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Abstract 
Objective: Dendritic cells (DCs), as the managers of the immune response, have a cru-
cial role in forming the direction and nature of the immune response. Some compounds 
such as 1,25-dihydroxycholecalciferol affect the function of DCs and can be used to 
shift the immune functions toward favorite directions. The aim of this study was to in-
vestigate the in vivo effects of 1, 25- dihydroxycholecalciferol on DCs surface markers, 
their potential to induce specific T-cell responses and the cytokines profile. 
Materials and Methods: 1, 25-dihidroxycholecolciferol was regularly injected intraperi-
toneal into C57BL/6 mice. DCs were separated from the spleens of calciferol treated 
and non-treated mice using magnetic beads. The expression of DCs surface markers 
was investigated by flow cytometric analysis. The separated cells were pulsed by mye-
lin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) and injected subcutaneously into front footpads 
of syngeneic mice. After five days, the lymphocytes from regional lymph nodes were 
separated and used for the lymphocyte transformation test (LTT) and determination of 
the interferon gamma/interleukin 4 (IFNγ/IL-4) ratio by ELISA technique. 
Results: Statistical analysis of the obtained results showed reduced expression of 
maturation markers and co-stimulatory molecules by cholecalciferol treated DCs. The 
specific T-cell stimulation potential of treated DCs as well as the induced IFNγ/IL-4 ratio 
was also down-regulated compared to non-treated cells (p value<0.05).
Conclusion: It seems that 1,25-dihydroxycholecolciferol can regulate the DCs function 
and maturation state in vivo. The T-cell stimulation rate and Th1/Th2 cytokines ratio also 
changes following interaction with cholecalciferol treated DCs.
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مقدمه
علاوه   (Dendritic Cells; DCs) دندريتيك  سلول هاى 
مديريت  در  مهمى  نقش  آنتى ژن،  حرفه اى  عرضه  و  پردازش  بر 
استفاده  با  مى توان  علت،  همين  به  مى كنند.  ايفا  نيز  ايمنى  پاسخ 
عملكرد  سلول ها،  اين  بر  موثر  بيوشيميايى  و  شيميايى  تركيبات  از 
اين  هدف  واقع  در  كرد.  هدايت  مطلوب  سمت  به  را  ايمنى  سيستم 
است كه بتوان ماهيت عملكرد اين سيستم (تولرانس يا پاسخ ايمنى) 
توانايى  اين  از  و  نموده  كنترل  را   (Th1 يا   Th2) آن  جهت  نيز  و 
ايمنى دستگاه  با  مرتبط  بيمارى هاى  درمان  يا  پيشگيرى  راستاى  در 

جست. بهره 
دو  انسان،  در  هم  و  موش  در  هم  پيشين،  گزارش هاى  مطابق 
فنوتايپيك خصوصيات  با  دندريتيك  سلول هاى  از  اصلى  گروه  زير 

لنفوييدى  دارد:  وجود  متفاوت  عملكردى  و   (Phenotypic)

القاى پاسخ اختصاصى در لنفوسيت هاى T توسط سلول هاى دندريتيك متعاقب
تاثير درون تن 1 و 25 دى هيدروكسى كوله كلسيفرول

3 ،2
،Ph.D. 1*، اميرحسن زرنانى

،Ph.D. 1، سيدمحمد مؤذنى،M.Sc. محمدمهدى افتخاريان

1. دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي، گروه ايمونولوژي، تهران، ايران
2. پژوهشكده ابن سينا، مركز تحقيقاتي نانوتكنولوژي، ACECR، تهران، ايران

3. دانشگاه علوم پزشكي ايران، مركز تحقيقات ايمونولوژي، تهران، ايران

* آدرس نويسنده مسئول: ايران، تهران، صندوق پستي: 331-14115،  دانشگاه تربيت مدرس، دانشكده علوم پزشكي، گروه ايمونولوژي
Email: moazzeni@modares.ac.ir :پست الكترونيك

دريافت مقاله: 88/8/12، پذيرش مقاله: 89/2/5

چكيده 
* هدف: بررسي تاثير درون تن كلسيتريول بر سلول هاى دندريتيك از نظر بيان شاخص هاى سطحى، القاي پاسخ اختصاصى در 

لنفوسيت هاى T و شيفت پاسخ سايتوكاينى
كلسيفرول  كوله  دى هيدروكسى   25 و   1 صفاقى  درون  منظم  تزريقات  تحت   C57BL/6 موش هاى  روش ها:  و  مواد   *
با  سلول ها  اين  سطحى  شاخص هاى  ابتدا  مغناطيسى،  بيدهاى  كمك  با  دندريتيك  سلول هاى  جداسازى  از  پس  و  گرفته  قرار 
گرديده  پالس   (MOG)  Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein پپتيد  با  سپس  گرفته،  قرار  بررسى  مورد  فلوسايتومترى 
جهت  و  شده  جدا  منطقه اى  لنفاوى  غدد  سلول هاى  روز،   5 گذشت  از  پس  شدند.  تزريق  سينژن  موش هاى  دست  كف  به  و 
سايتوكاين هاى نسبت  همچنين  گرفتند.  قرار  استفاده  مورد   (LTT)  Lymphocyte Transformation Test آزمون  انجام 
Interferon gamma/Interleukin-4 (IFN-γ/IL-4) به عنوان نماينده نسبت پاسخ هاى Th1/Th2 با انجام آزمون الايزا بر 
روى سوپ حاصل از كشت آنها تعيين گرديد. در تمام مراحل، هر كدام از گروه هاى تست و كنترل، از 6 سر موش ماده - كه از 

لحاظ سن همسان سازى شده بودند - تشكيل شده بود.
* يافته ها: آناليز آمارى نتايج، نشان داد كه سلول هاى دندريتيكى - كه تحت تاثير تركيب فوق قرار گرفته اند - در اغلب موارد 
كمترى  اختصاصى  توانايى تكثير  آنان نيز  القاي  تحت  لنفوسيت هاى  كرده و  بيان  كمترى  تحريكى  كمك  بلوغ و  شاخص هاى 
داشته اند. همچنين نسبت سايتوكاين هاى IFN-γ/IL-4 به عنوان نماينده نسبت پاسخ هاى Th1/Th2 در آنان كاهش معنى دارى را 

.(p<0/05 در تمام موارد) نسبت به گروه كنترل نشان داد
بر  قوى  تنظيمى  اثر  تن،  درون  در  كلسيفرول  كوله  دى هيدروكسى   25 و   1 كه  مى رسد  نظر  به  نتيجه گيري:   *
با  آنها  تعامل  متعاقب  هم  و  سطحى  شاخص هاى  برخى  بيان  كاهش  باعث  هم  كه  است  داشته  دندريتيك  سلول هاى 
نسبت  نماينده  عنوان  به   IFN-γ/IL-4 سايتوكاين هاى  نسبت  كاهش  و  آنها  تكثيرى  عملكرد  مهار  موجب  لنفوسيت ها، 

مى شود.  Th1/Th2 پاسخ هاى 

* كليدواژگان: سلول هاى دندريتيك، كوله كلسيفرول، اينترلوكين 4، اينترفرون گاما

مقاله اصيل

لنفوييدى، دندريتيك  سلول هاي  موش،  در  ميلوييدى.  و 
مي باشند.   CD11b+ CD8α- ميلوييدى،  و   CD8α+ CD11b-

مقادير  ترشح  و  آنتى ژن  عرضه  از  پس  اول  گروه  زير  همچنين 
گاما  اينترفرون  و   (Interleukin-12; IL-12)  12 اينترلوكين  متنابهى 
را   (Th1) سلولى  ايمنى  پاسخ   ،(Interferon gamma; IFNγ)
اينترلوكين  و   (IL-4) ترشح  با  دوم  گروه  زير  كه  حالى  در  برانگيخته 
هومورال  پاسخ  سمت  به  را  مسير   (Interleukin-10;  IL-10)  10

(Th2) هدايت مى كند (به عكس انسان) (1-5).
 Th2 سمت  به  ايمنى  پاسخ هاى  مسير  تغيير  كه  است  بديهى   
به  وابسته  ايمن  خود  بيمارى هاى  درمان  و  پيشگيرى  در  مى تواند 
 (Multiple Sclerosis; MS) اسكلروزيس  مولتيپل  نظير   Th1
كلسيفرول  كوله  دى هيدروكسى   25 و   1 باشد.  مفيد  و  موثر 
نقش  بدن  در  كه  است   D3 ويتامين  فعال  فرم  (كلسيتريول) 
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 D3 ويتامين  از  بخشى  چه  اگر   .(6-9) مى كند  ايفا  هورمونى 
آن  اصلى  منبع  ولى  مى شود،  تامين  تغذيه  طريق  از  بدن  نياز  مورد 
پوست  به  خورشيد  نور  برخورد  از  ناشى  بيوشيميايى  واكنش هاى 
خورشيد   (UltraViolet; UV) ماوراي بنفش  اشعه  اصابت  است. 
كه  صورت  اين  به  مى شود.  سبب  را  واكنش ها  اين  مرحله  اولين 
ويتامين پره  به   (7-Dehydrocholestrol) دهيدروكلسترول   -7

D3 طى  D3(Pre-vitamin D3) تبديل شده و متعاقب آن ويتامين 
يك واكنش خود به خودى وابسته به دما توليد مى گردد. در مرحله 
آنزيم هاى  اثر  تحت  ترتيب  به  كليه ها  و  كبد  در   D3 ويتامين  بعد 
هيدروكسيلاز  -1 و   (Hydroxylase  25-) هيدروكسيلاز   -25

به  و  شده  هيدروكسيله  موقعيت،  دو  در   ،(1-Hydroxylase)
ويتامين هيدروكسى  دى   25 و   1 همان  كه   -  Dويتامين فعال  فرم 

تبديل   - است  كلسيفرول)  كوله  دى هيدروكسى   25 و   1)  D3
بدن  سلول هاى  از  برخى  فوق،  كلاسيك  مسير  بر  علاوه  مى شود. 
فعال  فرم  قادرند  نيز  كراتينوسيت ها  و  ماكروفاژها  مونوسيت ها،  نظير 

نمايند (6-9). توليد  را   D3 ويتامين 
نظير  آن  سنتتيك  آنالوگ هاى  همچنين  و  كلسيتريول 
دارند  ايمنى  سيستم  بر  شديدى  تنظيمى  اثرات   TX527
ايمنى تنظيم گر  مواد  زمره  در  را  آنها  مى شود  سبب  كه 

تنظيمى  اثرات  اين  دهند.  قرار   (Immunomodulator)
اختصاصى اش رسپتورهاى  به  كلسيتريول  اتصال  از  پس 

رخ  هدف  سلول هاى  در   (VDR)  Vitamin D Receptor
هورمونى  رسپتورهاى  خانواده  ابر  جزو  رسپتور  اين  مى دهد. 
سيستم  سلول هاى  از  بسيارى  در  كه  مى شود  محسوب  هسته اى 
دارد  وجود  DCها  و  سل ها   B ،NK و   T لنفوسيت هاى  ايمنى،  نظير 
 VDR (6، 13-9). البته مطالعات دقيق تر نشان داده اند كه نحوه عرضه
سلول هاى  در  كه  بدين صورت  است؛  متفاوت  سلول ها  اين  توسط 
صورت  به  لنفوسيت ها  در  و  ثابت  صورت  به  آنتى ژن  كننده  عرضه 

القا پذير بيان مى گردد (9-14).
 T جمله  از  سلول ها  از  بسيارى  به  اتصال  از  پس  كلسيتريول 
سل ها، مونوسيت ها و ماكروفاژها موجبات تنظيم پاسخ هاى ايمنى را 
فراهم مى آورد. همچنين واسطه هاى مسير Th1 (ايمنى سلولى) نظير
 TNF-α; Tumor Necrosis)  ،(IL-2) Interleukin-2 ،IL-12
در  مشابه  آثار  مى دهد.  كاهش  شدت  به  را   INFγ و   (Factor-α
نيز  دندريتيك  سلول هاى  مورد  در  تن)  (برون  بدن  خارج  محيط 
اطلاعات  طبق  بر  چند  هر   .(16  ،15  ،13  ،6) است  شده  گزارش 
سلول هاى  بر  ماده  اين  تن  درون  تاثير  مورد  در  تاكنون  موجود، 

است. نگرفته  صورت  مطالعه اى  دندريتيك 
با توجه به اينكه تعاملات بين سلولى و شرايط حاكم بر ريزمحيط 
در درون تن بسيار  متفاوت از شرايط برون تن مي باشد، بنابراين نتايج 
تحقيقات برون تن قابليت تعميم به درون تن را ندارد. به همين جهت در 
اين مطالعه سعى شده است تا به طور مجزا اثرات درون تن كلسيتريول 

بر سلول هاى دندريتيك مورد بررسى قرار گيرد.

مواد و روش ها 
حيوان آزمايشگاهى

انستيتو  از   ،C57BL/6 نژاد  با  ماده  هفته اى   8 تا   6 موش هاى 
كليه  شدند.  نگاه دارى  استاندارد  شرايط  در  و  خريدارى  ايران  پاستور 
اخلاق  كميته  تصويب  به  موش ها  روى  گرفته  انجام  آزمايش هاى 

پزشكى دانشكده پزشكى دانشگاه تربيت مدرس رسيده است.

تيمار حيوانات (18 ،17 با كمى تغييرات)
اتانول  در  محلول   (Sigma, USA) كلسيتريول  ميكروگرم   0/1
مطلق (Merck, Germany) با حجم200 ميكروليتر به صورت داخل 
صفاقى يك روز در ميان به مدت 3 هفته به حيوانات تزريق شد. به گروه 
كنترل فقط حلال تزريق گرديد. هر كدام از گروه ها از 6 سر موش ماده 

- كه از لحاظ سن همسان سازى شده بودند - تشكيل شده بود. 

 ،20) مغناطيسى  بيدهاى  توسط  دندريتيك  سلول هاى  جداسازى 
19 با كمى تغييرات)

از  پس  آزمايش  و  كنترل  گروه  دو  هر  موش هاى  طحال 
از  سوسپانسيونى  و  شد  برداشته  حيوان،  كشتن  و  كردن  نخاعى 
كلاژناز حاوى  فسفات-سالين)  (بافر   PBS محيط  در  آن  سلول هاى 

ميلي گرم   1 غلظت  با   (Roche,Germany) (Collagenase D)و  Dو 
 37 انكوباتور  در  انكوباسيون  از  پس  سلول ها  شد.  تهيه  ميلي ليتر  در 
غير  و   (Gallenkamp,UK) CO2و  درصد   5 حاوى  سانتي گراد  درجه 
Ethylene Diamine Tetra Acetic Acid فعال سازى كلاژناز توسط

شده  داده  عبور  سلولى  سيمى  مش  از  ميلى مولار،   5  (EDTA)
تك هسته اى سلول هاى  بعد  مرحله  در  شدند.  شسته  بار  دو  و 
نايكودنز محلول  توسط   (Mononuclear Cells; MNC)

براساس  و  دانسيته 1/077  با   (Axis-shield,Norway) (Nycodenz)
اختلاف در جرم حجمى از بقيه سلول هاى طحالى جدا شده و پس از 3 بار 
شست وشو، به مدت 25 دقيقه در دماى 4 درجه سانتى گراد با 2/5 درصد 
(حجمى/حجمى) سرم موش مجاور شدند تا جايگاه هاى غيراختصاصى 
هر  ازاى  (به  آنتى بادى  ميكروليتر  سپس 35  شود.  پوشيده  سلول  سطح 
تقريب  به  نايكودنز  مرحله  از  سلول ها  عبور  از  پس  كه  موش  طحال 
مغناطيسى ذرات  به  متصل   CD11c ضد  بود.)  خواهند  عدد  ميليون   6

به  و  شده  اضافه  فوق  مجموعه  به   (Miltenyebiotech, Germany)
پس  گرديدند.  انكوبه  سانتى گراد  درجه   4 دماى  در  دقيقه   30 مدت 
نشده،  متصل  بيدهاى  حاوى  رويى  مايع  نمودن  خارج  و  سانتريفيوژ  از 
از   PBS-EDTA ميكروليتر   500 در  شده  تهيه  سلولى  سوسپانسيون 
مغناطيسى ميدان  در  كه  كمپانى)  (همان   MS مخصوص  ستون هاى 

 500 بار  (هر  با  دوبار  و  شده  داده  قرار   (MS Separation Unit)
شد.  داده  عبور  بودند،  شده  داده  شست وشو   PBS-EDTA ميكروليتر) 
با توجه به اينكه شاخص CD11c در سطح سلول هاى DC قرار دارد، 
اين سلول ها به جداره ستون متصل مى شوند. سپس سه بار ستون به وسيله 
PBS-EDTA شست وشو داده شده (هر بار با 500 ميكروليتر) تا ساير 
سلول ها از ستون خارج شوند. در مرحله آخر، ستون از ميدان مغناطيسى 
روى   PBS-EDTA ميلى ليتر   1 ريختن  از  پس  بلافاصله  و  شده  جدا 
بيرون به  آن  از   DC سلول هاى  مخصوص،  پيستون  فشار  با  ستون 

رانده شدند.

فلوسايتومترى دو رنگى
(FITC) به  متصل  آنتى بادى هاى  از  ميكروليتر  يك 
،MHC-II ،CD11b ضد   Fluorescein Isothiocyanate

كمپانى  از  شده  تهيه  (همگى   CD86 و   CD40  ،CD8α
كنترل هاى ايزوتيپ  يا  و   (BD Biosciences, USA

                 تاثير ويتامين D3 بر سلول هاى دندريتيك
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سلول   50/000 به  مجزا  لوله هاى  در  مربوطه   (Isotype Control)
دقيقه   15 از  پس  شدند.  اضافه  قبل)  مرحله  از  شده  (تهيه   DC
آنتى بادى  ميكروليتر  يك  يخ،  روى  و  تاريك  محيط  در  انكوباسيون 
به  كمپانى)  (همان   Phycoerythrin  (PE) به  متصل   CD11c ضد 
شرايط  در  و  دقيقه   30 مدت  به  انكوباسيون  شد.  اضافه  لوله ها  تمام 
 (PBS) وسيله  به  نمونه ها  بعد  مرحله  در  گرديد.  انجام  شده  ذكر 
و  شده  داده  شست وشو   Phosphate Buffered Saline
فيكس  درصد   2 نهايى  غلظت  با  فرمالدييد  پارا  توسط  سلول ها 
روش  همين  از  نيز  ها   DC خلوص  ميزان  تعيين  براى  گرديدند. 
آنتى بادى با  فقط  سلول ها  كه  تفاوت  اين  با  گرديد  استفاده 

PE-anti CD11c رنگ آميزى شدند. قرائت و آناليز نتايج به ترتيب، 
توسط دستگاه FACScan (BD Biosciences, USA) و نرم افزار 

Win MDI انجام گرفت. 

آزمون تكثير اختصاص لنفوسيتى (21 و 22 با كمى تغييرات)
پپتيد  وسيله  به  آنها  بارگذارى  DCها،  جداسازى  از  بعد 
عدد   1×106 از  سوسپانسيونى  منظور  بدين  گرفت.  انجام 
10درصد  حاوى   RPMI-1640و محيط  ميلى ليتر   1 در   DC
ميكروگرم  100 و  شده  تهيه   (Fetal Calf Serum)  FCS
Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG33-35)و

و

(MEVGWYRSPFSRVVHLYRNGK)و (Ariagen, Iran) به آن 
اضافه گرديد (100 ميكروگرم در ميلي ليتر). مدت زمان انكوباسيون 6 
ساعت بوده و در اين مدت سلول ها در انكوباتور 37 درجه سانتي گراد 
با  خوبى  به  بار  سه  سلول ها  سپس  گرفتند.  قرار   CO2 درصد  حاوى 5 
در  ميكروليتر  حجم 30  آنهادر  از  عدد  و 350/000  شده  شسته   PBS
PBS، به كف دست موش هم نژاد تزريق گرديد. گروه هاى كنترل در 

اين مرحله عبارت بودند از:
موش هايى  طحال  از  شده  استخراج  DCهاى  كه  موش  سر  شش 
آنها  به  بارگذارى  از  پس  بودند،  شده  تيمار  ويتامين  حلال  با  فقط  كه 

تزريق شده بود.
آنها  دست  كف  به  نشده  بارگذارى  DCهاى  كه  موش  سر  شش 

تزريق شده بود.
 (Brachial) براكيال  لنفاوى  غدد  روز،   5 از  بعد   
محيط در  سلولى  سوسپانسيونى  و  شده  برداشته  موش  منطقه اى 

غلظت  با  موش  سرم  درصد   0/5 حاوى   (Sigma, USA) و   Click
هر  در  سوسپانسيون  اين  از  شد.  تهيه  ميلى ليتر  هر  در  سلول   1/5×106

چاهك پليت كشت 96 خانه (ته صاف)200 ميكروليتر قرار داده شد، 
سپس به كليه چاهك ها، MOGو (100 ميكروگرم بر ميلي ليتر) اضافه و 
پليت ها به مدت 78 ساعت در انكوباتور حاوى 5 درصد CO2، انكوبه 
شدند. اين نكته قابل ذكر است كه تمام آزمايشات به صورت سه تايي

ميكروليتر  يك  بعد  مرحله  در  گرفتند.  انجام   (Triplicate)
ميكروكورى  يك  معادل  نشان دار   (Thymidine) تايميدين 
شده  اضافه  چاهك  هر  به   (Amersham Biosciences , UK)
هاروست   Cell Harvester وسيله  به  سلول ها  ساعت   18 از  پس  و 
گرديدند. در نهايت ميزان تكثير سلولى توسط دستگاه شمارش گر بتا
 (WALLAC 1410, Pharmacia, Sweden) (β-counter)و 
نيز  مرحله  اين  در  مثبت  و  منفى  كنترل  گروه هاى  شد.  اندازه گيري 
محتوى چاهك هاى  و   MOG فاقد  چاهك هاى  شامل  ترتيب  به 

فعال كننده  يك  كه   Phytohemaglutinin Antigen (PHA)و 

پلى كلونال قوى است؛ در نظر گرفته شدند. سوپ تعدادي از چاهك ها 
پس از 48 اوليه كشت برداشت شده و براي تعيين سطح سايتوكاين هاي 
قرار  سنجش  مورد   (ELISA) الايزا  آزمون  به وسيله   IL-4 و   IFN-γ

گرفتند. 

آزمون الايزا
 IL-4 و   IFN-γ سنجش  كيت  از  استفاده  با  الايزا  آزمون 
بيوتين   – اويدين  ساندويچي  روش  و   (R&D System, USA)
از خلاصه  به  طور  گرفت.  انجام   (Avidin-Biotin)

در  ميكروگرم   4 غلظت  با   IL-4 و   IFN-γ ضد   Rat-Anti Mouse
چاهك  هر   Coating براي  اتاق  دماي  در  شب  يك  مدت  به  ميلي ليتر 
استفاده گرديده و در مرحله بعد پس از مسدودسازى (بلاكينگ) به وسيله 
PBS حاوي 1درصد BSA، مايع رويى كشت سلول ها و استانداردهاى 
مربوط به كيت به ميزان 100 ميكروليتر به هر چاهك اضافه شد. لايه 
با  بوده كه   IL-4 و IFN-γ بيوتينيله ضد  Goat Anti-Mouse سوم نيز
همان حجم مراحل قبل و به مدت 2 ساعت در دماي اتاق به مجموعه 
 HRP به  متصل  استرپتوآويدين  محلول  نهايت  در  گرديد.  اضافه 
(Horseradish Peroxidase-Streptoavidin) به هر چاهك اضافه 
شده و پس از طي 20 دقيقه انكوباسيون و سه بار شست وشو، با افزودن
 (Razi Biotech, Iran)  (TMB) Tetramethylbenzidine
واكنش  تاريك،  شرايط  در  دقيقه   30 مدت  به  انكوباسيون  و 
پايان  به عنوان  مولار   2 اسيدسولفوريك  از  گرديد.  ايجاد  رنگي 
الايزا  خواننده  دستگاه  توسط  نتايج  و  شده  استفاده  واكنش  دهنده 
 450 موج  طول  در   (Labsystem, Finland) (ELISA Reader)
فواصل  در  و  بوده  ميكروليتر   100 حجم ها  كليه  شد.  قرائت  نانومتر 
0/05درصد  حاوي   PBS به وسيله  شست وشو  مراحل،  تمام  بين 
آزمايش ها به صورت سه تايي  انجام گرفت. همچنين تمام   20 Tween

(Triplicate) صورت گرفتند.

آناليز آماري نتايج
از  استفاده  با  و   13 نسخه   SPSS نرم افزار  توسط  نتايج  تمام 
قرار  آماري  تحليل  و  تجزيه  مورد   Mann-Whitney آمارى  آزمون 
تلقي  معنى دار  نتايج  به  عنوان  از 0/05  كمتر  p value هاي  و  گرفته 
شش تايى  گروه هاى  روى  بر  آزمايش ها  شد  ذكر  كه  چنان  شدند. 
شده همسان سازى  سن  لحاظ  از  كه   - نژاد  هم  ماده  موش هاى 

بودند - انجام شده و نتايج به صورت ميانگين ± انحراف معيار شش 
شد. داده  نشان  مستقل  آزمايش 

يافته ها 
جداسازي DCها و تعيين خلوص آنها

توسط  شده  جدا  DCهاي  خلوص  شد،  اشاره  پيشتر  كه  چنان 
آنتي بادي با  رنگ  تك  فلوسايتومتري  وسيله  به  مغناطيسي  بيدهاي 

كه  داد  نشان  آمده  دست  به  نتايج  گرفت.  انجام   PE-anti CD11cو 
درصد   91/28 ± روش 1/11  اين  با  آمده  دست  به  DCهاي  خلوص 

است (شكل 1).

فلوسايتومتري دو رنگي
نظر  از   Win MDI افزار  نرم  با  آنها  آناليز  و  فلوسايتومترى  نتايج 
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متوسط  نيز  و  مطالعه  مورد  شاخص هاى  واجد  سلول هاي  درصد 
 (Mean Fluorescent Intensity; MFI) فلوئورسنت  شدت 
مي گردد، ملاحظه  كه  چنان  است.  آمده   1 جدول  در  شاخص  هر 

DCهاي تيمار شده با كلسيتريول در درون تن، ميزان كاهش يافته اي 
سلول هاى  شاخص  و   MHC II و   CD86 نظير  بلوغ  شاخص هاى  از 
دندريتيك لنفوييدى يعني CD8α (به عكس CD11b به  عنوان شاخص 
بلوغ عدم  شاخص  طور  همين  و  ميلوييدى  دندريتيك  سلول هاى 

DCها كه افزايش داشته است) را نشان مي دهند. نكته جالب توجه اين 
است كه اين تغييرات به طور عمده در MFI خود را نشان مي دهند و اين 
بدان معناست كه پس از تاثير كلسيتريول بر سلول هاي دندريتيك، تغيير 
در ميزان تراكم مولكول ها بر سطح سلول در برخى شاخص ها اتفاق افتاده 
است. تجزيه و تحليل آماري نتايج به وسيله نرم افزار SPSS و آزمون

Mann-Whitney نيز نشان داد كه درصد سلول هاي واجد هر ماركر 
در   (p>0/05) نداشتند  معنى داري  اختلاف  يكديگر  با  گروه  دو  در 
سلول ها  سطح  بر  شاخص ها  از  برخى  بروز  شدت  در  تغيير  كه  حالي 
مستقيم  مشاهده  اساس  بر  است.  معنى دار  مي كند،  بروز   MFI در  كه 
صورت گرفته، اندازه طحال در دو گروه نيز با يكديگر اختلاف داشته 
و براساس انتظار، در گروه تست در مقايسه با گروه كنترل كوچك تر 

بود (اطلاعات نشان داده نشده است).
جدول 1: نتايج فلوسايتومترى دو رنگى: شاخص هاى سطحى سلول هاى 
جداسازى،  از  پس  كنترل  و  آزمايش  گروه  دو  هر  موش هاى  دندريتيك 
شدت  ميانگين  گرفتند.  قرار  بررسى  مورد  رنگى  دو  فلوسايتومترى  با 
شده  مقايسه  گروه  دو  در  سطحى  شاخص هاى  اين   (MFI) فلورسانس 
است. هر گروه متشكل از شش سر موش هم نژاد ماده كه از لحاظ سنى 

همسان سازى شده اند، مى باشد. 
p-valueشاخص هاگروه آزمايشگروه كنترل

0/117188/16 ± 28/1155/96 ± 35/3CD8α

0/251109/06 ± 13/9596/26 ± 16/21CD40

0/01158/5 ± 9/487/98 ± 18/6CD11b

0/047242/56 ± 30/18163/96 ± 48MHC class II

0/028143/72 ± 39/9692/66 ± 9/89CD86

تكثير اختصاصي لنفوسيت ها و آزمون الايزا
اختصاصي  آنتي ژن  عرضه  بر  كلسيتريول  تاثير  بررسي  منظور  به 
از  شده  استخراج  DCهاي  تن،  درون  در  لنفوسيت ها  به  DCها  توسط 
موش هاى  طحال  DCهاى  با  مقايسه  (در  شده  تيمار  موش هاى  طحال 
تيمار نشده)، با MOG به  عنوان يك آنتي ژن اختصاصي مجاور شدند 
و سپس به كف دست موش هاي هم نژاد تزريق گرديدند. بديهي است 
لنفاوي  غدد  وارد  آوران  لنفاوي  عروق  طريق  از  فوق،  DCهاي  كه 
اختصاصي  لنفوسيت هاي  با  آنجا  در  و  شده  براكيال  ناحيه  در  منطقه اي 
با  برخورد  اولين  لنفوسيت ها  مكان،  اين  در  بنابراين  مي نمايند.  برخورد 
آنتي ژن اختصاصي را انجام داده و اصطلاحا پرايم (Prime) مي شوند. 
هر چقدر توانايي DCها در عرضه آنتى ژن و فعال سازى لنفوسيت هاى 
اختصاصى بيشتر باشد، در برخورد ثانويه با همان آنتى ژن كه در برون 
شديدتر  و  بيشتر  لنفوسيت ها  تكثير  و  فعال سازى  مى گيرد،  صورت  تن 
از  آمده  دست  به  لنفوسيت هاى  روز،   5 گذشت  از  بعد  بود.  خواهد 
گرديدند.  مجاور  آنتى ژن  با  برون تن  محيط  در  منطقه اى  لنفاوى  غدد 
غدد  لنفوسيت هاى  تكثير  و  تحريك  ميزان  حاصله،  نتايج  مطابق 
 ±  759 تست،  گروه  در   MOG با  مجاورت  از  پس  براكيال  لنفاوى 
 (CPM) دقيقه  در  شمارش   10733 ± كنترل، 483  گروه  در  و   9335
است.   (p  =  0/009) معنى دار  آمارى  نظر  از  اختلاف  اين  كه  بوده 
به  تست  گروه  در  تحريك  ميزان  نيز   MOG غياب  در  حتى  همچنين 
ترتيب (به  است  كنترل  گروه  از  كمتر   (p=0/018) توجهى  قابل  طور 

307 ± 2404 و 175 ± 2936) (نمودار 1).
مورد  نيز  الايزا  آزمون  با   IL-4 و   IFN-γ سايتوكاين هاى  ميزان 
وسيله  به  ابتدا   IFN-γ/IL-4 نسبت  يافتن  براى  و  گرفته  قرار  سنجش 
نرم افزار Excel نسخه 2007 و رسم منحنى كاليبراسيون، غلظت هر يك 
/IL-4 نسبت  سپس  و  ميلى ليتر  در  پيكوگرم  حسب  بر  سايتوكاين ها  از 

IFN-γ در هر نمونه به دست آمده و پس از محاسبه ميانگين اين نسبت 
در هر گروه، به عنوان نسبت IFN-γ/IL-4 آن گروه در نظر گرفته شد. 
نسبت  از  نمايندگى  به   IFN-γ/IL-4 نسبت  كه  داد  نشان  حاصله  نتايج 
Th1/Th2 در گروه تست و كنترل به ترتيب 0/28 ± 3/306 و 0/23 ± 
5/392 مى باشد (p=0/006). بنابر اين به نظر مى رسد كه سايتوكاين هاى 
گروه  در  لنفوسيت ها  اختصاصى  تكثير  از  حاصل  سوپ  در  شده  توليد 

تست نسبت به گروه كنترل به سمت Th2 سوق پيدا كرده است.
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 .Magnetic Beads هاى به دست آمده باDC براى تعيين خلوص  Anti-CD11c شكل1: نتيجه فلوسايتومترى تك رنگى با
جابه جايى نمودار به سمت راست در مقايسه با كنترل ايزوتيپ نشان دهنده مثبت بودن سلول ها مى باشد.
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سلول هاى  لنفوسيت ها.  اختصاصى  تكثير  آزمون  نتايج  نمودار1: 
و   (Test) آزمايش  گروه  دو  هر  موش هاى  طحال  از  شده  جدا  دندريتيك 
كنترل و سپس پالس شده با MOG به طور جداگانه به موش هاى سينژن 
موش هايى   Test و   Control از  منظور  نمودار  اين  (در  گرديدند  تزريق 
 (Test) هستند كه به ترتيب سلول هاى دندريتيك موش هاى گروه آزمايش
و كنترل به آنها تزريق شده است. هر كدام از اين دو گروه نيز متشكل از 
6 سر موش ماده كه از لحاظ سنى هم سان سازى شده اند مى باشد). پس از 
 MOG گذشت 5 روز سلول هاى غدد لنفاوى موش هاى جديد، در مجاورت
و در عدم حضور MOG كشت داده شده و شدت تكثير آنها اندازه گيرى 
 (CPM) شد. اعداد نشان داده شده روى نمودار ميانگين شمارش در دقيقه

هر گروه را نشان مى دهد.

بحث
بر  متعددي  اثرات   D3 ويتامين  فعال  فرم  به  عنوان  كلسيتريول 
خود  گيرنده هاي  به  اتصال  از  پس  را  آثار  اين  كه  دارد  ايمني  سيستم 
متعددي  تحقيقات  مي كند.  اعمال  DCها)  (نظير  ايمني  سلول هاي  در 
توسط  تن  برون  در   DC سلول هاي  بر  كلسيتريول  اثرات  زمينه  در 
محققين به انجام رسيده است (6، 8، 9، 23). ليكن بر اساس اطلاعات 
درون  محيط  در  كلسيتريول  تاثير  مورد  در  گزارشى  هيچ  كنون  تا  ما 
درون  شرايط  كه  آنجا  از  و  ندارد  وجود  دندريتيك  سلول هاى  بر  تن 
تحقيق  اين  در  است،  برون تن  شرايط  از  متفاوت  كامل  صورت  به  تن 
سلول هاى  روى  بر  درون تن  محيط  در   D3 ويتامين  اثر  بررسى  به 
ميزان  بر  اثراتى  كلسيتريول  كه  داد  نشان  نتايج  پرداختيم.  دندريتيك 
بيان برخي از شاخص هاى سطحي سلول هاي DC دارد؛ به اين صورت 
كه بر عرضه CD8α و CD11b به عنوان شاخص هاى زير گروه هاى 
سلول هاى دندريتيك القاكننده مسيرهاى Th1 و Th2 و MHC كلاس 
تاثيرگذار  فعاليت  و  بلوغ  شاخص هاى  عنوان  به   CD86 و   CD40  ،2
است و اين تاثيرات را به طور عمده بر ميزان بيان و تراكم اين شاخص ها 
در غشاي سلول - كه با متوسط شدت فلوئورسانس (MFI) نشان داده 
مى شود - اعمال مي كند. اين تغيير در تراكم شاخص هاى سطحى در 
معنى دار  آمارى  نظر  از   CD8α و   CD40 استثناي  به  شده  ذكر  موارد 

بوده است.
به  كلسيتريول  اتصال  از  پس  مي دانيم  كه  چنان 
از  ارسالي  سيگنال هاي   ،(VDR) سلولي اش  درون  گيرنده هاي 
گذاشته اثر  ژن ها  از  برخي  بيان  بر  نسخه برداري  فاكتورهاي  طريق 
مي كند اعمال  را  خود  ايمنى  تنظيم  اثرات  طريق  اين  از  و 

كه  دادند  نشان   (24) همكارانش  و  گازي   .(23  ،9  ،8)
مهم ترين  از  يكى   (IRF-4)  Interferon Regulatory Factor 4

فاكتورهاي نسخه برداري است كه در اين مسير نقش ايفا مي نمايد. 
سلول هاى  درموش  شد،  ذكر  نيز  مقاله  مقدمه  در  كه  طور  همان 
كه  مى شود  تقسيم بندى  ميلوييدى  و  لنفوييدى  دسته  دو  به  دندريتيك 
 CD11b+CD8α- ميلوئيد،  انواع  و   CD8α+, CD11b- لنفوئيد،  انواع 

مي باشد. همچنين زير گروه اول پس از عرضه آنتى ژن و ترشح مقادير 
معتنابهى IL-12 و IFN-γ پاسخ ايمنى سلولى (Th1) را بر انگيخته در 
حالى كه زير گروه دوم با ترشح IL-4 و IL-10 مسير را به سمت پاسخ 
ما  مطالعه  در  اينكه  به  توجه  با  حال  مى كند.  هدايت   (Th2) هومورال 
 CD11b و CD8α كلسيتريول به ترتيب موجب كاهش و افزايش بيان
كاهش  موجب  ويتامينى  تركيب  اين  كه  مي رسد  نظر  به  است،  شده 
نسبت Th1/Th2 مي شود. به عبارت ديگر پاسخ ايمني را به سمت ايمني 
آنتى ژن  جذب  در   CD11b چون  همچنين  مي كند.  هدايت  هومورال 
توسط DCها نقش دارد، افزايش عرضه آن پس از تيمار با كلسيتريول، 
ما، يافته   با  منطبق  است.  نابالغ  وضعيت  در  سلول  ابقاى  معناى  به 

DCهاي  اينكه  بر  مبني  كردند  منتشر  گزارشى   ،(8) همكارانش  و  پنا 
اين  به  است.  كلسيتريول  ايمنى  مهارگر  اثرات  اصلي  اهداف  از  انسان 
در  مونوسيت ها  و  نابالغ  DCهاي  تمايز  شديد  كاهش  موجب  كه  معنا 
برون تن شده و همچنين سبب مي شود كه در حين بلوغ ناشي از القاي 
LPS، بيان رسپتورهاي مانوز و CD83 به ترتيب افزايش و كاهش يابند. 
 MHC و CD86 ،CD80 ،CD40 براساس گزارش اين محققين عرضه
كلاس دو نيز به طور معني داري مهار مي گردد. مجموع اين يافته ها نشان 
مي دهد كه بلوغ DCهاي انساني نيز در اثر تيمار با كلسيتريول در برون 
 IL-10 و IL-12 تن كاهش مي يابد. آنها همچنين نشان دادند كه توليد
و  كاهش  ترتيب  به   ،T سلول هاى  درحضور  و  DCها  تحريك  متعاقب 

افزايش معني داري دارند. 
دادند.  ارايه  را  مشابهي  نتايج  همكارانش (6)  و  برر  سال  همان  در 
آنها متوجه شدند كه تمايز DCهاي مشتق از مونوسيت كه در غلظت 
مهار  شدت  به  مي شوند،  داده  كشت  كلسيتريول  مولار   7-10 تا   9-10

مي گردد. همچنين مواجهه DCهاي نابالغ با اين ماده باعث كاهش بيان 
مولكول هاي CD80 ،CD40 و MHC كلاس دو مي شود، در حالي كه 
عرضه CD14 به  عنوان مهم ترين شاخص ماكروفاژ مونوسيتي، افزايش 
معني داري از خود نشان مي دهد. بنابراين مسير تمايز مونوسيت به سمت 
سلول هاي دندريتيك در حضور كلسيتريول دچار وقفه شده و به همين 
كلسيتريول  كه  زماني  به  (نسبت   CD14 ماكروفاژى  ماركر  بيان  لحاظ 

حضور نداشته باشد) افزايش مي يابد. 
بيشتر  و  مولار   10-10 غلظت  در  كلسيتريول  ايمنى  تنظيم  اثرات 
در  بالا  نسبت  به  غلظت  اين  تامين  براي  كه  مي گردد  اعمال  آن  از 
ايمني  سيستم  سلول هاي  از  برخي  بدن،  داخل  ايمونولوژيك  مواضع 
به  توجه  با  مي پردازند.  ماده  اين  سنتز  به  فعال  ماكروفاژهاي  نظير 
محققين  كلسيتريول،  گسترده  تجويز  بالاى  دوز  خطرناك  عوارض 
خواسته  نا  آثار  فاقد  كه  را  ماده  اين  سنتتيك  اشكال  تا  كرده اند  تلاش 
كليه كلسيفيكاسيون   ،(Hypercalcemia) هايپركلسمي  قبيل  از 
 TX527 نمايند.  توليد  باشد،  استخواني  آسيب  و   (Calcification)
كاربردهاي  و  شده  ساخته  آزمايشگاه  در  كه  است  اشكال  اين  از  يكي 
جايگزين  موارد،  از  بسياري  در  و  دارد  تحقيقات  در  گسترده اي 
همكارانش  و  هالترن  ون  مثال  به عنوان  است.  شده  كلسيتريول 
اين  ايمنى  تنظيم  اثرات  روي  بر  شده  انجام  پژوهش  طي   (23)
محيط  به   TX527 مداوم  افزودن  كه  شدند  متوجه  سنتتيك،  ماده 
با القاي  از  ناشي  (چه  DCها  تمايز  در  نقصان  موجب  كشت، 

IL-4+GM-CSF باشد و چه ناشي از القاي با (IFN-γ+LPS)مي شود. 
همچنين توليد IL-12 به عنوان شاخص عمده مسير Th1 و ايمني سلولي 
به شدت كاهش يافته و حتي مورفولوژي DCها نيز تغيير پيدا مي كند. 
عملكرد خود  نوبه  به  اثرات  اين  كه  دادند  نشان  محققين  اين  همچنين 



Yakhteh Medical Journal, Vol 12, No 2, Summer 2010     221 221

                 تاثير ويتامين D3 بر سلول هاى دندريتيك

T سل ها و توليد سايتوكاين از آنها را پس از تكامل با DCهاي تيمار 
شده تحت تاثير قرار مي دهد. 

گازي و همكارانش نيز (25) گزارش مشابهي را منتشر كردند. طي 
گزارش ديگر، برخي از اشكال سنتتيك فرم فعال ويتامين D3، علاوه بر 
اثرات جانبي كمتر، نشان داده شد كه توانايي بيشتري براي مهار عملكرد 
DCها دارند (26). در سال 2004 نشان داده شد كه كلسيتريول و دگزامتازون 
گلوكوكورتيكوئيدي  داروي  (يك   (Dexamethazone)
سينرژيك  اثرات  دارد)  ايمنى  مهار  اثرات  كه   (Glucocorticoid)
DC در   LPS از  ناشي  بلوغ  مهار  موجب  و  داشته  يكديگر  روي 

كه   2001 سال  در  تن  درون  مطالعه  يك  در   .(27) مي شود  ها 
كه  شد  اعلام  گرفت،  انجام   (28) همكارانش  و  گريفين  توسط 
از  كلسيتريول  سنتتيك  آنالوگ هاي  توسط  DCها  عملكرد  تنظيم 
كه  مي شود  موجب  و  مي رسد  انجام  به   VDR به  وابسته  مسير  يك 
DCها در وضعيت نابالغ باقي بمانند. براساس اين گزارش، موش هاي 
فاقد VDR (ناك اوت شده در ژن VDR) در غدد لنفاوي زيرپوستي 
نواحي  اين  در  آنها  بالغ  DCهاي  تعداد  و  شده  هيپرتروفي  دچار  خود 
افزايش معني داري مي يابد. در حالي كه در مورد طحال، اين وضعيت 
صفاقي  داخل  تزريق  ما،  مشاهدات  براساس  اما  نمى شود.  مشاهده 
كلسيتريول هم بر اندازه طحال (اطلاعات نشان داده نشده است) و هم 

بر وضعيت بلوغ DCهاي اين ارگان اثرگذار است.
لياخ و همكارانش (29) نشان دادند كه بر خلاف اثرات مهار ايمنى 
در  فاحشي  تفاوت هاي  DCها،  بر  كلسيتريول  و   TGF-β بين  مشترك 
وجود  ماده  دو  اين  توسط  شده  گرفته  كار  به  سيگنالينگ  مسيرهاي 
رده  نسخه برداري  فاكتور  يك   IRF-4 شد،  اشاره  پيشتر  چنانچه  دارد. 
ميلوييدي و لنفوييدي است كه نقش مركزي در سيگنالينگ وابسته به 

كلسيتريول دارد.
بيان كلسيتريول،  كه  است  شده  مشخص  همچنين 

ILT3; Immunoglobulin-like Transcript 3 را در DCها افزايش 
نسبت   (Treg) تنظيمي   T لنفوسيت هاي  القاي  با   ILT3 بيان  مي دهد. 
مستقيم داشته و ثابت شده است كه نقش مهمي در مهار و درمان برخي 
از بيماري هاي خود ايمن مثل پسوريازيس (Psoriasis) بر عهده دارد 

.(30 ،16)
كردند  ثابت  كمي   PCR از  استفاده  با   (31) همكارانش  و  زلس 
كه كلسيتريول، بيان يك مجموعه بزرگ از ژن ها را تنظيم مي نمايد. 
در مقاله ديگري كه توسط پنا و همكارانش (19) منتشر گرديد، بيان 
نه  (و  ميلوييدي  DCهاي  روي  انتخابي  به  طور  كلسيتريول  كه  شده 
پلاسماسيتوييد) انساني اثر گذاشته و خصوصيات مهاري را به آنها القا 

مي كند. 
ميلوئيد  DCهاي  مجاورت  از  پس  آنها،  گزارش  براساس 
القاي  براي  آنها  توانايي  نتيجه  در  و   IL-12 توليد  كلسيتريول،  با 
كه  آنچه  با  نتايج  اين  مي يابد.  كاهش  شدت  به   Th1 لنفوسيت هاي 
توسط ما به دست آمده است، مطابقت مي كند؛ زيرا در انسان، DCهاي    

ميلوييد مشابه انواع لنفوييد در موش عمل مي كنند. 
مطالعات برون تن ديگر نيز توسط ساير دانشمندان تأييدي بر نتايج 
قبلي است. به عنوان مثال تمايز DC از مونوسيت هاي انساني در حضور 
9-10 مولار كلسيتريول به ترتيب باعث كاهش و افزايش بيان CD1α و 

CD14 مي شود. همچنين بيان CD32 و فعاليت اندوسيتوزي به شدت 
افزايش مي يابد و در نقطه مقابل، عرضه مولكول هاي كمك تحريكي 
كه  است  شده  ثابت  همچنين   .(32) مي گردد  مهار   CD86 و   CD40
متابوليت هاي فعال ويتامين D3 كه به  صورت موضعي در پوست ترشح 
اثرگذار  درون تن  در  DCها  ترافيك  و  مهاجرت  پروسه  در  مي شود، 

است (33).
پرايم   T لنفوسيت هاي  ديگر  طرف  از  ما،  يافته هاي  براساس 
در كمتري  تكثير  توانايي  كلسيتريول  با  شده  تيمار  DCهاي  با  شده 

اين است كه  دارند. اما سوال مطرح شده   LTT و در آزمون ex vivo
موضع اصلي القاي اين آثار تنظيمي كجا و در كدام مرحله است؟ آيا 
سلول هاي دندريتيك در مرحله پالس شدن در برون تن دچار كاهش 
عملكرد در فاگوسيتوز آنتي ژن شده اند و يا در درون تن، عرضه آنتي ژن 
نتايج  به  توجه  با  است؟  گرفته  صورت  كمتري  ميزان  با  لنفوسيت ها  به 
تحقيقات گذشته، بعيد است كه كلسيتريول موجبات كاهش فاگوسيتوز 
را فراهم بياورد؛ زيرا باعث افزايش خصوصيات مونوسيتي – ماكروفاژي 
كه  مي رسد  نظر  به  بنابراين   .(8-6) مي شود  دندريتيك  سلول هاي  در 
عرضه آنتي ژن به وسيله سلول هاي دندريتيك، توسط كلسيتريول تغيير 
القاي  تحت  پرايمينگ،  هنگام  در   T لنفوسيت هاي  بنابراين  است.  يافته 
آثار تنظيمي DCهاي تيمار شده، واقع مي شوند و از اين طريق است كه 
نتايج LTT كاهش چشم گيري در مقايسه با گروه كنترل نشان مي دهد. 
البته با توجه به كاهش عرضه مولكول هاي كمك تحريكي و همچنين 
كه  كلسيتريول  با  تيمار  متعاقب   ،DC سلول هاي  در  دو  كلاس   MHC
جزو يافته هاي ما نيز هستند، استنتاج فوق منطقي به نظر مي رسد؛ چون 
DCها علاوه بر تحريك پاسخ هاى ايمنى در كنترل پاسخ هاى ايمنى هم 
روى  كلسيتريول  كه  ممانعت كنندگى  اثرات  به  توجه  با  و  دارند  نقش 
اين سلول ها نشان داده و همچنين اثراتى كه روى شيفت سايتوكاين ها 
كنترل  براى  مشابه  تحقيقات  و  تحقيق  اين  نتايج  از  مى توان  داشته، 

تظاهرات بيمارى هاى خودايمن استفاده كرد. 

نتيجه گيرى 
اثرات  تن،  درون  در  كلسيتريول  كه  مي رسد  نظر  به  مجموع  در 
كمك  مولكول هاي  بيان  DCها،  بلوغ  روند  بر  توجهي  قابل  مهاري 
تحريكي و عرضه آنتي ژن به لنفوسيت ها اعمال مي كند. همچنين باعث 

شيفت پاسخ هاي ايمنى به سمت Th2 مي گردد.

تقدير و تشكر
هزينه هاى مالى اين طرح توسط دانشگاه تربيت مدرس تامين شده 

است كه بدين وسيله ازمسؤولين اين دانشگاه تشكر مى گردد. 
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