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خون محيطي افراد مبتلا به مراحل  Tهاي  در سطح لنفوسيت NKG2Dبيان مولكول 

  متاستازي و غير متاستازي سرطان كولوركتال

  
، 5، دكتر محمدرضا مرآثي4، دكتر حميد كلانتري3، دكتر عباس رضايي2دكتر مرجان قراگوزلو ،1هادي غضنفري

  8ژادن ، نيلوفر حسن7، وجيهه استادي6دكتر محمدحسين صانعي
  
  

  چكيده

هاي  ها از طريق گيرنده اين سلول. آيند حساب ميه هاي مختلف ب هاي ايمني دخيل در مبارزه عليه سرطان ترين سلول ، مهمTهاي  لنفوسيت :مقدمه

، Tهاي  لنفوسيت. باشند مي) NKG2D )Natural killer group 2Dهاي  هاي كمك محرك، مولكول يكي از اين گيرنده .شوند مختلف فعال مي

 ،هدف اين مطالعه. گردند بيشتر فعال مي NKG2Dهاي  ي مولكول به وسيله) TCRيا  T-cell receptor(ژني  ي آنتي ضمن تحريك توسط گيرنده

 .بوددر مراحل مختلف ابتلا به سرطان كولوركتال  Tهاي  در لنفوسيت NKG2Dبيان مولكول  بررسي

 پايين، غير ي مرحله، غير متاستازي با شاهدهاي  گروه در ترتيبه نفر از افراد ب 10و  11، 15، 18محيطي هاي خون  ي حاضر، نمونه در مطالعه :ها روش

و  NKG2Dي  كننده بيان Tهاي  درصد سلول. بالا و متاستازي جهت تحقيقات آزمايشگاهي موجود در اين مطالعه تهيه گرديد ي مرحلهمتاستازي با 

ها در افراد مبتلا به مراحل مختلف سرطان  مولكول مزبور بر روي اين سلول) MFIيا  Median fluorescence intensity(ميانگين شدت بيان 

 .كولوركتال توسط تكنيك فلوسايتومتري ارزيابي شد

داري  يتفاوت معنشاهد فراد در مقايسه با ا) بالا و متاستازي ي مرحلهمتاستازي با  پايين، غير ي مرحلهغير متاستازي با (هاي بيمار  ميان گروه :ها يافته

 .مشاهده نگرديد

، مطالعات بيشتري مورد نياز است تا مكانيسم اين عدم تغيير Tهاي  سازي لنفوسيت در فعال NKG2Dهاي  با توجه به نقش مولكول: گيري نتيجه

  .مشخص گردد سالمدار در مراحل مختلف سرطان كولون نسبت به افراد  يمعن

  T، NKG2Dهاي  كولوركتال، لنفوسيتنئوپلاسم  :واژگان كليدي

 
  مقدمه

، )Colorectal cancer(سرطان يا نئوپلاسم كولوركتـال  

ــون    ــرطان كول ــه آن س ــه ب ــم ) Colon cancer(ك ه

باشـد   ترين سرطان دستگاه گوارش مـي  شايع گويند، مي

 ـ طـور دقيـق شـناخته    ه كه عامل اصلي بروز آن هنوز ب

سـتم  ايـن سـرطان بـر اسـاس سي    . )1-2( تنشده اس ـ

TNM )Tumor/node/metastasis(  مرحلــه  چهــاربــه

)I ،II ،III  وVI( ــ ــتازي  ه ب ــر متاس ــواع غي ــورت ان   ص
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)I ،II  وIII ( و متاستازي)IV (   باشـد  قابـل تقسـيم مـي 

تـوان ايـن    همچنـين مـي  . )3( )اي بنـدي مرحلـه   طبقه(

اي يـا   درجـه بنـدي   طبقـه (سرطان را از منظـري ديگـر   

Grading (پــايين ي  درجــه در انــواع)Low grade( و 

  ).4( بندي نمود طبقه )High grade( ي بالا درجه

 ـ  دفاع در برابر سـرطان  طـور عمـده توسـط    ه هـا، ب

در ايـن ميـان نقـش    . گيـرد  شكل مـي  Tهاي  لنفوسيت

و ) هـاي تومـوري   با كشتن سلول( CD8+Tهاي  سلول

هـاي   با فـراهم كـردن سـايتوكاين   ( CD4+Tهاي  سلول

ز يحـا ) CD8+Tهـاي   لولمؤثر جهت فعـال كـردن س ـ  

ــي  ــت م ــد  اهمي ــدادي از   ). 5(باش ــان، تع ــن مي در اي

هـاي   ، برخـي از گيرنـده  Tهـاي   هـاي سـلول   زيرگـروه 

ي طبيعـي   هـاي كشـنده   ي سـلول  كننـده  مهاري و فعـال 

)Natural killer  ــا ــته ) NKي ــه دس ــري از  ك ي ديگ

هاي ايمني مهم در دفاع ضد توموري هستند، بيـان   سلول

هـاي بـا اهميـت، مولكـول      اين گيرنـده يكي از . كنند مي

NKG2D )Natural killer group 2 D; CD314( 

ــي ــده  مــ ــه آن گيرنــ ــه بــ ــد كــ    NKG2Dي  باشــ

)NKG2D receptor ( ــي ــلاق م ــز اط ــردد ني ــن . گ اي

سولفيدي است كه بـه   مولكول، هومودايمري با باند دي

 ردتعلـق دا  Cهاي شبه لكتين تيپ  ي گيرنده زيرخانواده

 ـ IIتئين تراغشـايي تيـپ   و يك گليكـوپرو  حسـاب  ه ب

ــي ــد م ــاملي  ). 6-7( آي ــاظ تك ــور از لح ــول مزب مولك

ي آن در انسـان بـر    و ژن كدكننـده  اسـت شده  حفاظت

مولكـول  . واقع اسـت  12روي بازوي كوتاه كروموزوم 

ــلول  ــور در ســطح س ــاي  مزب و  NK ،CD8+T ،Tγδه

 ـگـردد   مـي بـارز   CD4+Tهـاي   تعدادي از سلول ه و ب

ل كمـك تحريكـي در فراينـد فعـال     عنوان يك مولكـو 

تفـاوت   .)8-9(شـود   ها وارد عمل مـي  شدن اين سلول

ــان  عمــده ــه مي ــاي  ســلولدر  NKG2Dاي ك و  NKه

وجود دارد اين است كه ايـن گيرنـده    Tهاي  لنفوسيت

 ـ NKهاي  در سطح سلول تنهـايي باعـث   ه قادر است ب

 Tهـاي   تحريك فعاليت كشندگي شـود؛ امـا در سـلول   

رسـاني از طريـق    ن سلول، علاوه بر پيـام براي فعال شد

NKG2D  ي سلول  گيرندهنياز به تحريكT )TCR   يـا

T-cell receptor (باشد مي )10.(  

هـا   نيز، شامل گروهي از مولكول NKG2Dليگاندهاي 

 MHC Iهـاي   لحاظ ساختاري مشابه مولكول هستند كه از

)Major histocompatibility complex( ايـن  . باشند مي

 ي نوع مولكول از خـانواده  اندها در انسان شامل دوليگ

 MIC A & Bيـا   MHC I ي پروتئين مرتبط با زنجيـره 

)MHC class I-chain related protein A and B ( و

شـونده   هاي متصل پروتئين ي شش نوع مولكول از خانواده

هستند  )ULBPs )UL16 binding proteinsيا  UL16به 

، در NKG2Dن ليگانــدهاي طــور كلــي، بيــاه بــ). 10(

هـاي مختلـف    تواند به دنبال عفونـت  انسان و موش مي

نفلـوانزا،  آويروسي نظير سـايتومگالوويروس، ويـروس   

و آدنـوويروس  ) EBV( بـار  ، ويروس اپشتينBهپاتيت 

 ـNKG2Dهمچنين ليگانـدهاي  . اتفاق بيافتد طـور  ه ، ب

از جملـه  ) Solid(اي  وسيعي بر روي تومورهاي تـوده 

 گردنـد  ها بيـان مـي   كولون و تعدادي از لوسميسرطان 

ــدهاي   ). 6، 14-11( ــان ليگان ــدم بي ــب، ع ــدين ترتي ب

NKG2D  هـاي   در حالت طبيعي و بيان آن در عفونـت

 ـ طـور كلـي اسـترس    ه ويروسي و شرايط بدخيمي و ب

 ـ )Cellular stress(سلولي  عنـوان  ه ، اين مولكـول را ب

يمنـي  هاي دخيـل در فراينـد نظـارت ا    يكي از مولكول

  ).15-17( نمايد مطرح مي

در ايـن مطالعـه، بـراي اولـين بـار، ميـزان حضــور       

خون محيطـي   Tهاي  بر روي سلول NKG2Dمولكول 

افراد مبتلا به مراحل مختلـف سـرطان كولـون توسـط     
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   .تكنيك فلوسايتومتري مورد بررسي قرار گرفت

  

  ها روش

 كننـده  صورت متوالي از افراد مراجعـه ه نفر، ب 48تعداد 

اصـفهان   )س( يبه درمانگاه گوارش بيمارستان الزهـرا 

بـراي   بـود و مثبـت  هـا   آني كولونوسـكوپي   نتيجهكه 

نيـز   و نـد بود جراحي در اين بيمارستان بسـتري شـده  

متاستازي سرطان كولـون كـه    ي بيماران مبتلا به مرحله

اصــفهان جهــت   )ع( يبــه بيمارســتان سيدالشــهدا  

. ند، انتخاب گرديدندبود ارجاع داده شده درماني شيمي

نفـر،   24، تعداد سالمافراد از گيري  همچنين براي نمونه

كننــده بــه  صــورت متــوالي از ميــان افــراد مراجعــهه بــ

اصفهان كـه   )س( يدرمانگاه گوارش بيمارستان الزهرا

 ،منفــي شــده بــود هــا نيــز ي كولونوســكوپي آن نتيجــه

هـاي خـون    از بـين ايـن افـراد، نمونـه    . انتخاب شـدند 

 ـ  10و  11، 15، 18 درطي محي از افـراد   ترتيـب ه نفـر ب

 پـايين، غيـر   ي درجه، غير متاستازي با شاهدهاي  گروه

بالا و متاسـتازي بـراي تحقيقـات     ي درجهمتاستازي با 

  .آزمايشگاهي موجود در اين مطالعه قابل استفاده بود

 :اي خون محيطي هسته هاي تك جداسازي سلول

هـا   ها و مونوسيت يتروي لنفوس ها بر  بررسي شاخص

ــه طــور معمــول ــه روش ب ــر روي  ب فلوســايتومتري ب

يـا   PBMC(اي خـون محيطـي    هاي تـك هسـته   سلول

Peripheral blood mononuclear cell  (  انجــام

از خـون تـام    PBMCدر ايـن مطالعـه، ابتـدا    . گيرد مي

بدين ترتيب كه خـون محيطـي كـه در     .جداسازي شد

تهيـه شـده بـود، بـا      ي حاوي ضد انعقـاد هپـارين   لوله

بـه   درصـد  2محلول بافر فسفات و سرم جنين گـاوي  

نسبت يك به يك رقيق گرديد و در ادامه و بـه آرامـي   

ي سـانتريفوژ بـا    يـك لولـه   به روي محلول فايكول در

 ـ  . نسبت يك به يك اضافه شد ه سـپس سـانتريفوژ ب

انجـام  دور در دقيقه  2800دور دقيقه و با  20مدت 

جداسازي به كمـك   پس از PBMC ي ناحيه .دگردي

و بـا   آوري در داخـل يـك لولـه جمـع     پيپت پاستور

PBS  همچنـين  . ليتـر رسـانده شـد    ميلـي  1به حجم

ليتر به كمك لام نئوبـار   ميلي 1ها نيز در  تعداد سلول

  .شدندتعيين 

هاي رايـج در   يكي از روش :بررسي فلوسايتومتري

هـا در   لمولكـو  هـا و سـاير    بررسي ميزان بروز گيرنـده 

هاي واجد  همچنين تعيين درصد سلول و Tهاي  سلول

 ـ CD56و  CD3ها، استفاده از دو ماركر سـطحي   آن ه ب

ــ-CD3+ CD56صــورت  ــه ه ، ب ــابلوي پاي ــوان ت  ي عن

هـاي   در ميان ديگر سلول Tهاي  سلول ي كننده مشخص

در اين حالت، مولكول يـا  . باشد مي PBMCموجود در 

كنـار ايـن پانـل توسـط      هاي مورد بررسي، در مولكول

در . گيرنـد  تكنيك فلوسايتومتري مورد سنجش قرار مي

ايــن تحقيــق، بررســي مولكــول مــورد نظــر در قالــب  

صورت ) CD3+CD56-NKG2D(رنگي  هاي سه پانل

ــذيرفت ــاي  از NKG2Dو  CD3 ،CD56. پـ ماركرهـ

  و در دســـتگاه فلوســــايتومتري   هســــتندســـطحي  

)FACS caliber; BD (هاي مونوكلونال  بادي توسط آنتي

، Percpهـاي فلورسـنت    اختصاصي كه به ترتيب با رنگ

FITC  وPE گرديدنــد ئــتكونژوگــه شــده بودنــد، قرا .

 ـ بادي ي آنتي كليه -Phycoerythrin (PE) anti جـز ه ها ب

human NKG2D / CD314 (activating) 
)eBioscience( از ،BD bioscience خريداري شدند.  

ي  نسـخه  SPSSافـزار   نرمتمامي اطلاعات از طريق 

19 )version 19, SPSS Inc., Chicago, IL(  و بــا

 Kruskal–Wallis و ANOVAهـاي   استفاده از آزمون

   .گرفتمورد تجزيه و تحليل قرار 
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  ها افتهي

مشخصات دموگرافيك افراد مورد مطالعه در هر گـروه  

  .نشان داده شده است 1در جدول 

اي لنفوسـيتي  ه براي سلول )Gate( رسم محدوده

بـراي   :-CD3+CD56اساس پانـل   بر Tهاي  و سلول

gate ــيت ــودار  لنفوســــ ــا در نمــــ  FSc-SScهــــ

)Fluorescence-activated cell sorting- side scatter 

channel(  هـا كـه    ، با توجه به خصوصيات ايـن سـلول

داراي اندازه و گرانوليتي كمتري نسبت به ديگر گـروه  

هـاي مونوسـيت    سـلول يعني  PBMCسلولي عمده در 

هـا   براي اين سلول) Gate(اي  باشند، محدوده يا دروازه مي

شـود   كه باعـث مـي   شود تعريف مي FSc-SSc در نمودار

هـاي   در نمودارهاي بعدي مربوط به آن نمونه تنها سـلول 

  ).الف- 1 شكل(لنفوسيتي مورد ارزيابي قرار گيرند 

ي باد از آنتي CD3كه براي شاخص  با توجه به اين

از  CD56و بـراي   PerCpدارشده بـا   مونوكلونال نشان

ــي ــان  آنتـــ ــادي نشـــ ــا   بـــ ــده بـــ    FITCدارشـــ

)Fluorescein isothiocyanate (  استفاده شده بـود، در

و ) FL3( 3در كانــال  CD3دســتگاه فلوســايتومتري  

CD56  1در كانال )FL1 ( هـاي   قرائت گرديد و سـلول

CD3+CD56- عنــوان جمعيــت ســلولي ه بــT  تعيــين

  ).ب-1شكل ( شد) Gate(محدوده 

  
  ي بيماري، سن و جنس افراد خصوصيات كلي جمعيت مورد مطالعه از لحاظ مرحله .1جدول 

  پايين ي درجهغير متاستازي با   بالا ي درجهغير متاستازي با   متاستازي  شاهد  ويژگي

  15  11  10  18    تعداد

  

  جنس
  7  4  3  8  زن

  8  7  7  10  مرد

  

  )سال( سن
  40  43  44  29  حداقل

  71  71  72  65  حداكثر

  

                       
كردن  Gate. ب، )Peripheral blood mononuclear cell(PBMC ها در  لنفوسيت) تعيين محدوده(كردن  Gate. الف .1شكل 

  -CD3+CD56اساس پانل  بر Tهاي  سلول
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در  عنوان رنگ سومه ب NKG2Dبررسي شاخص 

  بـر اسـاس نمودارهـاي هيسـتوگرام و      Tهاي  سلول

Box and whisker plot:    تـوان   در ايـن نمودارهـا مـي

ي نمودار را به كمـك ايزوتايـپ كنتـرل بـه دو      گستره

بندي نمود كه در چنين حالتي  تقسيم M2و  M1بخش 

و  دهـد  مـي فلورسانس پايه را به ما نشـان   M1ي  ناحيه

ــه ــورد نظــر را در فلورســانس شــاخص  M2 ي ناحي م

Gating كند اعمال شده براي آن نمونه ترسيم مي .  

  

  
هاي مورد  هاي خون محيطي گروه نمونه Tهاي  در سلول) NKG2D )Natural killer group 2Dنمودارهاي هيستوگرام شاخص . 2 شكل

و  NKG2D ي كننده بيان Tهاي  درصد سلول. متاستازي سرطان كولوركتال) غير متاستازي و د) ازي، جغير متاست) ب شاهد،) الف: مطالعه

  .هاي چهارگانه نيز مشخص شده است در ارتباط با گروه T هاي ميانگين شدت فلورسانس براي اين مولكول در سطح سلول

  

  كليه نتايج بر اساس ( NKG2Dراساس شاخص سطحي عه بالدر گروهاي مورد مط Tهاي  نتايج فلوسايتومتريك سلول .2جدول 

  )ي مربوط تهيه شده استها انحراف معيار در گروه ±ميانگين 

  متاستازي 

 ±انحراف معيار 

  ميانگين

ي  درجهغير متاستازي با 

  بالا

  ميانگين ±انحراف معيار 

 ي درجهغير متاستازي با 

  پايين

  ميانگين ±انحراف معيار 

  شاهد

 ± معيار انحراف

  انگينمي

  Pمقدار 

   Tهاي  سلولدرصد 

  ها در لنفوسيت

60/3 ± 64/17  10/3 ± 75/16  35/5 ± 26/19  20/6 ± 38/19  60/0  

هاي  سلولدرصد 

NKG2D+  در

  Tهاي  لنفوسيت

46/17 ± 34/36  97/17 ± 34/42  33/15 ± 64/46  91/17 ± 01/49  21/0  

MFI هاي  سلول

NKG2D+  

95/25 ± 81/55  42/21 ± 28/50  08/16 ± 95/37  06/15 ± 75/38  07/0  

 NKG2D: Natural killer group 2D  MFI: Median fluorescence intensity 
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ــار   ــراف معي ــانگين و انح ــلول  مي ــد س ــاي  درص ه

NKG2D+T مربـوط   ميانگين و انحراف معيـار مراه ه به

ــان    ــدت بيـــ ــانگين شـــ ــه ميـــ ــا  MFI(بـــ   يـــ

Median fluorescence intensity (اي هـا بـر   اين سلول

 2در شـكل   هاي مورد مطالعه در گروه NKG2Dشاخص 

، ميـانگين شـدت   MFI. نشان داده شده اسـت  2و جدول 

و بيانگر ميـانگين بيـان آن    استفلورسانس يك شاخص 

   .باشد مي Tهاي  شاخص در سطح سلول

هـاي   شود درصـد سـلول   طور كه مشاهده مي همان

NKG2D+T   ــان شــاخص ــانگين بي در  NKG2Dو مي

هاي مـورد مطالعـه تفـاوت     ها در گروه سلولسطح اين 

 ـ  . داري با يكـديگر نـدارد   يمعن صـورت  ه ايـن نتـايج ب

  .شده استنشان داده  نيز 2بندي شده در جدول  جمع

  

  بحث

ــاوتي از درصــد   بررســي ــرات متف هــاي مختلــف، تغيي

هـاي مختلـف    خون محيطي را در سرطان Tهاي  سلول

ــاران Groh . دهد نشان مي ــلام و همك ــه  كرد اع ــد ك ن

 MICهـاي   بـا مولكـول   NKG2Dهـاي   تماس مولكول

هـــاي  محلـــول، باعـــث ارتقـــاي گســـترش ســـلول 

NKG2D+CD4+T  بــا  ســرطانمبــتلا بــه در بيمــاران

  ).15(شود  مي +MICتومورهاي 

ديگر نشـان داده   ي شده همچنين در تحقيقات انجام  

قـدرت   NKG2Dواجـد   +TCD4هـاي   شد كه سـلول 

خســتگي تكثيــري  و دچــار هســتندتكثيــر محــدودي 

)Replicative exhausion (شـوند  مي )در نتيجـه   .)18

 CD4+Tهـاي   در سطح سـلول  NKG2Dافزايش بيان 

توانــد بــه عنــوان مــاركر پيــري در سيســتم ايمنــي  مــي

)Marker of immunosenescence (مطرح باشد )19 .(

ي كـاهش   دهنـده  و همكاران نيز نشان Osaki ي همطالع

بيمـاران   CD8+Tهـاي   لولدر سطح س ـ NKG2Dبيان 

). 20( بـود  سـالم مبتلا به سرطان معده نسبت به افـراد  

Arreygue-Garcia  كـه   نـد و همكاران مشـخص نمود

افــراد دچــار  Tو  NKهــاي  در ســلول NKG2Dبيــان 

بـا كـاهش    سالمسرطان گردن رحم در مقايسه با افراد 

، هيچ تفـاوتي  يديگر ي اما در مطالعه). 21( دبومواجه 

ميـان بيمـاران    NKG2Dي  كننـده  بيان Tهاي  لدر سلو

). 22(مشاهده نشـد   سالممبتلا به سرطان معده و افراد 

و  NKG2D+Tهـاي   ما نيز درصـد سـلول   ي در مطالعه

هـا   در سطح اين سلول NKG2Dميانگين بيان شاخص 

در افراد مبتلا به مراحل مختلف سرطان كولون و گروه 

  .نداشتداري با يكديگر  يتفاوت معن شاهد

ي  شده و از جمله مطالعه هر چند كه تحقيقات ذكر

اسـت، ولـي در    ها ي مختلفي انجام شـده  ما در سرطان

وجود، شـايد  اين با . باشند نوع خود منحصر به فرد مي

توجه به اين نكته ضروري باشد كه تحقيق حاضـر بـر   

هاي  عنوان لنفوسيته ب -CD3+CD56هاي  روي سلول

T هـاي دسـتگاه    باط بـا سـرطان  خون محيطي و در ارت

كـه   حـالي  در ،بررسي گرديد) معده و كولون(گوارش 

با وجود انجام بررسي بر (و همكاران  Osakiي  مطالعه

را مـد   CD8+Tهـاي   ، تنهـا سـلول  )روي سرطان معده

   .اند نظر قرار داده

و همكـاران بـر    Guerra ي مطالعـه از سوي ديگـر،  

ن داد كـه  نشا NKG2Dهاي دچار نقص در  روي موش

عملكردهاي نظارتي ايـن مولكـول بيشـتر مربـوط بـه      

ــرطان  ــل س ــدخيمي  مراح ــي در ب ــال و   زاي ــاي اپيتلي ه

امـا در مراحـل متاسـتاتيك، تـأثير      ،باشـد  يدي مييلنفوئ

همچنين اين محققين نشـان  . شود چنداني مشاهده نمي

هاي مبتلا به تومورهاي تهاجمي سرطان  دادند كه موش

را در اثر انتخـاب   NKG2Dدهاي پروستات، بيان ليگان
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 كننـد  خاموش مي NKG2Dيا ويرايش ايمني وابسته به 

عنوان ه توان ب مي طور كلي، گسترش تومور راه ب). 17(

گرفـت كـه شـامل انتخـاب      يك فرايند تكاملي در نظر

هاي اختصاصـي مفيـد بـراي     ها و تنظيم مولكول جهش

بـه   در واقع، اگر سيستم ايمنـي قـادر  . باشد سرطان مي

بـا  دهـد و   حذف تومور نباشد، فنوتيپ آن را تغيير مـي 

فعاليت خود، شرايطي را براي رشد بهتر برخـي   وجود

كنـد كـه ناشـي از     هـاي تومـوري فـراهم مـي     از سلول

ليت سيستم ايمنـي  باشد؛ چرا كه فعا انتخاب طبيعي مي

ــتن ســلول ــين رف هــاي تومــوري حســاس  باعــث از ب

غيــر (هــاي مقــاوم  و بــاقي مانــدن ســلول) ايمونــوژن(

چنين روندي شرايط را براي فـرار  . گردد مي) ايمونوژن

  هـــاي تومـــوري از دســـت سيســـتم ايمنـــي  ســـلول

)Immuno evasion (كند فراهم مي )23-24.(  

ــان  ــاي بي ــده توموره ــد  كنن ــ NKG2Dي ليگان ه ب

 نظير) MICA )MICA expressing tumorsخصوص 

پســتان، كولـون، پروســتات، ريـه، تخمــدان و    سـرطان 

ها در ارتباط با اين نوع مكانيسم فرار از دسـت   لوسمي

ها، ليگانـدهاي   MICAدر واقع . باشند سيستم ايمني مي

هستند كه به ) Soluble decoy receptors(محلول تله 

شـوند   ي سرطان توليد نمي وليهاحتمال زياد در مراحل ا

هاي ابتدايي با تعـداد جهـش كـم،     و از اين رو سرطان

هــاي  و ســلول NKهــاي  هــدف خــوبي بــراي ســلول

TCD8+ كه در مراحل بعدي سرطان  در حالي ،هستند

اتفـاق  ) Secondary mutation(هـاي ثانويـه    كه جهش

كـردن   يـا خـاموش   و MICAتوانمندي توليد  افتد، مي

هاي سرطاني امكـان   سلول وجود آمده وه د ببيان ليگان

بـدين  . كنـد  فرار سيستم ايمني را از اين طريق پيدا مـي 

، يـك  MICA-NKG2Dتوان بـراي سيسـتم    ترتيب مي

نقش شمشير دو لبه را در مراحل مختلـف سـرطان در   

ي بيـان   اين نحـوه  ،كه ضمن اين). 25-27( گرفت نظر

ري هـاي تومـو   در سطح سـلول  NKG2Dهاي  مولكول

ميزان بيـان ايـن مولكـول     تفاوت در تواند در وجود مي

ز يدر تحقيقــات مختلــف حــا Tهــاي  بــر روي ســلول

  .اهميت باشد

  

  گيري نتيجه

هـاي   در اين بررسي مشخص گرديد كه درصـد سـلول  

NKG2D+T   ــان شــاخص ــانگين بي در  NKG2Dو مي

ــن ســلول ــه  هــا در گــروه ســطح اي هــاي مــورد مطالع

. نداشتداري  يتفاوت معن) سالمهاي سرطاني و  گروه(

اين بررسي تاكنون در ارتباط با سرطان كولوركتال انجـام  

مطالعات بيشتري نياز است تـا مكانيسـم ايـن    . نشده بود

دار در مراحل مختلـف سـرطان كولـون     يعدم تغيير معن

  . مشخص گردد سالمنسبت به افراد 

ــ   ــان مولكــول   نظــر مــيه ب رســد، انجــام بررســي بي

NKG2D ــ  ــ دو ليگان ــاي آن ب ــورت ه ه   و  In vitroص

In vivo هـاي   در ارتباط با زيرگروهاي مختلف سلولT 

در اين زمينه  CD8+Tو  CD4+Tهاي  ويژه لنفوسيته ب

  .راهگشا باشد

  

  تشكر و قدرداني

ــه ــرح   حاضــر نتيجــه ي مطالع ي اجــراي بخشــي از ط

كـه توسـط    باشـد  مـي  189022ي  پژوهشي بـه شـماره  

ي دانشـگاه علـوم پزشـكي    معاونت تحقيقات و فنـاور 

ي اين معاونت  ي آن به وسيله اصفهان تصويب و هزينه

ــد ــأمين گردي ــاري  . ت ــه از همك ــن مقال ــندگان اي نويس

، )س( هـاي الزهـرا   پرسـنل بيمارسـتان   ي صميمانه كليه

دهنـدگان   و خانواده و همچنـين نمونـه  ) ع(سيدالشهدا 

  .نمايند تشكر و قدرداني مي
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Abstract 

Background: T-lymphocytes are considered as the most important immune cells fighting against 
various cancers. These cells are activated by different co-stimulatory receptors such as natural killer 
group 2D (NKG2D) molecules. Besides being stimulated via antigen-specific T-cell receptors,  
T-lymphocytes are further activated by NKG2D molecules. Up to now, the expression of NKG2D 
molecules has not been studied in various stages of colorectal cancer.  

Methods: In this study, peripheral blood samples of 18, 15, 11, and 10 individuals were obtained in 
control, low-grade non-metastatic, high-grade non-metastatic, and metastatic groups, respectively. The 
ratio of NKG2D expressing T-cells and the mean florescent intensity of NKG2D on these cells were 
evaluated in study groups by flow cytometry. 

Findings: There was no significant difference among the patients of low-grade non-metastatic, high-
grade non-metastatic, and metastatic groups in comparison with the control subjects. 

Conclusion: Regarding the role of NKG2D molecules in T-cell activation, further studies are needed 
to explain our findings of not significant difference between various stages of colorectal cancer and 
healthy controls. 
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