاستگاه سلول هاي اپيتليال است و ساركوم ها نئوپلاسم هاي 

  .]3[افت مزانشيمي يا مشتقات آن مي باشد بدخيم ناشي از ب

 Invasive Ductal Carcinomaموارد % 70عمده سرطان هاي سينه از نوع آدنوكارسينوما هستند، 

سرطان سينه ممكن است به مناطق   .]4[است و ديگر انواع هيستولوژيك بيماري بندرت رخ مي دهد 

دور مثل استخوان، كبد،  يتاز دهد و يا به مكان هانزديكي مثل گره هاي لنفاوي زير بغل يا گردني متاس

رگزايي لازمه بدخيمي است و تومور بدون دسترسي به تشكيلات رگي نمي . ريه و مغز دست اندازي كند

  .]4،٥[بيماران هر دو سينه گرفتار مي شود % 10در  .تواند متاستاز دهد

  ي خطر در ابتلا به سرطان سينه فاكتورها -1-2-1

با بالا رفتن سن، ميزان ابتلا  .]1[شناخته شده ترين فاكتور ابتلا به سرطان سينه است : سن •

سال در  10به سرطان سينه و مرگ و مير ناشي از آن بيشتر مي شود؛ بطوريكه تقريباً هر 

  .و برابر مي كندافزايش سن شيوع را د

درصد از موارد ابتلا به اين سرطان، يك سابقه  10در حدود : سابقه خانوادگي و عوامل ژنتيكي •

برخي از ژن هايي كه استعداد ابتلا به بيماري را افزايش مي  .]1[خانودگي از بيماري را دارند 

درصد سرطان هاي سينه، تخمدان يا هر  30-50مسئول ( BRCA2و  BRCA1: دهند، شامل

- كه از پدر به ارث مي رسد، ژن موتانتي كه مسئول سندرم آتاكسي NOEY2، ژن )دو

 .]1[مي باشند ) Cowdenسندرم ( PTENتلانژكتازي است و ژن معيوب 
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 30پائين، يائسگي ديررس و باروري بعد از سن  قاعدگي در سنين: سن قاعدگي و يائسگي •

 .]٦،٧[سالگي، سبب افزايش ريسك ابتلا مي شوند

مانند پرتو تابي و يا مواد شيميايي مشابه به استروژن شانس ابتلا به سرطان : عوامل محيطي •

 .]1[سينه را افزايش مي دهند 

 (HRT)1مواجهه بيش از حد با استروژن ها و هورمون درماني طولاني مدت :تغييرات هورموني •

 2نتايج در مورد نقش قرص هاي ضد بارداري خوراكي. ]1[، احتمال ابتلا را بيشتر مي كند 

يت متناقض است، بطوريكه برخي براي آنها نقش مستعد كنندگي ابتلا و برخي خاص

خانم هاي با ريسك بالاي ابتلا به سرطان، مي . ]٨،٩[پروفيلاكتيك براي آنها قايل شده اند 

توانند با مصرف داروي آنتي استروژن تاموكسيفن خطر ابتلا خود به سرطان را كاهش دهند 

]1[.  

رژيم . ]١٠[يسك ابتلا را افزايش مي دهد چاقي و نيز رژيم پرچرب ر: رژيم غذايي و وزن •

 .]8[غذايي فاقد آنتي اكسيدان ها و مصرف الكل زياد نيز مضر است 

هايپر پلازي اپي تليال آتيپيك، كيست فيبروآدنوما و : بيماري هاي مربوط به سينه در گذشته •

يس آدنوزيس خطر ابتلا به سرطان سينه را افزايش مي دهند پاپيلوماي رحمي و نيز اسكلروز

]2[. 

  مكانيسم هاي دفاعي سيستم ايمني بر ضد سرطان -1-3

سيستم ايمني علاوه بر نقش اساسي در مقابله با عوامل بيگانه و عفوني، در حفظ هومئوستاز بدن و از 

سيستم دفاعي وظيفه مهمي در دفاع عليه تومورها  .هم و مؤثري را بر عهده داردبين بردن تومورها نقش م

                                                 
1 - Hormone Replacement Therapy 
2 ‐ Oral contraceptive 
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را ارائه داد، مبني  1با توجه به مدارك، فرضيه مراقبت ايمني Paul Erlish اول بار. و بهبود سرطان ها دارد

رسد كه  چنين به نظر مي .]11[بر اينكه سيستم ايمني قادر به از بين بردن سلول هاي توموري مي باشد 

پديده مراقبت ايمني و مكانيسم هاي دفاعي موجود از كارايي چنداني برخوردار نباشد، چرا كه سلول هاي 

   .توموري با استفاده از مكانيسم هاي گوناگون قادر به تضعيف سيستم ايمني و گريز از آن مي باشند

1-3-1- Immunosurvilance and Cancer Immunoediting   

 cancer immunoeditingو انساني انجام شده، تئوري جديدي تحت عنوان  بر اساس مطالعات موشي

در حاليكه نظريه مراقبت ايمني عملكرد پيشگيرانه ميزبان است كه بوسيله . ]12،13[مطرح شده است 

سيستم ايمني اكتسابي فقط در مراحل اوليه تغييرات سلولي انجام مي شود، نظريه نوين شركت هر دو 

و اكتسابي را بيان مي كند، بطوريكه نه تنها باعث محافظت از ميزبان مي شوند بلكه  بازوي ايمني ذاتي

  .]14[ مي كنند  2ايمونوژنيسيته تومورها را نيز تنظيم

Cancer Immunoediting مي باشد كه تحت عنوان  5و فرار 4، تعادل3متشكل از سه فرآيند حذف

Three Es of Cancer immunoediting پروسه حذف همان مراقبت ايمني است و اگر . دخوانده مي شون

وقتي كه اندازه ولي   ،است Editingموفق به از بين بردن تومور در حال رشد گردد، نشانگر فرايند كامل 

كه در اين حالت به ذخيره خوني بيشتر و  نكردهفرآيند حذف موفق عمل تومور به حد مشخصي برسد 

    .]15[گزائي نياز است توليد پروتئين هاي مولد ماتريكس و ر

رشد تهاجمي باعث تخريب اندكي از بافت هاي اطراف شده و با پيام هاي التهابي باعث فراخواني 

به محل مي شود، كه اين سلول ها ) و ماكروفاژ NK ،NKT ، Tγδ ،DC(سلول هاي ايمني ذاتي 

مكانيسم هاي ضد تكثيري و باعث القاء  IFN-γساختارهاي تغيير يافته سلول ها را شناخته، با توليد 

   . ]١٦[آپوپتوزي در سلول هاي توموري مي شوند 

                                                 
1- Immunosurvilance 
2 -edit 
3- Elimination  
4- Equilibrium  
5- Escape 
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 IFN-γ  همچنين باعث توليد كموكاين هايCXCL10 (IP-10) ،CXCL9 (MIG)  وCXCL11 (I-

TAC) برخي از كموكاين ها اثرات قوي . ]١٧[  از سلول هاي توموري و بافت هاي طبيعي اطراف مي شود

و ماكروفاژهاي  NK. و ماكروفاژ را دارد NKك براي فراخواني بيشتر سلول هاي ضدرگزائي و اثر كموتاكتي

باعث فعال شدن متقابل يكديگر شده و با مكانيسم هايي شامل  IFN-γو  IL-12ارتشاح يافته با توليد 

TNFوقايع . كنند ، پرفورين، واسطه هاي التهابي اكسيژني و نيتروژني سلول هاي توموري را تخريب مي

و  NKني ذاتي پاسخ هاي ايمني اكتسابي را تقويت مي كنند؛ سلول هاي توموري كشته شده با ايم

ماكروفاژ، بوسيله سلول هاي دندريتيك بلعيده شده و به غدد لنفاوي مهاجرت مي كنند و به سلول هاي 

T CD4
CD8يا  +

T CD4سلول هاي  .]١٨[بكر عرضه مي شوند  +
CD8و  +

اختصاصي تومور به ناحيه  +

كشنده، سلول هاي توموري باقي مانده را تخريب مي كنند  Tتوموري مهاجرت كرده، لنفوسيت هاي 

]١٩[.  

تعادل پروسه اي است كه در آن سيستم ايمني توليد انواعي از سلول هاي توموري را تشديد و تقويت 

فرار نيز باعث . دارند مي كند كه توانائي بيشتري براي بقاء و زنده ماندن در برابر حملات سيستم ايمني را

  .]20[رشد غير كنترل شونده تومور مي شود 

مـي تواننـد در سـه دسـته وابسـته بـه        1-1 جدول مطابقمكانيسم هاي اصلي نقص در مراقبت ايمني 

  . ]14[تومور، وابسته به ميزبان و وابسته به تومور و ميزبان هردو، قرار گيرند
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 .بر اساس وابستگي به تومور، ميزبان يا هردو ؛مكانيسم هاي اصلي نقص در مراقبت ايمني - 1- 1 جدول

 
  

  

 :از جمله مكانيسم هاي احتمالي فرار تومور به قرار زير مي باشد

بر سطح سلول هاي توموري كـه سـبب كـاهش تعـداد و نيـز       MHC-Iكاهش بروز مولكول هاي  -

  .]٢١[مي گردد  CTLفعاليت سلول هاي 


