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 ده يچك
 يباشقد  دارو  ينوع سققط مق   نيدر ا کيمونولوژيدخالت عوامل ا مکرر، يها از علل بروز سقط يکي: سابقه و هدف

  TGF-βمتققار  و   نا يها يباد يگردد  آنت يم CBA/j×DBA/2 يوانيموجب کاهش سقط در مدل ح ن،يکلوسپوريس

 نيا زا يبر م نيکلوسپوريسا ريثتا ياست  مطالعه حاضر به منظور بررس يکننده سرنوشت حاملگ نييمهم تعاز عوامل 

  سقط، انجام گرفت يوانيدر مدل ح ،يسرم TGF-β1 نيتوکايها و س يباد ينوع آنت

بقه   دند،يگرد ميبه دو گروه تقس DBA/2نر  يها با موش يريگ ماده پس از جفت CBA/J يها موشها: ‌مواد و روش

 قيتزر يصورت داخل صفاق هو به گروه کنترل حامل دارو ب نيکلوسپوريس mg/kg 1 يگروه آزمو  در روز پنجم حاملگ

 يريگ اندازه TGF-β1نامتقار  و  يها يباد يآنت زايو با روش ال هيها ته موش يتمام، سرم يحاملگ 5/11  در روز ديگرد

  ديگرد سهيمقا گريدکيدو گروه با  نيا نيب يحاملگ 5/11درصد سقط در روز  نيچن شد  هم

را  يدار ي( در گروه آزمقو  کقاهش معنق   >10/1P( و درصد سقط )>11/1Pنامتقار  ) يها يباد يآنت زا يم ها:‌يافته

  (<10/1Pنداشت ) يدار يدر دو گروه مورد مطالعه تفاوت معن TGF-β1 نيتوکايس که يحال نشا  داد  در

 زا يق دار در م ينامتقار  در گقروه آزمقو  و نداشقتن تفقاوت معنق      يباد يآنت زا يرغم کاهش م يعل گيري:‌نتيجه

اسقت   افتهيدار کاهش  يصورت معن هسقط در گروه آزمو  نسبت به گروه کنترل ب زا يم ،يسرم TGF-β1 نيتوکايسا

 نامتققار  و  يهقا  يبقاد  ياز آنتق  ريق سققط غ  زا يق و کاهش م يمنيسرکوب پاسخ ا گريد يها سميبه مکان يستيلذا با

 TGF-β1توجه نمود نيکلوسپوري، متعاقب مصرف س  

  

 نيکلوسپورينامتقار ، س يباد يآنت ،يخود هسقط مکرر خودبهاي کليدي: ‌واژه

 

 مقدمه
محصول  معمولاً (Outbred) در پستانداران ناخالص نيجن

باشد  يم يبافت يدو موجود با ناسازگار (Mating) يريگ جفت

 (Semi allogenic graft) کي  آلوژن مهين ونديپ کيلذا مشابه 

 .شود ي، تحمل ميبوده که در طول حاملگ

 هي  م  ادر عل يمن  يا س  ت يس يه  ا پاس    يح  املگ يط   

تروفوبلاس ت ب ه    يه ا  سلول يموجود رو يپدر يها ژن يآنت

محل ول و ن امحلول    يو عوام ل ملک ول   يکمک عوامل س لول 

کن د.   يم   دايپ فيتخف کيستميو س يصورت موضع همختلف، ب

 نيجن   يها و عوام ل آن ب را   س يمکان نياز ا کينقص در هر 

 .تواند منجر به سقط گردد يمبوده،  زيآم مخاطره

مادر نسبت به  يها در کنترل پاس  ليدخ يعوامل سلول از

اش اره   [1] يميتنظ T يها سلول يها گروه ريتوان به ز يم نيجن

 ني  ا تي  جمع يري  گ ها دو روز بع د از جف ت   نمود، در موش

ه ا از م وش    آن وي  و انتقال آداپت [2] ابدي يم شياافزها  سلول

عم ل   هب عتممان نيبه موش مدل سقط از دفع جن يعيطب باردار
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موف     ينيگز لانه يبرا زين يرحم NK يها . سلول[3]آورد  يم

ته اج    لي  باش ند و بع د از تکم   يمه   م    اريبس يدر حاملگ

 [.5،4] ابدي يتروفوبلاست تعدادشان کاهش م

 يموف  نقش مهم يمحلول که در حاملگ يعوامل ملکول از

  hCG  ، هورم ون [6]توان به هورمون پروژس ترون   يم دارند،

 ژناژياکس   يد 2،3 نين دومم يا  يآنز CRH [8،] ، هورمون[7]

 ري  غ يو از عوام ل ملک ول   [10]و عامل مهاري لوس مي   [9]

 DAF ، MCPکمپلم ان  يميتنظ يها نيتوان به پروتئ يمحلول م

در موض ع   PDL1 و PDL2 يه ا  ملکول نيچن و ه  CD59 و

 ،HLA-G اني  ب ط  ور نيو هم   [11،12] جوايجف  ت و دس   

 HLA-E و HLA-F اش اره   تروفوبلاس ت  يها سلول يبر رو

 [.13] نمود

مادر  يمنيا ست يکه پاس  س کيمونولوژيا يها س يمکان از

ده د،   يک اهش م    يص ورت موض ع   هب   يرا در دوران حاملگ

ه ا   يب اد  يآنت   ني  باش د. ا  يم (AAb) نامتقارن يها يباد يآنت

از  يک  يدر  فق  ط ونيلاس  يکوزيعل  ت ط  رص خ  ا  گل هب  

ژن متص ل   يبه آنت يباد يفعال بوده، لذا ملکول آنت  Fabينواح

ب ا   يباد يآنت نيا باشد. يم کيولوژيب تيفاقد فعال يشود ول يم

نموده  ژن رقابت يمتقارن مشابه خود در اتصال به آنت يباد يآنت

. کن د  يم   يب از  يکنن ده را در ح املگ   بلوکه يباد يو نقش آنت

% ک ل  50% ب ه  15از  ينامتق ارن، در ح املگ   يه ا  يباد يآنت

 يه ا  يب اد  ي% از آنت  60. دنابي يم شيسرم افزا يها يباد يآنت

 يها ژن يآنت هي% آن برعل80نوع بوده که  نيمتصل به جفت از ا

 ني ي در تع يب اد  ين وع آنت    ني  ا دي  اس ت. ک اهش تول   يپدر

. در س رم  [15،14]مه  گزارش شده اس ت   يسرنوشت حاملگ

 يت ر  ک    زاني  ها ب ه م  يباد يآنت نيزنان مبتلا به سقط مکرر ا

 [.17،16]دارند  حضور

 يخ     ود هانس     ان س     قط مک     رر خودب      در

 Recurrent spontaneous abortion (RSA)يا دهي  ب  ه پد 

از سه بار سقط قب ل از   تر شيب ايکه در آن سه  گردد ياطلاق م

 کي  مونولوژيا يه ا  ييتجربه شود. نارسا يحاملگ ست يهفته ب

باش د. م دل    يم يخود هبروز سقط خودب ياز عوامل اصل يکي

 کيمونولوژيا مطالعه سقط يبرا همناسب و شناخته شد يوانيح

 دي  آ يدست م   هب CBA/J × DBA/2 يها موش يريگ از جفت

[18.] 

مه ار    ياست که از طر کيليپوفيل يملکول ن،يکلوسپوريس

و مهاجرت آن به هسته  NFAT ونيلاسياز دفسفور نينوريکلس

آن  ج ه يک ه نت  دي  نما يممانعت م   IL-2 از ژن يبردار و نسخه

باشد  يم T سلول تيفعال ياز فعال شدن پروموتورها يريجلوگ

 انيب اهشک ايو  شيدر افزا نيکلوسپورياثر س س ي. مکان[19]

 گرانيدر مطالعات د يمنيا ست يس تيدر فعال ليدخ يها ملکول

 [.19،20،21،22،23،24،25]مورد توجه قرار گرفته است 

TGF-β باشد.  يم يمنيکننده ا سرکوب نيتوکيسا نيتر يقو

 ک،يتوتوکس  يس T يها سلول زي، مهار تماIL-2 تيکاهش فعال

 و TNF-α مانن د  يالته اب  شيپ   يها نيتوکيتداخل در سنتز س

IFNγ خ  انواده[26]باش  د  يم   نيتوکايس   ني  ا راتياز ت  اث . 

 TGF-β مريهمو دا نيئخود از سه پروت TGF-β1 ,-β2 و β3 

 يه ا  توان د ارگ ان   يم TGF-β زيتجو .[27]شده است  ليتشک

.  [29،28] دي  از خطر دفع محافظ ت نما  يرا تا حدود يونديپ

به منابع  نيکلوسپوريرا متعاقب مصرف س TGF-β انيب شيافزا

عبارتن د از:   يدهند که بعض   ينسبت م يو سلول يمختلف بافت

 يه  ا بروبلاس  تي، فproximal tubular  يه  ا س  لول

tubulointerstitial يها و سلول  T   [30]فع ال ش ده،TGF-β  

 [.31]دارد  ياديز تياهم زين emberiogenesis در

-TGFنامتقارن و  يها يباد يحضور آنت تيتوجه به اهم با

β و گزارشات موجود در ارتب ا    نياز سقط جن يريدر جلوگ

در م دل   نيکلوس پور يس زيسقط متعاقب تجو زانيبا کاهش م

 ريت اث  يمطالع ه ب ه بررس     نيدر ا ،کيمونولوژيسقط ا يموش

 و AAbنامتق ارن   يه ا  يب اد  يآنت   زاني  بر م دارو نيا زيتجو

TGF-β  يپرداخت سرمي .  
 

 ها‌مواد و روش
و  CBA/J هاي ماده ن ژاد  موش . مورد استفاده يمدل موش

 تويس ت هفت ه از ان  6-8ب ا س ن    DBA/2J هاي ن ر ن ژاد   موش

شدند و در يک محيط مناسب با سيکل  يداريخر رانيپاستور ا

ساعته تاريکي/روشنايي و شرايط مناسب دمايي و رطوبت  12
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م اده ب ه    يه ا  موشداري شدند. سپس  نگه گريدکيو جدا از 

با يک  CBA/J موش ماده 2-1) دنديموش نر منتقل گرد سقف

ه اي م اده از    ز در دو نوبت موشو هر رو( DBA/2 موش نر

دنب ال   هنظر وجود پلاگ واژينال مورد بررسي قرار گرفتن د، ب   

م وش   ني  واژن موش ماده، ا هيمشاهده پلاگ واژينال در ناح

 دي  ثب ت گرد ح املگي   5/0جدا شده و آنروز به عن وان روز  

 س   يحامله به دو گ روه آزم ون و کنت رل تق    يها . موش[32]

 .دنديگرد

گروه آزم ون در روز   يها به موش .نيکلوسپوريسا قيتزر

 س   اخت ش   رکت نيکلوس   پوريس يدارو يح   املگ 5

Sandimmune به مق دار  سيسوئ  mg/kg1 داخ ل    ي  از طر

 يج ا  هگ روه کنت رل ب     يه ا  . به م وش ديگرد  يتزر يصفاق

 .شد  يتزر PBS فقط ن،يکلوسپوريس

 يح املگ  5/13در روز  .درصد سقط   نييسرم و تع هيته

 (mg/kg100 ) نيکتام  يباردار هر دو گروه با تزر يها‌موش

هلن د، ب ه    -ساخت ش رکت آلفاس ان  ( mg/kg10 ) نيلزيو زا

از قل ب   يري  گ ش دند. خ ون   ه وش  يب يصورت داخل صفاق

خ ون   يلوله ح او  سرم صورت گرفت. هيمنظور تهها به  موش

سرم آن  وژيفيشد و پس از انعقاد با سانتر دادهقرار  خچاليدر 

در  TGF-β1 و  AAbنامتق ارن  يباد يآنت يريگ اندازهجدا و تا 

ها ب ه روش   شد. سپس موش يدار نگه گراد يدرجه سانت -80

خوابانده ش ده و ب ا    يصفحه جراح يقطع نخاع کشته و بر رو

 هي  در ناح يثابت ش دند. ش کاف ک وچک    سوزن ته گرد کاملاً

 هي  و پ نس ناح  يچ  يشده و با اس تفاده از ق  جاديا ک ش نييپا

و قرار  يرحم يها . پس از خارج کردن شاخديباز گرد يشکم

 هي  از ناح يرحم   يه ا  ش اخ  يا ش ه يش تي  ها در پل دادن آن

سال  و سقط ش ده   نياد جنو تعد برش داده شد اليمزومتر يآنت

 .دنديشمارش گرد

 يس از  جدا .نامتطارن از متطارن IgG يباد يآنت يساز جدا

IgG از نامتقارن IgG   ب ا   يمتقارن توس ط روش کروم اتوگراف

 (ConA-Sepharose) آ نياس  تفاده از س  فاروز کانکان  اوال 

ب ه   ConA موج ود در  نيانج ام ش د. لکت     آمريکا( –)سيگما 

-alpha-D ينامتق     ارن ح     او IgG ملک     ول

mannopyranosyl،alpha-D-glucopyranosyl  متص     ل

 با بافر استخراج (ConA-Sepharose) طور خلاصه هب شود. يم

(Elution buffer) م  ول يل  يم 25 يح  اوTris-HCl ، 2/0 

، CaCl2 يه ا  از نم ک  کي  م ول از ه ر    يليم NaCl ، 3مول

MgCl2 ،MnCl2 2% Na3N  ب ا pH 2/7    .100شس ته ش د 

از  تريکروليم 100سرم با  يها نمونه 100/1از رقت  تريکروليم

در ب افر م ذکور ب ا ت راک      Con A-Sepharose  ونيسوسپانس

درج  ه  4س  اعت در  2م  دت  يو ب  را دي  % مخل  و  گرد50

گف ت   شيمخلو  پ   يحاو يها قرار داده شد. لوله گراد يسانت

 ت ر يکروليم 100 زين گريتکان داده شد. در لوله د قهيدق 10هر 

بافر مذکور مخلو  ش د.   تريکروليم 100سرم با  100/1رقت 

 Con A يبه نمونه گرفته شده از لوله ح او  وژيفيپس از سانتر

راه بافر نمونه جذب نشده گفته  نمونه جذب شده و به نمونه ه 

 .شود يم

غلظ ت   .زايق نامتطقارن بقروا ا    يبقاد  يدرصد آنتق  نييتع

 شرکت ديتول(Capture antibody)  موشي IgG بادي ضد آنتي

DAKO    1الين در ح  دود ب  ا اس  تفاده از ب  افر فس  فات س 

از اي ن  ميکروليت ر   100ليت ر تنظ ي  ش د.     ميکروگرم در ميلي

 اي خان   ه 96ب   ادي ب   ه ه   ر چاه   ک از پلي   ت   آنت   ي
NuncMaxisorp, Immunoplates, (NUNC, Denmark) 

 از کي  ق رار داده ش د. ه ر     خچ ال يمنتقل و ي ک ش ب در   

ميکروليت ر از فس فات ب افر     300بار ب ا   4هاي پليت  چاهک

شسته شد. جهت بلاک ک ردن ب ه    Tween 20 ماده %5 يحاو

درصد   ين يکننده حاو کروليتر از بافر بلاکمي 300هر چاهک 

و ميکروپلي ت دو س اعت در    ش د اض افه   Tween 20 از ماده

اده ز شستشو با استفدرجه حرارت آزمايشگاه انکوبه شد. بعد ا

 ه اي  ب ا غلظ ت   يموش   IgG کننده، استانداردها از بافر رقي 

pg/ml 1500 ،pg/ml 750 ،pg/ml 375 ،pg/ml 5/187  ،

pg/ml 75/93  و pg/ml 87/46 ميکروليتر از هر  100تهيه و

هاي مربوطه اضافه گرديد.  در حفره يصورت دوتاي استاندارد به

 Con-A sepharose ها سرم موش جذب شده با چنين نمونه ه 

ص ورت دو ت ايي    هاي مربوطه ب ه  و سرم جذب نشده در حفره

ميکروليت ر ب افر    100ن ک فق ط   ه اي بلا  اضافه شد. در حفره
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ه ا پ س از پوش انده ش دن ب ا       کننده اضافه گرديد. پليت رقي 

ساعت در درجه حرارت آزمايشگاه انکوب ه   2چسب به مدت 

 ب ادي ض د   آنت ي  Detection بادي شدند. پس از شستشو آنتي

IgG    موشي کونژوگ ه ب ا Horse radish proxidase   س اخت

 هي  ته 20000/1 رق ت  با( تهران –راني)ا وتکيب يشرکت راز

بادي به هر چاهک از پليت  ميکروليتر از اين آنتي 100 د،يگرد

. پليت مورد نظر دو ساعت در دماي رديدگ دهاي افزو خانه 96

ميکروليت ر   100و آزمايش گاه انکوب ه ش د و پ س از شستش      

ها اضافه و به مدت ني   به تمام حفره TMB محلول سوبستراي

ساعت در درجه حرارت آزمايشگاه و در تاريکي قرار گرفت. 

کنن ده واک نش    ميکروليتر محلول متوقف 50ر حفره سپس به ه

 450ر در ط ول م وج   ه ا د  اضافه گرديد و جذب نوري حفره

 ني ي استاندارد وتع يشد. پس از رس  منحن يريگ نانومتر اندازه

متق ارن از   نا IgG موجود در هر حفره، درصد يباد يغلظت آنت

 –ج ذب نش ده(    IgG مقدار   IgG /مقدار کل×  100فرمول )

. لازم به ذکر دينامتقارن( محاسبه گرد يباد يآنت درصد= 100

ب ا انج ام    زاي  آزمون ال يها برا بادي که تيتر مناسب آنتي ستا

 .آزمايشات اوليه تيتراسيون تعيين گرديد

 R&D ش رکت  تي: از کزايبروش ال  TGF-β1مقدار نييتع

در  TGF-β1 يري  گ و کانادا ب ه منظ ور ان دازه    کايساخت امر

 .استفاده شد تيسرم مطاب  دستورالعمل ک يها نمونه

حداقل هفت تکرار  نيانگيصورت م هب جينتا :يآمار زيآنا 

 ه ا ب ا آزم ون    افت ه يمطالعه ابت دا   نيدر اشوند.  يمجزا ارائه م

Gaussian از  ک ه  ني  با توجه ب ه ا  و قرار گرفت يمورد بررس

  Mann–Whitneyکردن د از آزم ون    ينم   يروينرمال پ عيتوز

ت ر از   ک    P-value ري. مق اد دي  ها استفاده گرد آن زيجهت آنال

 .[33]دار در نظر گرفته شد  يمه  و معن 05/0

 

 نتايج
 زينشان داده شده است، تج و  کيگونه که در جدول  همان

س قط را در گ روه    زاني  م يدار يط ور معن    هب نيکلوسپوريس

با گروه کنترل ک ه ب ه    سهيسقط در مقا يوانيآزمون در مدل ح

ک ه ب ا   ( P=02/0ش ده ب ود، ک اهش داد )     يتزر PBS ها آن

 .(1شکل .)[25]مطابقت داشت  نهيزم نيدر ا يمطالعات قبل
 

. تاثير سيکلوسپورين بر ميزان سقط جنين در موش هاي حامله 1جدول

CBA/J×BDA/2  گروه آزمون و مقايسه آن با گروه کنترل 

 ترکيب جفت گيري
دوز 

سيکلوسپورين
mg/kg 

تعداد 

 موش

تعداد لانه 

 گزيني

تعداد جنين 

 سقط شده

درصد 

 سقط

CBA/J×DBA/2 40 25 62 7 حامل 

CBA/J×DBA/2 1 7 61 7 4/11 
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 يري  در جف ت گ جن ين  س قط   درص د  ب ر  نيکلوس پور يس ري. ت اث 1شکل

 نسبت به گروه کنترل (مدل سقط)  CBA/J×BDA/2 يها موش

 

س بب ک اهش    نيکلوس پور يس زينشان داد که تج و  ج،ينتا

نامتقارن در گروه آزمون  يباد يدرصد آنت( P=01/0دار ) يمعن

 شده( 14/53±60/0) کنترل گروه به نسبت( 28/7±57/39)

 ( 2 شکل. )است
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نامتق ارن در   يب اد  يآنت زانيبر م نيکلوسپوريس ري. تاث2شکل

 گروه آزمون نسبت به گروه کنترل يها نمونه سرم موش

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

7-
13

 ]
 

                               4 / 9

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-2736-fa.html


 1394 تابستان، (56)پياپي 4.، شماره 16جلد                                                                                                     کومش

832 

 

 زاني  ب ر م  يدار يمعن   ريتاث نيسپور کلويمطالعه س نيا در

TGF-β1 ( 97/28±19/26در گروه آزمون )گ روه  به نسبت 

 (3شکل )(. P=06/0) نداشت( 31/37±18/23) کنترل

Control vs Test Group

T
G

F
- 

1
 p

g
/m

l 
( 

x
1
0

3
)

C
ontr

ol

Tes
t

0

10

20

30

40

50
P=0.06

 
در نمونه سرم  TGF-β1 نيتوکايسا زانيبر م نيکلوسپوريس ري. تاث3شکل 

 حامله گروه آزمون نسبت به گروه کنترل يموش ها

 

 گيري‌بحث و نتيجه
ب ر   نيکلوسپوريسا زياثر تجو يمطالعه ما به بررس نيدر ا

 نامتق ارن و  يب اد  يمق دار آنت    نيچن   و ه    نيسقط جن زانيم

 TGF-β1 جي. نت ا  يمستعد سقط پرداخت يدر مدل موش يسرم 

س قط را   زانيتوانسته م نيکلوسپوريسا زيما نشان داد که تجو

 زيتج  و ک  ه يک  اهش ده  د. در ح  ال يدار يب  ه ص  ورت معن  

 يب اد  يدار درص د آنت    يباع   ک اهش معن     نيکلوس پور يسا

 TGF-β1 زاني  حامله شده ب ود، م  يها نامتقارن در سرم موش

 ريي  گروه آزم ون نس بت ب ه گ روه کنت رل ت       يها سرم موش

 نداشت. يدار يمعن

 هي  نامتق  ارن عل يب  اد يآنت   زاني  م يع  يطب يدر ح  املگ 

 يه ا  يب اد  يآنت   شي. اف زا ابدي يم شيافزا يپدر يها ژن يآنت

 ياديز يها گزارش مه  است و ينامتقارن در سرنوشت حاملگ

در زنان مب تلا   يباد يآنت نياست که درصد ا تيواقع نيا ديمو

 لي  دلدارن د.   يعيطب ياست که حاملگ يتر از زنان ک  RSAبه 

ب  ا  RSAس  ابقه  يزن  ان دارا يمون  وتراپيب  ا ا ک  ه ني  ا گ  ريد

را  يب اد  يآنت   ني  ا زانيم اند همسرشان، توانسته يها تيلنفوس

وثر ب وده  م   زي  از س قط ن  يريگجلوکه در [ 14]دهند  شيافزا

 .[34]است 

 MLRق ادر اس ت واک نش     يع  يطب يزنان با حاملگ سرم

همسرشان را متوقف کن د، ام ا س رم زن ان      يها تيلنفوس هيعل

ک ه زن ان    يدر صورت ست،ين تيقابل نيا يدارا RSAمبتلا به 

ها  شوند، سرم آن زهيمونيهمسر ا يها تيبا لنفوس RSAمبتلا به 

 هي  عل MLRاز واک نش   يعيطب يمانند سرم زنان با حاملگ زين

موف     يعمل آورده و ح املگ  ههمسر ممانعت ب يها تيلنفوس

 .[34]ه  خواهند داشت 

در ح املگي   Th2ب ه   Th1از  يمنيدر انتقال پاس  ا نقص

. در [35،36]در نظر گرفت ه ش ده اس ت     RSAاز عوامل  يکي

 شيبا اف زا  Th2به  Th1از  يمنيانتقال پاس  ا يعيطب يحاملگ

راه  ه    يپدر يها ژن ينامتقارن بر ضد آنت يها يباد يآنت ديتول

 رننامتق ا  يها يباد يآنت ديتول يبر رو يچه عوامل که نياست. ا

گ ذار   ريت اث  ياز حاملگ ريغ يطيو چه در شرا يچه در حاملگ

خ ود اختص ا  داده اس ت، در     هرا ب   يمتعدد قاتيبوده تحق

ه ا   داده شده است که جف ت م وش  ه، نشان مطالعات انجام شد

 زانيدر م راتييکند که سبب ت  يم ديرا تول يمحلول يهافاکتور

 Th2پاس     الر حه . به[37]شود  يها م يباد يآنت نيا تيفيو ک

ان د   نامتقارن م وثر دانس ته   يها يباد ينسبت آنت شيرا در افزا

[38]. 

IL-6 شيباش د ک ه در اف زا    يم   يگ ر ياز عوامل د يجفت 

ج ا ک ه در    باش ند. از آن  يم   لي  نامتق ارن دخ  يها يباد يآنت

به  يباد يآنت نيا زانيم نيتوکيس نينقص در ا يدارا يها موش

در  لي  تنه ا عام ل دخ   IL-6دهد ک ه   يرسد، نشان م يصفر نم

 .[39]باشد  يها نم يباد يآنت نيا ديتول

موجب  يدار يصورت معن هب نيکلوسپوريس  يتحق نيا در

 ني  در ا زين يکاهش درصد سقط شده است، که با مطالعات قبل

درص د   نيکلوس پور يس زي. اما تجو[25]باشد  يمطاب  م نهيزم

را در گروه آزم ون نس بت ب ه گ روه      IgGنامتقارن  يباد يآنت

نش ان   افت ه ي نيکاهش داده است. ا يدار يصورت معن هکنترل ب

موف  ،   يها در ح املگ  يباد يآنت نيا تيرغ  اهم يدهد، عل يم

دار درصد  يدر کاهش معن نيکلوسپوريس ريتاث اديبه احتمال ز

است که  دهياعمال گرد يگريد يها س يسقط با استفاده از مکان

 دارد. احتم  الاً ازي  ن ن  هيزم ني  را در ا يت  ر شيمطالع  ه ب  
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 رکوبس    ي  و از طر  يمس تق  ري  ط ور غ  هب   ن،يکلوس پور يس

خ ود را   ريه ا ت اث   يباد يآنت نيا ديدر تول ،يکمک T يها سلول

را  يباد ياتو آنت ديتول نيکلوسپوريس که نياعمال نموده است. ا

. [40،41]ش ده اس ت    دييمطالعه تا نيدهد، در چند يکاهش م

متق ارن را   ري  غ يه ا  يباد يبتوان آنت يدر دوران حاملگ ديشا

نم وده، و ب ا    يتلق   يپدر يها نژ يآنت هيعل يباد ياتوآنت ينوع

 يس م ينامتقارن را ب ا مکان  يباد يآنت نيکلوسپوريفرض س نيا

 ها کاهش داده است.   يباد يمشابه اتوآنت

 زاني  ، منيکلوسپوريمتعاقب مصرف س يونديپ مارانيب در

 نيا ديتول شي. افزا[42،43] ابدي يم شيافزا TGF-β1 نيتوکيس

 در نيکلوس     پوريمتعاق     ب مص     رف س نيتوکيس     

 gingival fibroblasts ني  . ا[44]مش اهده ش ده اس ت     زي  ن 

س بب حف ب باف ت     يمن  يابتدا با س رکوب پاس   ا   نيتوکايس

عن وان ف اکتور    هب نيتوکيس نيا گرياز طرف د ا، امشده يونديپ

 دي، تولها بروبلاستيف کيبا تحر جيتدر هب کيبروتيف شيرشد پ

 تي  را باع  شده که در نها يخارج سلول کسيو رسوب ماتر

منج ر   ،يون د يپ هيدر کل يتيسينفروتوکس، مزمن و به دفع حاد

 . [45،46]شود  يم

Pregnancy specific protein-1 (PSG1)  در انس  ان و

از ماکروفاژه  ا ب  وده و   TGF-β1 دي  کنن  ده تول م  وش الق  ا 

و  يبض د الته ا   تيخاص   يدارا نيکتويس نيا ديکننده تول  يتنظ

 ب ا ف رم فع ال    يحت   PSG1باش د.   يم است يزائ محرک رگ

 TGF-β1  يمن  يپاس   ا   يدر تنظ    يطر نيراه بوده و از ا ه 

 .[47]است  تياهم يدارا نيمادر و جن نيب

توان د   يم    يتحق نيدر ا TGF-β1 زانيدر م شيعدم افزا 

 ني  در ا نيکلوس پور يدوز مصرف ش ده س  -1بدو علت باشد: 

 رن دگان يدارو در گ ني  تر از مقدار مصرف ا نييپا اريبس  يتحق

 کي  تنه ا   زيتج و   يتحق نيدر اmg/kg1 [2 .]باشد  يم ونديپ

م  وش انج  ام ش  د، در  يح  املگ 5دارو در روز  ني  دوز از ا

متن اوب   ريبا مقاد ونديپ رندگانيدارو در گ نيمصرف ا که يحال

 زاني  دار م ي. با توجه ب ه ک اهش معن    رديگ يو منظ  صورت م

و عدم  نيکلوسپوريکننده سا افتيحامله در يها سقط در موش

 يه ا  زميها و تنوع مک ان  موش نيسرم ا TGF-β1 زانيم رييت 

نظ ر   ه، ب  يح املگ  يناخواس ته در ط    يمنيا يها کنترل پاس 

 ني  موف  در ا يبه نفع حاملگ يمنيپاس  ا حيرسد که تصح يم

 TGF-β1 شياز اف زا  ري  غ يس م يبا الق ا مکان  احتمالاً  يتحق

کنن ده   س رکوب  يه ا  س يمکان ريگردد سا يم شنهادياست. لذا پ

 شيو اف زا  يم  يتنظ T يه ا  س لول  شيافزا رينظ يمنيا ست يس

 زيتج و  متعاق ب  ژناژياکس   يد 2،3 نين دومم يا  يآن ز  ديتول

 .رديقرار گ يابيمورد ارز يوانيمدل ح نيدر ا نيکلوسپوريس

 

 تشكر و قدردانی
دانش گاه   ياز پروژه رس اله دوره دکت ر   يبخش  يتحق نيا

دانش گاه   يمدرس بوده، لذا از معاونت محت رم پژوهش    تيترب

اند  داشته  يتحق نيکه در ا يمال تيخاطر حما همدرس ب تيترب

 . يکمال تشکر را دار
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Introduction: One of the common causes of recurrent spontaneous abortion is interference of 

immunological factors. Administration of cyclosporine, as an immunosuppressive drug, has reportedly 

reduc the rate of abortion in abortion-prone model of mice CBA/J mated DBA/2 male mice. On the other 

hand, asymmetric antibodies and TGF-β1 have been considered as an important factor in successful 

pregnancy outcomes. Intravaginal administration of TGF-β has also been reported to reduce the resorption 

rate in the same mouse model.  In this study, the immunomodulatory effects of cyclosporine on serum level 

of asymmetric antibodies (AAbs) and T cell growth factor beta (TGF-β1) were investigated. 

Material and Methods: Female CBA/J mice were mated with male DBA/2. The pregnant females were 

divided into two groups: 1- test group; received intraperitoneal injection of 1mg/kg cyclosporine (n=7), 2- 

control group; received intraperitoneal injection of Phosphate Buffered Saline (PBS) (n=7). Both groups 

received treatments on the 5
th
 day of pregnancy. Serum samples were collected on the 13.5

th 
 day of 

pregnancy, when the percentage of abortion was also calculated. 

Results:  The percentage of AAbs and abortion rate were significantly reduced in cyclosporine group 

(P<0.05, for both variables), while the serum levels of TGF-β1 did not show significant difference between 

groups (P>0.05).  

Conclusion: Our study showed that despite the significant reduction in percentage of AAbs and no 

significant difference in serum level of TGF-β1, the abortion rate was markedly reduced in cyclosporine 

group. So other mechanisms of immunomodulation and reduction of abortion rate except asymmetric 

antibodies and TGF-β1 should be involved in this mouse model following cyclosporine administration. 
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