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 تحقیقي

 TGFβR II وCXCR3، PD-1، NKG2Dهای تنظیمی  همسمان مولکولارزیابی 

 بیماران مبتلا به سرطان پستان تازه تشخیص Tهای  لنفوسیت بر

رالهه آریان ف
1
غساله علیساد،    

1
3و2*علی معماریاندکتر ،    
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 ذهیچک

 ّبی پبسخ است. زًبى در هیر ٍ هرگ ػلت دٍهیي ٍ ضذُ هحسَة جْبى سراسر در ّب بیوبری تریي ضبیغ از یکی پستبى سرطبى هذف: و زمینه
 جلَگیری ٍ ضٌبسبیی در T لٌفَسیت ًقص اّویت بِ تَجِ بب .ببضٌذ داضتِ بیوبری ایي پیطرفت ٍ ضرٍع هْبر در کلیذی ًقص تَاًٌذ هی ایوٌی

بر  CXCR3، PD-1، NKG2Dٍ TGFβR II تٌظیوی ّبی هَلکَل ّوسهبى ارزیببی، ایي هطبلؼِ بِ هٌظَر پستبى سرطبى تَهَری ّبی سلَل ازگسترش
 اًجبم ضذ. تطخیص تبزُ پستبى سرطبى بِ هبتلا بیوبراى T ّبی لٌفَسیت

در  تبزُ تطخیص دادُ ضذُ پستبى سرطبى بِ هبتلا سبل( 2/46±5/9 )هیبًگیي سٌی بیوبر 26رٍی  ضبّذی - هَرد هطبلؼِ ایي بررسی: روش
از بیي کبرهٌذاى ٍ  غیرهبتلا بِ سرطبى پستبى سبل( 9/42±9/9)هیبًگیي سٌی  فرد 12آرر گرگبى ٍ  5هراجؼیي بِ هرکس آهَزضی درهبًی 

 هحیطی خَى ای ّستِ تک ّبی َلسل جذاسبزی ٍ خًَگیری ابتذااًجبم ضذ.  1397-98ّبی  طی سبل داًطجَیبى داًطگبُ ػلَم پسضکی گلستبى
ارزیببی ضذًذ.  CXCR3، PD-1، NKG2Dٍ TGFβR IIبیبى  ًظر از سلَلی هختلف ّبی جوؼیت فلَسیتَهتری تکٌیک از استفبدُ بباًجبم ضذ. سپس 

 .گرفت قرار سٌجص هَرد الایسا رٍش بِ IFNγ ٍ MIC-A پلاسوبیی سطح

(. >05/0Pد )بَ تر پبییي سبلن افراد بِ ًسبت پستبى سرطبى بِ هبتلا تطخیص تبزُ بیوبراى در T ّبی لٌفَسیت جوؼیت درصذ هیبًگیي ها: یافته
 ٍ NKG2D بیبى ٍ ببلاترگرٍُ هَرد ًسبت بِ گرٍُ ضبّذ  در PD-1 ٍ TGFβRII کٌٌذُ بیبى T ّبی لٌفَسیت فراٍاًی درصذ هیبًگیي ّوچٌیي
CXCR3 دادً ًطبى را تری پبییي سطَح( 05/0ذP< ًتبیج .)ِپلاسوبیی غلظت هقبیس IFNγ ٍ MIC-A گرٍُ هَرد ًسبت بِ  کِ بَد آى از حبکی

 داری یبفت ًطذ. یهؼٌآهبری  تفبٍت IFNγ ًظر از(؛ در حبلی کِ >05/0P) داضتٌذ ببلاتری MIC-A سطحگرٍُ ضبّذ 

 بِ هبتلا بیوبراى در MIC-A سطح کبّص ٍ NKG2D ٍ CXCR3 بیبى کبّص کٌبر در TGFβRII ٍ PD-1 بیبى افسایص رسذ هی ًظر بِ گیری: نتیجه
 هرتبط پستبى سرطبى بیوبری در آًْب ػولکردی اختلال Tٍ  ّبی لٌفَسیت ایوٌی زیبد سرکَة ٍ تٌظین بب تبزُ تطخیص دادُ ضذُ پستبى سرطبى
 ببضذ.

، ایٌترفرٍى گبهب ، TGF-beta ، گیرًذُ  NKG2D، گیرًذُ  PD-1، پرٍتئیي  CXCR3، گیرًذُ  T لٌفَسیت ، پستبى سرطبى کلیذی: های واشه
 Iکلاس  MHCهرتبط بب  Aزًجیرُ 
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 مقذمه
 جٟبٖ ؾطاؾط زض ٞب ثیٕبضی تطیٗ قبیغ اظ یىی پؿتبٖ ؾطعبٖ
 ٞبی ٌعیٙٝ ٚ پیكطفتٝ غطثبٍِطی ٞبی ضٚـ ضغٓ ػّیقسٜ ٚ  ٔحؿٛة

 ثب ظ٘بٖ زض ٔیط ٚ ٔطي ػّت زٚٔیٗ ثیٕبضی ایٗ ٕٞچٙبٖ جسیس زضٔب٘ی
 زض پؿتبٖ ؾطعبٖ 1ت.اؾ جٟبٖ زض جسیس ٔٛضز ٔیّیٖٛ 3/2 ٚلٛع
 ،یىبآٔط ؾطعبٖ ا٘جٕٗ آٔبض ثطاؾبؼ .افتس ٔی اتفبق ٘سضت ثٝ ٔطزاٖ

 زازٜ یمتكر پؿتبٖ ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا ٔطز 2620 اظ ٔتحسٜ یبلاتا زض
 2ٌعاضـ قس. 2020 ؾبَ زض یطٔ ٚ ٔطي ٔٛضز 526 ٔجٕٛع زضٜ؛ قس

 1/23 پؿتبٖ ؾطعبٖ قیٛع ٔیعاٖزض ایطاٖ،  2015 ؾبَ ٔغبِؼٝ عجك
 ٔیعاٖ ثبلاتطیٗ جٟبٖ زض 3.قس ٌعاضـٞعاض ٘فط  100 ٞط زض ٔٛضز
 ایطاٖ زض أب ؛زٞس ٔی ضخ ؾبَ 70 ثبلای ؾٙیٗ زض ثیٕبضی ایٗ قیٛع

 ظٖ، جٙؿیت 4.اؾت ؾبَ 45 ظ٘بٖ زض پؿتبٖ ؾطعبٖ ؾٙی ٔیبٍ٘یٗ
 ٔهطف ذب٘ٛازٌی، پیكیٙٝ ،BRCA1 ٚ BRCA2 ٞبی غٖ زض جٟف
 ظٚزضؼ، ثّٛؽ ؾبَ، 35 اظ ثیكتط ظایٕبٖ اِٚیٗ ؾٗ چبلی، اِىُ،

 جّٕٝ اظ زیطٍٞٙبْ حبٍّٔی یب ٘كسٖ حبّٔٝ ٞطٌع زیطضؼ، یبئؿٍی
 5.ا٘س قسٜ قٙبؾبیی ثیٕبضی ایٗ وٙٙسٜ ٔؿتؼس ػٛأُ
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 ٟٔبض زض وّیسی ٘مكی تٛا٘ٙس ٔی ایٕٙی ٞبی پبؾد وٝ آ٘جبیی اظ
 ٞبی ٚیػٌی زلیك قٙبذت ؛ثبقٙس زاقتٝ ثیٕبضی ایٗ پیكطفت ٚ قطٚع

 ؾطعبٖ یٕٛ٘ٛتطاپیا .اؾت إٞیت ئعحب ثؿیبض ایٕٙی ؾیؿتٓ تٙظیٕی
 تٛٔٛض ػّیٝ ؼبَغیطف یب فؼبَ قىُ ثٝ ضا یٕٙیا ؾیؿتٓ یٞب پبؾد لسضت

 یٞب پبؾد یتتمٛ غیطفؼبَ یٕٛ٘ٛتطاپیا ٞسف زٞس. یٔ یفافعا
 یٞب یثبز یآ٘ت اظ اؾتفبزٜ قبُٔ ٚ اؾت ثسٖ زض ٔٛجٛز یضستٛٔٛض

 فؼبَ یٕٛ٘ٛتطاپیااؾت.  ٞب یتٛوبیٗؾب ٚ ٞب ِٙفٛؾیت ٔٛ٘ٛوّٛ٘بَ،
 ٚؾیّٝ ثٝ یؾطعب٘ یٞب ؾَّٛ ثٝ حّٕٝ یثطا یٕٙیا ؾیؿتٓ ٔجسز یتٞسا

 ا٘ٛاع ٞبؾت. ؾَّٛ یٗا ؾغح زض قسٜ ثیبٖ یٞب غٖ یآ٘ت یطیٌ ٞسف
 یٞب ؾَّٛ ؛ٌیط٘س یٔ لطاض اؾتفبزٜ ٔٛضز ضٚـ یٗا زض وٝ ییٞب ؾَّٛ

 ٚ وكٙسٜ T یٞب ؾَّٛ، (Natural Killer: NK) یعجیؼ وكٙسٜ
 یؿتٓؾ یٞب ؾَّٛ یفطاذٛا٘ ٚ یفؼبِؿبظ ٞؿتٙس. ز٘سضتیه یٞب ؾَّٛ

 یظٔح ثٝ یؼیعج وكٙسٜ یٞب ؾَّٛ ٚ ٞب یتِٙفٛؾثٝ ذهٛل  یٕٙیا
 6اؾت. پؿتبٖ ؾطعبٖ یانّ یزضٔب٘ یٞب یؿٓٔىب٘ اظ یىی تٛٔٛض

 ٕٞٛضاَ ٚ ؾِّٛی ٚاؾغٝ ثب ایٕٙی جعء زٚ ٞط زض T یٞب ِٙفٛؾیت
 اذتلاَ ٚ ؾطوٛة وٝ ٘ساٜ زاز ٘كبٖ ٔغبِؼبت .زاض٘س حیبتی ٘مف

 ثب 7.زاضز اضتجبط ؾطعبٖ ثٝ اثتلا ثبلای ذغط ثب ٞب ؾَّٛ ایٗ ػّٕىطزی
 ضیع ثب T ٞبی ِٙفٛؾیت تؼبُٔ ظٔیٙٝ زض قسٜ ا٘جبْ ٔغبِؼبت ٚجٛز
 وٕتط تؼبُٔ ایٗ چٍٍٛ٘ی ٟٔٓ ٞبی جٙجٝ اظ ثطذی تٛٔٛض، ٔحیظ

 ایٗ اظ ثیكتط آٌبٞی ٔٙظٛض ثٝ تط زلیك ثطضؾی ِصا .اؾت قسٜ قٙبذتٝ
 اؾت. ضطٚضی أطی ؾطعبٖ زضٔب٘ی ٞبی ضٚـ ثٟجٛز ٚ ٞب جٙجٝ

NKG2D ضٚی ثط وٝ ثٛزٜ 2 ع٘ٛ غكبیی زضٖٚ پطٚتئیٗ یه 
 NKG2D 8.قٛز ٔی ثیبٖ NK ،T CD8+ ،T CD4+  ٚTαβ یٞب ؾَّٛ

 ٚ MICB ،MICA قبُٔ اؾتطؾی ِیٍب٘سٞبی اظ ثعضٌی ذب٘ٛازٜ
 ثط وٝ ضا UL16 (ULBP1-6)ثٝ  قٛ٘سٜ ٔتهُٞبی ٗ پطٚتئی ذب٘ٛازٜ

 اظ ٕٚ٘ٛزٜ  قٙبؾبیی ضا قٛ٘س ٔی ثیبٖ ا٘ؿبٖ تٛٔٛضی ٞبی ؾَّٛ ضٚی
 9.قٛز ٔی تٛٔٛضی ؾَّٛ ٔطي تٙظیٓ ٔٛجت آٟ٘ب ثب تؼبُٔ عطیك

 ؾیٍٙبَ ا٘تمبَ ٚاؾغٝ ثٝ تٛا٘س ٔی تٛٔٛضٞب تكىیُ زازٜ ٘كبٖ ٔغبِؼبت
NKG2D ِیٍب٘س یه ثیبٖ ٕٞچٙیٗ 10ز.قٛ ٕٔب٘ؼت NKG2D ثطای 

 وٙٙسٜ ثیبٖ افىتٛض ؾَّٛ یه ٚؾیّٝ ثٝ ؾبیتِٛیع ا٘ساظی ضاٜ ثٝ
NKG2D ٚاؾغٝ  ثٝ كٙسٌیو 11ت.اؾ وبفیNKG2D یٞب ؾَّٛ زض 
TCD8+ ٌیط٘سٜ ٕٞعٔبٖ ؾبظی فؼبَ ثٝ ٘یبظ TCR ٕٞچٙیٗ 8.زاضز 

 ثبػث +TCD4یٞب ؾَّٛ زض TCR ثب NKG2D ٕٞعٔبٖ ؾبظی فؼبَ
 12قٛز. ٔی IFN-γ ٚ TNF-α ٞبی ؾیتٛویٗ تِٛیس ٚ تىثیط

TGFβ ٝزض ایٕٙی ؾیؿتٓ ؾطوٛة ٟٔٓ ػٛأُ اظ یىی ػٙٛاٖ ث 
 ظایی، ضي تؿٟیُ ٔٛجت تٛا٘س ٔی وٝ 13قسٜ قٙبذتٝ تٛٔٛض ضیعٔحیظ

 T یٞب ؾَّٛ ثّٛؽ وبٞف ،T یٞب ؾَّٛ اظ IFN-γ تطقح وبٞف
 وكٙسٌی فؼبِیت وبٞف ٘تیجٝ زض ٚ NKG2D ثیبٖ وبٞف وٕىی،

 14ز.قٛ ٞسف یٞب ؾَّٛ ٔمبثُ زض تٛٔٛض پیكطفت ٚ T یٞب ؾَّٛ
 TGFβ1 ،پؿتب٘ساضاٖ TGFβ ثعضي ذب٘ٛازٜ ایعٚفطْ ؾٝ ٔیبٖ زض

 TGFβ اتهبَ اظ پؽ زاضز. تٛٔٛضی یٞب ؾَّٛ زض ضا افعایف ثیكتطیٗ
 یه TGFβRI ِٔٛىَٛ زٚ ٚ TGFβRII ِٔٛىَٛ زٚ ،TGFβRII ثٝ

 فؿفٛیلاؾیٖٛ ثٝ ٔٙجط TGFβRII وٝ زٞٙس ٔی تكىیُ ٞتطٚتتطأط
TGFβRI ٜٔطثٛعٝ ضٚ٘ٛیؿی فبوتٛضٞبی تٙظیٓ ثٝ ٔٙجط ٟ٘بیتبً ٚ قس 

 اضظیبثی زض انّی ِٔٛىَٛ ػٙٛاٖ ثٝ TGFβRII ضٚ ایٗ اظ .قٛ٘س ٔی
 15ز.قٛ ٔی ثطضؾی ٌیط٘سٜ ایٗ ٚجٛز

 ٔكرهٝ ٚ ٚیػٌی یه T ٞبی ِٙفٛؾیت ػّٕىطز ٚ حضٛض افعایف
 تٛٔٛضی، ٞبی ٔحیظ زض اؾت. ؾطعبٖ آٌٟی پیف ؾٙجف ثطای لاظْ

 تطقح ثبػث زٚ ٚ یه ٘ٛع IFN ٘ٛع زٚ ٞط ثبلا تیتطٞبی
 ایٗ 16.قٛ٘س ٔی CXCL9 ، CXCL10 ٚ CXCL11 ٞبی وٕٛوبیٗ

 ٞبی ؾَّٛ فطاذٛا٘ی زض لسضتٕٙسی ٞبی وٕٛویٗ ِیٍب٘سٞب
NK CXCR3+ یب T CXCR3+ ٝٞؿتٙس جبٔس تٛٔٛضٞبی ؾٕت ث ٚ 

 زضٚ  قٛ٘س تىثیط ؛وطزٜ ٟٔبجطت اِتٟبثی ٞبی جبیٍبٜ ثٝ تٛا٘ٙس ٔی
 ٚجٛز اظ ٔغبِؼٝ چٙسیٗ 17.ثبقٙس زاقتٝ ٘مف ؾطعبٖ ایٕٙی ٘ظبضت

 زض پطٚؾتبت ٚ وّیٝ وِٖٛٛ، پؿتبٖ، ؾطعبٖ ٚ CXCR3 ثیبٖ ثیٗ ضاثغٝ
 یٞب ؾَّٛ ا٘ٛاع زض CXCR3 زیٍط عطف اظ 18-21.زاض٘س زلاِت ا٘ؿبٖ
Treg (CD4+Treg ٚ Treg CD8+) ایٗ ثیبٖ قٛز. ٔی ثیبٖ ٘یع 

 فطاذٛا٘ی ٚ ثبظٌطزـ زض T یٞب ؾَّٛ اظ زؾتٝ ایٗ ؾغح ثط ِٔٛىَٛ
22س.وٙ ٔی ایفب ضا ٟٕٔی ٘مف اِتٟبثی ٔرتّف ٘ٛاحی زضٞب  ؾَّٛ ایٗ

 

PD-1 (CD279) وٝ 23ثٛزٜ یایٕٙ ؾیؿتٓ وٙتطِی ٌیط٘سٜ یه 
 ،T ٞبی ؾَّٛ جّٕٝ اظ ثسٖ یٞب ؾَّٛ اظ ثطذی ضٚی ثط

Tregs exhausted T cells  ،Natural killer (NK) cells ٚ 
Natural killer T (NKT) cells قٛز. ٔی ثیبٖ ٔتغیط عٛضٝ ث 

PD-1 یٞب ؾَّٛ ؾغح ثطT زاضز وٕی ثیبٖ اؾتطاحت حبَ زض. 
24.قٛز ٔی ثیبٖ ثیكتطی ٔیعاٖ ثٝ فؼبَ Tیٞب ؾَّٛ ؾغح ثط وٝ زضحبِی

 

 ایٗ ضٚی T ٞبی ِٙفٛؾیت ؾبظی فؼبَ زض اؾتٕطاض ثب PD-1 ثیبٖ
 ٟٔبض ٔٛجت آٖ تؼبٔلات ٘تیجٝ ٚ قٛز ٔی تٙظیٓٞب  ؾَّٛ اظ زؾتٝ
 ٟ٘بیت زض ٚ ؾیتٛویٗ تِٛیس ٚ تىثیط ، T ٞبی ؾَّٛ قسٖ فؼبَ

 ثبػث PD-1 ٔبضوط ٟٔبض عطفی اظ 25اؾت. T ٞبی ِٙفٛؾیت فطؾٛزٌی
 ضقس فبوتٛض وبٞف جّٕٝ اظ ٞب ؾبیتٛوبیٗ ثطذی تِٛیس وٙتطَ

 وبٞف ٚ ضستٛٔٛضی ایٕٙی ثب ٘تیجٝ زض ٚ قسٜ ػطٚلی ا٘سٚتّیبَ
زض  T ِٙفٛؾیتثب تٛجٝ ثٝ إٞیت ٘مف  26.اؾت ٔطتجظ ظایی ضي

، ؾطعبٖ پؿتبٖ ٞبی تٛٔٛضی ؾَّٛ قٙبؾبیی ٚ جٌّٛیطی اظٌؿتطـ
، CXCR3ٞبی تٙظیٕی  ایٗ ٔغبِؼٝ ثٝ ٔٙظٛض اضظیبثی ٕٞعٔبٖ ِٔٛىَٛ

PD-1 ،NKG2Dٚ TGFβR II ٞبی  ثط ِٙفٛؾیتT  ٝثیٕبضاٖ ٔجتلا ث
 ؾطعبٖ پؿتبٖ تبظٜ تكریم ا٘جبْ قس.

 بررسی روش
ٔیبٍ٘یٗ ؾٙی ) ثیٕبض 26قبٞسی ضٚی  -ایٗ ٔغبِؼٝ ٔٛضز 

ؾبَ( ٔجتلا ثٝ ؾطعبٖ پؿتبٖ تبظٜ تكریم زازٜ قسٜ زض  5/9±2/46
فطز )ٔیبٍ٘یٗ  12آشض ٌطٌبٖ ٚ  5ٔطاجؼیٗ ثٝ ٔطوع آٔٛظقی زضٔب٘ی 
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ؾبَ( غیطٔجتلا ثٝ ؾطعبٖ پؿتبٖ اظ ثیٗ وبضٔٙساٖ ٚ  9/42±9/9ؾٙی 
 1397-98ٞبی  زا٘كجٛیبٖ زا٘كٍبٜ ػّْٛ پعقىی ٌّؿتبٖ عی ؾبَ

 ا٘جبْ قس.
 ٚ ا٘ىِٛٛغیؿت تٛؾظ ثیٕبضی تبییس قبُٔ ٔغبِؼٝ ثٝ ٚضٚز ؼیبضٞبیٔ

 ثٝ ٚضٚز ػسْ ٔؼیبضٞبی .٘سثٛزٔغبِؼٝ  زض قطوت ثطای ثیٕبض ضضبیت
 ٚجٛز ٚ ثیٕبضاٖ ثطای ایٕٙی ؾطوٛثٍط زاضٚٞبی زضیبفت قبُٔ ٔغبِؼٝ
 10ثٛز. ؾبِٓ افطاز زض اِتٟبثی یب ای ظٔیٙٝ ثیٕبضی
 زض ٔحیغی ذٖٛ ِٕ٘ٛ٘ٝیتط  ٔیّی 10 وٙٙسٌبٖ قطوت ٕٞٝ اظ اثتسا

 زض ٚ جساؾبظی ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ ٕٞٝ پلاؾٕب قس. آٚضی جٕغ ٞپبضیٙٝ ِِٛٝ
 الایعا تؿتٌطاز ثطای ا٘جبْ  زضجٝ ؾب٘تی 70ثب زٔبی ٔٙفی  فطیعض

 جساؾبظی اظ ثؼس ٔحیغی ذٖٛ ای ٞؿتٝ ته یٞب ؾَّٛ قس. ٍٟ٘ساضی
 تؿت ا٘جبْثطای  فبیىَٛ ٔحَّٛ ٚ غّظت ٌطازیبٖ اظ اؾتفبزٜ ثب

 ٔٛ٘ٛوّٛ٘بَ ٞبی ثبزی آ٘تی اظ اؾتفبزٜ ثب قس٘س. آٔبزٜ فّٛؾبیتٛٔتطی
 Biolegend قطوت فّٛضؾٙتی ٔٛاز ثب وٙػٌٚٝ

(APC Anti human CD3 Antibody) ٞبی ِٙفٛؾیت جٕؼیتT 
(FITCAnti human CD56 Antibody)  ٚیٞب ؾَّٛ جٕؼیت NK 

 ثیبٖ فطاٚا٘ی زضنس ازأٝ زض ٌطزیس. تؼییٗ افطاز ٚ ثیٕبضاٖ ٕٞٝ ٕ٘ٛ٘ٝ
 جٕؼیت زض NKG2D، PD-1، CXCR3 ٚ TGFβRII ٔبضوطٞبی

ض لطا ثطضؾی ٔٛضزظیط  ٞبی ثبزی آ٘تی اظ اؾتفبزٜ ثب ٔصوٛض یٞب ؾَّٛ
 ٌطفتٙس.

PerCP/Cyanine5.5 Antihuman CXCR3 Antibody 
PE Anti human PD-1 Antibody 
PerCP/Cyanine5.5 
Anti human NKG2D Antibody 
TGF-beta RII PE-conjugated Antibody 

 ٚ ذٛا٘ف (BD accuri c6) فّٛؾبیتٛٔتطی زؾتٍبٜ تٛؾظ ٞب ٕ٘ٛ٘ٝ
 ویت پیكٟٙبزی پطٚتىُ عجك الایعا تؿت ا٘جبْ٘س. ثٝ ٔٙظٛض قس آ٘بِیع

 ٔیعاٖ ؾٙجف ثطای Biolegend (IFNγ) ٚ R&D (MIC-A) قطوت
ض زٔبی ز ٍٟ٘ساضی قسٜ پلاؾٕب ٞبی ٕ٘ٛ٘ٝ اظ IFNγ ٚ MIC-A غّظت
 س.ق اؾتفبزٜ ،ٌطاز زضجٝ ؾب٘تی 70ٔٙفی 

تجعیٝ ٚ تحّیُ قس٘س.  SPSS-16 آٔبضی ٞب ثب اؾتفبزٜ اظ آظٖٔٛ زازٜ
 ثب ٔتغیطٞبی ثطای ٔجعا ٌطٜٚض زٚ ز وٕی ٔتغیطٞبی ٔمبیؿٝ ثطای

 Independent sampleٔؿتمُ) t آظٖٔٛ اظ )پبضأتطیه( ٘طٔبَ تٛظیغ

t test) ٚ اظ پبضأتطیه( )غیط ٘طٔبَ غیط تٛظیغ ثب ٔتغیطٞبی ثطای 
 ٔمبیؿٝ ثطای قس. اؾتفبزٜ (Mann Whitney test) ٚیتٙی ٔٗ آظٖٔٛ

 ٚاضیب٘ؽ تحّیُ آظٖٔٛ اظ ٔجعا ٌطٜٚظ زٚ ا ثیف زض وٕی ٔتغیطٞبی
. قس اؾتفبزٜ تؼمیجی ٞبی آظٖٔٛ ٚ (One- way ANOVA) عطفٝ یه

 )پبضأتطیه( ٘طٔبَ تٛظیغ ثب وٕی ٔتغیطٞبی ثیٗ ٕٞجؿتٍی ثطضؾی زض
 ٚ Pearson آظٖٔٛ تٛؾظ ٕٞجؿتٍی ضطیت ٔحبؾجٝ اظ اؾتفبزٜ ثب

 ٘طٔبَ غیط تٛظیغ ثب وٕی ٔتغیطٞبی ثیٗ ٕٞجؿتٍی ثطای
ؾغح  قس. ا٘جبْ Spearman آظٖٔٛ تٛؾظ )غیطپبضأتطیه(

 زض ٘ظط ٌطفتٝ قس. 05/0ٞب وٕتط اظ  زاضی تٕبْ آظٖٔٛ ٔؼٙی

 

 ها یافته
ثیٗ ٔتغیطٞبی ؾٗ ٚ جٙؽ زٚ ٌطٜٚ ٔٛضز ٔغبِؼٝ تفبٚت آٔبضی 

 .(جسَٚ یهزاضی ٚجٛز ٘ساقت ) ٔؼٙی
 

: فزاياوی ي درصذ متغيزَای سه ي جىس در بيماران مبتلا بٍ سزطان پستان  1جذيل 
 تاسٌ تشخيص ي افزاد سالم

 هتغیرّا
 هَردگرٍُ 

 تعداد )درصد(

 گرٍُ شاّد

 تعداد )درصد(
P-value 

سي 

 )سال(

 (81/0) 9 (2/69) 18 50کوتر از 
48/0 

 (18/0) 2 (8/30) 8 50بیشتر هساٍی 

 جٌسیت
 (90/0) 10 (96/0) 25 زى

52/0 
 (09/0) 1 (04/0) 1 هرد

 
 اظ اؾتفبزٜ ثب CD3+CD56- (T cell) جٕؼیت ثطضؾی زض

 ذٖٛ زضٞب  ؾَّٛ ایٗ فطاٚا٘ی زضنس ضً٘، چٟبض فّٛؾیتٛٔتطی
قبٞس ثٛز  ٌطٜٚ اظ تط پبییٗ زاضی یٔؼٙ عٛض ثٝ ثیٕبضاٖ ٔحیغی

(001/0P< ٕٗٞچٙی .)ثیبٖ زضنس( )ٕ٘ٛزاض یه TGFβRII ٚ PD-1 
 قبٞس ٌطٜٚ ثٝ ٘ؿجت( >019/0P) ثیٕبضاٖ ٔحیغی ذٖٛ زض

(011/0P< )زضنس وٝ حبِی زض قت.زا زاضی یٔؼٙآٔبضی  افعایف 
 اظ تط پبییٗ زاضی یٔؼٙ عٛض ثٝ ثیٕبضاٖ زض NKG2D ٚ CXCR3 ثیبٖ

 (.ٕ٘ٛزاض یه( )>001/0Pقبٞس ثٛز ) ٌطٜٚ
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

مبتلا بٍ سزطان  بيماراندر  TGFβRII ،NKG2D ،PD-1 ،CXCR3بيان :  1ومًدار 
 شاَذگزيٌ در مقايسٍ با تاسٌ تشخيص پستان 

(A بز  درصذ بيانCD3+CD56- T cells  ؛(B  شذت بيان بزCD3+CD56- T cells 

* 00/0P<  ،** 01/0P<  ،*** 001/0P<  ،**** 0001/0P< 

A 

B 
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 ثیٕبضاٖ ٔحیغی ذٖٛ زض IFNγ ٚ MIC-A غّظت اظ حبنُ ٘تبیج
 MIC-A زاض ٔؼٙیآٔبضی  افعایف تكریم تبظٜٔجتلا ثٝ ؾطعبٖ پؿتبٖ 

 ٔیبٖ وٝ حبِی زض(. >001/0Pزاز )٘كبٖ  ضا زض ٔمبیؿٝ ثب ٌطٜٚ قبٞس
ٌطٜٚ ٔٛضز ثب ٌطٜٚ قبٞس تفبٚت  ٔحیغی ذٖٛ زض IFNγ غّظت

 (.2ٕ٘ٛزاض زاضی یبفت ٘كس ) آٔبضی ٔؼٙی
 

َای کليىيکی ي پاتًلًصيک  َای دمًگزافيک ي ييضگی : بزخی اس دادٌ 2جذيل 

 بيماران مبتلا بٍ سزطان پستان

 تعداد )درصد( هتغیرّا

 سي )سال(
 (2/69) 18 50کوتر از 

 (8/30) 8 50بیشتر هساٍی 

 اًدازُ تَهَر

pT1 6 (1/23) 

pT2 14 (8/53) 

pT3 0 (0) 

pT4 3 (5/11) 

 درگیری گرُ لٌفی

pN0 11 (3/42) 

pN1 7 (9/26) 

pN2 4 (4/15) 

pN3 3 (5/11) 

 TNMاستیج 

I 3 (5/11) 

IIA 9 (6/34) 

IIB 3 (5/11) 

IIIA 3 (5/11) 

IIIB 2 (3/42) 

IIIC 3 (5/11) 

 گرید
I 3 (5/11) 

II 11 (3/42) 

III 4 (4/15) 

 زیر گرٍُ

Luminal A 3 (5/11) 

Luminal B (HER2-) 5 (2/19) 

Luminal B (HER2+) 8 (8/30) 

HER2 positive 4 (4/15) 

Triple negative (TNBC) 3 (5/11) 

 استرٍشى گیرًدُ

(ER) 

 (7/57) 15 هثبت

 (8/30) 8 هٌفی

 پرٍشسترٍى گیرًدُ

(PR) 

 (50) 13 هثبت

 (5/38) 10 هٌفی

 HER2ٍضعیت 
 (2/46) 12 هثبت

 (6/34) 9 هٌفی

 P53ٍضعیت 
 (1/23) 6 هثبت

 (2/46) 12 هٌفی

 

 
مبتلا بٍ َای آسمايشگاَی بيماران  : مياوگيه ي اوحزاف معيار دادٌ 3جذيل 

 سزطان پستان

 هیاًگیي ٍ اًحراف استاًدارد هتغیرّا
WBC (×103/µL) 43/1±05/7 
RBC (×106/µL) 31/0±32/4 

HBG (g/dl)  54/1±74/11 
LYMPH (%) 44/7±71/43 
CEA (ng/ml) 61/1±13/2 

CA15-3 (u/ml) 19/11±61/20 

 

ؾبیع ثٙسی  پبتِٛٛغیه ثیٕبضاٖ قبُٔ زؾتٝٞبی  زازٜ 2 زض جسَٚ
تب  T1)تٛٔٛض ٚ ٕٞچٙیٗ زضٌیطی پٛؾت، ٘یپُ ٚ ػضلات ظیط پؿتبٖ 

T4) ٝثٙسی ثطاؾبؼ عجم TNM ،(ثط پبیٝ ؾبیع تٛٔٛضT تؼساز غسز ،)
 ٔرتّف Stage ٝ ٞفت(، ثM( ٚ ٚضؼیت ٔتبؾتبظ )Nِٙفبٚی زضٌیط )

ثٙسی  ٘یع ٌطٜٚ subtypeثٝ پٙج یٕبضاٖ ػلاٜٚ ثط ایٗ، ثآٔسٜ اؾت. 
اضائٝ  ER, PR, HER2, Ki67ٞبی  ثیبٖ ِٔٛىَٛ ٚ اعلاػبت قس٘س

 قسٜ ثطضؾی ٔتغیطٞبی تٕبٔی ٔیبٖ آٔسٜ ػُٕ ثٝ ٔمبیؿٝ زض قسٜ اؾت.
 ٞبی ٚیػٌیثب  CXCR3، PD-1، NKG2D ٚ TGFβRIIقبُٔ 

ٞبی ٔٛضز ٚ قبٞس اذتلاف آٔبضی  ٌطٜٚ آظٔبیكٍبٞی ٚ پبتِٛٛغیه
 .(3ٚ  2ٞبی  )جسَٚ زاضی یبفت ٘كس ٔؼٙی

 جٕؼیت زض) TGFβRII ثیبٖ زضنس ٔیبٖ وٝ ٘سزاز ٘كبٖ ٞب زازٜ
 ضاثغٝ ثیٕبضاٖ MIC-A پلاؾٕبیی غّظت ٚ (CD3+CD56 ٞبی ؾَّٛ
 ٔیبٖ ٕٞچٙیٗ(. 034/0P=  ،612/0=r) زاضز ٚجٛز زاضی یٔؼٙ ٔثجت

 زض IFN-γ پلاؾٕبیی غّظت ثب ٞب ؾَّٛ ایٗ زض PD-1 ثیبٖ زضنس
،  =012/0Pیبفت قس ) زاضی یٔؼٙ ٔؼىٛؼ ضاثغٝ قبٞس ٌطٜٚ
787/0-=r( ) 3ٕ٘ٛزاض.) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 بحث

 ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ زض T یٞب ؾَّٛثب تٛجٝ ثٝ ٘تبیج ٔغبِؼٝ حبضط، 
 ثب ٟٔبضقسٜ فٙٛتیپ ثب ٕٞطاٜتبظٜ تكریم زازٜ قسٜ  پؿتبٖ ؾطعبٖ
 وٙٙسٜ فؼبَ ٔبضوطٞبی ثیبٖ وبٞف ٚ ٟٔبضی ٔبضوطٞبی ثیبٖ افعایف

 ٘مم  ثٝ ٔٙجط ٌصقتٝ ٔغبِؼبت ثب ٕٞطاؾتبثٛز٘س وٝ ایٗ یبفتٝ 

ريی جمعيت  MIC-Aي  TGFβRII آواليشَمبستگی بيه بيان متغيزَای A) :3ومًدار
CD3+CD56_ T cell  ؛ در خًن محيطی بيماران(B بيان متغيزَای آواليشَمبستگی بيه PD-1  ي

IFN-γ  ريی جمعيتCD3+CD56_ T cell   ٌشاَذ.در خًن محيطی گزي 

مبتلا بٍ  در خًن محيطی بيماران MIC-Aي  IFNγمياوگيه غلظت :  2ومًدار 
 در مقايسٍ با گزيٌ شاَذتاسٌ تشخيص سزطان پستان 

* 00/0P<  ،** 01/0P<  ،*** 001/0P<  ،**** 0001/0P<  ،NS :دار غيزمعىی 
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 تغییط ثب ػٕسٜ عٛض ثٝ وٝ قس ذٛاٞس ثیٕبضی ایٗ زض آٟ٘ب ػّٕىطزی
 ٔمبٚٔت پیكطفت، ٟٔٓ زلایُ اظ یىی 27ٚ28اؾت. ٔطتجظ آٟ٘ب فٙٛتیپی

 ؾطوٛة ٚ ٘كسٜ وٙتطَ تٙظیٓ ٞب ؾطعبٖ ثیٕبضی ػٛز ٚ زضٔبٖ ثٝ
 ٔرتّفی ؾغٛح زض ایٕٙی ؾطوٛة 29.اؾت آٖ اجعای ٚ ایٕٙی ؾیؿتٓ

 اظ وٝ قسٜ ٔكبٞسٜ پؿتبٖ ؾطعبٖ زض ایٕٙی یٞب ؾَّٛ ا٘ٛاع ثطای
 30اؾت. T یٞب ؾَّٛ ایٕٙی وٙٙسٌی ؾطوٛة آٟ٘ب تطیٗ ٟٔٓ

 ؾط٘ٛقت ٟٔٓ، ٞبی ِٔٛىَٛ ٚ ٞب ٌیط٘سٜ اظ ٘بقی ؾیٍٙبِیًٙ
 ٕٞچٙیٗ وٙس. ٔی تؼییٗ ضا ؾطعب٘ی یٞب ؾَّٛ ثطاثط زض T ٞبی ِٙفٛؾیت

 ثط اثط ثب تٛا٘س ٔی تٛٔٛضی ٔحیظ ضیع وٙٙسٜ ؾطوٛة ػٛأُ حضٛض
 ضا T ٞبی ِٙفٛؾیت ایٕٙی پبؾد ؾغحی، ِیٍب٘سٞبی ٚ ٞب ٌیط٘سٜ تؼبُٔ
 وٙس. ٔرتُ

 CD3+CD56- (T cell) جٕؼیت ثطضؾی زضزض ٔغبِؼٝ حبضط ، 
 ثیٕبضاٖ ٔحیغی ذٖٛ زضٞب  ؾَّٛ ایٗ فطاٚا٘ی زضنس وٝ قس ٔكرم

 ٘یع ٔغبِؼٝ چٙسیٗ قبٞس اؾت. ٌطٜٚ اظ تط پبییٗ زاضی یٔؼٙ عٛض ثٝ
 ثبفت ٚ ٔحیغی ذٖٛ زض T ٞبی ِٙفٛؾیت فطاٚا٘ی ٚ تؼساز زض وبٞف

 ٘ساٜ زاز ٘كبٖ ضا وٙتطَ ٌطٜٚ ثٝ ٘ؿجت ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ تٛٔٛضی
 زض 30.اؾت ثٛزٜ ٕٞطاٜٞب  ؾَّٛ ایٗ وكٙسٌی ظطفیت وبٞف ثب وٝ

 اثط ثیبٍ٘ط تٛا٘س ٔی T ٞبی ِٙفٛؾیت فطاٚا٘ی وبٞف ایٗ حبضط ٔغبِؼٝ
 ثیٕبضاٖ زض T ٞبی ِٙفٛؾیت تٕبیع ٚ تؼساز ثط تٛٔٛضی ٔحیظ ضیع ٔٙفی
 .ثبقس ثیٕبضی پیكطفت ٚ پؿتبٖ ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا
 زض ٔٛضز٘ظط ٞبی ِٔٛىَٛ ثیبٖ زض ٞبیی اذتلاف ٔغبِؼٝ ایٗ ٘تبیج زض

 وبٞف ثط تٛجیٟی تٛا٘ٙس ٔی وٝ قس یبفت T ؾِّٛی ٞبی جٕؼیت
 زض تٛٔٛض تىبُٔ ٚ پیكطفت ٚٞب  ؾَّٛ ایٗ ؾبیتٛتٛوؿیتی فؼبِیت
 ٞب آٖ ثحث ثٝ شیُ زض وٝ ثبقٙس پؿتبٖ ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ

 اؾت. قسٜ پطزاذتٝ
 ثٝ )ٚاثؿتٝ NKG2D ؾیٍٙبِیًٙ عطیك اظ تٛا٘س ٔی تٛٔٛضٞب تكىیُ

ITAM ٚ DAP10) ٚ ثب ٔطتجظ ٞبی ِٔٛىَٛ آظازؾبظی ثب 
 ٚ تجطثی قٛاٞس 11.قٛز ٕٔب٘ؼت IFNγ ٚ TNFα ؾبیتٛتٛوؿیتی،

 وبٞف ثب NKG2D ضؾپتٛض ثیبٖ وبٞف وٝ ا٘س زازٜ ٘كبٖ ثبِیٙی
 تٛٔٛضٞبی تكىیُ افعایف ثب ٚ T ٞبی ِٙفٛؾیت ؾبیتٛتٛوؿیتی

 ِیٍب٘سٞبی ثیبٖ افعایف ضاؾتب ٕٞیٗ زض 31ٚ32.زاضز اضتجبط تٟبجٕی
NKG2D ترٕساٖ، ؾطعبٖ اظجّٕٝ تٛٔٛضٞب، اظ ٔرتّفی زضا٘ٛاع 

 ٘ظط ثٝ 33ٚ34ا٘س. قسٜ ٌعاضـ پؿتبٖ ؾطعبٖ ٚ ثعضي ضٚزٜ ؾطعبٖ
 ضٚ٘ٛیؿی ػٙبنط قسٖ فؼبَ ٘تیجٝ ِیٍب٘سٞب ایٗ ثیبٖ افعایف ضؾس ٔی

 ِیٍب٘سٞب، ایٗ ثٝ ٔطثٛط ٞبی غٖ پطٚٔٛتطٞبی زض حطاضتی قٛن
 اظ تٛٔٛضٞب اظ ثؿیبضی زض ٞٛضٔٛ٘ی ؾغٛح تغییط ٚ DNA ترطیت

 ِیٍب٘سٞبی ؾِّٛی ؾغح ثیبٖ 9.ثبقس پؿتبٖ ٚ ترٕساٖ ؾطعبٖ جّٕٝ
NKG2D ٝٔتبِٛپطٚتئبظٞبتطقح ٚاؾغٝ  ثٝ پطٚتئِٛیتیه ضیعـ ٚؾیّٝ ث 

 افعایف آٖ، ٘تیجٝ زض یبثس. ٔی وبٞف، تٛٔٛضی ٞبی ؾَّٛ تٛؾظ
 ٔجتلا ثیٕبضاٖ ؾطْ زض ِیٍب٘سٞب ایٗ ذبضجی ٞبی زٔیٗ ٔحَّٛ ٞبی فطْ

 ؾغح قسٜ ا٘جبْ ٔطٚضی ٔغبِؼٝ عجك 11.قٛز ٔی ٔكبٞسٜ ؾطعبٖ ثٝ
 ٞبی ؾطعبٖ ٚ ٞب ثسذیٕی ثب افطاز ؾطْ زض تطقحی MICA اظ ثبلایی

 ایٕٛ٘ٛغ٘ؿیتی وبٞف ثب وٝ قسٜ قٙبؾبیی ؾبِٓ افطاز زض ٘ٝ ٚ ٔرتّف
 ثطاؾبؼ ٕٞچٙیٗ 35.اؾت ٔطتجظ تٛٔٛض پیكطفت ٚ ؾطعب٘ی یٞب ؾَّٛ

 ایٗ ثٝ ٔجتلا افطاز ؾطْ ،وّیٝ ؾطعبٖ ضٚی ٕٞىبضاٖ ٚ Jia ٔغبِؼٝ
٘كبٖ  ضا MICA ؾطٔی ٔیعاٖ افعایف تٛجٟی لبثُ عٛض ثٝ ؾطعبٖ

 یه وٝ زاز ٘كبٖ ٕٞىبضاٖ ٚ Groh ٔغبِؼٝ اظ حبنُ ٘تبیج 36زاز.
 زض NKG2D ثیبٖ وبٞف ٚ sMICA ؾطٔی ؾغٛح ثیٗ لٛی اضتجبط
 ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ زض ثیٕبضی پیكطفت ٚ CD8+ T یٞب ؾَّٛ

 ٔغبِؼبت ایٗ ثب ٕٞطاؾتب 37ضز.زا ٚجٛز ٔؼسٜ ؾطعبٖ ٚ پطٚؾتبت
 زض NKG2D ٌیط٘سٜ ثیبٖ وبٞف اظ حبوی ٘یع ٔب ٞبی یبفتٝ

 ؾغح افعایف ٕٞچٙیٗ ثیٕبضاٖ، ٔحیغی ذٖٛ زض T ٞبی ِٙفٛؾیت
 ٌطٜٚ ثٝ ٘ؿجت پؿتبٖ ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ ؾطْ زض MIC-A ؾطٔی

 یٞب ؾَّٛ ؾبیتٛتٛوؿیتی فؼبِیت وبٞف ثب تٛا٘س ٔی وٝ قبٞس ثٛز
NK ثیبٖ وبٞف ٘یع ٔغبِؼٝ چٙسیٗ ثبقس. ٔطتجظ NKG2D ؾغح ثط 

 ٌعاضـ ضا ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ ٔحیغی ذٖٛ زض T ٞبی ِٙفٛؾیت
 پطٚتئِٛیتیه ضیعـ وٝ ضؾس ٔی ٘ظط ثٝ عٛض ایٗ 31ٚ38.٘ساٜ وطز

 ؾغح ثط ِیٍب٘سٞب ایٗ ثیبٖ وبٞف ؾجت تٟٙب ٘ٝ NKG2D ِیٍب٘سٞبی
 ثٝ اتهبَ ثب تطقحی MIC-Aثّىٝ ؛قٛز ٔی تٛٔٛضی یٞب ؾَّٛ

NKG2D ؾغح ثط آٖ ِیعٚظٚٔی تجعیٝ ٚ ؾبظی زضٚ٘ی ؾجت 
NK ٚTCD8+ وٝ اؾت ٔحتُٕ ٘یع ٔٛضٛع ایٗاظ عطفی  11ٌطزز. ٔی 

 وٝ TGF-β ضقس فبوتٛض ٔثُ تٛٔٛض ضیعٔحیظ زض ٔٛجٛز ػٛأُ
 +CD4+CD25 تٙظیٕی T یٞب ؾَّٛ ٚ تٛٔٛضی یٞب ؾَّٛ ٚؾیّٝ ثٝ

 ؾغح ثط NKG2D ثیبٖ وبٞف ٔٛجت تٛا٘ٙس ٔی ؛قٛ٘س ٔی تطقح
 تٛٔٛضی یٞب ؾَّٛ ؾغح ثط آٖ ِیٍب٘سٞبی ٚوبٞف T یٞب ؾَّٛ
 11.قٛ٘س
 Tیٞب ِٙفٛؾیت ؾغح ثط PD-1 ثیبٖ افعایف ٔغبِؼٝ چٙسیٗ زض

 ٞبی ؾطعبٖ زض ثیٕبضی ضؼیف آٌٟی پیف ثب وٝ اؾت قسٜ ٌعاضـ
 زض لجّی تحمیمبت اظ حبنُ ٘تبیج 39-41اؾت. ثٛزٜ ٔطتجظ ٔرتّف
 زض T یٞب ِٙفٛؾیت اٌطچٝ وٝ زاز٘س ٘كبٖ ٘یع ضیٝ ٚ پؿتبٖ ؾطعبٖ
 ثیبٖ أب ٜ؛زاز ٘كبٖ ضا CD25 اظ ثیكتطی ؾغٛح تٛٔٛضی ٔحیظ

 ٘كبٖ وٝ زاقتٙس ضا PD1 ایٕٙی ؾیؿتٓ وٙتطَ ٔبضوط اظ ثیكتطی
 ٞطٌٛ٘ٝ ایجبز ثٝ لبزض ٚ ٜقس ذؿتٝ أب ؛ا٘س قسٜ فؼبَ اٌطچٝ زٞس ٔی

 ٔحَّٛ فبوتٛضٞبی حضٛض 40ٚ41.س٘یؿتٙ ضستٛٔٛض ذبل ایٕٙی پبؾد
 یٞب ؾَّٛ زض PD-1 ثیبٖ اِمبی زض تٛا٘س ٔی تٛٔٛضی ضیعٔحیظ زض

TCD8+ ثیٕبضاٖ اظ ٘یٕی اظ ثیف حبضط ٔغبِؼٝ زض 42.ثبقس زاقتٝ ٘مف 
وٝ  ثٛز٘س ثبلا ٌطیسٞبی زض ٚ ثیٕبضی پیكطفتٝ ٔطاحُ زض ٔغبِؼٝ ٔٛضز

 Tیٞب ِٙفٛؾیت ؾغح ضٚی ثط ِٔٛىَٛ ایٗ ثیبٖ افعایف وٙبض زض
 ٚٞب  ؾَّٛ ایٗ ؾطوٛة ثب تٛا٘س ٔیقبٞس؛  ٌطٜٚ ثٝ ٘ؿجت ثیٕبضاٖ

 ٕٞجؿتٍی یه ٚجٛز ایٗ ثط ػلاٜٚ ثبقس. ٔطتجظ ثیٕبضی پیكطفت
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 ضٚی ثط PD-1 زضنس ٚ ثیٕبضاٖ ؾطْ زض IFN-γ ثیٗ ٔؼىٛؼ
 زضٞب  ؾَّٛ ایٗ فطؾٛزٌی ٘ظطیٝ ثط تبییسی تٛا٘س ٔی T یٞب ِٙفٛؾیت

 ثبقس. پؿتبٖ ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ ٔحیغی ذٖٛ

 افعایف ثب TGFβRII ٚاحس ظیط حصف ٕٞىبضاٖ ٚ Viel ٔغبِؼٝ زض
 ؾطوٛة ٚ IFNγ تِٛیس افعایف ،NK یٞب ؾَّٛ وكٙسٌی فؼبِیت

وٝ ضٚی  ٕٞىبضاٖ ٚ Chang زض ٔغبِؼٝ 43اقت.ز اضتجبط ٔتبؾتبظ ثٟتط
 ٚ NK زض TGFβRII ثیبٖا٘جبْ قس؛  ضحٓ ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا یٕبضاٖث

Treg ٝٔحیغی ذٖٛ ثٝ ٘ؿجت تٛٔٛضی ٔحیظ زض تٛجٟی لبثُ عٛض ث 
 تىبُٔ ٚٞب  ؾَّٛ ایٗ وكٙسٌی تٛاٖ وبٞف ثب وٝ ثٛز ثیكتط افطاز ایٗ

 زض TGFβRII ثیبٖ افعایف حبضط ٔغبِؼٝ زض 44.ثٛز ٔطتجظ تٛٔٛض
 پؿتبٖ ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ ٔحیغی ذٖٛ زض T یٞب ِٙفٛؾیت ؾغح
 ثیبٖ وبٞف وٝ ایٗ ثٝ تٛجٝ ثب .قس ٔكبٞسٜ ٘طٔبَ افطاز ثٝ ٘ؿجت

TGFβRII ثٝ ؾَّٛ ٔمبٚٔت افعایف ثٝ ٔٙجط ؾطعب٘ی ؾَّٛ ؾغح زض 
 ایٗ ؛قٛز ٔی آ٘ػیٛغ٘ع ٚ تٛٔٛض پیكطفت ٚ TGFβ ضقس ٟٔبضی اثط

 افعایف T ٔثُ ایٕٙی یٞب ؾَّٛ ؾغح زض وٝ اؾت ا٘تظبض لبثُ ٔٛضٛع
 ٚ TGFβ ضقس ٟٔبض ثٝ ٔمبٚٔت وبٞف ٘تیجٝ زض ٚ TGFβRII ثیبٖ

 اظ 45ٚ46ز.قٛ ٔكبٞسٜ تٛٔٛض پیكطفت زض ایٕٙی ؾیؿتٓ ؾطوٛة
 ثیٕبضی پیكطفت ٔبضوط یه ػٙٛاٖ ثٝ MIC-A وٝ آ٘جبیی

(Progression) ٚجٛز ؛زاضز افعایف ؾطعبٖ یٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ زض 
 غّظت ثب TGFβRII ٟٔبضی ٔبضوط ثیٗ ٔؿتمیٓ ٕٞجؿتٍی ٚ اضتجبط

MIC-A زٞٙسٜ ٘كبٖ تٛا٘س ٔی ٔب ٔغبِؼٝ زض ثیٕبضاٖ ؾطْ زض تطقحی 
 زض Progression ،ایٕٛ٘ٛؾبپطقٗ زاضای ثیٕبضاٖ وٝ ثبقس ٔٛضٛع ایٗ
 ٟٔبضی ٞبی ٌیط٘سٜ اظ ثبلاتطی ثیبٖ ٚ اؾت تط لٛی ٚ ثیكتط آٟ٘ب

TGFβRII یٞب ؾَّٛ ؾغح زض ضا T ثب تٛا٘س ٔی وٝ وٙٙس ٔی ثیبٖ ذٛز 
 ایٕٛ٘ٛؾبپطقٗ ٚ TGFβRII عطیك اظ TGFβ ؾیٍٙبِیًٙ ٔٙفی اثط ثب

 ٔطتجظ پؿتبٖ ؾطعبٖ ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ ٔحیغی ذٖٛ زضT یٞب ِٙفٛؾیت
 ثبقس.

 آٌٟی پیف ثب تٛٔٛضی، ٞبی ٔحیظ زضT یٞب ِٙفٛؾیت ٘فٛش افعایف
 چٙسیٗ زض 47ت.اؾ ثٛزٜ ٕٞطاٜ ؾطعبٖ چٙسیٗ زض ثیٕبضی ذٛة
 وٕٛوبیٗ ٚ ِیٍب٘سٞب ثیبٖ افعایف آظٔبیكٍبٞی ٚ ثبِیٙی ٔغبِؼٝ

 اؾت قسٜ ٌعاضـ پؿتبٖ تٛٔٛضی یٞب ؾَّٛ تٛؾظ CXCR3 ضؾپتٛض
 ثٛزٜ ٕٞطاٜ ثیٕبضی ثب ٔطتجظ ثمبی وبٞف ٚ تٛٔٛض پیكطفت ثب وٝ

 زض تٛا٘س ٔی تٛٔٛضی ٔحیظ زض ٔٛجٛز IFNγ افعایف 48ٚ49.اؾت
 اظ تٛا٘ٙس ٔی ٞب وٕٛوبیٗ ایٗ ثبقس. ٔٛثط ٞب وٕٛوبیٗ ایٗ ثیبٖ اِمبی
 ٚ تىبُٔ زض ،CXCR3 وٙٙسٜ ثیبٖ تٛٔٛضی یٞب ؾَّٛ فطاذٛا٘ی عطیك

 ثب ٕٞعٔبٖ ٔغبِؼٝ ایٗ زض 49س.ثبقٙ زاقتٝ ٘مف ٘یع تٛٔٛض آ٘ػیٛغ٘ع
 ؾغح زض CXCR3 ضؾپتٛض ثیبٖ وبٞف ٔبضوطٞب ؾبیط طاتیتغی

 ٔجتلا ثیٕبضاٖ ٔحیغی ذٖٛ زض آٖ ٞبی ظیطٔجٕٛػٝ ٚ T یٞب ِٙفٛؾیت
 تٛا٘س ٔی وٝقبٞس ٔكبٞسٜ قس  ٌطٜٚ ثب ٔمبیؿٝ زض پؿتبٖ ؾطعبٖ ثٝ

 ٔجتلا افطاز تٛٔٛضی ٔحیظ زض T یٞب ِٙفٛؾیت تجٕغ وبٞف ٘كبٍ٘ط

 وٝ ٘سزاز ٘كبٖ 50ٕٞىبضاٖ ٚ Wendel .ثبقس پؿتبٖ ؾطعبٖ ثٝ
 CXCL9 ٚ CXCL10 یؼٙی CXCR3 ضؾپتٛض وٕٛوبیٗ ِیٍب٘سٞبی

 فطاذٛا٘ی عطیك اظ تٛٔٛض ٔتبؾتبظ ٚ تٛٔٛض ضقس ترطیت ٔٛجت
 اظ ثیف ثیبٖ ٕٞچٙیٗ قٛ٘س. ٔی تٛٔٛض وٙٙسٜ ؾطوٛة T یٞب ِٙفٛؾیت

 ٔحیظ زض یبفتٝ تجٕغ یٞب ِٙفٛؾیت تؼساز ثب mRNA CXCL9 حس
 ضاٞی CXCR3 ِیٍب٘سٞبی غّظت افعایف ایٗ ٚ اؾت ٔطتجظ تٛٔٛض
 زازٜ ٘كبٖ ضاؾتب ٕٞیٗ زض 51اؾت. پؿتبٖ ؾطعبٖ ثب ٔمبثّٝ افعایف ثطای

 ثیبٖ اِمبی ٔٛجت تٛا٘س ٔی تٛٔٛض ٔحیظ زض IFNγ اظ اؾتفبزٜ وٝ سٜق
 افعایف پؿتبٖ، تٛٔٛضی یٞب ؾَّٛ اظ CXCR3ض ضؾپتٛ ٞبی وٕٛوبیٗ

 اظ 50ٚ52.قٛز ٔست عٛلا٘ی ثمبی ٚ CXCR3+ NK یٞب ؾَّٛ تجٕغ
 ثب تٛٔٛضی یٞب ؾَّٛ ؾغح زض CXCR3 ثیبٖ افعایف وٝ ییآ٘جب

 زض CXCR3 ثیبٖ وبٞف ؛اؾت ٔطتجظ تٛٔٛض آ٘ػیٛغ٘ع ٚ پیكطفت
 ثٝ ٔجتلا ثیٕبضاٖ ٔحیغی ذٖٛ زض T ٚNK ٔثُ ایٕٙی یٞب ؾَّٛ ؾغح

 .اؾت ا٘تظبض لبثُ ٔغبِؼٝ ایٗ زض پؿتبٖ ؾطعبٖ

 گیری نتیجه
زض  TGFβRII  ٚPD-1افعایف ثیبٖ ٘تبیج ایٗ ٔغبِؼٝ ٘كبٖ زاز وٝ 

زض  MIC-Aٚ وبٞف ؾغح  NKG2D  ٚCXCR3وبٞف ثیبٖ  وٙبض
تٙظیٓ ٚ ثب  ثیٕبضاٖ ٔجتلا ثٝ ؾطعبٖ پؿتبٖ تبظٜ تكریم زازٜ قسٜ

زض  آٟ٘ب اذتلاَ ػّٕىطزیٚ  Tٞبی  ِٙفٛؾیت ؾطوٛة ظیبز ایٕٙی
 ٔطتجظ ثبقس.تٛا٘س  ٔیثیٕبضی ؾطعبٖ پؿتبٖ 

 ملاحظات اخلاقی
زا٘كٍبٜ ػّْٛ وٕیتٝ اذلاق زض پػٚٞف  سییٔمبِٝ ٔٛضز تب ٗیا

 ( لطاض ٌطفت.IR.GOUMS.REC.1398.020)پعقىی ٌّؿتبٖ 

 حمایت مالی

ٔهٛة )قٕبضٜ  یمبتیاظ عطح تحم یحبنُ ثركٔمبِٝ ایٗ 
 یٌٛاضـ ٚ وجس زا٘كٍبٜ ػّْٛ پعقى مبتی( ٔطوع تحم110632

 ٌّؿتبٖ ثٛز.

 مشارکت نویسنذگان
تفؿیط ، ٞب آ٘بِیع زازٜ، ٞب آٚضی زازٜ جٕغ، ا٘جبْ پطٚغٜ الهه آریان فر:

 .تبییس ٘ؿرٝ ٟ٘بیی ٔمبِٝٚ  ٘ٛقتٗ ٘ؿرٝ اِٚیٝ ٔمبِٝ، ٘تبیج

ٚ  ٘ٛقتٗ ٘ؿرٝ اِٚیٝ ٔمبِٝ، ٞب آ٘بِیع زازٜ، ا٘جبْ پطٚغٜ غساله علیساد:
 .تبییس ٘ؿرٝ ٟ٘بیی ٔمبِٝ

تفؿیط ، ٞب آ٘بِیع زازٜ، ٔسیطیت ٚ عطاحی پطٚغٜ معماریان:دکتر علی 
 .تبییس ٘ؿرٝ ٟ٘بیی ٔمبِٝٚ  ٘تبیج

 تعارض منافع
 .ثیٗ ٘ٛیؿٙسٌبٖ تضبز ٔٙبفغ ٚجٛز ٘ساضز

 تشکر و قذردانی
ایٗ ٔمبِٝ حبنُ پبیبٖ ٘بٔٝ ذب٘ٓ اِٟٝ آضیبٖ فط ثطای اذص زضجٝ 

ضقتٝ ایٕٙی قٙبؾی پعقىی اظ زا٘كىسٜ پعقىی وبضقٙبؾی اضقس زض 
تحمیمبت  اظ ٔطوعثسیٙٛؾیّٝ  زا٘كٍبٜ ػّْٛ پعقىی ٌّؿتبٖ ثٛز.
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ثٝ ذبعط حٕبیت ٔبِی زا٘كٍبٜ ػّْٛ پعقىی ٌّؿتبٖ  ٌٛاضـ ٚ وجس
 ؾیسضضب ذب٘سٚظیاظ جٙبة آلبی زوتط  ٕ٘بییٓ. ٕٞچٙیٗ تكىط ٔی

ٞب  آٚضی ٕ٘ٛ٘ٝ ا٘جبْ پطٚغٜ ٚ جٕغزض وٝ  ضازیٛتطاپیٔترهم 
 ٌطزز. ٕٞىبضی زاقتٙس؛ نٕیٕب٘ٝ تكىط ٔی
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