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Abstract  
Aim and Background: The level of an immune response inhibitory enzyme, called indoleamine 2,3-

dioxygenase (IDO), and the activity of Treg cells increase in some patients with cancer and acute leukemias 

such that it can lead to the inhibition of immune responses. Therefore, the very aim of the present study 

was to evaluate the regulatory T cells (CD4 + / FOXP3 +) and the level of the IDO expression in acute 

leukemias using flow cytometry and Real-Time PCR.  

 

Materials and Methods: This study used bone marrow samples taken from 30 patients with acute 

lymphoid leukemia (ALL), and 20 healthy individuals. Then, the level of the IDO expression and the 

percentage of Treg cells were evaluated using flow cytometry and Real-Time PCR. The results revealed 

that the percentage of Treg in the total lymphocytes, T and Th in the ALL group was significantly higher 

than that of the normal groups the respectively (P <0.001). 

 

Results: In addition, the level of the IDO expression in the normal group was significantly lower than that 

of the ALL group (P= 0.016).  

 

Conclusion: The level of the IDO expression in the ALL groups was significantly higher than the normal 

group. Moreover, there was a positive and non-significant relationship between the level of the IDO 

expression and the percentages of Treg cells in the ALL group. Therefore, it seems necessary to conduct 

more studies for the behavior of this leukemia in the expression of IDO enzyme and the percentage of Treg 

cells and their relationship with each other. 
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  3FOXP/+4(CD+(کننده تنظیم Tهای بررسی سلول

 دی اکسیژناز 3و 2و میزان بیان ایندولامین 

 یدیحاد لنفوئ یلوسمدر  
 4،منیره موحدی3، احمد مجد*2، بهزاد پوپک1راضیه حکاک

 ایران تهران، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال،زیست شناسی، .گروه 1
 ایران تهران، .دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم پزشکی،2
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 چکیده

و   (IDOدی اکسیژناز )-3،2ایندول آمین های ایمنی به نام با توجه به اینکه میزان آنزیم مهارکننده پاسخ :و هدف سابقه

تواند طوری که این حالت میهیابد بهای حاد افزایش میدر برخی از بیماران سرطانی و همچنین لوسمی Tregهای سلول فعالیت

و  3FOXP/+4(CD+(کننده تنظیم Tهای بررسی سلولظور این مطالعه با هدف مین منهبه های ایمنی گردد. منجر به مهار پاسخ

               است.صورت گرفته  PCR Time -Realبه روش فلوسایتومتری و  (ALL)لنفوئیدی در لوسمی حاد IDOمیزان بیان 

فرد سالم استفاده شد. سپس به کمک دو  20و  ALLبیمار مبتلا به  30در این تحقیق از نمونه مغز استخوان  ها:و روشمواد

                   پرداخته شد. Tregهای و درصد سلول IDOبه ارزیابی میزان بیان  Time PCR-Realروش فلوسایتومتری و 
به ترتیب به  ALLدر بیماران مبتلا به  Thو  Tدر لنفوسیت های کل،  Tregنتایج مطالعه حاضر نشان داد که درصد  ها:یافته

طور معناداری کمتر از گروه _هدر گروه نرمال ب IDO(. بعلاوه میزان بیان P <0.001طور معناداری بیش از گروه نرمال بوده است )

ALL بوده( استP =0.016 .)                                                                                      

همچنین درگروه بیماران مبتلا به . بطور معناداری بیشتر از افراد سالم بوده است  ALLدرگروه IDOمیزان بیان  گیری:نتیجه

ALL ارتباط مثبت و غیرمعناداری میان میزان بیان ،IDO های  با درصدهای سلول Tregلذا بنظر می رسد انجام  .وجود داشته است

و ارتباط آن ها با یکدیگر لازم و ضروری می  Tregو درصد سلول های  IDOمطالعات بیشتر برای رفتار این لوسمی در بیان آنزیم 

                                                                                                                                                                  باشد.
 .Real -Time PCR ،Iau Scienceی، تومتریفلوسا، ALL ی:کلمات کلید

 مقدمه

 باشدسرطان خون می ینوع( ALL) 1حاد یتیلنفوس یمسلو

که به عنوان یک بیماری ناهمگن از لحاظ ژنوتیپی و فنوتیپی 

 
1 Acute Lymphocytic Leukemia 

های این بیماری عمدتاً توسط کلون .(1شناخته شده است )

شود و با افزایش بدخیم لنفوسیتی اولیه و نابالغ ایجاد می

سازی طبیعی تظاهر تکثیر سلولی، نفوذ گسترده و مهار خون

نامشخص  ALL(. با این حال، علت و پاتوژنز 2کند )یپیدا م

در بالغین  %20در کودکان و  ALLموارد  %80 (.4-2است )

شانس ولی  است یعدر کودکان شا  ALLافتد. اگرچهاتفاق می

حد  آن در بالغین تاشانس درمان  ماا ؛درمان دارد یبرا یخوب

ها و انواع مختلف این زیرگروه .(5یابد )کاهش می یادیز

  ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 نویسنده مسئول:

  تهران، ایران دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم پزشکی،

  Poopak@gmail.com پست الکترونیکی: 

 23/12/1401: دریافت تاریخ
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زایی های بیماریتوانند در اثر مکانیسمها احتمالاً میسرطان

مختلفی ایجاد شوند؛ که این امر بیانگر ارتباط عملکردی بین 

های ژنتیکی و مولکولی مختلف با الگوی بیان برخی ناهنجاری

افزایش  (.6،7) هی بیماری باشدگآها و همچنین با پیشاز ژن

عنوان یکی از عوامل هفعالیت مهاری ایمنی در این بیماران ب

-8آیند )اصلی بیماری زایی و پیشرفت بیماری به شمار می

است که حضور و فعالیت بیشتر در واقع مشخص شده (.11

( با Treg) Regulatory T cellsتنظیمی  Tهای لنفوسیت

بوده و مهار آگهی بد در این بیماران مرتبط ایجاد عود و پیش

تواند در افزایش کارایی درمان و ها میو کاهش فعالیت آن

 (.9،10،12،13گردد ) ایمونوتراپی بیماران موثر واقع

های موثر در سیستم ایمنی محسوب از سلول Tregهای سلول

های اتوایمیون ها، بیماریشوند که نقش مهمی در سرطانمی

طبیعی و  Tregهای (. سلول14های عفونی دارند )و بیماری

-ها میالقایی دو زیرگروه اصلی این سلول Tregهای سلول

 Natural T cells (tTregطبیعی،  Tregهای اشند. سلولب

هایی هستند که در طی بلوغ تیموس ایجاد ( سلولnT regیا 

ها برای استقرار و حفظ شوند و فعالیت سرکوبگری آنمی

القایی،  Tregای ههموستاز ایمنی ضروری است. سلول

induced T cells (I T regسلول ) هایی هستند که به دنبال

 Tهای ژن خودی در خارج از تیموس از سلولشناسایی آنتی

آیند. از فاکتورهای کلیدی در شناسایی مبتدی به وجود می

باشند که عامل نسخه ها عوامل نسخه برداری میاین سلول

( نقش کلیدی در Forkhead box P3) Foxp3برداری 

 T یهاچرا که بیان آن در سلولدارد؛ Tregتکامل سلول 

شود و عدم حضور می nTreg سبب ایجاد فنوتیپی مشابه با

سبب ایجاد  Foxp3کننده های غیرفعالیا موتاسیونن و آ

همچنین  Foxp3(. 15) گرددمی اختلالات ایمنی زیادی

،  CD25مانند  Tregهایی را که رمزهای مرتبط با ژن

CTLA-4  وGITR کند و فعالیت سرکوب دارند، را فعال می

دهد، که به طور مستقیم ها ارائه می Tregای را به گرانه

کند و یا عملکرد را سرکوب می Tregهای غیر سلول

Antigen-praesenting cell های را برای فعال سازی سلول

(. بنابراین اگرچه در مطالعات 16کند )تنظیم می Tregغیر 

در تومورهای  Tregهای قبلی تعداد و درصد غیرطبیعی سلول

 

 

ان ریه و سرطان تخمدان گزارش شده خاصی از جمله سرط

کنندگی دهد اثر سرکوب(؛ که نشان می12،17،18است )

بر سیستم ایمنی ارتباط نزدیکی با تومورزایی  Tregهای سلول

در  Tregدارد. با این حال، عملکرد و وضعیت سلول های 

هنوز به طور کامل مشخص نشده است  ALLبیماران مبتلا به 

 2دی اکسیژناز -3، 2ایندول آمین  یگر(. از سوی د11، 19)

(IDOیک عامل سرکوب ) کننده جدید سیستم ایمنی است

های طبیعی و های سلولکه در برخی از زیرمجموعه

های های لوسمینئوپلاستیک از جمله سلول

با افزایش  IDOبیان  .شودبیان می ALL( و AMLی)میلوئید

باشد. در می همراه 3Foxp+25CD+4T (CD+)های سلول

تعداد  AML+IDO,های شرایط آزمایشگاهی، سلول

3Foxp دهند که را افزایش می 25CD +4TCD+های سلول

,mRNA کند و این اثر به طور کامل با مهارکننده را بیان می

IDO، 1- متیل( 1تریپتوفان-MT )شود. ایندول می همراه

 ( یک آنزیم کلیدی درIDOدی اکسیژناز ) -3، 2آمین 

کننده اولیه متابولیسم تریپتوفان است که مرحله محدود

کند. تجزیه تریپتوفان را در امتداد مسیر کینورنین کاتالیز می

را مهار  T، فعالسازی سلول IDOکمبود تریپتوفان با مصرف 

کند در حالی که محصولات کاتابولیسم تریپتوفان مثل می

یژن، تکثیر و های عاری از اکسمشتقات کینورنین و رادیکال

فعالیت سرکوب  IDOکنند. بنابراین بقای سلول را تنظیم می

در چندین مطالعه  (.20)دهدافزایش میسیستم ایمنی را 

ارتباط مستقیم و دوطرفه تولید و فعالیت آنزیم مهارکننده 

دی اکسیژناز -3،2 ایندول آمینهای ایمنی به نام پاسخ

(IDO) های با میزان و فعالیت سلولTreg  نشان داده

(. از طرف دیگر مشاهده شده که میزان این 21-24است )شده

های مچنین لوسمیآنزیم در برخی از بیماران سرطانی و ه

تواند منجر به طوری که این حالت میهیابد بحاد افزایش می

به همین منظور این (. 26-24های ایمنی گردد )مهار پاسخ

کننده تنظیم Tهای بررسی سلولمطالعه با هدف 

)+3FOXP/+4(CD  دی -2،3و میزان بیان ایندولامین

به روش فلوسایتومتری و  ALLدر بیماران (IDO)اکسیژناز 

PCR Time-Real  است.صورت گرفته 

 

2 Indoleamine 2,3 Dioxygenase 
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 هامواد و روش
بیمار مبتلا به  30ی مغز استخوان در این مطالعه از نمونه

ALL  سال از بیماران مراجعه کننده به  80تا  5در بازه سنی

نمونه  20آزمایشگاه تشخیص طبی و تخصصی پیوند تهران  و 

مغز استخوان از افراد نرمال، استفاده شده است. جمع آوری 

نمونه ها زیر نظر کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

تهران شمال  با شناسه اخلاق 

IR.IAU.TNB.REC.1401.008  و رضایت بیماران صورت

پس از جمع آوری نمونه ها سن و جنس آن ها بررسی  گرفت.

نمونه و درصد بلاست ثبت گردید و  subtypeشد، سپس 

    صورت گرفت. IDOو بیان  Tregسپس تعیین درصد 

                                                               

 DNAو سنتز  RNAاستخراج 

،گلبول سفید از نمونه مغز  5 × 510ابتدا مقدار معادل  

)سیگما،  GTCمحلول   ml 1استخوان از هر بیمار جدا شد.

ها اضافه نموده و کاملاً مخلوط کرده. پس از آن آمریکا( به آن

)آلمان(  Qiagenاز نمونه ها توسط کیت  RNAاستخراج 

با استفاده از دستگاه  RNAانجام شد و پس از استخراج

 ,Biophotometer Pluse (Eppendorfاسپکتروفتومتری

Germany) ، OD 260/280ها در طول موج نمونه nm 

 ODهایی که نتایج نسبت  RNAگیری شد. از نمونه اندازه

nm260/280 بود، جهت سنتز  8/1 -2ها بین آنcDNA 

استخراجی با استفاده از  RNA. همچنین کیفیت استفاده شد

درصد مورد بررسی قرار گرفت. پس از مورد تأیید  2ژل آگارز 

  cDNA با استفاده از کیت سنتز cDNAسنتز  RNAبودن 

(Bio-Tech.انجام گرفت )کره ، 

 Real-Time PCR 

 Syber Greenبا استفاده از کیت  cDNAپس از سنتز 

و   IDO1های اختصاصی ژن های)فرمنتاز، آلمان( و پرایمر

Albumin  برای هر نمونه آزمایشPCR Real-time  انجام

 PCRشد و برای هر نمونه سه بار تکرار شد. در انجام روش 

درجه  95دقیقه در  10یک بار برای  Holdingمرحله 

 Denaturation ،Anealingو مراحل  سیلسیوس

درجه  95ثانیه در  15رتیب برای به ت  Extentionو

 35و برای  سلسیوسدرجه  59ثانیه در  30، برای سلسیوس

و  3، 2انجام شده است. مراحل  سلسیوسدرجه  72ثانیه در 

 لازم به ذکر است بیان ژن تکرار شد. بار 40مجموعا  4

Albumin  به عنوان یکHouse Keeping Gene  باعث

شود. پرایمر می IDO1بهینه شدن اندازه گیری بیان ژن

 با توالی  Albuminژن  mRNAاختصاصی برای 

GCTAT   Forward: 5'-CCGTGGTCCTGAACC -

-'Reverse:5و  '3

CTTCTCAGAAAGTGTGCATATATCTG-3' و 

 -'Forward:5با توالیIDO1 ژن  mRNAبرای 

TCCTGGACAATCAGTAAAGAGTACC-3' و 
Reverse: 5'- 

TCAGGCAGATGTTTAGCAATGAAC-3'  
 ساخته شده است Gen Fanavaranطراحی و توسط شرکت 

                                                                             فلوسایتومتری

، لنفوسیت ها به Tregهای جهت تأیید افزایش درصد سلول

 FlowCytometry BDکمک دستگاه فلوسایتومتری )

FACSLyric, USA بررسی شد. پس از خوانش آنالیز )

ها توسط نرم افزار دستگاه فلوسایتومتری و همچنین با سلول

 ، انجام گردید.Infinicytنرم افزار 

 تجزیه و تحلیل آماری

 SPSS(Ver.26برای انجام تجزیه های آماری، از نرم افزار )

 ±(SDاستفاده شده است. داده ها به صورت انحراف معیار )

ی میانگین و فراوانی)درصد( نشان داده شدند. برای مقایسه

ها از آزمون کای های کیفی در بین گروهتوزیع فراوانی داده

اسکور، برای مقایسه میانگین متغیرهای کمی در بین دو گروه 

داری در کلیه از آزمون تی مستقل استفاده شد. سطح معنا

 شد.در نظر گرفته 05/0آنالیزها کمتر از 

 هایافته

باند  های استخراج شده، نمایشRNA در بررسی کیفیت  

-RTتوسط روش  %2بر روی ژل آگاروز  Albuminپرایمر 

PCR  1انجام شد.  در شکلA.  1در چاهک شماره Ladder 

100 bp (Fermentase) نمونه پرایمر  3و  2، چاهک

Albumin  4و چاهک NTC 1باشد. شکل میA.   گویای

در  B. 1 در شکلهمچنین  .است cDNAکیفیت قابل قبول 

و در چاهک شماره  IDO1مریباند پرا 5و  2،4چاهک شماره

 Ladder 100 bp 1و در چاهک شماره  NTCنمونه  3
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(Fermentase) های موجود یکی از چالشاست.  استفاده شده

، اطمینان از اختصاصی بودن قطعات تکثیر  PCRدر نتایج

 Meltیا است که برای بررسی آن از آنالیز منحنی ذوب  شده

Curve  تک باند  .شداستفادهMelt Curve  نشان دهنده

و در شکل  (. 2باشد )شکلاختصاصیت پرایمر طراحی شده می

2.A  نمودارMelt curve  ژنAlbumin  2و.B   مربوط به

 اند.نشان داده شده Real-Time PCR  در دستگاه  DO1ژن

 

 
 4و چاهک شماره  Albuminنمونه پرایمر  3و  2چاهک ، Ladder 100 bp 1%: چاهک شماره 2آگارز بر روی ژل  Albumin  باند پرایمر .A  :1شکل

 NTCنمونه  3و در چاهک شماره  IDO1مریباند پرا  5و 2،4: چاهک شماره %2 بر روی ژل آگارزbp122در جایگاه  IDO1باند پرایمر .NTC . Bنمونه 

 Ladder 100 bp 1و در چاهک شماره 

 

 
 

 Real -TimePCR   در IDO1 ژن  Melt curveر نمودا. Real -TimePCR ، Bدر Albumin ژنMelt curve ر نمودا.  A :2شکل
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 در مقابل نمونه نرمال ALLمبتلا به  مارانیدر ب  Treg یهادرصد سلول شیو افزا یتومتریفلوسا یا: نمودار نقطه3شکل

 

 ALLمبتلا به  مارانیدر ب Tregی هادرصد سلول شیافزا

 3در شکل  فلوسایتومتری وسیله به کنترل نمونه به نسبت

است. در مطالعه حاضر توزیع فراوانی جنسیت نشان داده شده 

(؛ = 105/0Pدر بین دو گروه اختلاف معناداری نداشته است)

به  37/6±74/4با میانگین  ALLاما سن بیماران در گروه 

 90/28±33/27طور معناداری کمتر از گروه نرمال با میانگین 

در بررسی درصد (. 1( )جدول> 001/0Pاست ) سال بوده

Treg  ها مشخص شد که درصدTreg  کل در گروه نرمال با

با  ALLبطور معناداری بیش ازگروه  69/0±48/0میانگین 

ی هادرصد سلول شیافزا P بوده است ) 25/0±16/0میانگین 

Treg مبتلا به  مارانیدر بALL به کنترل نمونه به نسبت 

در  داده شده است.نشان  3در شکل  فلوسایتومتری وسیله

مطالعه حاضر توزیع فراوانی جنسیت در بین دو گروه اختلاف 

(؛ اما سن بیماران در گروه = 105/0Pمعناداری نداشته است)

ALL  به طور معناداری کمتر از گروه  37/6±74/4با میانگین

 001/0Pاست )سال بوده 90/28±33/27نرمال با میانگین 

ها مشخص شد که  Tregدر بررسی درصد  (.1( )جدول>

-هب 69/0±48/0کل در گروه نرمال با میانگین  Tregدرصد 

 Tregطور آماری این ارتباط با هیچ یک از درصدهای مختلف 

 (.2()جدول< 05/0Pمعنادار نبوده است )
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 در دو گروه مورد مطالعه مارانیب یکالینیو کل هیپا اتی: خصوص1جدول

 سطح معناداری ALLگروه  گروه نرمال خصوصیات

 جنسیت
 (%7/66)20 (%65)13 مذکر

105/0 
 (%3/33)10 (%35)7 مونث

 <001/0 37/6±74/4 90/28±33/27 سن،                  سال

سال)کودک 5کمتر از 

 نوپا(
4(20%) 15(50%) 

001/0> 
 (%3/43)13 (%30)6 سال)کودک( 13-5

 (%7/6)2 (%5)1 سال)نوجوان(14-19

 (%0)0 (%15)3 سال)بزرگسال(55-20

 (%0)0 (%30)6 سال)مسن(55بیش از 

Subtype    

Common B 0(0%) 24(80%) 

001/0> 

M0 0(0%) 0(0%) 

M1 0(0%) 0(0%) 

M1/M2 0(0%) 0(0%) 

M2 0(0%) 0(0%) 

M4/M2 0(0%) 0(0%) 

M5 0(0%) 0(0%) 

Non-M3 0(0%) 0(0%) 

Pro B 0(0%) 1(3/3%) 

Relapsed B 0(0%) 1(3/3%) 

Relapsed T 0(0%) 1(3/3%) 

T 0(0%) 3(10%) 

 <001/0 77/82±96/11 87/0±53/0 درصد بلاست
 از دو گروه مورد مطالعه کیها در هر Tregبا درصد  IDO انیب زانیم یهمبستگ بی: ضر2جدول

 ALLگروه  گروه نرمال Tregدرصد 
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 سطح معناداری ضریب همبستگی سطح معناداری ضریب همبستگی

 328/0 185/0 729/0 083/0 کل Tregدرصد 

 108/0 300/0 130/0 350/0 های کلدر لنفوسیت Tregدرصد 

 T 251/0 286/0 299/0 107/0های در لنفوسیت Tregدرصد 

 Th 637/0 003/0 208/0 270/0های در لنفوسیت Tregدرصد 

 

 

                                            

 بحث
در مردان بیشتر بوده؛  ALLطبق نتایج بدست آمده شیوع  بر

اما اختلاف معناداری میان مردان و زنان در این مطالعه وجود 

بطور معناداری  ALLنداشت. بعلاوه سن بیماران مبتلا به 

است. همسو با نتایج مطالعه ما، برطبق  کمتر از افراد سالم بوده

های کودکان از لوسمی %77گزارشات اپیدمیولوژیک پیشین، 

 ALL 5-2(. شیوع سنی لوسمی 27) باشدمی ALLاز نوع 

( و در پسرها شایع تر از دخترها گزارش شده 27-29) سالگی

های تایج حاصل از بررسی درصد سلولن (.30، 28، 27) است

Treg  حاکی از آن بود که درصدTreg های کل، در لنفوسیت

T  وTh  در بیماران مبتلا بهALL  بطور معناداری بیش از

و   Idrisهمسو با مطالعه حاضر، رمال بوده است.گروه ن

ور طهب ALLدر بیماران  Tregکه میزان  همکارانش دریافتند

 .(31)توجهی نسبت به افراد سالم بیشتر بوده است است  قابل

Liu فعال شدن  و همکاران نیز در مطالعه خود نشان دادند که

 ALLمبتلا به  مارانیدر ب  Tregسلول های از حد شیب

انواع  یناکاف انیب ایاز حد  شیممکن است با فعال شدن ب

همراه باشد.  یمیتنظ های نایتوکایس نگیگنالیس یهامولکول

، TGF-β/Smadو  IL-2/pSTAT5از حد  شیفعال شدن ب

 سلول های میدر تنظ ینقش مهم pSTAT3 یناکاف انیو ب

Treg ماران مبتلا به یدر بALL حال،  نی. با امی کنند فایا

 یدهگنالیس یمولکول سمیدر مورد مکان شتریب ایهیبررس

 میکننده در تنظعوامل شرکت نیالذکرو همچنفوق یرعادیغ

 (.32) است ازیمورد ن TGF-βو  IL-6یدهگنالیس

AML بوده، ی حاد دیگر نیز مورد توجه محققان بعنوان لوسم

درصد و همکاران در مطالعه خود  Mansourطوری که هب

Treg ها را در بیمارانAML بیش از گروه کنترل گزارش

و همکارانش  Moon(. این یافته ها با یافته های 33نمودند )

همخوانی دارد؛ آن ها نیز دریافتند که جمعیت سلول های 

Treg  در خون محیطی و مغز استخوان گروه هایAML  و

نترل با درجه بالا در مقایسه با گروه های ک MDSگروه های 

توان (. این مسئله را می34)افزایش قابل توجهی داشته است 

با مطالعات قبلی توضیح داد که نشان می دهند سلول های 

AML  عواملی را ترشح می کنند که مانع فعال سازی و تکثیر

و باعث محدود کردن تولید سایتوکاین های ضد  Tهای سلول

و  Ivanova-Todorova (.35،36) شودهابی میالت

 3Foxp+25CD+4CD+های همکارانش نیز در تعداد سلول

های کشت در مقایسه با محیط MSCهای در حضور سلول

بودند؛ افزایش  MSCهای کنترل مربوطه که فاقد سلول

 De Matteis(. نتایج مطالعه 37پایداری را مشاهده کردند )

  درتمام بیماران Tregو نیز حاکی از آن بود که میزان افزایش 

CLLدیده شده و میزان IL10  و IL4 توجهی قابل طورهب نیز 

از سوی دیگر نتایج مطالعه حاضر نشان  (.38یابد )می افزایش

بطور  ALLدر بیماران مبتلا به IDOداد که میزان بیان 

مشابه با مطالعه  معناداری بیشتر از افراد سالم بوده است.

و  Roncadorو همکارانش و نیز  Shimauchiحاضر، 

و  Tregهمکارانش در مطالعات خود نشان دادند که درصد 

در  ATLLدر تومورهای لنفوم  FOXP3نیز میزان بیان 
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ناداری بیش از نمونه های بطور مع ATLبیماران مبتلا به 

و همکاران نیز در  Arandiعلاوه هب (.39،40نرمال بوده است )

نسبت به گروه نرمال بیشترین میزان بیان  AMLبیماران 

IDO ( همچنین نتایج مطالعه 20گزارش شده است .)

Mansour  و همکاران نیز افزایش قابل توجهی در بیانIDO 

با گروه کنترل نشان در مقایسه  AMLبیماران  MSCدر 

در مقایسه با  AMLدر بیماران  IDOدادند. افزایش بیان 

گروه کنترل را می توان با توانایی سلول های لوسمیک در 

چه  (. اگر33توضیح داد ) MSCایجاد تغییرات در سلول های 

مورد بررسی قرار گرفته  ALLدر مطالعه ما بیماران مبتلا به 

اند؛ اما می توان همسو بودن مطالعات فوق را با مطالعه خود 

دو لوسمی حاد می باشند.با  AMLو  ALLپذیرفت، چرا که 

 نهیآم دیاس هیاست که تجز یمیآنز IDOتوجه به اینکه 

کند. اثر یم یکاتالیزسم یهاتیرا به متابول پتوفانیتر یضرور

ظرفیت آن  لیبدن به دل یمنیا ستمیس گی آن برکنند لیتعد

-تیتجمع متابول جیو ترو پتوفانیتر یکاهش غلظت موضعدر 

 ریاز تکث یریدر جلوگ مورد که هر دو باشد؛می یسم یها

حساس  اریبس پتوفانیرت یطیکه به سطوح مح Tیهاسلول

و  Fukuno نی. همچن(41) باشدمی لیدخ هستند،

و  Folgieroو  شو همکاران Chamuleau، شهمکاران

 یهابلاست در  IDOانیبافزایش که  بیان داشتند، شهمکاران

 AMLمارانیدر ب بد یآگه شیمغز استخوان با پ کیلوسم

 (.24،42،43) همراه است

های با درصدهای سلول IDOدر نهایت ارتباط میزان بیان 

Treg  در گروه بیماران مبتلا بهALL  مثبت و ضعیف بوده و

در  Tregبا درصد  IDOدر گروه نرمال نیز تنها میزان بیان 

در  است. ارتباط مستقیم و معناداری داشته Thهای لنفوسیت

خون  یهاتیدر لکوس IDO انیبو همکاران  Arandiمطالعه 

 ی که از نظرحاد یدیلوئیم یلوسمبا  مارانیب یطیمح

و ارتباط آن با  (AML-CN)3ی بودهعیطب کیتوژنتیس

 یپارامترها نی( و همچنTregs)بعنوان نشانگر  FOXP3انیب

 آن هاجی. نتاگرفتقرار  یابیمورد ارزی شگاهیو آزما ینیبال

در  mRNAFOXP3,هم  و mRNAIDOهم  نشان داد که

 ، رابطهنی. علاوه بر اافزایش بسیاری یافته بود AML مارانیب

مشاهده شد که نشان  FOXP3و  IDOانیب نیب یمثبت ای

 
3Cytogenetically normal acute myeloid leukemia 

 Treg پیفنوت شیممکن است با افزا IDOشیدهد افزایم

 (.  20) مرتبط باشد

Mansour  و همکاران نیز یک همبستگی مثبتی بین بیان

IDO  و سلول هایTreg (. این رابطه 33) گزارش کردند

25CD-های در القای تبدیل سلول IDOممکن است با نقش 

T,-3FOXP  3+بهfoxp+25CD  (. 44)توضیح داده شود

با بیان  AMLدر بیماران  25CD+4CD+های درصد سلول

یا گروه  IDOدر مقایسه با بیماران با بیان منفی   IDOمثبت 

 (.45) های کنترل به میزان قابل توجهی افزایش یافته است

و درصد  IDOاگرچه در مطالعه ما نیز ارتباط مثبتی بین بیان 

یافت شد ولی این  ALLگروه بیماران  در Tregسلول های 

ارتباط از نظر آماری معنادار نبود. جالب است که تنها در گروه 

-در لنفوسیت Tregنرمال میزان بیان این پروتئین با درصد 

همانطور که در قبل  ارتباط مثبت و معناداری داشت. Thهای 

های سرکوب سل Treg ،Tهای نیز بیان شد، در واقع سلول

 Tهای کننده سیستم ایمنی هستند. آنها مانع از تکثیر سلول

با تقویت فنوتیپ  IDO(. 46) و تولید سایتوکاین می شوند

ها به  Tregسرکوب کننده و جلوگیری از برنامه ریزی مجدد 

های شبه کمکی غیرسرکوبگر، نقش مهمی در تنظیم سلول

Treg  ها دارد و در نتیجه باعث تثبیتTreg (.26) دشوها می 

، باعث IDOکه ند و همکارانش نشان داد  Wangآنکهجالب 

 M1 بجای M2نوع  یماکروفاژها به سمت ماکروفاژهاتحریک 

در  یمنیا ستمیسرکوب کننده س طیمح زیکه از ر گردد،می

 شرفتیباعث پو  کرده تیمبتلا به سرطان خون حما مارانیب

 IDOبنابراین .(47) شودیم بد یآگه شیپ جهیتومور و در نت

ممکن است به انحراف ریز محیط تومور از حالت مخالف به 

حالت حمایتی به سلول های توموری کمک کرده و ممکن 

های فرار لوسمی از کنترل عنوان یکی از مکانیسمهاست ب

عنوان ه، می تواند بIDOایمنی در نظر گرفته شود؛ لذا مهار 

 گرفته شودیک هدف بالقوه در درمان لوسمی در نظر 

 کردیرو کیممکن است  IDOاساس، مهار  نیبرا (.22،23)

مرتبط با  یمنیفرار ا یها سمیغلبه بر مکان یبرابخش دیام

 بهتر باشد که راستا، ممکن است نیباشد. در ا لوسمی حاد

یز ن IDOیکننده ها ردرمان با مها ی، ازدرمان یمیعلاوه بر ش

. از آنجا که استفاده گردد IDO بالای انیبا ب مارانبرای این بی

 ینیبال یهاناقص بود و ما به داده مارانیاز ب یبرخ یداده ها
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از  مارانیب نیا ینیبال جهینت یریگی، پدسترسی نداشتیمآنها 

 شیپ تیاهم نییتع ای ماریب یبقا ای یماریب شرفتینظر پ

مسئله ما  یبرا IDO/FOXP3انیدر ب راتییتغ این یآگه

 یکه داده ها یمارانیبا بی بزرگتر تینبود. با مطالعه جمع یآسان

برطرف  را تیمحدود نیا ؛ می تواندر دسترس و کامل دارند

 شیپ تیدرک بهتر اهم یممکن است براامر  نیکرد. ا

باشد.  دیفن ممارایب ی ایننیبال جینتا تیریو مد IDOیآگه

نشان  مارانیدر ب Tregو  IDOارتباط مستقیم، نیعلاوه بر ا

مختلف  یروشن شدن جنبه ها یتواند برا یم ه شد کهداد

 .اشدب دیمف مارانیب یمنیا میاختلال در تنظ
 

 گیرینتیجه 

 ALLکل در گروه  Tregبرطبق نتایج مطالعه حاضر درصد 

است. در مقابل درصد  بطور معناداری کمتر از گروه نرمال بوده

Treg های کل، در لنفوسیتT  وTh  در گروهALL  بطور

است. بعلاوه میزان بیان معناداری بیش از گروه نرمال بوده

IDO  در گروهALL  بطور معناداری بیشتر از افراد سالم بوده

، ارتباط مثبت ALLاست. همچنین در گروه بیماران مبتلا به 

های لبا درصدهای سلو IDOو غیرمعناداری میان میزان بیان 

Treg  وجود داشته است. این ارتباط ممکن است بتواند

مسئول پاسخ ضعیف ایمنی این بیماران و پیشرفت بیماری در 

رسد نظر میهمراحل بعدی و پیش آگهی بد باشد. بنابراین ب

در این بیماران با تمرکز بر استفاده از داروهای  IDOمهار 

تواند یک ، می، به همراه شیمی درمانیIDOجدید مهارکننده 

های فرار ایمنی رویکرد امیدوار کننده برای غلبه بر مکانیسم

 IDOدر این بیماران که دارای سطح افزایش یافته بیان 

 هستند، باشد.

 سپاسگزاری
آزمایشگاه و  تهران شمالاسلامی واحد  از دانشگاه آزاد

و تمامی بیمارانی که نمونه تشخیص طبی و تخصصی پیوند 

 ار داده اند کمال تشکر را داریم.اختیار این مطالعه قرخود را در 
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