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 (JCA-1)ضد رشد سلول کارسینومای پروستات انسان مهار سیستم ایمنی توسط فاکتور 
 2 و دکتر جن وی چیائو3محسن ابوالحسنی دکتر

 
 خلاصه

 مردان بالاتر از چهل سال می باشد و هر سال باعث مرگ ها در ترین سرطان کارسـینومای پروستات، از معمول 
فاکتور کنترل کننده رشد تولید و در        چندین    قادرند سرطانیرده های   .  می شود  آمریکا   بـیش از سـی هزار مرد در       

بسیاری که از تومورهای انسان منشاء      مهارکننده ایمنی   فاکتورهای   و تاکنون    محـیط کشـت سـلول آزاد نمایـند        
در مهارکننده ایمنی یک فاکتور پژوهش،  در این . اندارند گزارش شده می گذ مـی شـوند و روی سیسـتم ایمنی اثر           

 این  . شد یی که وابسته به آندروژن می باشد شناسا       (JCA-1) پروستات انسان    محـیط کشـت رده سلولی کارسینومای      
 تولید می شود و قادر است تکثیر لنفوسیت های خون محیطی            JCA-1فاکـتور ضـد رشـد خود به خود توسط سلول            

توسط مهارکننده ایمنی   فاکتور  . انسـان را بـه طـور غـیر قـابل برگشـت و وابسـته بـه دوز مهار نماید                    طبیعـی   
خالص شد و وزن ملکولی آن      ) S-200سفاکریل  (اسیون  و ژل فیلتر  ) سفاروز-DEAE(وماتوگرافی تعویض یونی    کر

 درجه 56نبوده و به حرارت کشنده این فاکتور برای لنفوسیت ها .  کـیلو دالـتون تخمیـن زده شـد      40-55حـدود   
د که  اکل سلولی لنفوسیت ها نشان  د      آنالیز سی . مواد احیاء کننده و هضم آنزیمی حساس می باشد        حضور  سـانتیگراد،   

 سیکل سلولی S به فاز G1ایجـاد نکـرده ولـی قادر است از ورود لنفوسیت های فاز     مـرگ سـلولی     ایـن فاکـتور     
رابطه آن با سیستم ایمنی به       ییشناسا و    اهمیـت این فاکتور ضد رشد لنفوسیت       جهـت تعییـن   . جلوگـیری نمـاید   
 . می باشدشتری نیاز ی و ایمونولوژیکی بییمطالعات بیوشیمیا

 ، فاکتور مهارکننده ایمنی، فاکتور ضد رشد لنفوسیت ها (JCA-1) رده سلولی پروستات :های کلیدی  واژه
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 مقدمه
 شناسایی  هایکارسینومای پروستات از معمول ترین تومور     

باعث مرگ   سال است که سالیانه      40شده در بین مردان بالای      
 سال  50بیش از   . می شوده   نفر در ایالت متحد    30,000بیش از   

است که هورمون درمانی از روش های معمول سرطان پروستات         
پس از پاسخ اولیه، متعاقباً در بیماران         ). 9(متاستاز شده است  

ایجاد می  گردد که به هورمون پاسخ نداده و به روش های          تومور  
ها مانند اشعه     ناسایر درم . درمانی موجود نیز مقاوم می شود      

جراحی و شیمی درمانی نیز نمی توانند طول عمر بیماران   درمانی،  
 .مبتلا به کارسینومای متاستاز شده پروستات را افزایش دهند

اغلب در بیماران     (immunosuppression)مهار سیستم ایمنی    
سلول کارسینومای کلیه،   . مبتلا به سرطان کلیه دیده می شود       

 شده با میتوژن    یماران تحریک  تکثیر لنفوسیت های خون محیطی   
PHA   همچنین سرم این بیماران می تواند از تکثیر       . را مهار می کند

 لنفوسیت های خون محیطی افراد نرمال جلوگیری به عمل  آورد        
در بیماران مبتلا به سرطان پروستات، تغییرات مارکرهای        ). 11(

 T کمکی و افزایش سلول Tسطح لنفوسیت ها، کاهش سلول های     
فاکتورهای مهارکننده  ). 14،16(ه می شود   سایتوتوکسیک دید 

ایمنی بسیاری که از تومورهای انسان منشاء می شوند و          سیستم  
). 3،4،7،15،17(روی سیستم ایمنی اثر دارند گزارش شده است         

 های سلولی مختلفی   رده بیشتر این فاکتورها از محیط کشت         
شناسایی شده اند و بعضی خود به خود و بعضی دیگر پس از               

به دلیل مقدار بسیار کم این      . ریک با آنتی ژن تولید می شوند    تح
ی آنها  یفاکتورها، جداسازی و تعیین دقیق خصوصیات بیوشیمیا      

در این مقاله یک فاکتور مهارکننده سیستم ایمنی .مشکل می شود 
از سوپرناتانت رده سلولی کارسینومای پروستات انسان شناسایی        

 .دیو خصوصیات آن تعیین گرد
ه در بدن واکنش های ایمنی بر علیه تومورها ایجاد             گرچ 

می شود، ولی مؤثر نمی باشند زیرا سلول های سرطانی با               
در این  . مکانیسم های متفاوتی به سیستم ایمنی حمله می نمایند       

مقاله یکی از این مکانیسم ها که یک فاکتور مهارکننده سیستم           
سینومای ایمنی می باشد و در سوپرناتانت رده سلولی کار             

 .پروستات انسان شناسایی شده گزارش می گردد
 

 مواد و روش کار
 در محــیط) JCA-1) 12  ردهســلول هــای  :کشــت ســلولی  

 و در )ITS+) Collaborated Research, Inc. USAکشت بدون سرم 
ــت   ــیط کشـــ ــاوی PRMI –164محـــ  FCS% 10 حـــ

 کشـت سـلولی بـدون مایکوپلاسـما بوده        . شـدند  داده کشـت 
,(Gen-prob, Inc., San Diego, CA, USA)  هر سه روز محیط کشت 

عـوض شـده و سوپرناتانت جمع آوری و پس از سانتریفیوژ و             
 درجه سانتیگراد تا    -20 در   )  میکرون 2/0با فیلتر    (فیلتر کردن 

تعداد سلول ها و درصد زنده بودن       . موقـع استفاده ذخیره گردید    
 .ها با روش رنگ تریپان بلو تعیین گردیدنآ

بـرای آزمـایش فعالیـت فاکتور       : ت تکثـیر لنفوسـیت هـا      تس ـ
مهارکنـنده ایمنـی از لنفوسیت های خون محیطی افراد سالم و            

لنفوسیت ها به   . اسـتفاده شد  ) Difcoکمپانـی    (PHA-Mمیـتوژن   
 3/3 × 105هایپک جدا و به تعداد      -کمـک سـانتریفیوژ فیکول    

 سپس   خانه ای تقسیم شدند و     96سلول درهر میلی لیتر در دیش       
 تحریک و سوپرناتانت    PHA میکروگرم در میلی لیتر      70توسط  

پس از  .کشت سلولی باغلظت های متفاوت به آنها اضافه گردید        
 4 درجه سانتیگراد، لنفوسیت  ها به مدت         37سـه روز کشت در      

 مارکه  [3H] میکروکوری در میلی  لیتر تایمیدین        3/2سـاعت با    
 scintillation توسط   DNA ورود تایمیدین رادیو اکتیو در    . شـدند 

 .اندازه گیری شد
سوپرناتانت کشت سلول : خـالص کردن فاکتور مهارکننده ایمنی    

JCA-1      تغلیظ شد وپس از    ) کیلودالتون10000( با فیلتر میلی پور
 به ستون تعویض    pH=8لار بافرتریس   و م 01/0دیالیز شدن علیه    

. داضافه گردی )  سانتی متر  CL-6B) 9×1سـفاروز   -DEAEیونـی   
لار شسته شد و پروتئین ها با      و م 01/0سـتون توسـط بافرتریس      

 01/0لار نمک طعام در بافر تریس       و م 5/0 تا   01/0گرادیانـت   
 ـ  محلول . مـرحله به مرحله از ستون جدا گردید  pH=8 لار بـا  وم

 میلی لیتر در هر لوله جمع آوری شد و 5پروتئیـن هـا بـه مقدار        
وی فاکتور ضدرشد با      های حا   بخش. آزمایش ضدرشد انجام شد   

هـم مخلـوط شدند و برای خلوص بیشترپس از دیالیز علیه بافر          
)  سانتی متر  S—200) 100×2  به ستون سفاکریل      pH=7فسـفات   

تغلیظ بکمک فیلتر آمیکون    پروتئین های خارج شده     .اضـافه شد  
مقدار پروتئین توسط   .شـدند و برای فعالیت ضدرشد بکار رفتند       

گیری   آمریکا اندازه  Bio-Radن شرکت کیت اندازه گیری پروتئی   
 .)کار برده شده پروتئین آلبومین گاوی بعنوان استاندارد ب(شد 
 

 نتایج و بحث
 روی تکثیر لنفوسیت های خون      JCA-1اثـر سوپرناتانت کشت سلول       

 در محیط   JCA-1 نشان می دهد که وقتی سلول        A1 شکل   :محیطی
 قادر است    کشت داده شود   FCS% 10 کشت بدون سرم یا حاوی    

در محیط .  را مهار نمایدPHAرشد لنفوسیت های تحریک شده با     
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 بهتر رشد می کند و فاکتور ضد JCA-1 سلول   ،کشت حاوی سرم  
 .رشد بیشتری نسبت به محیط کشت بدون سرم تولید می کند

 به مدت   JCA-1 همچنین نشان می دهد که وقتی سلول         1شـکل   
 قرار می گیرد Cن  مایتومایسـی  µg/ml 1/0 سـاعت در معـرض       4

 6 تا   JCA-1فاکـتور ضد رشدی ترشح نمی شود، حتی اگر سلول           
این نتایج نشان می دهند که فاکتور ضد        . روز کشـت داده شـود     

طور فعال از سلول    ه  نشده و ب  أ  رشـد از مـواد محـیط کشت منش        
 کشت  از   پس  . دارد نیاز  DNA سنتز   به  و  ترشـح مـی شود  

105
د رشـد در روز دوم کشت قابل         سـلول، فاکـتور ض ـ     5/2×

106تشخیص بود و در غلظت      
لیتر به حداکثر     سلول در میلی   5/1×

 .رسید
بودن آنها  در حضور فاکتور ضد رشد، تعداد لنفوسیت ها و زنده      

در طـول سـه روزکشت تغییر نکرد که نشان  می دهد مهار رشد              
همچنیـن، اثــر  . لنفوسـیت هـا در اثــر لـیز ســلولی نمـی باشــد    

گی رشد لنفوسیت ها غیر قابل برگشت است، زیرا اگر          مهارکنند
 لنفوسیت ها   JCA-1پس از سه روز کشت در حضور سوپرناتانت         

شسته شوند و فقط در حضور میتوژن برای سه روز دیگر کشت            
 . باقی می مانندمهار شدهداده شوند لنفوسیت ها 

سوپرناتانت کشت   :تعییـن خصوصیات بیوشیمی فاکتور ضد رشد       
 توسـط ستون تعویض یونی خالص و فاکتور ضد   JCA-1سـلولی   

سپس به  بخش  این  . رشـد بـدون اتصـال از ستون خارج گردید         
بخشی  اضافه شد و فاکتور ضد رشد در         S-200سـتون سفاکریل    

براساس وزن ملکولی   ( کـیلو دالـتون بـود        40-55کـه معـادل     
 نشان می دهد که 2شکل  . از سـتون خـارج گـردید      ) اسـتاندارد 
قادر )  میکروگرم در میلی لیتر    60(د رشد خالص شده     فاکتور ض 

 .  درصد رشد لنفوسیت را مهار نماید70است بیش از 
 نشـان مـی دهـد که فاکتور ضد رشد جدا شده از              1جـدول     

کننده و هضم آنزیمی حساس     ء بـه حـرارت، مـاده احیا       ،سـتون 
 نشان می دهد که حداکثر مهار رشد لنفوسیت         3شکل  . مـی باشد  

زمان  رت می گیرد که میتوژن و فاکتور ضد رشد هم       هنگامی صو 
افزودن فاکتور ضد رشد یک یا دو       . بـه لنفوسیت ها اضافه شود     

روز پـس از افزودن میتوژن به ترتیب باعث کاهش مهار رشد           
 4اگر فاکتور ضد رشد در      . لنفوسـیت هـا مـی شود      % 37و  % 62

سـاعت آخـر کشت سلول اضافه گردد، مهار رشد قابل توجهی            
 . ه نمی شوددید

 نشان می دهد که حضور فاکتور ضد رشد به مدت سه            2جدول  
روز در محـیط کشـت لنفوسیت تحریک شده با میتوژن باعث            

 G0-G1لنفوسیت ها در فاز     درصـدی از    توقـف سـیکل سـلولی       
در .  جلوگـیری مـی کند     Sبـه فـاز     آنهـا   مـی شـود و از ورود        

ول های فلوسـیتومتری، در ناحـیه اپوپتوتـیک سـیکل سلولی سل        
 .اپوپتوتیک دیده نشد

فاکتور ضد بر حرارت، ماده احیاکننده و هضم آنزیمی   اثر  :1جدول 
 ) میکروگرم6(رشد 

درصــد توقــف رشــد   
 لنفوسیت خون محیطی

                تأثیر
 عامل

 شاهد 5/57

  دقیقه30گراد،   درجه سانتی56حرارت  6

  دقیقه2گراد،   درجه سانتی100حرارت  0

0 DTTساعت2لار به مدت و دو میلی م  

 %1تریپسین  3

 %1پروناز  1

 
سیکل بر )  میکروگرم در میلی لیتر20( اثر فاکتور ضد رشد : 2جدول 

 سلولی لنفوسیت های خون محیطی

G2/M S G0/G1                   دوره سلولی
 نمونه

 PHA+ لنفوسیت خون محیطی  5/59 2/22 3/18

3/14 9/17 8/67 
فاکتور  + PHA+ سـیت خون محیطی      لنفو

 ضد رشد

 
براساس وزن ملکولی تقریبی فاکتور ضد رشد و خصوصیات         
بیوشـیمیائی آن بـه نظـر مـی رسد این فاکتور ضد رشد با سایر                
فاکتورهایـی که توسط سلول های سرطانی مختلف تولید می شود           

 نشان داده شده است که      قبلاً).  15،19،20. (تفـاوت داشـته باشد    
 در محیط کشت ترشح     DNAی از سلول های سرطانی قطعات       بعض

، ولی فعالیت فاکتور    )5،6(د  نمـی کنند که خاصیت ضد رشد دار       
 به علت حضور نوکلئیک اسید نبوده زیرا        JCA-1ضـد رشد سلول     

شاید این فاکتور برای    . دننوکلـئازها فعالیت آن را از بین نمی بر        
است ه به آندروژن     که وابست  JCA-1سلول کارسینومای پروستات    

اختصاصی باشد، زیرا سوپرناتانت دو رده سلولی دیگر پروستات         
PC3   و DU-145  ژن نمی باشند فعالیت ضد رشد و که وابسته به آندر

طور، در سوپرناتانت رده سلولی     همین). 10،18(لنفوسیت نداشتند   
 فاکتور ضد رشد لنفوسیت  (LNCap)پروستات وابسته به آندروژن     
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از طـرف دیگـر، اخـیراً در سوپرناتانت         ). 8(دید  مشـاهده نگـر   
ه  فاکـتور ضد رشدی مشاهده گردید DU-145 و PC3سـلول هـای     

 را که وابسته به LNCap کـه می تواند رشد سلول پروستات    اسـت 
 ).20(د نآندروژن است متوقف ک
ی و ایمونولوژیکی بیشتری نیاز است تا       یبه مطالعات بیوشیمیا  

  لنفوسیت را شناسایی و رابطه آن را اهمیت این فاکتور ضد رشد
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  امید است با تولید منوکلنال     .بـا سیسـتم ایمنی مشخص نمود      
آنتی بادی بتوان اثر این فاکتور ضد رشد را از بین برد و به کمک               

از رشد سلول های سرطانی پروستات      ) 1،13(مـواد مؤثـر دیگـر       
 .جلوگیری نمود
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ه زمان ب سوپرناتانت هم. PHAوژن یت روی تکثیر لنفوسیت های خون محیطی تحریک شده با مJCA-1 اثر غلظت های مختلف سوپرناتانت  (A) :1کل ش
ه آن سوپرناتانت از سلولی که ب) (سوپرناتانت فاقد سرم و )(سوپرناتانت حاوی سرم، )  (.وژن اضافه و سلول ها به مدت سه روز کشت داده شدندمیت

 .PHA اثر غلظت های مختلف فاکتور ضد رشد جدا شده روی لنفوسیت های تحریک شده با (B). مایتومایسین افزوده شده
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Summary 

Inhibition of Immune System by an Immunosuppressive Factor from a Human Prostatic Carcinoma 
Cell Line (JCA-1) 
Abolhassani M, PhD  1. and Chiao J.W, PhD2. 
1. Associate Professor of Immunology, Department of Immunology, Pasteur Institute of Iran, Tehran, Iran, 2. Professor of Immunology, 
Department of Medicine, New York Medical College, Valhalla, New York, USA 
 

 Prostatic carcinoma is the most commonly diagnosed tumor among men over 40 which results in over 
30,000 deaths each year in the United States.  Previous studies indicated that tumor cell lines produce and 
release  several growth regulatory factors into their condition media and so far a number of human tumor 
cell-derived suppressor factors have been isolated that affect normal immune functions.  In this report, an 
immunosuppressive factor is identified from the supernatant of an androgen-dependent human prostatic 
carcinoma cell line (JCA-1). This factor is constitutively produced by JCA-1 cells and is able to suppress normal 
human peripheral blood lymphocyte proliferation irreversibly and in a dose-dependent manner. The 
immunosuppressive factor was semi-purified by a combination of ion-exchange chromatography on DEAE-
Sepharose and gel filtration (Sephacryl S-200) with an apparent molecular weight of 40-55 kDa. The 
immunosuppressive factor was not cytolytic to lymphocytes and was sensitive to 56°C, reducing agent as well as 
to proteinase digestion.  Cell cycle analysis revealed that the immunosuppressive factor does not induce 
apoptosis, but is able to prevent G1 lymphocytes from entering into the S phase of the cell cycle. Further 
biochemical purification and immunological studies are needed to determine the importance of this factor and 
its relationship to the immune system.  

 
Key Words: Prostate cell line, JCA-1, Immunosuppressive factor, Lymphocyte antiproliferative factor  
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زمان ب سوپرناتانت هم. PHAوژن یت روی تکثیر لنفوسیت های خون محیطی تحریک شده با مJCA-1 اثر غلظت های مختلف سوپرناتانت  (A) :1کل ش
ه آن سوپرناتانت از سلولی که ب) (سوپرناتانت فاقد سرم و )(سوپرناتانت حاوی سرم، )  (.وژن اضافه و سلول ها به مدت سه روز کشت داده شدندمیت

 .PHA اثر غلظت های مختلف فاکتور ضد رشد جدا شده روی لنفوسیت های تحریک شده با (B). مایتومایسین افزوده شده
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