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 ده يچك
مطالعده بده    نيد کنندد  ا  يم فايا يو حفظ باردار انيمناسب رو ينيگز در لانه يماکروفاژها نقش مهم: سابقه و هدف

( کيستميس راتييتغ) يطحال ي( و ماکروفاژهايموضع راتييتغ) يرحم يو پراکنش ماکروفاژها يفراوان يمنظور بررس
در رحم موش  نيکامل جن استقرارو  نيجن ينيگز موش که متقارن با شروع لانه يباردارچهار و نيم و هفت  يدر روزها

  باشد، انجام شد يم
 يهاي بداردار در روزهدا   صورت گرفت  از موش ناليپلاک واژ صيتشخ قياز طر يروز باردار نييتعها: ‌مواد و روش

سنجش  زايو پروژسترون سرم با الا ولياستراد-بتا-71هاي  شد و غلظت هورمون رييگ و هفتم بارداري خون ميچهارون
پدراکنش   يو چگدونگ  يفراواند  ،F4/80ضد شاخص  يباد يو آنت يميستوشيمونوهيبا استفاده از روش ا نيچن شد  هم

  شد يمذکور بررس يرحم و طحال در روزها يماکروفاژها
کداهش   ميبدا روز چهدارون   سده يدر مقا يماکروفاژها در روز هفتم باردار يمطالعه نشان داد که فراوان نيا ها:‌يافته

اطدراف غددد    ومتر،يبافت رحم  از جمله م ينواح يماکروفاژها در تمام يباردار مياست  در روز چهارون افتهي يمعنادار
عضدلات   ريد ز يو اسدتروما  ومتريد ها به م آن کنشکه در روز هفتم پرا يو اطراف لومن گسترش داشتند در حال يرحم

 يهدا در روزهدا   سلول نيا کيستميس راتيياز تغ يا ندهيعنوان نما هب يطحال يماکروفاژها يمحدود بود  فراوان يحلقو
نسدتت بده    يو پروژسترون در روز هفتم باردار ولياستراد-بتا-71 ينداشت  غلظت سرم يدارمعنا رييتغ يمورد بررس
  داشت يمعنادار شيافزا ميروز چهارون
 راتيو تدا   يو پروژسترون در طول باردار ولياستراد-بتا-71 يها غلظت هورمون راتييبا توجه به تغ گيري:‌نتيجه

 يهدا  توسط سدلول  GM-CSF و M-CSFسنتز  ميتنظ قيو پراکنش ماکروفاژها از طر يها بر فراخوان آن ميمستق ريغ
اسدت  در   هيد قابل توج يباردار لفمراحل مخت يها در رحم ط سلول نيا يريگيو جا يفراوان راتييرحم، تغ ياسترومائ

ماکروفاژها در طحال با رحدم متفداوت اسدت و     ييايميش يها جاذب يديو منابع تول ينيگز عوامل جذب و لانه که يحال
 يند يگز ماکروفاژهدا در لانده   ي  با توجه به نقش اساسرديگ يقرار نم يتخمدان يها غلظت هورمون راتييتغ ريتحت تا 

موفدق   يبداردار  شدترد يپ يتواند برا يم يها در موضع باردار سلول نيا راتييتغ ،مادر يمنيا يها و کنترل پاسخ انيرو
  باشد رگذاريتا 

  
 پروژسترون ول،ياستراد ،اشت رويانک، رحم، هاماکروفاژهاي کليدي: ‌واژه

 

 مقدمه
اس ت   کي  ولوژيب يها دهيپد نيتر دهيچياز پ يکي يباردار

 گان   يب م   ين ون د يپ کي   يکيمونول وژ ياز لحاظ ا ني. جن[1]

(Semi allograft) يدر ط و  ب اردار   دي  شود ک   با  يم يتلق 

 يها سميرو مکان نيمادر تحمل شود. از ا يدفاع ستميتوسط س

ان د   دهدر طو  تکامل ب  وجود آم   نيب  جن يمنيتحمل ا قيدق

 :moazzeni@modares.ac.ir                Email                          021-82883846  تلفن:نويسنده مسئو ،  *

 26/12/1393 تاريخ پذيرش: 25/4/1393 تاريخ دريافت: 
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[3،2،4.] 

در رح م    ي  اول نيمناسب جن  (Implantation)ينيگز لان 

اس ت. رح م در    يموفق ض رور  يشروع و ادام  باردار يبرا

 داي  را پ نيجن رشيپذ يآمادگ ان يماه کلياز س يمرحل  خاص

 راتيي  اندومتر وابست  ب   ت   يريپذ نيجن تي. خاص[5] کند يم

 ک    ني  . ب ا وج ود ا  [6]باش د   يم   يدياس ترو   يه ا  هورمون

ش ود،   يم   ميتنظ   يدياس ترو   يها توسط هورمون ينيگز ن لا

اتصا  و  زيرشد ن يفاکتورها ها و نيتوکايسا ،يمنيا يها سلو 

. در ط و   [7]کنن د   يم يگريانجيرا م ستيبلاستوس ينيگز لان 

 رگ ذار يتاث يمن  يا ستميس يکردها ها بر عمل هورمون ،يباردار

 يمن  يا طيمح  مادر و  نياندوکر ستميکرد س و عمل [8]هستند 

 يجنس   يه ا  . درواقع هورم ون [9]کند  يم رييت  انياطراف رو

 ليدر تع د  يو پروژس ترون نق م مهم     و ياستراد -بتا -17

. [10]کنن د   يم   ف ا يا نيب  منظور حفاظ ت جن    يمنيا ستميس

ها  تيدهند ک  ارتشاح لکوس يانجام گرفت  نشان م يها پژوهم

 نيجن   رفتنيپ ذ  يرحم ب را  يدر آمادگ ينيگز هم قبل از لان 

 در موض ع  يمن  يا يه ا  . ان واع س لو   [11]دارد  ينقم مهم  

باع     ه  ا نيتوکايو س  ا ه  ا اتوريب  ا ترش  ح م  د ين  يگز لان   

 [.12] شوند يم دوآيدس يريگ شکل

. [4]ان د   رح م  يمنيا يها سلو  نيتر از فراوان ماکروفاژها

  يمتنوع ب  ناح يگاندهايل -رسپتور انيب قيها از طر سلو  نيا

 يه ا  و ب  عنوان س لو   [13]شوند  يتروفوبلاست فراخوانده م

کم ک   ين  يگز نفوذ تروفوبلاست ب  لان    لياز راه تسه بانيپشت

در  يمن  يا يه ا  پاس خ  مي. ماکروفاژها در تنظ[15،14]کنند  يم

مادر  يمنينقم دارند و در تحمل ا زين نيجن-سطح تماس مادر

 يکرده  ا عم  ل. از جمل    [16]ان  د  ميس  ه اني  نس  بت ب    رو

 ياش اره ک رد: ماکروفاژه ا    ري  توان ب  موارد ز يماکروفاژها م

دارند ک   هموس تاز، رش د جف ت و      يا ژهيو پيفنوتا دوآيدس

. ماکروفاژه ا ب ا عم ل    [4] دش و  يرا باع  م   نيتولرانس جن

 يديب  عنوان عناصر کل ،يمنيا ليتعد ييژن و توانا يعرض  آنت

عم ل   يم ادر در ط و  ب اردار    يمن  يا ستميهموستاز س يبرا

ماکروفاژه ا منب ع    مخصوص ا   يمن  يا يها . سلو [17]کنند  يم

حف     يرشد هس تند و ب را   يها و فاکتورها نيتوکايسا ياصل

 يدر بس تر جفت    Th1/Th2 يه ا  نيتوکايتع اد  مناس ب س ا   

 [.14]مشارکت دارند 

پراکنم ماکروفاژه ا را در رح م   و  يفراوان قيتحق نيا در

 يو هف تم ب اردار   ميچه ارون  يب اردار در روزه ا   يه ا  موش

 اي  آمش خ  گ ردد ک       ک  نيا يبرا نيچن . هممينمود يبررس

ماکروفازه  ا ب    ص  ورت   يدر پ  راکنم و فراوان   راتيي  ت 

در رحم اتفاق  يصورت موضع  ک  ب نآ ايباشد و  يم کيستميس

 کي  عن وان    ب   زيها را در طحا  ن سلو  نيا راتييافتد، ت  يم

در روز  س   يمقا ني  . اميک رد  يبررس کيستميس يعضو لنفاو

باش د   يم ستيبلاستوس ينيگز با روز لان  ک  مقارن مين و چهار

است، صورت  انيرشد رو  يک  مراحل اول يو روز هفتم باردار

 يساس  مرحل  ا انيرو ينيگز امر ک  لان  نيگرفت. با توج  ب  ا

 ريي  گ شکل ياست و رحم محل اصل يباردار شبرديشروع و پ

 يچگ ونگ  ي، ل ذا بررس   باشد يم نيجن  يمادر عل يمنيپاسخ ا

توان د ب   فه م     يم   يب اردار  لي  ماکروفاژه ا در اوا  راتييت 

 يکمک نموده و در طراح   يوقوع و ادام  باردار يها زميمکان

ن يچ ون س قط جن     ه م  کي  موارد پاتولوژ يدرمان يها روش

ماکروفاژها در رحم  راتييت  يکنون بررسکننده باشد. تا  کمک

 يه ا  هورم ون  راتيي  مذکور و ارتب ا  آن ب ا ت    يدر روزها

  .ها صورت نگرفت  است آن ميمستق س يو مقا يتخمدان
 

 ها‌مواد و روش
 يبرش بافت هيو ته يريگ مورد مطالعه، نمونه يها گروه

از  NMRI از ن ژاد  يا هفت    6-8ن ر و م اده    يه ا  م وش 

س اعت  12 طيشدند و در ش را  يداريخر رانيا توپاستوريستيان

 18-25مناس ب   يدر دم ا  و يکيساعت ت ار  12و  ييروشنا

م درس   تي  خان   دانش گاه ترب   واني  گ راد در ح  يدرج  سانت

ش دن در   کليهاي ماده جهت هم س   . موشدنديگرد يدار نگ 

ش دند.   يداري م هاي نر نگ  و دور از موش ن جداگا يها قفس

و  يريگ هاي نر براي جفت هاي ماده ب  قفس موش سپس موش

 .وقوع بارداري انتقا  داده شدند

 نا يپلاك واژ  يتشخ کيسن بارداري از تکن نييتع براي

 ميب   عن وان روز ن     ن ا  ياستفاده شد. روز مشاهده پ لاك واژ 
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و هف ت   ميدر نظر گرفت  شد. پس از گذشت چه ارون  يباردار

ب اردار ه ر دو    يها موش نا ،يروز از زمان مشاهده پلاك واژ

 (mg/kg10 ) نيلزيو زا (mg/kg100 ) نيکتام قيتزر گروه با

از  يري  گ شدند. پس از خون هوش يب يب  صورت داخل صفاق

ها ب  روش قط ع نخ اع کش ت      سرم، موش  يقلب ب  منظور ته

 کروسکوپيم ريشدند. رحم و طحا  موش خارج شده و در ز

 يلول  رحم   يبافت تيوضع ميشد. در روز چهارون يلوپ بررس

ن يقرار گرفت و در روز هفتم نق ا  کاش ت جن     يمورد بررس

م ورد   يب رش ب افت    يب  منظور ته يشدند و بافت رحم نييتع

 .استفاده قرار گرفت

 چس ب  يهاي ح او  رحم و طحا  در قالب يقطعات بافت 

(Bio optica, Italy) (Optimal cutting tissue: OCT)   ب ا

 .ه و در فلاسک ازت فرو برده شدندجهت مناسب قرار داده شد

  ي  ها خارج و تا زم ان ته  زدن چسب فروزن، قالب خيپس از 

  ت ا  يداري ش دند. نها  گراد نگ  يدرج  سانت -70 زريبرش در فر

هاي انجمادي ب   برش Cryostat (Leica) با استفاده از دستگاه

نم ودن در   کسيشده و پ س از ف     يته کرومتريم 7ضخامت 

 يميستوشيمونوهيمطالع  ا يگراد، برا يدرج  سانت -20 استون

مورد استفاده قرار گرفتند. در هر دو گروه موش باردار مربو  

سر م وش ب اردار    7 زا يو هفتم باردار ميچهارون يب  روزها

 .استفاده شد

 :و پروژسترون ولياستراد-بتا-71غلظت  يبررس

-بت ا -17 يدياس ترو   يه ا  غلظت هورم ون  نييتع يبرا

باردار استفاده شد،  يها و پروژسترون از سرم موش و ياستراد

از قلب  يو هفتم باردار ميچهارون يک  در روزها بيترت نيبد

 تي  در نها .ديب  عمل آمد و سرم جدا گرد يريگ ها خون موش

 يري  گ زهاندا زايمذکور در سرم با روش الا يها هورمون زانيم

 .شد

باف ت رح و و ال ال ب ا      يميستوش  يمونوهيا يزيآم رنگ

خ ارج و ب   م دت     زرياز فر هادياسلا. F4/80  ضد يباد يآنت

خش  ک ش  دند. اط  راف  ش  گاهيدر ح  رارت آزما ق   يدق يس  

 Dako pen (Dako, Denmark) ب  ا يب  افت يه  ا ب  رش

 يس   ب ار ب ا ب افر نمک       يب افت  يها شد. برش يگذار علامت

و ه ر ب ار ب        (Phosphate buffered saline: PBS)فسفات

 نيپ روتئ  دهکنن   شس ت  ش دند. محل و  ب لاك     ق يمدت دو دق

Protein block serum - free (Dako, Denmark)    ب   م دت

  کننده  رسپتور بافر بلاك ها اضاف  شد. بافت يبر رو ق يدق 15

FC( با غلظت )ه ا   بافت يبر رو ق يدق 45% ب  مدت 2سرم بز

  H2O2 اندوژن، با اضاف  ک ردن محل و    دازيپراکساضاف  شد. 

 ميشد. البت  با اضاف  نمودن آنز يخنث ق يدق 10ب  مدت %  3/0

و متعاقب آن اضاف  نمودن سوبس ترا،   نيديمتصل ب  استرپتو او

 يبررس   زي  اندوژن ن نيوتيبافت رحم و طحا  از نظر حضور ب

ب  بلاك  يازياندوژن است و ن نيوتيشد ک  مشخ  شد فاقد ب

 يب        اد ي. آنت        س        تيک        ردن آن ن

 (Rat anti mouse F4/80 - ebioscience, USA)  غلظ ت   اب

 يب اد  يآنت   کنن ده  قي  در بافر رق تريل يليدر م گرمکرويم 5/0

(antibody diluent) (BD Bioscience, USA)   مخلو  ش ده

 90ب  مدت  هادي. اسلادياضاف  گرد يبافت يها برش يو بر رو

در درج  ح رارت ات اق و در اتاق ک مرط وک انکوب         ق يدق

 نيوتي  رت کونژوگ    ب  ا ب IgG ض  د يب  اد يش  دند. آنت  

(Biotinylated goat anti-rat IgG) (BD Bioscience, USA)   ب ا

و ب     دهي  گرد قي  رق يباد يآنت کننده قيدر بافر رق 1:50رقت 

از . پس ديانکوب  گرد ق يدق 45اضاف  شده و ب  مدت  ها دياسلا

 ميکونژوگ   ب ا آن ز    نيدياس ترپتواو  ون،يمدت انکوباس   انيپا

 BD) (HRP conjugated strepto-avidine)   دازيپراکس  

Bioscience, USA) 40اضاف  و ب   م دت    هادياسلا يب  رو 

-'DAB 3,3) يانکوب    ش  دند. س  پس سوبس  ترا   ق   يدق

Diaminobenzidine) (BD Bioscience, USA) اضاف  شد و 

 ري  ز يا مان  د. ظه  ور رن    قه  وه يب  اق ق   يدق 5ب    م  دت 

لام  يرواز  ياض اف  يو سوبسترا ديگرد يبررس کروسکوپيم

 ن  ، يه ا ب ا رن   زم    باف ت  يزي  آم شست  شد. ب  منظور رن 

 سيه ار  نيليدر رن   هماتوکس     يثان 30ب  مدت  هادياسلا

(Merck, Germany)   شس ت    يقرار داده شده و ب ا آک ج ار

کدام از مراحل ب   ج ز    م ب  ذکر است در فواصل هرشدند. لاز

س   مرتب      ن،يکننده پروتئ مرحل  استفاده از محلو  سرم بلوك

انجام شد. پس  ق يو هر بار ب  مدت دو دق PBS شست و شو با
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اتانو  هر ک دام ب      ندهيبا درجات فزا يرياز انجام مراحل آبگ

 (Merck, Germany) ل و  يتوسط زا هادياسلا  ،يثان 30مدت 

 ,Merck) ش فاف ش ده و س پس ب ا چس ب مان ت ان ت لان       

Germany)  [.18]مانت  شدند 

دو س لو    يميستوش  يمونوهيا زيي  آم از اتمام رن    پس

 د،ي  مش اهده گرد  کروس کوپ يم ريمتفاوت از نظر رن  در ز

بوده و  يمنف F4/80 ک  از نظر شاخ  يهاي با هست  آب سلو 

ک     ييها اند و سلو  را ب  خود گرفت  نيليهماتوکس ن يرن  زم

ه ا تح ت    آن توپلاس م يمثبت ب وده و س F4/80 از نظر شاخ 

ب  خود گرفت     يا و سوبسترا رن  قهوه دازيپراکس ميآنز ريتأث

 .اند

فاده از ه ا ب ا اس ت    س لو   شمارش. يروش شمارش سلول

درص  د  ني  يتع يص  ورت گرف  ت. ب  راImage J  اف  زار ن  رم

ماکروفاژها در بافت رحم، از س   منطق   باف ت رح م ش امل      

( از هر ياطراف لومن و غدد رحم) دوآيو دو بخم دس ومتريم

انتخاک و تع داد   400 يينما با بزرگ لديپنج ف کيکدام ب  تفک

F4/80 يها کل سلو 
+
 يه ا  س لو  ( و کل يا قهوه يها  سلو) 

ش دند. س پس    ( ش مارش يا و قه وه  يآب يها دار )سلو  هست 

 يا و قه وه  يآب   يها ب  مجموع سلو  يا قهوه يها تعداد سلو 

 ني ي مورد نظر تع يها شد و درصد سلو  ميدر همان سطح تقس

 .ديگرد

 ل د ياز ه ر طح ا  پ نج ف    زي  ن يطحال يها مورد سلو  در

انتخ اک و ب ا روش م ذکور     يصورت تصادف  ب يکروسکوپيم

 .قرار گرفتند يمورد بررس

با اس تفاده   يآمار ليو تحل  يتجز. يآمار ليو تلل هيتجز

رس م نموداره ا ب ا اس تفاده از      و SPSS 16يافزار آمار از نرم

ها بر حسب  گروه نيب س يانجام شد. جهت مقا Excelافزار  نرم

 independent يه ا از آزم ون آم ار    و تعداد داده س ينوع مقا

sample T test يه ا  ه ا از آزم ون   درون گروه ساتيو در مقا 

ه ا   استفاده شد. داده repeated measureو pair T test يآمار

داده  مينما SD))± mean اريانحراف مع ± نيانگيب  صورت م

در نظ ر   %95 ش ات يآزما يدر تم ام  ن ان ياند. حدود اطم شده

. در دي  دار محس وک گرد  يمعن   05/0تر از  کم Pگرفت  شد و 

 0001/0و  001/0، 01/0 ،05/0تر از  کم Pنمودارها، مقادير 

( ٭٭٭، س  ستاره )(٭٭(، دو ستاره )٭با يک ستاره ) ب  ترتيب

 .( نشان داده شدند٭٭٭٭ستاره ) و چهار

 

 نتايج
و پروژس ترون   ولياس تراد -بت ا -71 يها سنجش هورمون

و  و ياس  تراد-بت  ا-17 يه  ا هورم  ون زاني  م س   يمقا. س  ر 

نش ان داد   يو هفتم ب اردار  ميچهارون يپروژسترون در روزها

ب ا روز   س   يه ا در روز هف تم در مقا   هورم ون  نيک  غلظت ا

 يدر روزه  ا .اس ت  ت  ر ميب   يب   ط  ور معن ادار   ميچه ارون 

 و ياس تراد -بت ا -17 زانيم نيانگيم يو هفتم باردار ميچهارون

و  21/43±01/7 بيب  ترت تريل يليبر م کوگرميپ بسرم برحس

 زاني  م نيانگي( و مP=009/0) ديبرآورد گرد 88/6±61/54

 بي  ب   ترت  ت ر يل يل  يپروژسترون سرم برحسب ن انوگرم ب ر م  

( P=008/0ش  د ) ني  يتع 68/26±03/5و  12/5±98/16

 (.2و1 شکل)

در روزهاي چهارونيم   pg/mlاستراديو  بر حسب  بتا17غلظت  .1 شکل

در روز  استراديو  سرم-بتا-17غلظت  در معنادارافزايم . و هفتم بارداري

 مشاهدهدر مقايس  با روز چهارونيم بارداري  (** P<01/0) هفتم بارداري

 هفت آزمايم مستقل نشان داده شده SD±Mean نتايج ب  صورت .شد

 است.

و  ويچه ارون   يدر روزها يرحم يماکروفاژها يپراکندگ

 F4/80ضد  يباد يبافت رحم با آنت يزيآم رن . يهفتو باردار

 ت ا  ماکروفاژها در سر يباردار مينشان داد ک  در روز چهارون

ه ا در   س لو   ني  (. ا3سر بافت رحم پراکنده هس تند )ش کل   

از جمل  اطراف  دوآيمختلف دس يها و در بخم ومترياطراف م

(. در روز 4و اطراف لومن حض ور دارن د )ش کل     يغدد رحم

 ميچهارون با روز س يپراکنم ماکروفاژها در مقا يردارهفتم با
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ماکروفاژه ا در   يتفاوت داشت. در روز هفتم ب اردار  يباردار

باف ت رح م    يعض لات حلق و   ريز يو استروما ومتريم  يناح

تع داد   يح او  اطراف ل ومن  ييدوآيدس  يتجمع داشتند و ناح

  (.5ماکروفاژها بود )شکل از  يکم اريبس

  ميچه ارون  يدر روزها ng/mlغلظت پروژسترون  بر حسب  .2 شکل

معنادار در غلظت پروژسترون س رم در روز هف تم    ميافزا. يو هفتم باردار

مشاهده شد.  يباردار ميبا روز چهارون س ي**( در مقاP<01/0) يباردار

 مستقل نشان داده شده است ميهفت آزما SD ± Meanنتايج ب  صورت 

 

رن  آميزي بافت رحم موش باردار در روز چهارونيم بارداري با  .3شکل
 F4/80+هاي هاي قهوه اي سلو سلو . F4/80بادي ضد آنتي

را بيان نکرده و رن     F4/80هاي آبي شاخ )ماکروفاژها( هستند، سلو 
اند. پراکنم ماکروفاژها در تمامي نواحي رحم زمين  )آبي( را ب  خود گرفت 

 ه است.قابل مشاهد

  

 

 

 

 

 

هاي بافتي نواحي مختلف باف ت رح م در روز   رن  آميزي برش .4شکل 

اط راف غ دد    ياس تروما ).  F4/80ب ادي ض د   چهارونيم بارداري با آنت ي 

با رن  قه وه   F4/80+هاي سلو  (.C:ومتريو م B،اطراف لومن: A:يرحم

را بي ان نک رده و      F4/80هاي آبي ش اخ  اي مشخ  شده اند و سلو 

 .اندرن  زمين  )آبي( را ب  خود گرفت 

 

 

 

B 

A 
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بادي ضد رن  آميزي بافت رحم در روز هفتم بارداري با آنتي . 5 شکل

F4/80  :ميومتر(A و اطراف لومنB:) . هاي هاي قهوه اي سلو سلو

+F4/80  هاي آبي شاخ )ماکروفاژها( هستند و سلوF4/80    را بيان

 اند.نکرده و رن  زمين  )آبي( را ب  خود گرفت 

 

 يباف  ت رح  و در روزه  ا يماکروفاژه  ا يفراوان   س  هيمقا

درص د ماکروفاژه ا در دو    س يمقا. يو هفتو باردار ويچهارون

مذکور در روز  يها رد مطالع  نشان داد ک  درصد سلو روز مو

ب ا روز هف تم    س يدر مقا يدار يب  طور معن يباردار ميچهارون

 يه ا  (. درص د س لو   >0001/0Pاس ت )  ت ر  ميب   يباردار
+

F4/80 ب  رآورد  31/27±18/1 يب  اردار ميدر روز چه  ارون

 يه  ا در روز هف  تم ب  اردار  س  لو ني  . ام  ا درص  د ادي  گرد

 (.6شکلشد ) نييتع 66/0±63/19

اا را  ل وم ،    هي  ماکروفاژها در سه ناح يفراوان سهيمقا

باف ت رح و در روز    ومتري  و م يمجاور غدد رحم   ياستروما

در روز  F4/80+ يه  ا س  لو  درص  د. يب  اردار ويچه  ارون

 ياط راف ل ومن، اس تروما     ي  در س   ناح  يباردار ميونهارچ

 يدار يتفاوت معن   ياز نظر آمار ومتريو م يمجاور غدد رحم

  ي  در س   ناح  F4/80+ يها (. درصد سلو >001/0Pداشت )

 بي  ب  ترت ومتريو م يمجاور غدد رحم ياطراف لومن استروما

ب    رآورد  64/38±27/2و  39/1±19/23، 66/1±11/20

و  ومتري  ماکروفاژه ا در دو مح ل م   يفراوان   س   ي. مقاديگرد

دو  ني  دهد ک  پراکنم ماکروفاژه ا در ا  ياطراف لومن نشان م

متف اوت اس ت    يدار يب   ط ور معن     ياز نظر آمار زين  يناح

(001/0P<هم .) اطراف   يماکروفاژها در دو ناح يفراوان نيچن

متف  اوت اس  ت  يمعن  ادار ورب    ط   زي  ن و اس  تروما نل  وم

(001/0P<در نها .)ه ا در دو   س لو   ني  درص د ا  س يمقا تي

 ينش  ان داد پراکن  دگ زي  ن ومتري  رح  م و م ياس  تروما  ي  ناح

معن ادار اس ت    يهم از نظر آم ار   يدو ناح نيماکروفاژها در ا

(001/0P<( )7شکل.) 
 

درصد ماکروفاژهاي بافت رحم در روزهاي چهارونيم و  هفتم  .6شکل 

ي ماکروفاژها در روز هفتم بارداري در درفراوان معنادارکاهم . بارداري

 .شد مشاهده(   ****P<0001/0) مقايس  با روز چهارونيم بارداري

 .هفت آزمون مستقل نشان داده شده است SD±Meanنتايج ب  صورت 

 

مج اور   ياس تروما  يماکروفاژها در نواح يفراوان سهيمقا

. يبافت رحو در روز هف تو ب اردار   ومتريو م يعضلات حلقو

در دو  يدر روز هف  تم ب  اردار F4/80+ يماکروفاژه  ا درص  د

از نظ ر   ومتري  و م يمج اور عض لات حلق و    ياستروما  يناح

(. درص  د P=312/0نداش  ت ) يدار يتف  اوت معن    يآم  ار

 بي  ب   ترت  ومترياستروما و م  يدر دو ناح F4/80 + يها سلو 

  .ديبرآورد گرد 99/17±13/2و  24/3±71/20
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درصد ماکروفاژها در نواحي مختلف بافت رحم در روز  . 7ل شک

ي ماکروفاژها در نواحي مختلف فراوان در معنادارتفاوت . چهارونيم بارداري

 .شد مشاهده( ****P<0001/0)بافت رحم در روز چهار ونيم بارداري 

 هفت آزمون مستقل نشان داده شده است. SD±Meanنتايج  ب  صورت 

 با  (Bx200) ( و A x100)آميزي ماکروفاژهاي بافت طحا  : رن 8شکل

هاي بافتي از برش .NMRIهاي باردار نژاد در موش F4/80بادي ضد آنتي

هاي آميزي شد. سلو رن F4/80 بادي ضد طحا  تهي  شده و با آنتي

هايي هستند ک  از نظر هاي آبي سلو سلو قهوه اي ماکروفاژها هستند و 

 .اندمنفي بوده و رن  زمين  )آبي( را ب  خود گرفت   F4/80شاخ  

پراکنم ماکروفاژها در هر دو روز مورد مطالع  در پولپ قرمز و اطراف 

  .پولپ سفيد مشخ  است

 يبافت الال در روزها يماکروفاژها يفراوان سهيمقا

 راتيياثر ت  يمنظور بررس ب . يو هفتو باردار ويچهارون

ماکروفاژها در  يريگيو جا يبر فراوان يجنس يها هورمون

ها در  (، طحا  موشکيستميس راتيي)ت  يلنفاو يها ارگان

ز ا يا ب  عنوان نمون  يو هفتم باردار ميچهارون يروزها

 جيقرار گرفت. نتا يمورد مطالع  و بررس يلنفاو يها بافت

پولپ   يدر ناح ها غالبا  سلو  نيا حاصل  نشان داد ک  اولا 

 ياز طرف اند و پراکنده يلنفاو يها کو يقرمز و اطراف فول

 يپولپ قرمز بافت طحا  در روزها يماکروفاژها يفراوان

ندارد  يدار يتفاوت معن يو هفتم باردار ميچهارون

(459/0=Pدرصد ا .)يباردار ميها در روز چهارون سلو  ني 

 70/53±43/5 يباردار تمو در روز هف 76/1±40/54

  (.8شد )شکل  نييدار، تع هست  يها سلو 

 

 

 گيري‌بحث و نتيجه
ماکروفاژها در طحا   يريگيو جا يپژوهم فراوان نيدر ا

و هف  تم  ميچه  ارون يب  اردار در روزه  ا يه  ا و رح  م م  وش

ش د.   يبررس   يميستوش  يمونوهيبا استفاده از روش ا يباردار

و  و ياس  تراد -بت  ا-17 يه  ا غلظ  ت هورم  ون نيچن   ه  م

م ا   جيسنجم شد. نت ا  زايپروژسترون در دو گروه با روش الا

در  يدر بافت رحم   ماکروفاژها اديز اريبس يراواندهنده ف نشان

اس ت،   نيجن   ينيگز ک  متقارن با لان  يحاملگچهار ونيم روز 

 31/27±18/1 روز ني  ماکروفاژه ا در ا  ک  يطور  باشد. ب يم

دادند  يم ليدار اندومتر رحم را تشک هست  يها درصد کل سلو 

ان  دومتر پراکن ده بودن د. در روز هف  تم    يه ا   ي  و در هم   لا 

 يباردار جهار و نيمماکروفاژها نسبت ب  روز  يفراوان يداربار

کل  63/19±66/0ها  سلو  نيکرده اگرچ  هنوز ا دايکاهم پ

دادند. در ضمن در روز هف تم   يم لياندومتر را تشک يها سلو 

 ري  ز يو استروما ومتريم  يدر ناح تر ميماکروفاژها ب يباردار

  .بافت رحم تجمع داشتند يعضلات حلقو

 زي  در انس ان ن  و يموش   يادهاژن ريدر سا يقبل مطالعات

تع  داد  اني  رو ين  يگز ان  د ک    در زم  ان لان    گ  زارش نم  وده
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 ني. اابدي يم ميافزا يب  طور قابل توجه يرحم يماکروفاژها

و ل ومن در ارتب ا  هس تند     يا غ ده  ومي  تل يماکروفاژها با اپ

 ليدر اوا يرحم يماکروفاژها يفراوان مي. علت افزا[19،20]

قب ل از   يخون يها تيارتشاح مونوس ليب  دل تواند يم يباردار

 . [11]رحم باشد  ب  موضع انيرو ينيگز لان 

رح م در   يماکروفاژه ا  ادي  ک  باع  ازد يجمل  عوامل از

 را مطرح نمود:  ليتوان موارد ذ يشود، م يم يباردار يابتدا

و ورود  يري  گ ک  ب  دنبا  جفت يالتهاب يها واکنم .1

ب     س ت يواژن و نف وذ بلاستوس  يسمن ب  مجرا عياسپرم و ما

 دهد. يرحم رخ م وميتل ياپ

 زنان  يدياسترو  يها هورمون يبالا زانيم .2

 لي  از قب ييدهاي  پپت يپل   افت   ي ميافزا يها غلظت .3

CSF-1 ،GM-CSF،TNF-α  [22،21]. 

 Colony stimulating factor: CSF-1يمح رك کل ون   فاکتور

-17ماکروفاژهاست.  يهاساز ميو بلوغ پ ريتکث ژهيمحرك و

را  يرحم   يالي  تل ياپ يها و پروژسترون سلو  و ياستراد-بتا

 CSF-1غلظت  ميکنند. افزا ديتول CSF-1کنند تا  يم کيتحر

 ياليتل ياپ يواحها در ن تعداد ماکروفاژها و تجمع آن ميبا افزا

 يه ا  . هورم ون [23]راه اس ت   هم ينيگز از لان  ميدر دوره پ

 -تيمونوس   يسنتز ف اکتور مح رك کل ون    ميدر تنظ يتخمدان

 Granulocyte monocyte - colony (GM-CSF)تيگرانولوس

stimulating factor ينقم اساس   زين ياليتل ياپ يها : از سلو 

 ييايميش   يه  ا ذکاز ج  ا گ  ريد يک  ي. [25،24]دارن  د 

 تيج     اذک مونوس      نيه     ا، پ     روتئ تيمونوس     

 (Monocyte chemoatractant protein: MCP-1است. ا )ني 

ش ود   ياندومتر ترشح م ياستروما يها توسط سلو  نيتوکايسا

[26] . 

 ،ين  يگز نقم مه م ماکروفاژه ا در زم ان لان      توج  ب   با

  ي  قاب ل توج  يب اردار  ميها در روز چهارون سلو  نيا يفراوان

 ينواح يماکروفاژها در تمام يباردار مياست. در روز چهارون

 ومي  تل يها در اطراف اپ سلو  نيا يرحم حضور داشتند. فراوان

 س ت يبلاستوس يريگيها را در جا سلو  نيا يلومن نقم اساس

ماکروفاژه ا   يدر روز هفتم ب اردار  ک  يدر حال کند. يدلالت م

و اندومتر مجاور عضلات تجمع داشتند  ومتريم  يدر ناح عمدتا 

از ماکروف اژ   يخال با يتقر شده اطراف لومن ييدوايدس  يو ناح

در روز هف تم   يرحم   يماکروفاژه ا  يبود. در ض من فراوان   

نشان  يا قابل ملاحظ  کاهم مينسبت ب  روز چهارون يباردار

 ينيگز اند ک  پس از لان  گزارش نموده زين Hunt و Miller داد.

ب   س مت    يا قاعده يدوآيرحم از دس يدر موش، ماکروفاژها

راه ب ا پروس      . ه م [27]کنند  يحرکت م ومتريو م يغدد رحم

 يه  ا س  لو  س  ت،يبلاستوس ين  يگز ش  دن و لان    ييدوايدس  

 بي  باشند تخر يم CSF-1 ديتول يرحم ک  منبع اصل ياليتل ياپ

امر عدم  نيو ا افت يکاهم  CSF-1و ترشح  ديشوند لذا تول يم

 حيتوض   ين  يگز پس از لان    دوايحضور ماکروفاژها را در دس

 . [19،23]دهد  يم

ماکروفاژه ا در   يريگيو ج ا  يفراوان   ميتنظ   يکل طور  ب

دارد ک     يبستگ ييها نيها و کموکا نيتوکاياندومتر ب  سنتز سا

ش وند   يم   ميو پروژس ترون تنظ    و ياستراد-بتا-17 قياز طر

ماکروفاژها در رحم ب     ي. نشان داده شده است ک  فراوان[28]

. [29]کن د   يم   ريي  ت  نياندوکر يها محرك ريشدت تحت تاث

  يمراحل اول و ،ياستراد-بتا-17 يبالا زانيو م يالتهاب طيشرا

ک  پروژسترون  يکنند در حال يرا مشخ  م يباردار ييو انتها

 يه  ا ش  ود. نوس  ان هورم  ون يغال  ب م   يب  اردار ان   يدر م

کنن د   يم   يرا رهب ر  يرحم يها نيتوکايسا ديتول ،يدياسترو 

داش ت    س ت يگوننتااث ر آ  يدو هورم ون در م وارد   ني. ا[21]

-بت ا -17 حينشان داده شد ک   تلق    يا در مطالع  ک  يصورت  ب

 يه ا  س لو   ديسبب مهاجرت شد ييب  رت ب  تنها و ياستراد
+

OX-41  ( ه ا  تيها، گرانولوس ماکروفاژ ک،يتيدندر يها )سلو

-بت ا -17راه  پروژسترون ب  هم حيدر تلق يول شود يب  رحم م

اس ت ک      يتر از زمان کم OX-41+يها تجمع سلو  و ياستراد

-بت ا -17. [30]ش ود   حيتلق   ييب   تنه ا   و ياستراد-بتا-17

توس ط   GM-CSF يس از  ره ا  اي  و  ديموجب تول و ياستراد

ک   پروژس ترون    يدر ح ال  گردد، يرحم م ا يتل ياپ يها سلو 

 . [31] شود يعمل م نيمانع ا

دو هورمون ب  صورت وابست   نيا رينحوه تاث نيبر ا علاوه

اندومتر ب ا   يياستروما يها سلو  ماريت ک  يصورت  ب  دز بوده ب
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 نيپ روتئ  اي  و  mRNA اني  )با دز ب الا( ب  و ياستراد-بتا-17

MCP-1 ها  نيکند. پروژست يمهار م يا قابل ملاحظ  زانيرا ب  م

 . [26]کنند  يرا مهار م MCP-1 نيپروتئ ديتول زين

ب  ر س  طح  Fas-L ميباع    اف  زا و ياس  تراد-بت  ا-17

 زي  ه ا ن  س لو   ني  و الق ا  آپوپت وز در ا   تيمونوس يها سلو 

ت ر   شرفت ي. کاهم تعداد ماکروفاژها در مراحل پ[32] گردد يم

 لي  از قب ييه ا  مولکو  انيب ميتواند ب  علت افزا يم يداربار

Fas-L نيا با کند و ارت يک  مهاجرت ماکروفاژها را محدود م 

 رخ دهد. زين [33]ها  ها با اثرات هورمون مولکو 

 ريش  ده در م  ورد ت  اث اني  در نظ  ر گ  رفتن مطال  ب ب ب  ا

ها ب  رح م )نق م    تيمونوس يبر فراخوان يجنس يها هورمون

ام ر(   نيپروژسترون در ا يو اثر منف و ياستراد-بتا-17 ييالقا

 يو فاکتوره ا  يتخم دان  يه ا  هورمون نيارتبا  ب نيچن و هم

 دي)نقم پروژسترون در کاهم تول GM-CSF رشد مخصوصا 

قابل ملاحظ  غلظت پروژس ترون در   ميو افزا نيتوکاياس نيا

پروژسترون بر  گر لياثرات تعد تي( و در نهايروز هفتم باردار

تم کاهم ماکروفاژها در روز هف   و ،ياستراد-بتا-17کرد  عمل

 يفراوان   يما در ارتب ا  ب ا بررس     جينتا .ستيدور از انتظار ن

 عن وان   ب يباردار 7و  5/4 يدر روزها يطحال يماکروفاژها

 يها ماکروفاژها نشان داد ک  سلو  کيستميس راتييت  ندهينما
+ F4/80  ي  در پول پ قرم ز و ناح   يادي  ز اريبس   زاني  ب   م  

 يماکروفاژها يفراواناند. در ضمن  افت يطحا  تجمع  نا يمارژ

 نداشت. يدار يمعن رييت  يدر دو روز مورد بررس يطحال

 يه ا  از باف ت  ياريبس   ،يع  يطب يه ا  با موش س يمقا در

، از جمل    رح  م و CSF-1دچ  ار جه  م در ژن  يه  ا م  وش

ک   ت راکم    يباشند در حال ياز ماکروفاژ م يخال با يتخمدان تقر

در ارتبا  هستند  يمنيا ستميک  با س ييها ماکروفاژها در بافت

جه م ق رار    ني  ا ريو طحا  تح ت ت اث   ياز جمل  گره لنفاو

ک     يمثل ديتول يها کند برخلاف اندام يم شنهاديک  پ رنديگ يمن

 ريه ا ت اث   ماکروفاژه ا در آن  يفراخ وان  ياز عوامل اصل يکي

 CSF-1و آزاد ش دن   ا ي  تل ياپ   يه ا  ه ا ب ر س لو     هورمون

 CSF-1ب  جز  يگريمثل طحا  عوامل د ييباشد، در اعضا يم

دخال ت   يا تک هست  يها تيفاگوس ينيگز و لان  يدر فراخوان

 . [34]دارند 

و پراکنم ماکروفاژها در هر دو روز  يبودن فراوان کساني

 راتييدهد ک  ت  يطحا  نشان م در ،يو هفتم باردار ميچهارون

 يو چگونگ يبر فراوان ياثر يدر باردار يتخمدان يها هورمون

پراکنم ماکروفاژها در طحا  نداشت  است. با توج  ب   ع دم   

 CSF-1 چ ون  مه ياز عوامل يطحال يماکروفاژها يريپذ ريتاث

 دي  شوند و تول يترشح م يتخمدان يها ک  در پاسخ ب  هورمون

 لي  غلب    پروفا يمن  يباف  ت ا ني  ه  ا در ا نيتوکايان  واع س  ا

بافت محتمل است. در  نيها در ا بر اثرات هورمون ينيتوکايسا

ماکروفاژه ا در   يدر فراوان راتييرسد ک  ت  يمجموع ب  نظر م

ب   وق وع    يموض ع  رتب   ص و   يهورم ون  راتييپاسخ ب  ت 

 راتيي  ت ر مت اثر از ت    کم کيستميس يو ماکروفاژها وندديپ يم

 هستند. يهورمون

حضور  ينيگز ماکروفاژها در مکان لان  ينيگز زمان لان  در

 ني  کنن د. ا  يکم ک م   ب  نفوذ تروفوبلاست ب  اندومتر  دارند و

ان د و   افت   ياستقرار  کيآپوپتوت يها سلو  يکيها در نزد سلو 

 يجفت   -يواح  د رحم   يه  ا از ان  واع مه  م س  لو   يک  ي

 (Utero placental unitهستند. عمل فاگوس )يه ا   سلو توزي 

از ماکروفاژها  يالتهاب ميپ ياتورهايمد يآزادساز ک،يآپوپتوت

را ب  حد متعاد   ينيگز لان  يالتهاب طيکند و مح يرا سرکوک م

در  يماکروفاژه ا در ش روع ب اردار    ادي  رساند. ارتشاح ز يم

ه ا در   س لو   ني  دهد ک  ا ينشان م نيجن –سطح تماس مادر

و  Huntدخال  ت دارن  د.  يم  رتبط ب  ا ب  اردار يکرده  ا عم  ل

 ريي  ک   ب   ت    يمادر يهمکارانم نشان دادند ک  ماکروفاژها

 ين  يجن يها گسترش بافت يکنند، برا يکمک م يبافت تيوضع

 دهيبا توج  ب  اتمام پد ،ينيگز . پس از لان [6]هستند  يضرور

 زاني  م ن،ينفوذ تروفوبلاست و کامل شدن ارتبا  م ادر و جن   

ور ماکروفاژه ا ب   منظ ور    حض ب  ازيو ن افت يآپوپتوز کاهم 

 تي  ش ود. ک اهم جمع   يتر م کم کيآپوپتوت يها حذف سلو 

 ک املا   يع  يطب ازي  ن ني  با ا يماکروفاژها در روز هفتم باردار

توسط عوامل  ميرمستقيو غ ميهماهن  است و ب  صورت مستق

 گردد. يکنتر  م نياندوکر
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و نح وه   ين  يگز   ب  نقم مهم ماکروفاژها در لان   توج با

گون     ها در مناطق مختلف رحم، هر سلو  نيخاص استقرار ا

و  اني  در نحوه پراکنم ماکروفاژها ممکن است نف وذ رو  رييت 

ب  رح م را مت اثر س ازد. ل ذا      ستيبلاستوس ينيگز لان  دهيپد

 ري  غ يدر موارد ح املگ  يرحم يماکروفاژها راتييت  يبررس

  س قط مک رر خودب     اي  و  ياکلامپس يمانند سندرم پر يعيطب

 اي  و  ين  يگز لان   علت عدم   ب يدر موارد نابارور ايو  يخود

 ياحتم ال  لي  از دلا يک  يعن وان    ب   نين اق  جن    ينيگز لان 

 يب  مطالع  و بررس ازيگردد ک  ن يم شنهاديپ يمشکلات باردار

 .دارد يتر ميب

 

 تشكر و قدردانی
 تي  نام   مص وک دانش گاه ترب    اني  از پا يمقال  بخش نيا

دانشگاه  نيا يمال يها تياز حما ل يوس نيباشد. بد يمدرس م

مقال  از س ر ک ار    سندگانيشود. در ضمن نو يو تشکر م ريتقد

 ش ات يکمک در انج ام آزما  ليب  دل ييسادات شفا مايخانم ش

 .ندينما يتشکر م زايالا
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Introduction: Macrophages play a crucial role in appropriate embryo implantation and maintenance of 

pregnancy. This study was done to evaluate the frequency and distribution of uterine (local changes) and 

spleen (systemic changes) macrophages on days 4.5 and 7 of NMRI mouse pregnancy which are 

simultaneous with beginning of implantation and complete establishment of embryo in the uterus.  

Materials and methods: The precise day of pregnancy was determined through vaginal plug detection. 

Blood was collected from pregnant mice on days 4.5 and 7 of gestation and serum 17- β estradiol and 

progesterone concentrations were measured using the ELISA method. The frequency and localization of 

macrophages in different regions of uterus and spleen were also investigated by immunohistochemistry 

staining using anti F4/80
 
antibody.  

Results: The results of this study showed that frequency of uterine macrophages has decreased on day 7 

in comparison to day 4.5 of gestation. Macrophages are distributed throughout the whole uterus on day 4.5 

while their distribution was restricted to myometrium and stroma beneath the circular muscles on day 7 of 

pregnancy. The frequency of spleen macrophages as a representative of their systemic changes was not 

different in studied groups. Serum 17-β estradiol and progesterone concentrations increased significantly on 

day 7 compared to day 4.5 of pregnancy.  

Conclusion: Considering the changes in 17-β estradiol and progesterone concentrations and their 

indirect effects on macrophages recruitment through regulation of M-CSF and GM-CSF secretion by 

uterine stromal cells, the differences in frequency and distribution of macrophages in different stages of 

pregnancy could be explained. While the macrophages chemotactic factors and homing receptors and their 

sources in spleen are different from uterus and don’t response to ovarian hormones variations.  Regarding 

the role of macrophages in embryo implantation and regulation of feto-maternal immune responses, it 

seems that the changes in their frequency and localization can be helpful for a successful pregnancy. 
 

Key words:  Macrophage, Uterus, Embryo implantation, Estradiol, Progesterone  
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