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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 1/6/91: تاريخ پذيرش         18/3/91: تاريخ دريافت  1391هفته دوم مهرماه/200شماره /ام سيسال

  
 محيطي خون +T-CD8 و+T-CD4  هاي سلول در Foxp3+ Treg هاي سلول ي مطالعه

  پستان سرطان به مبتلا بيماران
  

  ،4بابازاده شادي دكتر ،3متقي پيمان دكتر ،2تاپاك مهتاب ،1عندليب دكترعليرضا
  3ثالثي منصور دكتر ،5رضايي عباس دكتر

  
  

  چكيده
به نسبت  گروه Regulatory T cells (Tregs) هاي سلول .مؤثر هستند ها بدخيمي سرنوشت در ها آن هاي يتوكيناس و ايمني هاي سلول :مقدمه
 مؤثر )TH2) T helper 2 و T helper 1 (TH1) جمله از ايمني سيستم اجرايي هاي سلول ساير تنظيم در كه هستند T هاي سلول از جديدي

 شاخص فاكتور عنوان به )Forkhead winged–helix(برداري  فاكتور نسخه ي هخانواد عضو ،Foxp3)( Forkhead box protein 3. باشند مي
 Foxp3+تنظيمي  Tهاي  سلول از مجموعه زير چندين تاكنون .است شده شناخته Treg هاي سلول مهاري فعاليت حفظ همچنين و توسعه عامل و رده

  .هستند ها آن ي جمله از +CD8+ Foxp3و  +CD4+ Foxp3 هاي گروه كه اند شده شناسايي

 ها نمونه .گرديد تهيه سالم شاهد گروه از نيز و پستان سرطان به مبتلا بيمار 48 از گيري خون از محيطي پس خون ايي هسته تك هاي سلول :ها روش
 فلوسيتومتري وشر به ماركرها سنجش براي شدند و تيمار Foxp3 و CD4 ،CD8ضد  ي كنژوگه هاي بادي آنتي با آميزي رنگ و سازي آماده از پس
  .ندشد سازي آماده
 برابر شاهد گروه در +CD4 هاي سلول جمعيت در Foxp3 بروز واجد هاي سلول ميانگين كه داد نشان آماري و فلوسيتومتري هاي يافته آناليز :ها يافته

30/0  25/1 74/0 برابر بيماران گروه در و درصد  75/1 004/0(گرديد  محاسبه درصد  =P( .بروز واجد هاي سلول فراواني نميانگي Foxp3 در 
با اين كه تعداد  ).P=  08/0(درصد بود   71/0 17/0 و  63/0 16/0 شاهد و بيماران به ترتيب هاي افراد گروه در +CD8 هاي سلول جمعيت
  نگرديد  حاصل داري معني تفاوت آماري لحاظ از ولي ،بود كمتر شاهد گروه از پستان بدخيمي به مبتلايان هاي لنفوسيت و هاي سفيد خون گلبول

)05/0 > P(. 

 ولي ،ندارد توجهي قابل فراواني محيطي خون در Foxp3+-Treg هاي سلول هاي كلون اين كه با كه دهد مي نشان بررسي اين نتايج: گيري نتيجه
 در تغييرات يا و ابتلا به بيماري استعداد ي زمينه رد مؤثري عامل است ممكن تغييرات اين. است سنجش قابل پستان بدخيمي در ها آن تغييرات كميت
  .باشد ايمونولوژيك درماني هاي روش نوين اهداف از تواند مي Treg هاي سلول دادن قرار هدف بنابراين. گردد تلقي بيماري روند ضمن

  CD8 هاي سلول، CD4 هاي سلول، Foxp3 يها سلول ،يميتنظ T يها سلول پستان، سرطان :واژگان كليدي
 

  مقدمه
 بـر ) T helper( يـاريگر  T هـاي  سـلول  معمـول  طور به

هـاي   گـروه  بـه  كننـد  مي توليد كه هايي سايتوكين حسب
TH1 ،TH2  وTH17 هـاي   سـلول . )1( شـوند  مـي  تقسيم

TH1 ــخ در ــه پاســ  از ،)IL-12 )Interleukin 12 بــ
ــيت ــاي لنفوس ــد +TCD4 ه ــي تولي ــوند م ــح .ش  ترش

 و )IFN-γ )Interferon-γ و IL-2 ها آن غالب يتوكينياس
 از. اسـت  سـلولي  ايمني هاي مكانيسم تقويت ها آن نقش
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 پيـدا  تمايز IL-4 حضور  در TH2 هاي سلول ديگر سوي
 توليــد IL-13 و IL-4 ،IL-5 هــا ايــن ســلول. كننــد مــي

 تقويـت  را همـورال  بـه طـور معمـول ايمنـي     كنند و يم
 اهميـت  انگلـي  هـاي  عفونت پاكسازي در نيز و كنند مي

 بروز در است ممكن TH2 وTH1 تعادل  عدم .)2( دارند
 ها آن از حاصل عوارض و متعدد هاي بيماري پيشرفت و

 Rheumatoid arthritis( روماتوييـد  آرتريت. باشد مؤثر
   متعـــدد اســـكلروز و 1 نـــوع ديابـــت ،)RA ()3يـــا 

)Multiple sclerosis  ياMS( )4( هـاي  بيماري جمله از 
 هـاي  زيرمجموعـه  هستند كـه  خودايمني و التهابي مزمن
TH1 سـرطان  بـا  بيمـاران  ولـي . اسـت  غالـب  هـا  آن در 

و  سـلولي  ي واسطه با ايمني اختلال اغلب دچار پيشرفته
 ـ گـرايش  بـا  همراه ايمني اجرايي هاي سلول تغييرات  هب

TH2 هــاي ســلول .)5( شــوند مــي تومــور محــيط در T 
 از انــواعي) Tregيــا  Regulatory T cells( تنظيمــي
 نمـودن  بلوكـه  در كـه  هسـتند  بـدن  ايمنـي  هاي سلول
 بيان با دارند و دخالت دو هر يا و TH2و  TH1 فعاليت
) CD25( 2 اينترلوكين ي گيرنده آلفاي ي زنجيره دايمي
 ي مجموعـه  زير Treg هاي سلول. )6( شوند مي شناخته

 هـم  تواننـد  مـي  كـه  هسـتند  T هاي سلول از مشخصي
 كننـد  مهـار  را سـلولي  هـم  و همورال ايمني هاي پاسخ

 هـاي  سـلول  ي شبكه در Treg هاي سلول نقش. )8-7(
 اسـت  شده اثبات همكاران و Sakaguchi توسط ايمني

 مهمـي  ي مجموعه زير ي نماينده Treg هاي سلول .)9(
 تحمـل  حفـظ  در كـه  هسـتند  +TCD4 هـاي  سلول از

 درصـد  5-10 حـدود  و دارنـد  نقـش  خـود  بـه  ايمني
 شـامل  را انسـان  محيطي خون در +TCD4 هاي سلول
 .)11( گيرنـد  مـي  منشـأ  تيمـوس  از و )10( شـوند  مـي 

Foxp3) Forkhead box protein 3( ي خـانواده  عضو 
 بـه  Fork head winged helix بـرداري  فـاكتور نسـخه  

 همچنـين  و توسـعه  عامل و رده شاخص فاكتور عنوان
 طور به است كه Treg هاي سلول مهاري فعاليت حفظ

ــلول در اختصاصــي ــاي س ــان TCD4+CD25high ه  بي
 دارند وجود Treg هاي سلول از اي دسته .)12( شود مي
 قابليـت  محـيط  در و شـوند  نمـي  مشـتق  تيموس از كه

 منبـع  انسـان  در .نمايند مي كسب را Foxp3 دايم توليد
 تشـكيل  هـا  سـلول  ايـن  را Treg هـاي  سـلول  ي عمده
ــي ــد م ــابراين .)13( دهن ــاركر Foxp3 بن ــولي م  ملك

 انسـان  محيطـي  خـون  در Treg هاي سلول اختصاصي
 كاهش با Foxp3 بيان كاهش .)14( است شده شناخته
 T هاي سلول تبديل و Treg هاي سلول مهاري عملكرد

 باعث كه است همراه )Effector( اجرايي هاي سلول به
 .)15( شـود  مـي  ايمني خودواكنشگر هاي بيماري ايجاد

ــش ــدل در Foxp3 ژن در جه ــگاهي م ــاد آزمايش  ايج
ــاري ــديد بيمــ ــودايمني شــ ــرژي /خــ    IPEX( آلــ

ــا   ,Immunodysregulation, polyendocrinopathyي
enteropathy, X-linked( ايمنـي  نقـص  بـا  كند كه مي 

 و بـه تـازگي تكـوين    .)16-17( شود مي مشخص كلي
 نيز CD8 هاي سلول هاي زير گروه در Foxp3 ژن بروز

 تحريـك  بـا  CD8 هاي سلول. )18( است شده گزارش
 توليد +CD14 هاي مونوسيت حضور در ژن آنتي مداوم
ــرخلاف و شــوند مــي  +CD4 تنظيمــي هــاي ســلول ب
 تماسـي  مكانيسـم  بـا  به طور عمـده  +CD8 هاي سلول

 .)19( كنند مي اعمال را خود مهاري خاصيت

 خون در Treg افزايش بر مبني گزارشاتي انسان در
 در هـا  آن حذف براي تلاش و سرطاني بيماران محيطي

in vivo بـراي  روشـي  يـا  ايمنـي  بقـاي  تقويت جهت 
 ي نتـايج مطالعـه   .)20( است شده پيشنهاد ايمونوتراپي

Hueman  هــاي ســلول كــه داد و همكــاران نشــان   
CD4+ CD25+ Treg ســرطان بــه مبــتلا بيمــاران در 
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 و Liyanageهمچنـين  . )21( يابـد  مـي  افـزايش  پستان
   هــــاي ســــلول هكــــ كردنــــد اعــــلام همكــــاران

TCD4+ CD25+ Treg محـيط  در و محيطي خون در 
 آدنوكارسـينوماي  بـه  مبـتلا  بيمـاران  در تومـور  اطراف
و  Knutsonهــاي  يافتــه. )1( يابـد  مــي افــزايش پسـتان 

 كـه  داد نشـان  پسـتان  سرطان موشي مدل درهمكاران 
 پسـتان  خـود بـه خـودي    سـرطان  در Treg هاي سلول

ــزايش ــي اف ــد  م ــاران  Wolf. )22(ياب ــا )23(و همك  ب
 و CD4+ CD25+ CD45+ RA ماركرهـاي  از استفاده

Linehan و Goedegebuure )24 (مــاركر بــا CD4+ 

CD25+ بيمـاران  در هـا  سلول اين كه نمودند مشخص 
 .اسـت  داشته داري معني افزايش انپست سرطان به مبتلا
 بـه  Treg هـاي  سلول از توان مي موجود مطالعات طبق

 هـاي  بيمـاري  در ايمونولـوژيكي  درمـان  ي پايـه  عنوان
 در Treg تغييـرات  مـورد  در ولي نمود، استفاده مرتبط
 هـا  آن درمـان  رونـد  در و هـا  بيمـاري  مختلـف  مراحل

 از عمـان  كـه  دارد وجـود  متناقضـي  كم و گاه اطلاعات
 ايمونـوتراپي  گسـترش  جهت در بهينه و جامع طراحي

  . )25( است شده
 T هـاي  سـلول  مقـادير  ميانگين ي حاضر مطالعه در

 در Treg هــاي شــاخص واجــد CD4 و CD8 اجرايــي
   .شد ارزيابي تانپس سرطان به مبتلايان

  
  ها روش

 در پسـتان  سـرطان  به مبتلا بيمار 48 از بررسي اين در
ــتان ــهدا  بيمارس ــيلاد و )ع(سيدالش ــع م ــهر در واق  ش

، معمول آزمايشات براي ليترخون ميلي 5 مقدار اصفهان
بـه  . گرفته شـد  فلوسيتومتري انجام و آميزي رنگ انجام
 مشابه يجنس و سني شرايط كه سالم فرد 21 از علاوه،
 روش بـا  و شـد  گرفتـه  خون ي نيز نمونه داشتند بيماران

 روش به سلولي شمارش انجام. گرديد سازي  آماده مشابه
 ضد ي ماده حاوي ي لوله در شده گرفته خون از استاندارد
 ايـن  در. شد انجام اتوماتيك هماتولوژي دستگاه با انعقاد،
 طالعهم وارد پستان سرطان هاي با تشخيص نمونه بررسي
  .شدند خارج مطالعه از ها تشخيص ساير و ندگرديد

ــاده  ــراي آم ــازي ب ــه س ــت نمون ــوانش جه ــا خ  ب
 ي لولــه در بيمــار از شــده گرفتــه خــون فلوســيتومتري،

 ايزوتونيـك  بـافر  فسـفات  حجم همان با هپارين حاوي
 مخلـوط  )Phosphate-buffered salineيـا   PBS( سرد
 بـا  اكفـايكول هايپ ـ  چگـالي  شـيب  روي سـپس  و شد

 انجــام از پــس. )26( گرفــت  قــرار 077/1 چگــالي
 اسـتفاده  بدون دار يخچال سانتريفيوژ در نمونه سانتريفوژ

 ي لايـه  دو فاصـل  حـد  در ها سلول ي مشاهده و ترمز از
 در و شد جدا پاستور پيپت توسط سلولي ي لايه فايكول،

 از پـس . شـد  داده شستشو دو بار Hank’s بافر با اي لوله
اي خــون محيطــي  هــاي تــك هســته جداســازي ســلول

)PBMC  ياPeripheral blood mononuclear cell(  بـه 
 بـدون ( منفـي  كنترل و استفاده مورد هاي بادي آنتي تعداد
 سـپس . گرديـد  تقسـيم  هـا  لولـه  در ها سلول ،)بادي آنتي

ــدار ــر 10 مق ــي از ميكروليت ــادي آنت ــال هــاي ب  مونوكلون
بـه   اشاره مورد هاي لوله به CD8 و CD4 ضد ي كنژوگه
 در دقيقـه  20 مـدت  بـه  هـا  نمونه .شد اضافه مجزا طور

 از بعــد. شــد انكوبــه) نــور از اجتنــاب بــراي( تــاريكي
ــزي رنــگ ــه در ســلولي ســطح آمي ــراي بعــد ي مرحل  ب
 اضـافه  Foxp3 ضـد  بادي آنتي سلولي داخل آميزي رنگ

 شـديد  ورتكـس  بـا  همـراه  دقيقـه  45 مدت به و گرديد 
 نـداده  واكـنش  و اضافه هاي بادي آنتي سپس .شد انكوبه

 در هـا  نمونه و شدند داده شستشو PBS بافر با و مرتبهد
ــر 300- 400 ــافر از ميكروليتـ ــراي PBS بـ ــاليز بـ  آنـ

ــيتومتري  ــرار ) FACSCalibur )BD, USAفلوسـ قـ
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 آزمايشـات  انجـام  جهـت  زيـر  هاي بادي آنتي از. گرفتند
  :گرديد استفاده

Phycoerythrin (PE) conjugated Anti-human 
Foxp3 monoclonal antibody (BD Bioscience, 
clone#259D/C7)  
Fluorescein Isothiocyanate (FITC) conjugated 
Anti-human CD4 monoclonal antibody (mouse 
IgG1, From BD Bioscience, clone# MOPC-21)  
Fluorescein Isothiocyanate (FITC) conjugated 
Anti-human CD8 monoclonal antibody (mouse 
IgG1, BD Bioscience, clone#MOPC-21) 
Mouse IgG/IgG Isotype control (BD 
Bioscience, clone# X40) 

 هـاي  رنگ تشخيص مبناي بر فلوسيتومتري سيستم
 در حركـت  حـال  در ماركرهـاي  بـه  متصـل  فلورسنت

 از در ايـن مطالعـه  . باشد مي حساس دتكتورهاي مقابل
 به متصل )FITC(فلورسين  ايزوتيوسيانات فلوروكروم
 فلوســيتومتري دســتگاه بــا خــوانش ي ويــژه ماركرهــا
 توانـايي  بـودن  فلورسـنت  دليـل  بـه  كه گرديد استفاده
 مـوج  طـول  انعكاس و نانومتر 488 نوري طيف جذب
 از بـــه عـــلاوه. دارد) نـــانومتر 530( را آن از بـــالاتر

 متفـاوت  جذبي طيف كه )PE( فيكواريترين فلوروكروم
 تمـايز  بـراي  دارد، موج طول انعكاس در) نانومتر 570(

 در چنان چـه . گرديد استفاده شده آميزي رنگ ماركرهاي
 سيسـتم  در ،)1شكل (گردد  مي مشاهده زآنالي هاي پلات

 از شـده  جذب نورهاي از كدام هر مقادير فلوسيتومتري
 سيسـتم  توسـط  شـده  آميـزي  رنگ هاي سلول ماركرهاي

 شـده  محاسـبه  اعـداد  و هـا  گـراف  به صورت ايي رايانه
 آمـاري  هـاي  داده به صورت ها آن از كه شود مي منعكس
 شـده  آميزي نگر هاي سلول حاوي هاي لوله. شد استفاده

 نمـودن  )Gate( گيـت  بـا  مونوكلونـال  هـاي  بادي آنتي با
 از را ديگر هاي سلول تا شد تنظيم ها لنفوسيت با دستگاه
 10000 معمول در اين سيسـتم  طور به .كند خارج آناليز
 صـورت  بـه  نتـايج . شـود  مي شمارش لوله هر از سلول
شد  گزارش سلولي سوسپانسيون در PBMC كل درصد

 كنتــرل و اختصاصــي غيــر اتصــالات تصــحيح بــراي و
 روند كنترل جهت موشي ايزوتايپ بادي آنتي از اي زمينه

 يـا  هيسـتوگرام  به صـورت  نتايج و شد استفاده خوانش
 مجـزا  هـاي  فايل در تكميلي مطالعات جهت پلات دات
  .)20( گرديد آوري جمع

توسـط  هـاي سـفيد    گلبـول شمارش در اين مطالعه 
ــاتولوژي اتوماتيــك  درصــد . انجــام شــددســتگاه هم

هـا   آناليز نمونـه  Differential ي ها از محاسبه لنفوسيت
حاصل گرديد و نسبت اعداد در ده هزار سلول خوانده 

   .شده توسط فلوسيتومتري محاسبه گرديد
 زا اســتفاده بــا فلوســيتومتري از حاصــل اطلاعــات

بـه   نتـايج  .گرديـد  آمـاري  تحليل CellQuest افزار نرم
 از گـروه  هـر  بـراي  معيـار  انحـراف  و ميانگين صورت
 بـا  شـاهد  گـروه  ي مقايسـه  جهـت . دش ـ بيان ها نمونه

ــاران ــون بيمـ ــرم در Student-t آزمـ ــزار نـ    SPSS افـ
)SPSS Inc., Chicago, IL (شـاخص . گرديـد  استفاده 

  .شد گرفته نظر در P > 05/0آماري  دار معني
  

  ها افتهي
 بـه  مبـتلا  بيمـاران  در سـفيد  هاي گلبول ميانگين تعداد

 و  5306 2178 درمـاني  شـيمي  از قبل پستان سرطان
ــد ــاهد     4815 2350 آن از بع ــروه ش ــراد گ   و در اف
1658  6309 كــه داد نشــان آمــاري ي مقايســه. بــود 

ــانگين از  بعــد و قبــل بيمــاران ســفيد هــاي گلبــول مي
ــيمي ــا شـ ــتلاف نيدرمـ ــي اخـ ــت  داري معنـ   نداشـ

)711/0  =P(. هــاي  ميــانگين تعــداد گلبــول ي مقايســه
 درمـاني  از شـيمي  قبل شاهد با مبتلايان گروه سفيد در

امـا بـا    ،)P=  152/0(نداشـت   داري معنـي  اختلاف نيز
 از بعـد  بيمـاران  گـروه  در سـفيد  هـاي  گلبـول  ميانگين
  .)P=  01/0(داشت  يدار تفاوت معني درماني شيمي
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 اين در عموم به طور. است شده داده نشان كنترل ي نمونه يك پستان سرطان به بيمار مبتلا يك از پلات دات صورت به فلوسيتومتري نتايج. 1شكل 
 صفحه در نقاط گرفتن قرار مه بر باعث مشابه هاي سلول پارامترهاي شباهت(باشد  مي خوانش مورد سلول يك نمايش حاصل نقطه هر نمودارها گونه
 پايين چپ ي خانه در موجود نقاط. گردد مي تقسيم كادر چهار به هم بر عمود خط دو با پلات دات ي صفحه هر افزار نرم طراحي حسب بر .)گردد مي

 چپ كادر. باشد مي شده برده ه كارب پارامترهاي فاقد سلولي جمعيت به عنوان شده آميزي رنگ هاي نمونه در يا و رنگ بدون سلولي نمايانگر كنترل
يا  FITC( فلورسين ايزوتيوسيانات فلوروكروم به متصل ماركر با شده آميزي رنگ هاي سلول درصد نمايانگر Y محور كنار در بالايي

Fluorescein Isothiocyanate( فيكواريترين فلوروكروم لحاظ از و )PE( درصد نمايانگر پايين راست سمت كادر. باشد مي منفي 
 كه است هايي سلول درصد شامل بالا راست سمت كادر. باشد مي منفي FITC لحاظ از و PE به متصل ماركر با شده آميزي رنگ هاي سلول
ي بررس ي نماينده به عنوان شده ارائه هاي پلات. باشد مي )Double positive(دوگانه  مثبت يا PE و FITC به متصل ماركر دو هر واجد

Forkhead box protein 3 (Foxp3)  هاي سلول در شده مطالعه CD4 يا CD8 است شده داده نشان.  
  

ــه دســت هــاي داده ــده ب ــه داد نشــان آم ــداد ك  تع
   درمـاني  شـيمي  از قبـل  بيمـاران  گـروه  در هـا  لنفوسيت

680  1740 )79/20  26/39  ــول ــد گلب ــاي  درص ه
ــفيد ــد و) س ــيمي از بع ــاني ش ــا  1564 1030 درم  ي

)35/16  54/33  گـروه در و) هاي سفيد گلبولدرصد 
درصـد    32/34 49/8( يـا   2057 337 برابـر  شاهد

ميــانگين  ي مقايســه. اســت بــوده) هــاي ســفيد گلبــول
 از بعـــد و قبـــل بيمـــاران گـــروه هـــا در لنفوســـيت

نداشــت  داري معنــي آمــاري اخــتلاف درمــاني شــيمي
)249/0  =P.( ــاوت ــاري تف ــي آم ــز  داري معن ــينني  ب

 از قبــل شــاهد و بيمــاران گــروه هــاي لنفوســيت

 درمــاني شــيمي از بعــد و) P=  156/0(درمــاني  شــيمي
)832/0  =P( نشد مشاهده.   

 جمعيـت  در Foxp3 بروز واجد هاي سلول ميانگين
  25/1 3/0 برابـر  شاهد گروه در TCD+4 هاي سلول
 درصـد   75/1 74/0 برابـر  بيماران گروه در و درصد
 هـاي  سـلول  فراواني انگينمي ي مقايسه. گرديد محاسبه

CD4+ Foxp3+ Treg نشان بيماران و شاهد گروه بين 
   هـــاي ســـلول دار درصـــد معنـــي افـــزايش دهنـــده 

CD4+ Foxp3+ Treg  004/0(بود  =P.( 

 در Foxp3 بـروز  واجد هاي سلول فراواني ميانگين
   برابــر شــاهد گــروه در TCD+8 هــاي ســلول جمعيــت
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16/0  63/0 ــد ــروه در و درصـ ــ گـ ــر ارانبيمـ    برابـ
17/0  71/0  080/0(درصد بود  =P.(  

  
  بحث

 Treg هاي سلول كه شده است پذيرفته حاضر حال در
 و زننـد  مـي  بر هـم  را توموري ضد مؤثر ايمني مراقبت

 ايمونـوتراپي  آميـز  موفقيت ي توسعه براي اي عمده مانع
 در شـده  انجـام  تحقيقـات  اسـاس  بر. هستند ها  سرطان
 بـه  Treg نفـوذ  افزايش پستان، سرطان به مبتلا بيماران

 قابـل  را ناخوشـايندي  باليني وضعيت اوليه، تومورهاي
ــد مــي بينــي پــيش  آزمايشــگاهي، شــرايط در. )27( كن
 سـرطان  بـه  مبتلا بيماران از شده جدا Treg هاي سلول
 نماينـد  مـي  مهـار  را اجرايـي  T هاي سلول تكثير پستان

 مطلــق شــمارش و فراوانــي حاضــر بررســي رد. )28(
 +CD8+ Foxp3 و  CD4+ Foxp3+ Treg هاي سلول

Treg پسـتان  سـرطان  به مبتلا بيماران محيطي خون در 
 هـاي  يافتـه . گرديد مقايسه شاهد با گروه و گيري اندازه

 فراوانـي  در داري معنـي  آمـاري  تفاوت كه نشان داد ما
 يطـي مح خـون  در CD4+ Foxp3+ Treg هـاي  سـلول 
 هاي سلول افزايش. داشت وجود شاهد گروه با بيماران

T موضـعي  رشـد  است ممكن تومور محل در تنظيمي 
 ايــن افــزايش حــالي كــه در دهــد، افــزايش را تومــور
 بيمـاري  پيشـرفت  به مربوط محيطي خون در ها سلول

ــي سيســتميك ــه. باشــد م ــن گون ــايج اي ــي نت ــد م  توان
 تبيـين  قابل اپيايمونوتر براي را جديدي هاي استراتژي

  .)29( نمايد
ــان ــت  داده نشـ ــده اسـ ــه شـ ــلول كـ ــاي سـ    هـ

CD4+ CD25+ Treg بـه  مبتلايـان  محيطـي  خـون  در 
 مطالعــات در .)21( يابــد مــي افــزايش پســتان ســرطان

Knutson 22( همكاران و( ،Wolf  و همكاران)و) 23 

Linehan  وGoedegebuure )24 (مشـابهي  نتـايج  نيز 
 انـواع  در هـا  سلول اين فراواني افزايش و شده گزارش
 هــاي ســلول بــدخيمي جملــه از هــا ســرطان مختلــف

 .)1( اسـت  شـده  مشاهده نيز آدنوكارسينوما و تليال اپي
ــه داد و همكــاران نشــان Miller گــزارش ــي ك  فراوان

 به مبتلا بيماران در +Treg TCD4+ CD25 هاي سلول
 نتـايج  .)30( است داشته افزايش نيز پروستات سرطان

 ايـن  از. نمود تأييد را ايشان هاي يافته نيز ما آزمايشات
 هاي سلول افزايش كه نمود گيري نتيجه توان مي شباهت

Treg رشـد  جهـت  را مناسبي رشد محيط است ممكن 
 نشـان  ما نتايج. آورد فراهم بدن در رطانيس هاي سلول
 بـه  مبـتلا  بيمـاران  در +TCD4 مطلق تعداد كه دهد مي

 داشـته  كـاهش  شاهد گروه با مقايسه در پستان سرطان
ــه توانــد مــي كــاهش ايــن كــه اســت  اثــرات علــت ب
 ايـن  در كـاهش  بـه عـلاوه  . )25( باشـد  درمـاني  شيمي
 عمل ايمني سيستم تضعيف جهت در تواند مي ها سلول
 و همكاران تشـابه  Mackall بررسي با ها يافته اين .كند
 تعـــداد مـــا ي مطالعـــه آن جـــايي كـــه از .)31( دارد

 ممكـن  دهـد،  مـي  نشـان  خـون  در را Treg هاي سلول
 هـاي  سـلول  از انعكاسـي  يـا  تعداد ي دهنده نشان است
Treg هـــاي بررســـي. نباشـــد بافـــت ســـطح در 

 بـا  آن ي مقايسـه  و تومـوري  بافـت  ايمونوهيستوشيمي
 در را تومـور  محـيط  تـأثيرات  توانـد  مـي  محيطي خون
 PBMC بـا  قيـاس  در بافـت،  در هـا  Tregدرصد  تغيير

 Treg هـاي  سـلول  حـذف  كـه  آن جـا  از. كنـد  تقويت
 را ايمني مؤثر تومور ضد هاي پاسخ بتواند است ممكن
 بـه  Treg هـاي  سلول مجدد انتقال بنابراين. كند آشكار
 T هـاي  پاسـخ  انحـرف  بـه  اسـت  ممكـن  تومور محل

 و شود منجر تنظيمي هاي زيرگروه به تومور اختصاصي
 .)32( ببرد بين از را توموري ضد مؤثر ايمني نتيجه رد
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 يـا  موضـعي  حـذف  از تركيبـي  كـه  اسـت  شده پيشنهاد
 هـاي  سلول زمان هم تحريك و Treg هاي سلول تضعيف

CTL )Cytotoxic T lymphocyte (ممكـن  تومـور  در 
 در بـه خصـوص   پسـتان،  سـرطان  ايمونوتراپي در است
   .)33( باشد مؤثر بيماري ي پيشرونده موارد

 از جديدي گروه CD8+ Foxp3+ Treg هاي سلول
 بـر  اي مهاركننـده  اثـرات  كـه  هسـتند  Treg هاي سلول
 .)34( اسـت  شـده  ذكر ها آن براي +TCD4 هاي سلول
ــه ــاي يافت ــا ه ــه داد نشــان م ــانگين ك ــلول مي ــاي س    ه

CD8+ Foxp3+ Treg بـا  مقايسـه  در مبتلا بيماران در 
 سـوي  به روندي ولي ،نداشت داري معني ارتباط شاهد
 در بررســي. )P=  08/0( داد نشــان را شــدن دار معنــي

Chaput كه داده شد و همكاران نشان CD8+ CD25+ 

Foxp3+ Treg تومــوري فــتبا و محيطــي خــون در 
به . )35( يابد مي افزايش كولوركتال سرطان به مبتلايان
 در CD8+ Foxp3+ Treg هـاي  سـلول  درصـد  عـلاوه 

PBMCs پروسـتات  سـرطان  بـه  مبتلايان و سالم افراد 
 كـه  داد نشـان  ها يافته اين. است هداشت جزيي تغييرات

 سيسـتم  از سـرطاني  هـاي  سـلول  فرار در ها سلول اين
 داشـته  نقـش  اسـت  ممكـن  بيمـاري  پيشرفت و ايمني
 جـايگزين  است ممكن ها سلول اين القاي .)35( باشند

 بيمـاري  بـه ويـژه   ها بيماري ايمونوتراپي براي جديدي

ــه عــلاوه. باشــد خــودايمني ــا بيمــاري ســاير در ب  ه
 رونـد  در +CD4+ Foxp3 حضـور  از هـايي  گـزارش 
 ي مطالعـه  در به عنوان مثال. است شده بيان ها بيماري

Frisullo ــاران ــاوت و همك ــي تف  لحــاظ از داري معن
در  CD8+ CD25+ Foxp3+ Treg هاي سلول درصد

 نگرديـد  مشـاهده  سـالم  گروه با MSبيماران مبتلا به 
ــي ،)36( ــزارش در ول ــاران و Lim گ ــد همك  درص

ــلول ــاي س  در CD8+ CD25+ Foxp3+ Treg ه
 زيــر ايــن. )37(داشــت  افــزايش ايــدز بــه مبتلايــان
ــه ــاي ســلول از مجموع  در اســت ممكــن CD8 ه
 نيـز  سـرطان  رونـد  پيشرفت و ويروسي هاي مقاومت

 اسـت  ممكـن  تغييـرات  ايـن . )36( باشند داشته نقش
 هدف و باشد بيماري به ابتلا استعداد در مؤثري عامل
 عنـوان  بـه  بتوانـد  شـايد  Treg هـاي  سلول دادن قرار

 از بعضـي  در كـه  باشـد  مطـرح  درمـاني  نوين روشي
  .)38(است  شده منعكس نيز اخير هاي بررسي
  

  تشكر و قدرداني
 پژوهشـي  معاونـت  در 389203 ي شماره با مطالعه اين

زشكي اصـفهان ثبـت و حمايـت مـالي     پ علوم دانشگاه
 كـه  بيماراني از سلامتي، آرزوي ضمن نويسندگان. شد
  .نمايند مي قدرداني نمودند شركت پروژه در
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Abstract 

Background: Immune cells and their cytokine production affect in the outcomes of many 
malignancies. Two subsets of cluster of differentiation 4 T cells (TCD4+) are categorized as T helper 
1 (TH1) and 2 (TH2) which differ in their cytokine profile. TH1/TH2 cell balance could shift toward 
TH2-type responsiveness in many malignancies. Regulatory T cells (Treg) are a new group of T cells 
which are indicated to adjust other immune cells including T helper cells. Forkhead box protein 3 
(Foxp3) is a lineage-determining transcription factor for Treg. Several subsets of Foxp3 and Treg have 
been identified. CD4+Foxp3+Treg and CD8+Foxp3+Treg are the main cell population in circulation and 
were the subject of evaluation in this study.  

Methods: Peripheral blood mononuclear cells (PBMC) were obtained from 48 patients with breast 
cancer and 21 healthy controls. Monoclonal antibodies including anti-CD4, anti-CD8 and anti-Foxp3 
were used and specific staining process was performed. Flow cytometry was applied for evaluation 
and assessment of the markers. 

Findings: The percentage of CD4+Foxp3+Treg was 1.75 ± 0.74 in breast cancer group and 1.25 ± 0.30 
in the control group (P = 0.004). The corresponding values for CD8+Foxp3+ Treg were 0.71 ± 0.17 and 
0.63 ± 0.16 percent (P = 0.080). The mean of white blood cell (WBC) count and lymphocyte 
population in the breast cancer group were lower than the control group but the differences were not 
statistically significant. 

Conclusion: According to our findings, altered frequency of Treg might be involved in the prognosis 
of breast cancer. This may be a contributory factor in the susceptibility to breast cancer. Therefore, 
targeting Treg can be a novel therapeutic approach in this disease. 

Keywords: Breast cancer, Regulatory T cells, Foxp3, CD4, CD8, T cells 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
1 Associate Professor, Department of Immunology, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
2 Department of Immunology, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
3 Associate Professor, Department of Internal Medicine, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran 
4 Department of Radiotherapy and Oncology, Seyed-Al-Shohada Hospital, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran  
5 Professor, Department of Immunology, School of Medicine, Isfahan University of Medical Sciences, Isfahan, Iran  
Corresponding Author: Alireza Andalib PhD, Email: andalib@med.mui.ac.ir 


