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و  یاکلامپسپره مارانیدر نمونه خون ب 56CD+و  3CD+ یهاتیدر سطح لنفوس D2NKG یهارندهیپذ انیب

 کشت طیمح در هاسلول نیا تیفعال بر نیماریلیس ریثأت
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 چکیده

یکی از  ،NKG2D. گردیده استاکلامپسی گزارش در آندومتریوم و خون محیطی زنان مبتلا به پره هاسایتوکاین و NKهای افزایش تعداد و عملکرد سلول مقدمه:

عنوان عامل ه . سیلیمارین از فلاونوئیدهای گیاهی است که باست ها شناخته شدهو سایر لنفوسیت NKویژه در ه شاخص فعالیت بعنوان ه های سطح سلولی بپذیرنده
ثر در ؤشناسی مثیر محلول سیلیمارین بر عوامل ایمنیأت ،روند و شدت بیماری را کاهش دهد. در این مطالعه NKهای ثیر مهاری بر سلولأتعدیل ایمنی با ت

 .اکلامپسی در محیط کشت سلولی مورد بررسی قرار گرفتپره

ده از روش یکول و استفان غلظت با فاها به روش گرادیاخون بیماران پره اکلامپسی و باردار و غیرباردار سلامت با جداسازی لنفوسیت ها ازنمونه ها:روش

ن در محیط کشت سلولی و های متفاوت سیلیماریبررسی شد. همچنین، از غلظت 3CD+و  56CD -3CD+های در سطح سلول D2NKGفلوسیتومتری میزان بیان 
 .محیط کشت سلولی با روش الیزا ارزیابی گردید در IFNγمیزان تولید  ها ودر لنفوسیت NKG2Dبررسی میزان بیان 

که، میزان  حالی افزایش داشت. در 56CD+ هایدر سطح لنفوسیت D2NKGو نیز بیان  56CD -3CD+های فراوانی لنفوسیت ،اکلامپسیدر گروه پره ها:یافته

حتی در ،  PBMCsهایارین در محیط کشت سلولسیلیم .کاهش یافت ،ثیر سیلیمارینأت اکلامپسی تحتها در محیط کشت در گروه پرهلنفوسیت  NKG2Dبیان
 .داری کاهش دادیطور معنه را ب IFNɣ تولید، IL-2حضور تحریک با 

 ،اکلامپسیهای بیماران پرهنمونه در IFNɣ و نیز افزایش تولید بیشتر NKG2Dها با سنجش پذیرنده و میزان فعالیت آن NKهای افزایش تعداد سلول گیری:نتیجه

های بالینی لزوم طراحی مدل ،کند. اثربخشی سیلیمارین در محیط کشت سلولی و تعدیل عوامل التهابیشناسی بیماری را بیان میهای عوامل ایمنیبه خوبی زمینه
 .کندمعرض خطر را ضروری می سیلیمارین در بیماران در یمصرف کنترل شده

 NKG2D؛ NK؛ T هایسلول ؛سیلیمارین ؛اکلامپسیپره واژگان کلیدی:

 
در سطح  D2NKG یهارندهیپذ انیب .محدثه یانیطغ، مهینسب فه ینیحس، گلزار یاحمد، زارعان الهه، سهیل نفیاسمع، رضایب علیعندل ارجاع:

مجله . کشت طیمح در هاسلول نیا تیفعال بر نیماریلیس ریثأو ت یاکلامپسپره مارانیدر نمونه خون ب 56CD+و  3CD+ یهاتیلنفوس

 95-102(: 661) 40؛ 1401دانشکده پزشکی اصفهان 

 

 مقدمه

که در در روند حاملگی طبیعی نقش مهمی دارد. به طوری ،سیستم ایمنی

ها مشااهد  های ایمنی و عملکرد آنتغییر در تعادل سلول ،طول حاملگی

 Natural killer cells) NKطبیعای   یهای کشند شود. نقش سلولمی

ثر در ؤهای سیساتم ایمنای تاتای ماترین سالولعنوان یکی از مهمه ب

کنش سیستم ایمنی تاتای ها، تنظیم هموستاز بدن و برهمکنترل عفونت

 (. 2 ،1  و اکتسابی در حفظ بارداری طبیعی مشخص شد  است

سااندروا اصتصا اای در حاااملگی اساات کااه  ،پاار  اکپمیساای
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زایی دهد. روناد بیمااریثیر قرار میأها را تحت تبارداری در د 3-5

نشد ، ولی بروز پرفشاری صون پر  اکپمیسی هنوز به صوبی مشخص 

هاای آن های ایمنای ناامولوا از ویی یآسیب عروقی و پاسا  مادر،

های (. از جملاه تغییاراا ایدااد شاد  در پاسا 4 ،3  رودبشمار مای

صون محیوی و بافت رحم  NKهای ایمنی، ناهنداری در تنظیم سلول

های مکارر و عادا ساق  یباشد که ممکن اسات تویاید دهناد می

 (.5   زینی و یا پر  اکپمیسی باشدموفقیت در لانه

در صون محیوی و در رحام ماادران مباتپ باه پار   NKافزایش 

ها و (. این افزایش با تولید ساایتوکاین6اکپمیسی  زارش شد  است  

د (. هر چن6، 1ها در آندومتریوا و نیز در صون همرا  است  کموکاین

 یرند، اما می أی صون محیوی منشهارحم از سلول NKهای که سلول

 NKهای ها در رحام متفااوا از سالولهای آنتکثیر، تمایز و ویی ی

صاون  NKهای صون محیوی است. با این وجود همبستگی بین سلول

  .(7  محیوی و بافت رحم نیز  زارش شد  است

های با ارزیاابی  یرناد  NKهای فعالیت و یا عدا عملکرد سلول

  یقابلیااات بررسااای دارد. بااارای مثاااال پ یرناااد  NKاصتصا ااای 

Natural Killer Group 2D  NKG2Dهااای ( یکاای از ملکول

، NKTهای است کاه روی سالول NKهای شاصص فعالیت در سلول

γδT  وαβ+8T CD ی(. در یاری پ یرناد 9 ،8 اردد  نیاز بیاان می 

NKG2D های روی سلولNK نشاانگر فعاال  ،اشبا لیگاناد مربوطاه

 (.10  باشدمی NKهای شدن ویی ی سیتوتوکسیسیتی سلول

 در بیماران پر  اکپمیسی این فرییه مورح است که تروفوبپست

را  NKG2D یهای استرومال آندومتر که لیگاندهای پ یرناد و سلول

لیت برصورد نمود  و باعث فعا NKهای کنند، احتمالاً با سلولبیان می

( 12 ،11 ردناد  بافت رحم و نیاز صاون محیوای می NKهای سلول

و تولیااد  NKهای همچنااین بااه دنبااال فعالیاات سیتوتوکساای  ساالول

ین ا( توس  Interferonγ  های التهابی مانند اینترفرون  اماسایتوکاین

 (.13  باشدثر میؤها در روند شرای  برای پر  اکپمیسی مسلول

در آنییاوننز  Tهای و لنفوسیت NKتولید شد  از  IFNγاهمیت 

باعاث  IFNγکاه  طاوریه  زینی جنین نشان داد  شد  است. بو لانه

در فرد مستعد پار  اکپمیسای  «نوع ی »های ایمنی غالب شدن پاس 

کننااد  و یااا بنااابراین بااه کااار یری عواماا  تنظیم .(14  شااوندمی

ری ممکان باردا یدر دور  «نوع ی »های ایمنی پاس  یدهند کاهش

لازا باارای  یو ایداااد زمینااه «نااوع یاا »های اساات از رونااد پاساا 

 (.15های التهابی در پر  اکپمیسی یا سق  جنین جلو یری کند  پاس 

ترکیباتی طبیعی مشات  شاد  از  یاهاان هساتند کاه  ،فپونوئیدها

اکسایدانی، هاای آنتیها مانند سیلیمارین با ویی یبرصی از اعضای آن

شاوند. اثاراا کنند ی سیستم ایمنی و یاد التهاابی شاناصته میتنظیم

های ایمنی  ازارش شاد  کنند ی سیلیمارین در بعضی از سلولتنظیم

های های مونوسایتبرای مثال اثر سیلیمارین بر کاهش پاس (. 16  است

های پر  اکپمیسی  زارش شاد  اسات مشت  شد  از صون محیوی صانم

یتی همرا  با کاهش تولید محصولاا اساتر  و این کاهش فعالیت منوس

در ایان  Inducible nitric oxide synthase) INOs  اکسیداتیو نظیار

 یواساوهه های ایمنی باجایی که پاس (. از آن17 ،16ها است  سلول

ها ایدااد های حا   از آنهای مختلف سیستم ایمنی و فرآورد سلول

 ی کنناد حایر به بررسی اثاراا تنظیم یشود، بنابراین در موالعهمی

 +CD56های در سود سالول NKG2D یسیلیمارین بر بیان پ یرند 

در محی  آزمایشگاهی و نیز ارزیابی موقعیات  +CD3های و لنفوسیت

NK ای صااون محیواای  های تاا  هسااتهدر ساالولPBMCs صااون )

 .ایممبتپیان به پر  اکپمیسی پرداصته

 

 هاروش

صاانم  3صانم مباتپ باه پار  اکپمیسای،  3از ، 1397در سال  :موالعهافراد 

، ساال 25-37سانی  یمحادود  ، درصانم غیر باردار سالم 3باردار سالم و 

 صاون توسا  همکاار باالینی ینموناه ،بیمارستان شهید بهشتی ا فهان در

های باالینی  ردید. تشخیص پر  اکپمیسی با توجه به شااصص هیهت ،طرح

 آزمایشگاهی توس  متخصص زنان و زایمان اندااا  رفات. بیمااران بااو 

 متااار جیاااو  و پروت یناااوری باااالای میلی 140/90فشاااارصون حاااداق  

 ،ییاتشخیص اولیه بدون اقاداا باه درماان دارو ی را در مرحلهمیلی 300

والعاه هاای بااردار باه مشرای  ورود صانم (.19 ،18 ،4  وارد موالعه شدند

ود. ماواردی کاه دارای بارداری ب 24-28بارداری ت  قلو و در هفته شام  

 بیماری صود ایمن، ساندروا آنتای فسافولییید، فشاارصون مازمن، یسابقه

دناد بارداری و یا ساق  قبلای بو یبیماری کلیوی، دیابت، عفونت در دور 

همکار طارح وارد موالعاه نشادند و  زنان و زایمانبه تشخیص متخصص 

ای باه متخصاص دور  یکنناد های غیر باردار ساالم مراجعهانمنمونه از ص

کتبای از  ی(. ریاایت آ اهاناه18   ورا داوطلبانه اهادا  ردیاده زنان ب

 . ایان طارح تحقیقااتی باهشادتمامی افرادی که وارد موالعه شادند اصا  

در  IR.MUI.MED.REC.1397.065و کااد اصااپ   397052 یشاامار 

 یید و ثبت  ردید. أا فهان تدانشگا  علوا پزشکی 

محلاول سایلیمارین  از شارکت  :سازی محلول سایلیمارینآماد 

ه باا Dimethyl sulfoxide) DMSO  در حضااور (USAساایگما 

 یدرجاه -20 مولار تهیه و در دمایمیلی 150عنوان حپل در غلظت 

ماولار میلی 150و  100، 50های داری شد. سیس رقتنگه راد سانتی

محی  در  PBMCsهای حاوی سیلیمارین ایداد  ردید و به چاه از 

 Fetal bovine serum) FBSدر اد   10حااوی  RPMI1640کشات 

 ثیر غلظاات أایااافه شااد. در ایاان مقالااه فقاا  نتااای  حا اا  از تاا

ارائه  ،در محی  کشت PBMCsوی ر مولار از سیلیمارین برمیلی 100

 .نوشتار بیان نشد  استها جهت اصتصار شد  و نتای  سایر غلظت
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لیتار از صاون وریادی افارادی کاه وارد میلی 10: کشت سالولی

 یشناسای دانشاکد دریافت شد و در آزمایشاگا  ایمنی ،موالعه شدند

بااه روش  رادیااان غلظاات بااا فااایکول  PBMCsپزشااکی ا اافهان 

 Lymphodex, Swedenای های ت  هساته( جداسازی شدند. سلول

ساالول در هاار چاهاا  در محاای   610x1جاادا شااد  بااه تعااداد 

RPMI1640  PAN Biotec, Germany در اااد  10( حااااوی

 GIBCO, USA) FBS  سااایلینبیوتیااا  پنیآنتی در اااد 1و- 

کشت داد  شدند. باه هار چاها   (GIBCO, USAاسترپتومایسین  

لیتاار واحااد باار میلی 100، ساااعت 24حاااوی ساالول باارای ماادا 

 Unit/mL سااایتوکاین )IL-2  یایااافه  ردیااد و ساایس عصااار 

هاا افازود  شاد و بارای های بیان شد ، به چاه سیلیمارین با غلظت

نگهاداری  2COدر اد  5ساعت در انکوباتور حاوی  72و  48مدا 

در  PBMCsهای کنترل مثبت و منفای باه ترتیاب شاام  شد. چاه 

ر ه عناوان دارونماا( در نظاب DMSO  و IL-2حال کشت در حضور 

 دند. تمامی آزمایشاا حداق  سه مرتبه تکرار  ردید. رفته ش

های شد  از افراد مورد موالعاه، سالول جدا PBMCs یدر نمونه

NK های باه عناوان سالولCD56+ CD3- ها باه و ساایر لنفوسایت

رزیااابی ا anti-CD3باا اسااتفاد  از ماارکر  +CD3های عناوان ساالول

 های روی سااالول NKG2D یشااادند. یااامن اینکاااه پ یرناااد 

CD56+ CD3- های و سلولCD3+  ارزیابی شد. شناسایی هار یا 

کنیو ه با  anti-CD3ها با ایافه نمودن این سلول داز مارکرهای سو

FITC ،anti-CD56  کنیو اااه بااااPE-CY5 ر جمعیااات سااالولی د

PBMCs   اعمال شد و صاوانش مارکرهاای ساوحی توسا  دساتگا

  افاااازارو بااااا اسااااتفاد  از نرا FACScaliburفلوسااااایتومتری 

 Becton Dickinson, SanTose CA, USA) Cell Quest ندااا ا

ها باارای اطمینااان از بااادی ایزوتایاات کنتارل در سااندش رفات. آنتی

هااا و حاا ص اتصااالاا غیراصتصا اای مااورد بادیاصتصا اایت آنتی

ساصت شرکت  ،های مصرص شد بادیاستفاد  قرار  رفت. تمامی آنتی

end, UKBioleg سالول توسا   2×410تعاداد  ،هر صاوانش بود. در

ا  دسات آماد  از دساتگه شمارش و آنالیز شد. آنالیز نتای  با ،دستگا 

ه  اورا  رفات. با FlowJoافازار فلوسایتومتری باا اساتفاد  از نرا

(، +NK  CD3- CD56های که پس از انتخاا جمعیت سالولطوری

 .شدها انداا این سلولدر سود  NKG2Dمتعاقباً سندش پ یرند  

در  PBMCsهای از سااور رویاای ساالول IFNγباارای سااندش 

 ،العم  کیتطب  دستور (Peprotech, UK  محی  کشت و کیت الیزا

یاه آوری و ماورد تدزها جمعداد  ،استفاد  شد. با سیستم صوانش الیزا

 و تحلی  آماری قرار  رفت.

افازار توسا  نراتدزیاه و تحلیا  آمااری  :تدزیه تحلی  آمااری

SPSS 19 ینسااخه  version 19, SPSS Inc., Chicago, IL )

 از آزمااونهااای دو  اارو  میانگین یمقایسااه باارایانداااا شااد و 

Independent t-test از آزمون و ANOVA بین بیش  یبرای مقایسه

دار از نظر آماری معنای 5/0 و نتای  کمتر از از دو  رو  استفاد   ردید

 . رفته شددر نظر 

 

 هاافتهی

در  PBMCs در جمعیت +CD3- CD56های میانگین فراوانی سلول

 هاایصانم  ارو  در در د، 4/20 ± 4/1 رو  پر  اکپمیسی به میزان 

 و در  اارو  غیاار باااردار بااه میاازان  ،در ااد 6/14 ± 48/1 باااردار

  دار تنها بین  ارو  پاریشد. اصتپص معن ارزیابی در د 2/12 ± 6/0

 .(1 شک  ( P=  003/0 اکپمیسی و  رو  زنان غیر باردار مشاهد  شد 

 

 

 های خون محیطی با مارکر نمودار میانگین درصد لنفوسیت .1شکل 

CD3- CD56+ در سه گروه مورد مطالعه 

 

در  ارو  پار   +CD3های در سلول NKG2D یدر د پ یرند 

 بااردار هاایصانم  ارو  در در د، 26/78 ± 65/3اکپمیسی برابر با 

 بااردار غیار هاایصانم  رو  در و در د 7/79 ± 91/3 با برابر سالم،

داری از نظار یبود. ا رچه تفااوا معنا در د 53/73 ± 78/2 برابر با

 ،(P > 05/0  بین سه  رو  وجود نداشات NKG2D یمیزان بیان پ یرند 

های در سود سلول NKG2Dاین حال ی  روند افزایشی در میزان  با

CD3+ 1 جدول   رو  پر  اکپمیسی مشاهد   ردید در.) 

در  رو   +CD56های در سلول NKG2D یدر د بیان پ یرند 

 بااردار هایصانم  رو  در در د، 06/97 ± 4/2پر  اکپمیسی برابر با 

 به باردار غیر هایصانم  رو  در و در د 76/98 ± 76/0 با برابر سالم

  ارو  باین آمااری تفاوا که شد ارزیابی در د 6/91 ± 08/2 میزان

  .(P=  04/0 ردید   مشاهد  باردار و اکپمیسی پر   رو  دو و باردار غیر

 بااا ساایلیمارین در محاای  کشاات  غلظاات  PBMCsتیمااار 

 رو  مورد موالعه پاس از  3در  NKG2Dو سندش مولار( میلی 100

از  ارو  پار   NKG2D ینشان داد که میزان بیان پ یرند  ،ساعت 48

و  در اد 05/86 ± 69/3 با برابر 56CD -3CD+ هایاکپمیسی در سلول

 بود. در د  06/97 ± 4/2 با در  رو  بدون تیمار برابر
 ج
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سیلیمارین  افراد قبل و بعد از تیمار باهای خون نمونه PBMCsدر  +CD56و  +CD3های در سلول +NKG2Dهای واجد مارکر فراوانی سلول توزیع .1جدول 

 به روش فلوسایتومتری

 

  دار بااودیهااای مااورد موالعااه معنااایاان اصااتپص بااین  رو 

 012/0  =P)کااه میاازان بیااان . در حالیNKG2D های در لنفوساایت

CD3- CD56+  بعد از تیمارPBMCs در یلیمارین با س محی  کشت

 دشاه  رو  در و در د 17/90 ± 37/4 با های باردار برابر رو  صانم

 ایان آمااری نظار از که بود در د 76/98 ± 76/0 برابر نشد  تیمار و

 . (P=  028/0  (1دار بود  جدول یتفاوا معن

 +CD3های در  ارو  لنفوسایت NKG2Dمیزان بیاان  ،عپو ه ب

باا تیماار شاد  اص  شاد  از پار  اکپمیسای  PBMCsهای نمونهدر 

در  ارو  بادون تیماار برابار باا در د و  18/75 ± 17/5 ،سیلیمارین

 . (P=  44/0نگردید   مشاهد  آماری تفاوا که بود 26/78 ± 65/3

در  رو  غیر  56CD -3CD+ هایدر سلول D2NKGمیزان بیان 

 دار باودیاصتپص آماری معن ، دارایباردار و بدون تیمار با سیلیمارین

 027/0  =P)های . همچنین میزان بیان آن در  رو  لنفوسایتCD3+ 

در  رو  بدون تیمار و در  رو  تیمار شد  با سیلیمارین تفاوا آماری 

هاای فاو  نشاان داد کاه فراوانای . داد (P=  48/0 مشاهد  نگردیاد 

( در  ارو  بیمااران پار  اکپمیسای +NK  CD3- CD56های سلول

دارد. همچناین در  ارو   شااهدهاای روند افزایشی نسابت باه  رو 

ای بار فعالیات کاه نشاانه NKG2D یبیماران پر  اکپمیسی، پ یرند 

دارای روند افزایشی در سود هر دو نوع سلول  ،است NKهای سلول

CD3- CD56+  وCD3+ ا رچاه تفااوا آمااری در ماواردی باود .

ساعت  48های فو  با سیلیمارین پس از . تیمار سلولیدمشاهد  نگرد

کنند ی سایلیمارین در جهات کااهش رسایتورهای از اثر تعدی  نشان

NKG2D های بیان شد  روی سلولNK های و سلولCD3-  داشات

ها در اثر مهاری آن بر فعالیت این  ارو  از لنفوسایت یدهند که نشان

 .(2و شک   1بود  جدول شرای  محی  کشت سلولی 

 ،سااعت 72تاا  48و   شت  PBMCsهای پس از کشت سلول

ا  یری شد. در این راستها انداز در مایع محی  کشت آن IFNɣمیزان 

  بااا سااندش شااد  در  اارو  پاار  اکپمیساای براباار IFNɣمقاادار 

 82 ± 9 ،در  اارو  باااردار طبیعاایلیتاار،  را در میلیپیکااو 148 ± 5

 را در پیکاو 74 ± 3 باا برابار شاهدو در  رو   لیتر را در میلیپیکو

یشتر بدر  رو  پر  اکپمیسی  IFNɣمیزان  ،بود. بر این اسا  لیترمیلی

 PBMCsدنباال تیماار ه . همچنین با(P ≤ 05/0  ها بوداز سایر  رو 

در ماایع محای   IFNɣمیازان تولیاد  ،در محی  کشت باا سایلیمارین

 (. 2کاهش یافت  جدول  ،کشت

در شرای  آزمایشگاهی  IFNɣمیانگین مقادیر تولید  ،2در جدول 

 ورا کمیتی نشان داد  شد  ه و تیمارهای متفاوا و اثر سیلیمارین ب

ماولار میلی 100ها در ایان  ازارش مرباوه باه نتاای  اثار داد  است.

 جهت اصتصار ارایه نشد  است.  ،سیلیمارین است و سایر غلظت

 

 
 و CD56-PEو  Percp NKG2D/ هایو نیز جمعیت سلول PBMCsدر  CD3+/FITCو  CD56+/PEهای حاصل سنجش مارکرهای داده .2شکل 

 های حاصل از فلوسایتومتریهای دادهو سیلیمارین در پلات IL-2اثر 
 

پره  مبتلا به باردار مارکرهای سلولی 

 اکلامپسی 

پره  مبتلا به باردار

 اکلامپسی

 المس غیر باردار المس غیر باردار المسباردار    المسباردار 

 تیمار با سیلیمارین بدون تیمار سیلیمارینتیمار با  بدون تیمار تیمار با سیلیمارین بدون تیمار PBMCدر جمعیت 

CD3+ NKG2D+ 65/3 ± 26/78 17/5 ± 18/75 91/3 ± 73/79 78/4 ± 53/78 78/2 ± 53/73 23/8 ± 65/69 

P  446/0  753/0 482/0 

CD56+ NKG2D 4/2 ± 06/97 69/3 ± 05/86 76/0 ± 76/98 37/4 ± 17/90 08/2 ± 6/91 32/6 ± 62/78 

P 0123/0 0285/0 0278/0 



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران بیعندل رضایعل یاکلامپس پره مارانیب در NK یهاتیلنفوس بر نیمار یلیس ریتأث

 99 1401اول اردیبهشت  یهفته /661ی / شماره 40سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

ایع محیط متفاوت تیمار با سیلیمارین در ملیتر در شرایط پیکوگرم در میلی IFNɣدر محیط کشت و سنجش  PBMCsهای حاصل از تیمار داده .2جدول 

 کشت سلولی به روش الیزا

 در سوپ محیط کشت IFNتولید مقادیر 
PBMCs 

 پره اکلامپسی
I 

 المسباردار 

II 
 المسغیر باردار 

III 

P 

 II&III=  212/0 74 ± 5/2 82 ± 9 148 ± 5 بدون تیمار

0001/0  =I&III 

  45 ± 6/8 60 ± 9 53 ± 8 تیمار با سیلیمارین

P  005/0 0402/0 0001/0 با تیمار و بدون تیمار یمقایسه  

IL-2 +PBMCs 9 ± 212 12 ± 198 18 ± 205  

IL-2 94 ± 11 75 ± 11 67 ± 7/3 و سیلیمارین  

  درصد 218 درصد 264 درصد 316 درصد تغییرات کاهشی در اثر تیمار با سیلیمارین

 

های مختلاف دست آمد  از افراد در  رو ه ب PBMCsهای سلول

 پمیسی برابردر  رو  پر  اک IFNɣمیزان تولید تیمار شدند و  IL-2با 

  باا در  ارو  بااردار ساالم برابارلیتار،  را در میلیپیکاو 212 ± 9 باا

 میازان. شاد سندش 205±18 سالم، باردار غیر  رو  در و 198 ± 12

IFNɣ  تولیااد شااد  در محاای  کشااتPBMCs جاادا شااد  از افااراد  

 متعاقبااً و IL-2ها باا  رو  در تیمار با سیلیمارین و تحری  سالول 3

 2 در جادول IFNɣتیمار تحت اثر سیلیمارین و میزان تغییراا تولید 

 است. آمد 

در تدربیاااتی کااه ساایلیمارین بااه محاای  کشاات  IFNɣمیاازان 

PBMCs حضور  درIL-2  ایافه شد  باود. در محای  کشات باعاث

در ساور محای   IFNɣدر ادی از  218و  264، 316کاهش تولید 

 های پر  اکپمیسی، باردار طبیعی وبه ترتیب در  رو  PBMCsکشت 

قاادرا  یدهند کاه نشاان های غیار باااردار ساالم شاد  اسااتنموناه

 باودکشت  ها در محی مهارکنند ی سیلیمارین برای فعالیت لنفوسیت

 (.2  جدول( P=  0001/0  برابر( 3-2  تقریباً

 

 بحث

هاای در صون محیوی صانم NKدر د جمعیت سلولی  ،در این بررسی

طبیعای  بااردار ساالم و بااردار مبتپ به پر  اکپمیسی نسبت به  رو  غیر

 (.20 ،14  افزایش داشت کاه باا نتاای  موالعااا قبلای همااهنگی دارد

 NKهای افزایش میزان فعالیت سالول ،این موالعهاین، نتای   عپو  بر

ها و میازان در سود ایان سالول NKG2D یکه با میزان بیان پ یرند 

 که مشابه قاب  ارزیابی است را نشان داددر محی  کشت  IFNɣتولید 

 (.6و همکاران بود   Park یبا نتای  موالعه

شناسای ایمنی یهای مندر به سق  با زمیناههمچنین، در بارداری

هایی از سیستم ایمنی  ازارش شاد  اسات نیز حضور چنین مکانیسم

افااازایش بیاااان  ،NKهای (. بناااابراین افااازایش فراوانااای سااالول7 

 +CD3- CD56و  +CD3های بر روی سلول NKG2Dهای پ یرند 

هاای های  رو  بیمار نسبت باه  رو در نمونه IFNɣو افزایش تولید 

شناسی در روند بیماری پار  اکپمیسای های ایمنیسالم به صوبی زمینه

 دهد.را نشان می

حا اا  از  PBMCsهای در محای  آزمایشااگاهی، تیماار ساالول

  و  ارو زنان باردار مبتپ به پر  اکپمیسی و زنان باردار سالم ینمونه

غیر باردار سالم با محلول سیلیمارین در محی  کشت و سیس سندش 

اهش ثیر این نوع فپونوئید را بر کاأسلولی، میزان تهای سود پ یرند 

را  +CD3- CD56های در ساود سالول NKG2Dهای بیان پ یرند 

هایی کاه باه بررسای مصارص رسد طراحی مادلنشان داد. به نظر می

 NKسیلیمارین در بیماران دارای ریس  افزایش فعالیت  یکنترل شد 

حاال  کاربردی مندر  اردد. در هایی مشابه و احتمالاًپردازد به داد می

هاای  ر سیستم ایمنی بارای مهاار فعالیتحایر از داروهای سرکوا

بر هشود که عپو  بار هزیناهای ایمنی در این بیماران استفاد  میسلول

تفاد  (. بناابراین اسا21 ،18 ،4دارای عوارض جانبی شدیدی هستند   ،بودن

 های جدید در این زمینه بسیار یرورری است. از ترکیباا و روش

 PBMCsجایی که استفاد  از سیلیمارین باعث کاهش تکثیر از آن

  سااالولی و کااااهش عملکااارد یاز طریااا  اثااار بااار چرصاااه

 Mammalian Target of Rapamycin) mTOR های در سالولT 

ثر در ؤتواند یکای از ترکیبااا ما(، بنابراین می21 زارش شد  است  

 این زمینه باشد. 

 ،و همکااران Bachmayerآزمایشاگاهی ماا،  یبر صپص تدربه

 NKهای در سااود ساالول NKG2D یتفاااوتی در میاازان پ یرنااد 

 درحاالی کاه (،14  پیادا نکردناد شاهدبیماران پر  اکپمیسی و  رو  

 NKG2Dو همکااران در ماورد  Wallaceنتای   زارش شد  توس  

بافت رحمی نسبت به  رو  سالم متفاوا باود  اسات و  NKبر روی 

های صااون محیواای بااا سااندش بااا نتااای  حا اا  از بیااان  یرنااد 

 (.22  داشتفلوسایتومتری ما همخوانی 

و  +TCD4برای بررسی اثر سیلیمارین بار ممانعات از تحریا  
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کینااز  mitogen-activated protein kinase) MAP  مسیر سالولی

باه  (.24 ،23ی جدا از هم انداا شد  است  در دو موالعهکارهای مشابهی 

باا  NKهای بر روی سالول NKG2D یرسد کاهش پ یرند نظر می

ها رابوه داشاته باشاد و اثار و پرفورین در این سلول Bتولید  رانزیم 

تواناد از ها میهای سیتوتوکسی  لنفوسیتسیلیمارین در کاهش آنزیم

هاای باه لیگانادهای ناشاناصته در بیماریهای ایمنای های سلولپاس 

مشااابه پاار  اکپمیساای مااؤثر باشااد. همانگونااه کااه در تدربیاااا 

در اثر  PBMCsهای از سلول IFNɣکاهش میزان تولید  ،آزمایشگاهی

 تیمار با سیلیمارین مشاهد   ردید. 

د و همکاران، اثر سیلیمارین بر کاهش تولیا Morishimaدر تدربیاا 

و  Navabi یهمچنین در موالعاه (.23 های التهابی مشاهد  شد سایتوکاین

ا بادر شرای  آزمایشگاهی تیماار سالولی باا سایلیمارین مارتب   ،همکاران

 (.25  تیمار شد  بود Th1های از سلول IFNɣکاهش تولید 

 نتیجه گیری

و تولیاد  NKG2Dنتای  حا   از این موالعه نشاانگر افازایش بیاان 

IFNɣ باشاد و از های دچار پر  اکپمیسی میهای صون صانمدر نمونه

تواناد در طرفی کاهش این دو متغیر پاس از تیماار باا سایلیمارین می

و یااا  NKهای های ساالولبررساای بیشااتری باار روی سااایر پ یرنااد 

در بیماران پر  اکپمیسی  اورا پا یرد و در  اورا  Tهای سلول

 لینی  سترش یابد. های باموالعه در طرح ،حصول نتای  مولوا
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Abstract 

Background: Increased NK cells or their cytokine activity in endometrium and peripheral blood of mothers with 

pre-eclampsia have been reported. NKG2D is a cell surface receptor that can be used to detect NK cell and 

lymphocytic activity. Plant flavonoids such as silymarin has immunomodulatory effects and potentially inhibit 

the disease progression. Therefore, an in vitro experiment was designed to investigate the immunomodulatory 

effects of silymarin in pre-eclampsia.  

Methods: Blood samples from preeclamptic and pregnant and non-pregnant women were analyzed by Isolation 

of peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) using Ficoll-Paque. Flow cytometry was used for marker assay 

including NKG2D expression on CD56+CD3- and CD3+ cells. Also, different concentrations of silymarin were 

applied, andNKG2D expression on the cells were considered, and IFNγ production in the cell culture medium 

were evaluated using ELISA. 

Findings: CD3-CD56+ cells and NKG2D receptor expression were augmented in PBMCs in the pre-eclampsia 

group (P = 0.03). However, treatment of PBMCs with silymarin solutions decrease NKG2D markers on the 

lymphocytes. PBMCs treated cells by silymarin in culture medium indicates reduce IFNɣ production even in the 

presence of IL-2 stimulation by 2-3 folds (P = 0.0001). 

Conclusion: Increase in NK cell population, NKG2D receptor expression and IFNɣ production play a crucial 

role in the samples of preeclamptic patients, and well express involvement of immunological factors of the 

disease. The effectiveness of silymarin in cell culture medium and modulation of inflammatory factors 

necessitate the design of clinical model for using silymarin in patients by risk of increased NK activity in pre-

eclampsia patients. 
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