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 ـ  . گـردد مـي  هـا  به انواع سـرطان    بروز استعداد ابتلا   ه اسـترس ب
 عنوان يك عامل سركوب كننده سيـستم ايمنـي مطـرح شـده           

هـاي سـرطاني متعاقـب بـروز        لذا احتمـال رشـد سـلول      . است
تحقيقات نشان داده است كه افـرادي كـه         . استرس وجود دارد  

ابـتلا بـه سـرطان      خطـر    ،دچار برخي از انواع استرس هـستند      
  ).1(ست پستان در آنها بيشتر ا
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هـاي  اعصاب به صورت مـستقيم يـا غيرمـستقيم عمـل سـلول       
دهند و مغز از طريق     سيستم دفاعي بدن را تحت تاثير قرار مي       

مسيرهايي از جمله كنتـرل جريـان خـون، حـرارت، اكـسيژن             
هاي هايپرتروفيك بر سيستم ايمنـي      رساني و يا توليد هورمون    

يـستم عـصبي    استرس نيز از طريق تـداخل س      . گذاردثير مي أت
هورمون بر سيـستم دفـاعي   - هاي عصبو يا از طريق راه مركزي
ها، كـورتيزول و    كولامين ترشح كاته  ،مثاله عنوان   ب. گذارداثر مي 

كه با تغييراتي در سيـستم ايمنـي همـراه           پرولاكتين از هيپوفيز  
سيـستم  . شـوند ه با استرس دچـار تغييـر مـي        ه در مواج  ،هستند

 بــدن را در مقابــل ،مــورال و ســلوليايمنــي بــا دو مكانيــسم هو
هر دو مكانيسم   . كنندهاي عفوني و تومورها محافظت مي     بيماري

گيرنـد و افـزايش     وسـيله استرسـورها تحـت تـاثير قـرار مـي           ه  ب
در بـسياري   ). 2- 4(شود  كورتيزول باعث مهار سيستم ايمني مي     

هـاي انـساني،    هاي حيوانـات و در بعـضي از سـرطان         از بدخيمي 
هـاي  هاي اختصاصي كه قـادر بـه نـابود كـردن سـلول            لنفوسيت

 كـه  nudeهاي در موش). 5،6( تومورال هستند، ديده شده است
 عملكـردي دچـار نقـص ايمنـي         T هـاي به علـت فقـدان سـلول      

از طرفـي،   . هستند، شيوع بالايي از لوسمي و لنفـوم وجـود دارد          
شدت علائم افسردگي با كـاهش فعاليـت    مشخص شده است كه 

 Tهــاي  و كــاهش ســلول)NK(كــشنده طبيعــي ي هــاســلول
انـواع متعـددي از      NKهـاي   سـلول . سايتوتوكسيك همراه است  

كشد و با استفاده از پرفـورين سـوراخي   هاي توموري را مي   سلول
آپوپتـوزيس   هايي سلول توموري ايجاد و با ترشح آنزيم       يدر غشا 

، تعـداد و    CTLsهـاي   درصـد سـلول    .)5،7 (كنندرا تحريك مي  
هـا و   چنـين تعـداد كـل لنفوسـيت        و هم  NKهاي  اليت سلول فع

ها در بيماران مبتلا به افسردگي مـاژور شـديداً كـاهش            لكوسيت
ي نيـز موجـب كـاهش       ياحساس دلتنگـي و تنهـا     ). 6،8(يابد  مي

 اختلالات بدخيم هنگـامي     .)9(گردد   مي NKهاي  فعاليت سلول 
هـاي   سلولدهند كه نارسايي سيستم ايمني براي انهدام  روي مي 

 ـ         ـ ،وجـود آمـده باشـد     ه  سرطاني قبل از استقرار آنها در بدن ب ه  ب
كه بيماران داراي نقص سيستم ايمني به مراتب بـيش از            طوري

مطالعات بـر   ). 6( شوندهاي مختلف دچار مي   سايرين به بدخيمي  
ي كـه   يانـد كـه زن و مردهـا       روي افراد تحت استرس نشان داده     

هـا   پاسخ تكثيري لنفوسـيت    ،اندشدت بيمار بوده  ه  همسرانشان ب 
علاوه بررسي روي گروهـي از مـردان كـه          ه  ب. كاهش يافته است  

همسرانشان در اثر سرطان  سينه در حال مرگ بودند نـشان داد             
 مـاه   14 تـا    4كه قبل از فوت، بلافاصله  بعد از فوت و يك دوره             

  سركوب يافتـه   Tپس از فوت همسرانشان، پاسخ تكثيري سلول        
اي مطالعـه  در   ).10(ه از دست دادن همسر ارتباط دارد         به واقع  و

 نيز نشان داده شد كه استرس، تعداد ماكروفاژهـا          2001سال  در  

 را  ازرگـس ماكروفاژها ترشـح مـواد       و   دهدرا در تومور افزايش مي    
توان نتيجـه گرفـت كـه اسـترس         پس مي ). 6(كنند  تحريك مي 

 تأثير  ،ين مطالعه  لذا در ا   .بايستي سبب افزايش رشد تومور گردد     
هـاي فيبروسـاركوماي    ي بر رشد سـلول    تحركاسترس سرما و بي   

WEHI-164 درموش Balb/cمورد بررسي قرار گرفت  .  
  

  مواد و روشها
 8بـا     از جنس مـاده    Balb/c موش   30 ،اي مطالعه مداخله  ايندر  

و بـه منظـور      شـده    از انستيتوي رازي ايران خريـداري      هفته سن 
حركتي بر رشد تومور در سه گروه رما و بيثير استرس سأبررسي ت

ــا10 ــد ي ت ــرار گرفتن ــرارت  . ي ق ــات در ح ــه  22±2حيوان     درج
ي و در شــرايط  ي ســاعت تــاريكي و روشــنا12:12 وگــراد ســانتي

پليت استاندارد تهيه شده از شـركت       ( يكسان طبيعي وآب و غذا      
 هـا تمامي شـرايط ديگـر نگهـداري مـوش        . قرار داده شدند  ) رازي

هـاي  سـلول . در طول بررسي بـدون تغييـر بـاقي مانـد           و يكسان
ر ايجاد شده توسط تري متيل      وتوم (WEHI-164فيبروساركوماي  

 بانك سلولي انستيتو پاستور ايـران       زا )Balb/Cكلانترن در موش    
ات سلولي و مولكـولي دانـشگاه علـوم         قخريداري و در مركز تحقي    

ــلولي    ــشت س ــرد در محــيط ك ــهر ك  Dulbecco’sپزشــكي ش

modification of eagles medium (DMEM) در   . ندتكثير گرديد
هاي گـروه    اثر استرس سرما و در موش      هاي اول گروه   هايموش

 )هاي مورد گروه(سرطاني  ي  هاحركتي بر رشد سلول   بي   دوم اثر   
 ـ داراي تومور و بدون اسـترس بودنـد و           گروه سوم . بررسي شد  ه ب

هـا  به هـر يـك از مـوش       . دندشاهد  در نظر گرفته ش     عنوان گروه   
 در زير پوسـت ناحيـه سـينه         WEHI-164 سلول   5× 105تعداد    

 2هر روز به مدت     ) مورد(گروه اول    هايموش). 11(تزريق گرديد   
از طريق نگهداري در يخچال در      ) 12(ساعت تحت استرس سرما     

 )ضمن تامين هواي كافي براي حيوان(گراد  درجه سانتي7دماي 
- به همان مدت تحـت اسـترس بـي        ) مورد(دوم  هاي گروه   وموش

 50 هـاي فـالكوني  حركتي از طريق محدود كردن حيوان در لولـه      
منظور امكان دسترسي حيـوان بـه       ه  با ايجاد سوراخ ب   ليتري  ميلي

هر   هاهاي تمام گروهتومورهاي موش). 13(قرار گرفتند  هواي آزاد
و مـساحت   گيري شدند   بار توسط كوليس ورنيه اندازه     دو روز يك  

دست آمده ه اطلاعات ب محاسبه و) 11(تومورها توسط فرمول زير 
 دو طرفه  ANOVA آماري آزمون  و  SPSSبا استفاده از نرم افزار

 .با يكديگر مقايسه شدند

  2)2قطر + 1قطر ( 4 / π = (mm2)ميانگين مساحت تومور
 از چپ به راسـت تومـور در         2 از بالا به پايين تومور و قطر         1قطر(

  ).نظر گرفته شدند
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  هايافته
داري رشـد   نتايج بررسي نشان داد كه استرس سرما به طور معني         

. )p>05/0(افـزايش داده اسـت      شاهد  تومور را در مقايسه با گروه       
 روز پـس    14كه   طوريه   ب ،دار بود اين اختلاف از روز ششم معني     

از تزريق سلول سرطاني، اندازه تومور در گروه تحت استرس سرما            
متر مربع بود    ميلي 15/18±09/3شاهد   و در گروه     61/2±99/31

حركتـي بـه    نتايج همچنين نشان داد كه استرس بـي        .)1نمودار  (
طور معني داري رشد تومور را در مقايسه با گروه كنترل افـزايش             

دار بود و اين اختلاف نيز از روز ششم معني      ). p>05/0( داده است 
 روز پس از تزريق سلول سرطاني، اندازه تومور در گروه تحـت             14

و در گـروه    متـر مربـع     ميلـي  13/37±51/3  حركتـي بي استرس
  .)2 نمودار(متر مربع بود ميلي  15/18±09/3شاهد 

 

   
. WEHI-164هاي توموري بر رشد سلول اثر استرس سرما    -1نمودار  

استرس سرما به طور معني داري رشد تومور را در مقايـسه بـا گـروه           
  ).p>05/0( داده است افزايش شاهد

  

  
-WEHI تومـوري  سلولهايحركتي بر رشد اثر استرس بي -2 نمودار

داري رشد تومور را در مقايسه      حركتي به طور معني    استرس بي  .164
  ). p>05/0(افزايش داده استشاهد با گروه 

  
  ثبح

حركتـي بـر رشـد      هـاي سـرما و بـي      دراين مطالعه تأثير استرس   
هـاي   در موش WEHI - 164هاي بدخيم فيبروساركوماي سلول

نتــايج نــشان داد كــه .  مــورد بررســي قــرار گرفــتBalb/cنــژاد 
هاي تحـت تـأثير     هاي گروه ميانگين رشد توده سرطاني در موش     

 ـ  سرما و بـي   هاي  استرس  يـشتر از   داري ب طـور معنـي   ه  حركتـي ب
انـد كـه بيـان      مطالعـات نـشان داده    . بـود شـاهد   هاي گروه   موش

mRNA   ــسته ــوتروپين در ه ــده كورتيك ــاكتور آزادكنن ــاي  ف ه
ها در اسـترس    پاراونتيكولار موش، بعد از گرفتن قرارگرفتن موش      

) سي ساعت (و استرس سرماي مزمن     ) شش ساعت (سرماي حاد   
چنين مشخص شده هم). 14 (داري افزايش مي يابدبه طور معني

است كه استرسورهاي مختلف در جانور تحت استرس، توانايي         
 ايـن    و بالا بردن هورمون آزادكننـده كورتيكـوتروپين را دارنـد         

هورمون نيز باعث بـالا بـردن آزادسـازي آدرنوكورتيكـوتروپين           
 وازوپرسين و سـاخت     mRNAبيان   همچنين. شودهورمون مي 

    كولار هنگــام اســترس هــاي پــاراونتيآن در زيــر بخــش هــسته
 اثـر استرسـهاي     ،در مطالعه حاضر  ). 15(رود  بالا مي  حركتيبي

فيبـرو سـاركوماي    (حركتي بر رشد سلولهاي بدخيم      سرما و بي  
WEHI-164 ( ها احتمالا باعـث    در واقع اين استرس   . بررسي شد

افزايش عوامل دخيـل در رشـد سـرطان مثـل افـزايش هورمـون            
ــوتروپين، و  ــده كورتيك ــوتروپين  آزادكنن ــين، آدرنوكورتيك ازوپرس

   هـا و   انـد كـه مـوش     مطالعات قبلـي نـشان داده     . اندهورمون شده 
اند، احتمـال بيـشتري     هايي كه در معرض استرس قرار گرفته      رت

هاي ويروسي و تومورها را نسبت به جانوراني براي پيشرفت عفونت
مطالعـات قبلـي نـشان      ). 7،16(انـد   داشته كه غيراسترسي بودند  

ايجاداسـترس    بـا  ،هاي مبتلا به سـرطان ريـه      اند كه در موش   هداد
ــي، ــدوديت حركت ــوري    مح ــد توم ــاي ض ــاني داروه ــرات درم اث

گيــري ســطح انــدازه ).17،18( يابــدسيتوتوكــسيك كــاهش مــي
هـاي آزاد كننـده     هاي مترشحه در استرس مثل هورمون     هورمون

ق توانست بر غناي نتيجـه تحقي ـ     كورتيكوتروپين و وازوپرسين مي   
ولي متاسفانه بنا به دلايلي از جمله كمبود بودجه ميـسر           ،  بيافزايد
هاي آينـده مـورد توجـه       گردد در پژوهش  كه پيشنهاد مي   نگرديد

تواند با توجه به مطالب فوق و نظر به اينكه استرس مي          . قرار گيرد 
   باعث تضعيف سيـستم ايمنـي شـود و تـضعيف سيـستم ايمنـي               

لـذا  ، هـاي سـرطاني گـردد   لولتواند منجر به تشديد رشـد س ـ   مي
هاي تحت تاثير استرس    هاي سرطاني در گروه   احتمالا رشد سلول  

حركتي و يا سرما ناشي از تاثير منفـي اسـترس روي سيـستم              بي
    .ايمني حيوان بوده است

 
 قدرداني و تشكر

اين پژوهش در قالب طرح تحقيقاتي و با حمايت مـالي معاونـت             
هر كـرد و همكـاري مراكـز        پژوهشي دانشگاه علـوم پزشـكي ش ـ      
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تحقيقات گياهان دارويي و سلولي ملكولي دانشگاه علوم پزشكي         
محققين مراتب تشكر و قـدرداني خـود را از          . شهركرد انجام شد  

نويـسنگان همچنـين از   . دارنـد كليه پرسنل اين مراكز اعلام مـي    

سركار خانم فاطمـه دريـس و آقـاي مهـرداد شـهراني تـشكر و                
  .نمايندقدرداني مي

REFERENCES 
1. Lutgendorf SK, Soad AK, Antoni MH. Host factors and cancer progression: biobehavioral signaling pathways and 

interventions. J Clin Oncol 2010; 28: 4094-99. 

2. Pruett SB. Stress and immune system. Pathophysiology 2003: 9: 133-135. 

3. Glaser R, Janice K, Glaser K. Stress-induced immune dysfunction: implications for health. Nature Immunol 2005; 5: 
243-351. 

4. Padgett DA, Glaser R. How stress influences the immune response. Trends Immunol 2003; 2: 444-48. 

5. Reiche EM, Nunes SO, Morimoto HK. Stress, depression, the immune system, and cancer. Lancet Oncol 2004; 5: 
617-25. 

6.  Crowther M, Brown NJ, Bishop ET, Lewis CE. Microenvironmental influence on macrophage regulation of 
angiogenesis in wounds and malignant tumors. Leukoc Biol 2001; 70: 478-90. 

7. Raulet DH, Guerra N. Oncogenic stress sensed by the immune system: role of natural killer cell receptors. Nature Rev 
Immunol 2009; 9: 568-80. 

8. Schleifer I. Suppression of lymphocyte stimulation following bereavement. JAMA 1983; 241: 250-377.  

9. Segerstrom S, Miller G. Psychological stress and the human immune system: a meta-analytic study of 30 years of 
inquiry. Psychol Bull 2004; 130: 601–30. 

10. Steplewski Z, Vogel W, Ehya H, Poropatich G, Smith J.  Effects of restraint stress on inoculated tumor growth and 
immune response in rats. Cancer Res 1985; 45: 5128-33. 

11. Shirzad H, Burton R C, Smart YC, Rafieian-kopaei M, Shirzad M. Natural cytotoxicity of NC-2+ cells against the 
growth and metastasis of WEHI-164 fibrosarcoma. Scand J Immunol 2011; 73: 85-90. 

12. Cichon´M, Chadzin´ Ska M, Ksiaz EA, Konarzewski M. Delayed effects of cold stress on immune response in 
laboratory mice. Proc R Soc Lond B 2002; 269: 1493-97. 

13. Karel P, Palkovits M. Stressor specificity of central neuroendocrine responses: implications for stress-related 
disorders. Endocrine Rev 2001; 22: 502-54. 

14. Zoeller RT, Kabeer N, Albers HE> Cold exposure elevates cellular levels of messenger ribonucleic acid encoding 
thyrotropin-releasing hormone in paraventricular nucleus despite elevated levels of thyroid hormones. Endocrinology 
1990; 127: 2955–62.                                                                                                      

15. Bartanusz V, Aubry JM, Jezova D, Baffi J, Kiss JZ. Up-regulation of vasopressin mRNA in paraventricular  
hypophysiotrophic neurons after acute  immobilization stress,  Neuroendocrinology 1993; 58: 625–29. 

16. Miller AH. Neuroendocrine and immune system interactions in stress and depression. Psychiatr Clin North 1998; 
21: 443-63. 

17. Zorzet S, Perissin L, Rapozzi V, Giraldi T. Restraint stress reduces the antitumor efficacy of cyclophosphamide in 
tumor-bearing mice. Brain Behav Immun 1998; 12: 23-33. 

18. Garssen B. Psychological factors and cancer development: evidence after 30 years of research. Clin Psychol Rev 
2004; 24: 315–38. 

 


