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دربیماران مبتلا  Tهای تنظیم کننده  اثر غضروف شارک بر تعداد و فعالیت سلول

 به سرطان معده 

  4زاده ، امراله مصطفی4مسلمی، داریوش 3عجمی، ابوالقاسم 2صرافمحمدزهیر حسن  ،1زارعیراضیه  

 ، دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایرانتخصصیدانشجوی دکتری  .1

 دانشگاه تربیت مدرس، تهران، ایران عضو هیئت علمی. 2

 شناسی، مرکز تحقیقات بیولوژی سلولی مولوکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساری، ایران دانشیار، گروه ایمنی. 3

 مرکز تحقیقات بیولوژی سلولی مولوکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بابل، بابل، ایران. 4

 (85/13/0315 :؛ تاریخ پذیرش82/10/0315: تتاریخ دریاف)

 چکیده

پاساهها  اینناد در گاساتریک    .چهارمین سرطان شایع و دومین سرطانکشنده در سراسر جهاان اسات   سرطان معده یا گاستریک کانسر اولین سرطان شایع در ایران و
در تیظای  پاساخ ایننادف   ا       Tregدر چندین بدخیند از جنله در گاستریک کانسر افزایش مییابدسالولها    Tregسلولها  .کانسر شامل اینند ذاتد و اکتسابد است

.. غضروف کوسه ماهد اساسا بعنوان درماان جاان د بارا  سارطان مشار  شاده اسات       .تولرانس و هنوستاز اینند دخالت داردف اتواینونیتد و بقا سرطان را کنترل میکند
تومورها به ش که   از عروق خوند برا  بقاا و  . را در شرایط آزمایشگاهد و مدلها   یواند متوقف مد سازد) رگ زاید(ئیند دارد که آنژیوژنزپروت فغضروف کوسه ماهد

علاوه نقاش آن در پاساهها    تومور از بین مد رودف اما این نقش در انسان هنوز مورد مشالعه قرار نگرفته و ب فبنابراین با متوقف کردن خون رساند به آن فرشد نیازمندند
 TGF-βگردش خاون مییشاد هناراه باا پاساخ ساایتوکایند       Tregاز اینروف در این مشالعه اثر این دارو بر رو  تعداد سلولها  .اینند ضد تومور  نیز معلوم نشده است
در بیناران م تلا به سرطان معاده را ماورد   TH2و TH1یند سلولها  مهار کننده و هنراه با آن تغییر در توازن بین الگو  سایتوکا Tمعرف فعالیت مهار  لن وسیت ها  

 . بررسد قرار داده ای 

دو گروه تیت درمان با غضروف شاار  و   انتهاب و به طور مساو  به intestinalم تلا به سرطان معده از نوع )مرد 42زن و 6( بینار03 :مواد و روشهای آزمایش
 63 فسد سد خونگیر  بعنل آوردهف سپس در گروه مشالعاه 03بیناران را انتهاب و ف داقل یک ماه پس از اتنام درمان استاندارد. تقسی  شده اند (placebo)گروه کنترل 
سد سد خون از ورید قدامد تهیه وباا  03 فداروروز تجویز گردیده و یک ه ته پس از مصرف  43میلد گرمد غضروف کوسه ماهد روز  سه بار بندت  053عدد قرص 

باا روش  ) Treg( Tز  سلولها  تک هسته ا  گردش خون بیناران و باا کشات ایان سالولها در مجااورت آنتاد ژن مهات  توماور سالولها  تنظای  کنناده            جداسا
ن مهات  توماور   جهت تعیین تکثیر لن وسیتها در برابر آنتاد ژ .به روش الیزا اندازه گیر  شدند IL-4،IFN-γ،TGF-βفلوسایتومتر  واز مایه روید کشت سایتوکاینها  

 . خونگیر  و آزمایشات فوق به فاصله یک ماه از یکدیگر برا  بیناران گروه کنترل نیز صورت گرفته است. بعنل آمد MTTآزمایش 

ماان کااهش   بعاد در % 4/3ق ال از درماان باه    % 24/0بشور میاانگین از   Tregمیزان سلولها   مشاهده شد که در گروه تیت درمان با غضروف کوسه ماهد :یافته ها
از ) TH1الگاو  ساایتوکایند   (IFN-γبعد درمان کاهش ولاد میازان ساایتوکاین سارمد      pg/ml003ق ل از درمان به  pg/ml040از TGF-βومیزان سایتوکاین مهار  

pg/ml063 ق ل از درمان بهpg/ml041 4بعد درمان افزایش ومیزان-IL ) الگو  سایتوکایندTH2(ازpg/ml01   ق ل از درمان باهpg/ml03      بعاد درماان کااهش داشاته
 . در گروه کنترل ت اوت معند دار  در اندازه گیریها بدست نیامد.است

 (IL-4و هنچناین باا کااهش    TGF-βو سایتوکاین مهار  Tregبا کاهش سلولها  مهار   فغضروف کوسه ماهد در انسان ها  م تلا به سرطان معده :بحث نهایی
 . موجب تقویت پاسهها  اینند سلولد ضد تومور  مد شود) TH1اینونیتد سلولها  ( IFN-γلید و افزایش تو)TH2اینونیتد سلولها  

 واژگانکلید

 .غضروف کوسه ماهدف ف سرطان معدهTregف سلولها  TGF-β فIFN-γفIL-4سایتوکاین ها  

                                                        

 نویسنده مسئول، رایانامه: raziehzareii@yahoo.com 

mailto:زارعیraziehzareii@yahoo.com
mailto:صراف%20hassansaraf@yahoo.com
mailto:صراف%20hassansaraf@yahoo.com
mailto:صراف%20hassansaraf@yahoo.com
mailto:صراف%20hassansaraf@yahoo.com
mailto:زادهmostafazadeh@yahoo.com
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 مقدمه 

سرطان معده یا گاستریک کانسر اولین سرطان 
دومین چهارمین سرطان شایع و  شایع در ایران و

گاستریک ). 0( سرطان کشنده در سراسر جهان است
 – intestinal)کانسر را همچنین به دو گروه روده ای 

type)  و منتشرهdiffuse – type))  نیز تقسیم می
تومورهای نوع روده ای در ناحیه کارپوس ). 4( کنند

(corpus)  معده بوجود میآید که به گاستریت آتروفی و
در حالیکه در . تغییر یافته اندمتاپلازی روده ای 

گاستریت در تمام معده وجود دارد  ،تومورهای منتشره

 ). 0(بدون آنکه دچار آتروفی شده باشند

تومورهای نوع روده ای غالبا در نواحی جغرافیائی 
خاصی دیده میشوند و از شیوع بالایی برخوردارند، در 

 به یک شکل در سراسر جهان دیده حالیکه نوع منتشره
افراد در سراسر جهان آلوده به % 53بالغ بر). 2(میشوند

H.pylori افراد آلوده زخم معده % 03-05،اما. هستند
این افراد بعدا مبتلا به گاستریک کانسر % 0-0،میگیرند
 ). 5(میشوند

پاسخهای ایمنی در گاستریک کانسر شامل ایمنی 
پاسخ ایمنی حاوی فعالیت . ذاتی و اکتسابی است

ماکروفاژ و نوتروفیل  ،دندریتیک سل ،T, Bسلولهای 
در چندین بدخیمی از جمله در  Tregسلولهای .هاست

 Tregسلولهای) 6( گاستریک کانسر افزایش مییابد
احتمالا در تیموس تولید و عملکرد آنها مهار پاسخهای 

در  Tregایمنی در اندامهای محیطی است، سلولهای 

موستاز ایمنی تیظیم پاسخ ایمنی، حفظ تولرانس و ه
، اتوایمونیتی و بقا سرطان را کنترل )1(دخالت دارد

 آلرژی، ، پس نقش مهمی در اتوایمونیتی،)4(میکند
 . عفونت و القا تولرانس در برابر پیوند را بازی میکنند

 CD4+Tسلولهای % CD4+CD25+،03-5سلولهای 

  .)03،9(گردش خون محیطی را تشکیل میدهند

 +CD4+CD25نوتیپف Tregبیشتر سلولهای 
را  CD4+Tسلولهای % 4-0این سلولها .دارند

 ،+CD4+CD25ر سلولهای تبیش اگرچه،). 00(میسازند

Treg ،اما سلولهای هستندCD25-Treg  نیز وجود

 ).00،04(ارد
عمدتا پروتئینی  CD4+CD25+Tregسلولهای 

 ،علاوه بر این. را دارند Foxp3سیتوپلاسمی بنام 
CD103  یا اینتگرینαEβ7  که بهE–  کادهرین

سلولهای اپیتلیال متصل و موجب ابقا لنفوسیتها در 
این مارکر در لانه گزینی و استقرار .بافت میشود، دارند

Treg از اینرو بعنوان )02(در بافت ملتهب دخالت دارد
در پوست نیز مطرح  Tregمارکر زیرگروهی از

 ). 05(میباشد

ئی که اکتونوکلئوتیدازغشا CD73و CD39اگرچه، 
ATP  را به ادنوزین تبدیل میکنند، بعنوان مارکرهایی

از  CD4+CD25+Foxp3Tregبرای تشخیص دقیقتر 
 ). 01،06( نیز مطرح شده است Tسایر سلولهای 

با پنج مکانیزم  Tregدر حال حاضر، سلولهای 

پاسخهای ایمنی را تنظیم و در هموستاز ایمنی دخالت 
 : میکنند

 Tregدر این مسیر سلولهای  ،اختلال متابولیکی. 1
بوسیله اکتونوکلئوتیداز غشائی خود ملکولهای 

ATP  خارج سلولی که از سلولهای تخریب شده

در محل التهاب آزاد میشوند را به آدنوزین 
آزاد شده یک سیگنال  ATP .تبدیل میکند

 ،)04( خطر است و کیمواترکتانت لنفوسیت ها
کننده درد فعال کننده پاسخهای التهابی و القا 

 ). 09( موضعی است

از طریق واکنش  Tregسلولهای  ،DCتغییر بلوغ . 2
CTLA4/CD80CD86  سلولهایDC  را مهار و

میشود و از  DCموجب تولروژنیک شدن 
اینطریق سلول هدفشان را تنظیم 

  ).40،43(میکنند

، در انسان Bو Aسایتولیز بواسطه گرآنزیم . 3
و در موش با  A با ترشح گرآنزیم Tregسلولهای 

موجب مرگ سلول هدف به  Bتولید گرآنزیم 
 ). 44(روش وابسته به پرفورین میشود
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 ... Tبر تعداد و فعالیت سلولهای تنظیم کننده  شارکاثر غضروف 

 

 IL-10, TGF-βتولید سایتوکاینهای مهاری نظیر . 4

 ). IL )2-35و 

5 .Treg  موجب تنظیم تولرانس محیطی در برابر

 . آنتی ژنهای خودی میشوند

علاوه بر واکنش  Tregسلولهای 

CTLA4/CD80CD86 3 از طریق-LAG  خود با ملکول

MHC-II سلول دندریتیک واکنش داده و از فعالیت 

DC جلوگیری میکند . 

 B cellsو DC, MQحرفه ای نظیر  APCسلولهای 

را تولید میکنند که  CCL4 کیمواترکتانت هائی نظیر

با  Treg). 40(موجب جذب این سلولها به بافت میشود

، کاسپازها را Bimفعال کردن پروتئین پروآپوپتتیک 

 Tفعال و موجب آپوپتز سایر سلولها از جمله سلولهای 

 Tregتعداد سلولهای  ،در گاستریک کانسر).42(میشوند

 . افزایش مییابد

 ,carticin-)941غضروف کوسه ماهی که بنامهای 

cartilade™, Benefin™, Neovastat(AE  نیز شناخته

م غذایی شده بصورت پودر و یا کپسول و مایع در رژی

مردم امریکا و برخی از کشورهای امریکای لاتین 

پزشکی برای / تاکنون هیچ نام علمی . استفاده میشود

اگرچه تعداد کمی مطالعه . آن انتخاب نشده است

و در حال  برروی اثرات ضد سرطانی آن انجام شده

بر روی اثر  (FDA)حاضر سازمان دارو و غذای امریکا 

 . می کند تحقیق AE)-)941داروئی 

برخی مطالعات آزمایشگاهی و حیوانی نشان دادند 

که غضروف رشد عروق خونی را کاهش میدهد ولی در 

مطالعات کمی بر . انسان هنوز به اثبات نرسیده است

روی فواید ضد سرطانی غضروف کوسه ماهی منتشر 

عقیده براین است که غضروف کوسه ماهی و .شده است

و گوسفند و مرغ رشد  یا سایر حیوانات نظیر گاو

غضروف کوسه . سرطان را کند و یا متوقف می کند

را متوقف ) رگ زایی(ماهی، پروتئینی دارد که آنژیوژنز

تومورها به شبکه ی از عروق خونی برای بقا . می سازد

و رشد نیازمندند، بنابراین با متوقف کردن خون رسانی 

اتی در اگرچه، گزارش). 45(به آن، تومور از بین می رود

باره خاصیت ضدتوموری غضروف کوسه ماهی ارائه 

شده اما داده های فعلی فقط بر روی اثر غضروف کوسه 

ماهی بر روی کند یا متوقف کردن آنژیوژنز در مدلهای 

و یا تولید سایتوکاینهایی ) 46(حیوانی و محیط کشت

در محیط کشت لکوسیتهای  TNF-αو  IFN-γنظیر 

  ).41(انسانی دلالت دارد

حتی در مطالعات معدود انجام شده، سایر اثرات 

که ) بغیر از ضد رگ زایی(غضروف کوسه ماهی 

تواند از پیشرفت تومور جلوگیری کند و یا ریسک  می

بعلاوه،  ).41(متاستاز را کاهش دهد، نشان نمی دهد

مطالعاتی هم اثر ضد سرطانی غضروف کوسه ماهی 

ند و آن را بویژه در سرطان ریه انسان را رد میکن

بعنوان داروی جایگزین در درمان سرطان موثر نمی 

ضمن آنکه تعقیب مسیرهای سلولی و  ).44(دانند

ملکولی ایمنی تحت درمان با غضروف شارک بویژه در 

از اینرو با توجه به .بدن انسان صورت نگرفته است

تناقض دراثرات ضد سرطانی غضروف کوسه ماهی و 

 غضروف کوسه ماهی همچنین نقش کم شناخته شده

برروی پاسخهای ایمنی افراد تومورال در مطالعاتی که 

معتقد به اثربخشی این دارو دارند ما را برآن داشته تا 

گردش خون  Tregاثر این دارو بر روی تعداد سلولهای 

معرف  TGF-β محیطی همراه با پاسخ سایتوکاینی

مهار کننده و همراه  Tفعالیت مهاری لنفوسیت های 

آن تغییر در توازن بین الگوی سایتوکاینی سلولهای  با

TH1 و TH2  یعنی اندازه گیری غلظت سایتوکاین

 IL-4و  TH1معرف فعالیت سلولهای  IFN-γسرمی 

در بیماران مبتلا به  TH2معرف فعالیت سلولهای 

 . سرطان معده را مورد بررسی قرار دهیم

 مواد و روشهای آزمایش 

ن معده تماما از نوع بیمار مبتلا به سرطا03

intestinal  بطور تصادفی از یک جمعیت ایرانی در
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). نفر مرد 42نفر زن و 6(شمال ایران انتخاب شدند

بیمارانی . سال بوده است 50میانگین سنی این بیماران 

روز از  1که حداقل یک ماه از شیمی درمانی و یا 

رادیوتراپی آنها گذشته باشد و نیازی به داروی 

یدی هم نداشته و بعلاوه متاستاز مغزی، آلودگی استروئ

فشار خون بالا  ،بیماری قلبی و عروقی ،بارداری ،HIVبا 

زخمهای بهبود  ،سابقه سکته قلبی ،در طی یک سال

و از وضعیت عمومی پایداری برخوردار  نداشته ،نیافته

همچنین چنانچه بیمارانی که . انتخاب گردیدند ،بودند

عدم تحمل :حمله بیماری نظیر با مصرف دارو دچار 

دارو، آلرژی و حتی انصراف بیمار از ادامه درمان می 

 ،خوشبختانه .از مطالعه خارج می گردیدند شدند

تنها  .مشکلات فوق در طی مطالعه روی نداده است

مشکل این بیماران در زمان مطالعه کم خونی به دلیل 

ن میانگین هموگلوبین بیمارا)گاسترکتومی بوده است 

 . (بوده است gr/dl2/9برابر 

بیماران مبتلا به سرطان معده از بیمارستان شهید 

 –رجایی بابلسر تحت درمان دکتر داریوش مسلمی 

انکولوژیست و عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی 

 stage1-3بابل انتخاب شدند این بیماران از مبتلایان به 

و اولین بعد تشخیص با نمونه برداری  ،تومور بدخیم

و البته با رضایت و اطلاع کامل خود بیماران  ،جراحی

به مشارکت در درمان و مطابق مصوبه کمیته اخلاق 

نفره تقسیم  05گروه  4پزشکی انتخاب گردیدند و به 

 : شدند

غضروف  mg053عدد کپسول  63گروه اول فقط . 1

) روز 43سه بار در روز بمدت ( کوسه ماهی را 

 . دریافت کردند

گروه دوم هیچ دارویی دریافت نکردند و بعنوان  .2

 . گروه کنترل انتخاب گردیدند

گردش خون  Tregسلولهای  ،در این مطالعه

-TGF: محیطی با فلوسایتومتری و سایتوکاین های

β,IL-4,IFN-γ  خون محیطی به روش الیزا اندازه گیری

سی سی خونگیری از ورید قدامی آرنج 03با . شدند

و بعد درمان و پس از جداسازی سلولهای بیماران قبل 

تک هسته ای گردش خون بیماران با استفاده از 

فایکول و تعیین زنده بودن آنها با استفاده از تریپان بلو 

 42در پلیت های  ،و شمارش آنها بر روی لام نئوبار

-CEAچاهکی در مجاورت آنتی ژن مختص تومور 

MIF(ANASPEC,UK)کشت داده شده اند . 

تعیین تکثیرلنفوسیت ها در مجاورت آنتی  جهت

  .بعمل آمد MTTآزمایش  ،ژن

 (Dimethylthiazole-2-yl-5-4)-3 در

diphenyltetrazoliumbromide , a tetrazole زرد MTT 

میتوکندری سلولهای زنده احیا می شود و به فرمازان 

(Formazan)  بنفش رنگ تبدیل می

ربه یکی از هر بیما PBMCsمیکرولیتر از 033.شود

 2چاهکها و برای رسم منحنی استاندارد به ترتیب 

میکرولیتر از سرم یکی  53،033،34،03غلظت متفاوت 

از بیماران به چاهکهای میکروپلیت الیزا اضافه کرده و 

سلولهای شناور هستند همان روز  Tچون لنفوسیتهای 

ساعت بعد 42میکرولیتر آنتی ژن به چاهکها افزوده و  5

و  MTT(5mg/ml)میکرولیتر محلول 43دن با افزو

و در مجاورت  01˚قراردادن میکروپلیت در دمای 

2%5CO  میکرولیتر دی 053 ،ساعت2بمدت حداکثر

را به  MTTبعنوان حلال  (DMSO)متیل سولفاکساید 

هر یک از چاهکها افزوده و بعد از تکان دادن 

جذب نوری محلول  (shaker)میکروپلیت بر روی شیکر

نانومتر اندازه 643نانومتر و فیلتر رفرانس 593 را در

در تمام نمونه ها آنتی ژن مختص تومور . گیری کردیم

 . بوده اند Tقادر به تکثیر سلولهای 

، (eBioscience,UK)برای اندازه گیری سایتوکاینها

03حاوی( PBMCsمیکرولیتر از سوسپانسیون 433
5-

یت پل چاهکهای هر یک ازبیماران را در) سلول4×

حجم آن را به  RPMI 1640تایی ریخته و با محلول 42

میکرولیتر آنتی ژن  5یک میلی لیتر رسانده و سپس 

زمان  .مختص تومور به هر یک از چاهکها افزوده شد

ساعت و برای  IFN-γ 14و  IL-4کشت مطلوب برای 



 

 

 

99 

وم
 د

ره
ما

ش
م، 

ش
ش

ه 
ور

د
 ،

ن
ستا

تاب
 

39  (
ت 

حا
صف

93-
93) 

 

 

 ... Tبر تعداد و فعالیت سلولهای تنظیم کننده  شارکاثر غضروف 

 

TGF-β، 96مایه  ،سپس با سانتریفیوژ. ساعت بوده است

نانومتر 253یزا در طول موج رویی را جدا و به روش ال

  .اندازه گیری شدند

از کیت Tregبرای اندازه گیری کمی سلولهای 

CD4فلوسایتومتری 
+
CD25

+
Foxp3Tregulatory cell 

استفاده شده  (eBioscience,UK)خریداری شده از 

را با PBMCsمیکرولیتراز سوسپانسیون 433.است

RPMI 1640 کی به حجم یک میلی لیتررسانده و در ی

میلی /میکروگرم 5تایی همراه با  42از چاهکهای پلیت 

در  01˚لیتر آنتی ژن مختص تومور در انکوباتور 

. ساعت کشت داده دادیم 42برای % 2CO 5مجاورت 

بعد از رنگ آمیزی مارکرهای غشائی لنفوسیت ها 

(CD4,CD25)  سلولها را باFixation / 

permeabilization buffer رخانه مطابق پروتکل کا

سپس قبل از آنالیز . سازنده فیکس و نفوذپذیر شدند

دقیقه 03سلولها با آنتی بادی کونژگه فلوروسانس بمدت

در تمام نمونه های .در دمای اتاق رنگ آمیزی شدند

سلولهای مرده خارج از گیت قرار داشتند و  ،رنگ شده

سلول شمارش  03333لنفوسیتهای زنده گیت زده و تا 

جمع  BD FACScalibur,USAها در  همه داده. شدند

 Cell Questآوری شده و با استفاده از نرم افزار 

program آنالیز شدند . 

 یافته ها 

با استفاده از فلوسایتومتری میزان سلولهای 

Treg بیماران درمان شده با غضروف کوسه ماهی بطرز

این کاهش در دات پلات .معنی داری کاهش یافته است

 . ده استزیر نشان داده ش

 
ناحیه راست ) Tregمیزان سلولهای -الف

  .قبل از درمان با غضروف کوسه ماهی (فوقانی

 (ناحیه راست فوقانی) Tregمیزان سلولهای  -ب 

 . در  بیماران درمان شده با غضروف کوسه ماهی

 

  Mean Std. Deviation 

shark 

cartilage 
AFTER .202 .084 

BEFORE 1.484 .481 

control 
AFTER 1.127 .692 

BEFORE 1.127 .692 
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وابسته ملاحظه شد که در  tبا استفاده از ازمون 

گروه آزمایشی  بعد از استعمال دارو تغییراتی ایجاد شد 

ولی در گروه کنترل که  دارویی دریافت نکرد تغییرات 

می  ایجاد نشد به طوری که درجدول فوق مشاهده

قبل از درمان میانگین  shark cartilageشود در گروه 

بوده که بعد از درمان به  242/0بیماران Tregسلولها ی 

  .کاهش داشته است 434/3

با توجه به جدول زیر ملاحظه می شود درگروه 

 معنی دار 35/3مورد درمان تغییرات در سطح خطای 

(p<0.05) بوده است  . 
 

  t df Sig. (2 tailed) 

shark 

cartilage 

AFTER  

BEFORE 

- 

10.275 
14 .000 

control 
AFTER  

BEFORE 

- 

.000 
14 1.000 

   
 N Mean Std. Deviation 

shark 
cartilage 

15 -1.282 .483 

control 15 .000 .001 

با توجه به جدول فوق ملاحظه می شود، میزان  

 444/0بیماران تحت درمان با شارک Tregسلولهای 

 . در گروه کنترل تغییری مشاهده نشد و کاهش

 

در بیماران مورد مطالعه،  TGF-βمیزان سایتوکاین  

به pg/ml040قبل از درمان، بطور میانگین 

pg/ml003این کاهش هم با ،بعد از درمان کاهش یافته

 . معنی دار بوده است (p<0.05)توجه به

بطور میانگین قبل از درمان در  IFN-γمیزان 

بعد درمان افزایش pg/ml041به pg/ml063اران ازبیم

معنی دار  pیافته  این افزایش هم با توجه به ارزش 

 . بوده است

در همین بیماران بطور میانگین  IL-4اما میزان 

کاهش  pg/ml03و بعد درمان بهpg/ml01قبل از درمان 

معنی دار  (p<0.05)یافته،  این کاهش هم با توجه به 

 . بوده است

-IFNگروه کنترل تغییر معنی داری در میزان در 

γ،TGF-β 4و-IL سرمی بیماران دیده نشد.  

 بحث نهایی 

مطالعات و گزارشاتی مبنی بر اثر ضد سرطانی 

غضروف کوسه ماهی در شرایط آزمایشگاهی و مدلهای 

درحالات فوق نشان داده . حیوانی مطرح شده است

نز از شده که، غضروف کوسه ماهی با کاهش آنژیوژ

آن ِِژیوژنز فرآیند پیچیده و .رشد تومور جلوگیری می کند

چند مرحله ی شامل ناپایداری عروق از قبل تشکیل 

مهاجرت این سلولها و  ،تکثیر سلولهای اندوتلیال ،شده

آنژیوژنز نقش مهمی  .تشکیل عروق خونی جدید است

رشد . تهاجم و متاستاز تومور های جامد دارد ،در رشد

تومور هر دو به آنژیوژنز بافت توموری و متاستاز 

 ) 49-00.(بستگی دارد

-VEGF-2رشد تومور با بلوکه کردن مسیر 

VEGFR در این مسیر با اتصال . مهار می شودVEGF 

فاکتورهای نسخه برداری سیتوپلاسمی   ،به گیرنده اش

ERK1/2.  تره اونین کیناز  –سرینAKT  فسفریله می

هسته سلول مهاجرت و به  این پروتئین های به. گردند

سلول توموری متصل  HIF1αو  CXCR4پروموتورهای 

 ).  02،05(می شوند

HIF1α  زیرواحدی از فاکتور نسخه برداریHIF1 
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است که نه تنها پاسخهای ایمنی اکتسابی ضد 

بلکه عملکرد سلولی تحت  (hypoxia)هیپوکسی 
با  HIF1α.را تنظیم می کند (normaxia)نورماکسی

موجب بقا سلول و تمایز عروقی می  VEGFتجمع 
 ).  06،01(شود

یکی از مشتقات عصاره غضروف کوسه ماهی بنام 
941(-Neovastat(AE  533با وزن ملکولی کمتر از 

مستقیما از  squalusacanthiasکیلودالتون با نام علمی
 ). 04،09(رشد تومور و آنژیوژنز جلوگیری می کند

Neovastat  با مهارVEGF یر و مسHIF1α  از
در .آنژیوژنز و نتیجتا رشد تومور پیشگیری می کند

 VEGFمیزان بیان  Neovastatموشهای درمان شده با 
در بافت ریه به میزان قابل توجهی کاهش  HIF1αو 

 ). 23(یافته است 

اگرچه تاکنون در انسان، مهار و یا کند شدن 
آنژیوژنز در بافتهای توموری بوسیله غضروف کوسه 

بر آن شدیم تا برای نخستین  ،گزارش نشده است ماهی
بار اثر ضد توموری این ماده را در پاسخهای ایمنی 

 . سلولی انسان مورد پژوهش قرار دهیم

غضروف کوسه ماهی ،با توجه به نتایج بدست آمده
CD4موجب کاهش سلولهای 

+
CD25

+
Foxp3

hi
Treg 

همانطور که در مقدمه گفته شده، یکی  .شده است
، تولید Tregیسم های عملکردی سلولهای ازمکان

 IL-35و IL-10، TGF-βسایتوکاینهای مهاری نظیر 
انتظار میرفت  Tregبنابراین با کاهش سلولهای . است

TGF-β  مهمترین سایتوکاین ترشحی این زیرگروه از
-Tregکاهش محور . نیز کاهش یابد Tلنفوسیتهای 

TGFβ، خهای علامت مناسبی برای حذف اثر مهار پاس
ایمنی سلولی و در نتیجه تقویت پاسخهای ایمنی ضد 

 )IFN-γاز اینرو ما الگوی سایتوکاینی . تومور است

TH1 ( وIL-4( TH2( را اندازه گرفتیم و مشاهده شد که
افزایش یافته  IFNγ-میزان  ،TGF-βبا کاهش 

و همچنین  TH1سلولهای  IFN-γمنبع اصلی .است
های تک هسته ای سلول% 53-63.هستند NKسلولهای 

آنرا % 03و کمتر از  THگردش خون را سلولهای 
 TGF-βکاهش  ،بنابراین. تشکیل میدهند NKسلولهای 

یا الگوی  IFN-γرا میتوان یکی از عوامل افزایش 
تحت تاثیر غضروف کوسه ماهی  TH1سایتوکاینی 
افزایش این سایتوکاین میتواند معرف .مطرح نمود

ی ترشح کننده آن در فعالیت ضد توموری سلولها
 . بیماران مبتلا به سرطان معده باشد

در بعضی موارد  TGF-βترشح کننده Tسلولهای 
10-IL   4و-IL  را نیز تولید می کنند، که هردو همانند
-TGFβ خاصیت مهار ایمنی سلولی را دارند و از تولید

IFN-γ  و تمایز سلولهایT  به سلولهایTH1  جلوگیری
. را تقویت می کنند TH2و پاسخهای ولی تمایز  ،کرده

تولید  ،Tregبنابراین انتظار میرفت با کاهش سلولهای 
این اثر . نیز کاهش یابد IL-4و  TGF-βسایتوکاینهای 

  .بخوبی در مطالعه ما مشاهده گردید

غضروف کوسه ماهی در  ،پیشنهاد می شود ،بنابراین
 با کاهش سلولهای ،انسان های مبتلا به سرطان معده

و افزایش   IL-4، TGF-βو سایتوکاینهای  Tregمهاری 
موجب تقویت پاسخهای ایمنی سلولی  IFN-γتولید 

  .ضد توموری می شود

با بررسی بیشتر اثرات غضروف  ،در خاتمه لازم است
کوسه ماهی بر روی سایر ابعاد ایمنی اکتسابی در افراد 
تومرال مدارک بیشتری برای اثبات خاصیت ضد 

ضمن آنکه اثر این ماده . ین ماده ارائه شودتوموری ا
تهاجم و متاستاز تومور در  ،رشد و بقا ،برروی آنژیوژنز

 . افراد انسانی هنوز مورد مطالعه قرار نگرفته است

 قدردانی 

زحمات بی دریغ و رهنمودهای آقایان دکتر  از

محسن تهرانی عضو هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی 

ارشد ایمونولوژی،  کارشناس -ساری، هادی حسین نتاج

ارشد ایمونولوژی،  کارشناس –عراز محمد میرابی 

ارشد ایمونولوژی در  کارشناس –سرکار خانم عابدیان 
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دانشگاه علوم پزشکی ساری، آقای دکترعابدیان عضو 

هیئت علمی دانشگاه علوم پزشکی ساری، آقای دکتر 

مهدوی عضو هیئت علمی انستیتو پاستور تهران،آقای 

امیرزکی پور کارشناس علوم آزمایشگاهی دانشگاه آزاد 

چالوس و سرکار خانم رودگری قدردانی شایان بعمل 

 . می آید

 اختصارات 

LAG-3: Lymphocyte Activating Gene-3 

VEGF: vascular endothelial growth factor 

ERK1/2: extracellular signal-regulated 

kinase1/2   

HIF1α: hypoxia inducible factor 1 alpha  

NKC: natural killer cell  
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