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Abstract 

Aims: Bone marrow-derived mesenchymal stem cells have therapeutic 

potentials due to their immunomodulatory properties. Estrogen is also an 

immunomodulator. The current study was to analyze the effect of bone 

marrow-derived mesenchymal stem cells’ supernatant of male rats adjacent 

with estrogen on the function and survival of neutrophils. 

Materials & Methods: In this experimental study, mesenchymal stem cells 

isolated from the femur and tibia of the bone marrow of male 6-8 week old rats 

were cultured in DMEM. After maturation, the supernatant of the mesenchymal 

stem cells treated with estrogen (10nM and 20nM) and cultured for 72 hours at 

37°C. Then, the mesenchymal stem cells were co-cultured with the peripheral 

blood neutrophils and the neutrophil functions were measured by phagocytosis 

and respiratory burst (Nitro Blue Tetrazolium resuscitation) tests. The viability 

of neutrophils was measured with acridine-orange fluorescent staining. Data 

were analyzed by SPSS 18 software, using independent T, one way ANOVA and 

Tukey tests. 
Findings: The respiratory burst in the groups treated with 10nM and 20nM of 

estrogen showed significant difference compared with the control group. The 

percentage of phagocytosis in the groups treated with 10nM and 20nM of 

estrogen were significantly increased compared with the control group. There 

was a significant difference between the percentage of phagocytosis of 10nM 

and 20nm groups (p<0.05). The apoptosis level in the groups treated with 

10nM and 20nM of estrogen showed significant difference compared with the 

control group. 

Conclusion: Supernatant of mesenchymal stem cells treated with estrogen 

increases the phagocytosis potential and respiratory explosion of neutrophils. 
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  چکيده

دليل خاصيت  همغز استخوان ب شده از مشتق هاي مزانشيميسلول :اهداف

استروژن نيز  سيستم ايمني، داراي پتانسيل درماني هستند. کنندگي تنظيم

تاثير  ، بررسی . هدف مطالعه حاضراستکننده سيستم ايمني  نوعي تنظيم

رت نر مجاورشده با استروژن،  یهاي مزانشيمسلولمايع رويي حاصل از 

  .بودماني نوتروفيل  بر عملکرد و ميزان زنده

از ی جداشده مزانشيم هاياين مطالعه تجربي، سلولدر  :ها مواد و روش

در محيط  ای هفته۶-۸نر  موش صحرايی یمغز استخوان فمور و تيبيا

مايع رويي حاصل از کشت داده شد. پس از بلوغ، اختصاصی  کشت

ساعت و  ۷۲مدت  هبنانومولار ۲۰و  ۱۰با استروژن  یمزانشيم های سلول

با نوتروفيل خون محيطي  یمزانشيم های سلولد. سپس شتيمار  C۳۷˚در 

 فاگوسيتوز مخمر و انفجار تنفسي با آزموند و عملکرد نوتروفيل شمجاور 

ماني  مورد سنجش قرار گرفت. ميزان زنده )نيتروبلوتترازوليوم یاحيا(

د. شاورنج محاسبه  -آميزي فلورسنت اکريدين نوتروفيل با استفاده از رنگ

مستقل، آناليز واريانس  Tهای  و آزمون SPSS 18ر افزا ها با نرم داده

  . ندو توکي آناليز شدطرفه  يک

نانومولار و ۱۰های تيمارشده با دوز  ميزان انفجار تنفسي در گروه ها:يافته

داری داشت.  نانومولار استروژن نسبت به گروه کنترل اختUف معني۲۰

نسبت ، نانومولار۲۰نانومولار و ۱۰ دوزهایدرصد فاگوسيتوز بعد از تيمار با 

 . بين درصد فاگوسيتوز دوزهايبوددار  افزايش معنيدارای گروه کنترل  به


۰( داري وجود داشت نيز اختUف معنينانومولار ۱۰نانومولار و ۲۰/۰p<( .

گروه کنترل  نانومولار نسبت به۲۰ نانومولار و۱۰در گروه  ميزان آپوپتوز

  داشت.داري  اختUف معني

مجاورشده با استروژن  یمزانشيم های سلولمايع رويی  :�يري نتيجه

  دهند. میافزايش  ها را قابليت فاگوسيتوز و انفجار تنفسي نوتروفيل

  ، نوتروفيلاستروژنی، مزانشيم های سلول :ها واژه�ليد
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  مقدمه

بنيادي  های سلول؛ مغز استخوان داراي دو نوع سلول است

 ].۱ساز يا هماتوپويتيک [ خون های و سلول (MSC)ی مزانشيم

MSC  سلولي است با توانايي تقسيم زياد که تحت شرايط مناسب

، يافته مانند استخوان هاي تخصص قادر است به انواعي از سلول

سبب مهار  "در شيشه" هاMSC]. ۲[ چربي تمايز يابدغضروف و 

، دنشو مي، شده هاي فعال توليد پروکسيدهيدروژن در نوتروفيل

طور بالقوه شدت انفجار تنفسي را تحت شرايط  توانند به بنابراين مي

 MSCفاکتورهاي محلول مختلفي از  ].۳[ التهابي محدود کنند

در سرکوب  شود نقش فعاليد که گفته مينشو ترشح مي

يک سايتوکاين ضدالتهابي  ۱۰-اينترلوکين دارد. MSCعملکردهاي 

بنابراين ، هاي سرکوبگري نقش دارداست که در بسياري از پروسه

هاي يک عامل مهم حياتي در جلوگيري از التهاب و بيماري

سايتوکاين  (IL-6) ۶- اينترلوکين ].۴[ شوداتوايميون محسوب مي

توليد شود و روي اثرات  MSCوسيله  هب تواندديگري است که مي

ها را از آپوپتوز فيلوتواند نوتراثر بگذارد و مي MSCايمنولوژيک 

(فاکتور رشد  TGFβتوان از فاکتورهاي ديگر مي ].۳[ محافظت کند

)، E(پروستاگلاندين  PGEاکسيد،  کننده بتا)، نيتريک ترانسفورم

HLA-G5 و  ۳، گالکتين لمحلوژن گلبول سفيد انسانی)  (آنتی

HGF )نشان مطالعات اخير  ].۵[ را نام برد) فاکتور رشد هپاتوسيت

ها لنفوسيتدر آپوپتوز  یممکن است از القا MSCکه  اند داده

ها و تواند تيموسيت حتي مشاهده شده است که مي ت کند وظمحاف

د و همچنين نمايخودي محافظت  ها را از آپوپتوز خودبهسنتروبلاست

 کند. محافظت مي ]Fas ]۶آنها را در مقابل مرگ القاشده از مسير 

هاي  وسيله سلول بررسي اثر استروژن بر توليد سايتوکاين به

اي خون محيطي محلول رويي کشت سلولي با يا بدون  هسته تک

طور  را به ۱۰آن بررسي شد که تيمار با استروژن افزايش اينترلوکين

 اي خون محيطيهسته هاي تک وسيله سلول بهاي قابل ملاحظه

(PBMC) و نيز استروژن علاوه بر اينکه داراي نقش  نشان داد

 ].۷[ کننده هم دارد نقش سرکوب است،تحريکي بر سيستم ايمني 

هاي سلولي سرطان سينه جلوگيري استروژن از آپوپتوز در رده

د که شومي Bcl2 کند و از طرفي سبب افزايش بيان پروتئين مي

با توجه به اينکه دانش  ].۸[ اين پروتئين اثر ضدآپوپتوزي دارد

هاي بنيادي با  واکنش سلول، هاي بنيادي رو به افزايش است سلول

هاي ايمني قابل توجه است که در زمينه ايمني اکتسابي و تا  سلول

عنوان  استروژن به حدي ايمني ذاتي مطالعاتي صورت گرفته است.

د و با توجه به اينکه وش میيستم ايمني شناخته مدياتور مهم در س

هاي  د و نيز نقش سلولهستناولين خط دفاعي بدن  هانوتروفيل

واکنش متقابل اين دو گروه از ، هابنيادي در درمان بيماري

هاي مغز استخوان موش صحرايی مورد بررسي قرار گرفته  سلول

هاي درمان بيماري آمده اين مطالعه در دست است تا بتوان از نتايج به

درماني استفاده کرد و زمينه  مرتبط با استفاده از تکنيک سلول



 ۹۳   بتا استراديول - ١٧ها توس-  مشتق از مغز استخوان بر عملکرد نوتروفيل یهاي بنيادي مزانشيم تعديل اثرات مايع رويي حاصل از سلولــــ  ـــــــــــــ
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هاي بنيادي  بيشتري از مطالعات را در ارتباط با ايمني ذاتي و سلول

  د.نموفراهم 

هاي  سلولمايع رويي حاصل از تاثير بررسی مطالعه حاضر با هدف 

عملکرد و موش صحرايی نر مجاورشده با استروژن، بر  یمزانشيم

  .انجام شدماني نوتروفيل  ميزان زنده
  

  ها مواد و روش

مراحل کشت و : جداسازي و کشت سلول بنيادي مزانشيم

و  کورت بيتنگرفته و پروتکل  انجام تشخيص براساس بررسي ازقبل

های صحرايی از طريق قرارگرفتن در  موش ] انجام شد.۹[همکاران 

از  یمزانشيم های سلول و کشي شدند آساناتر  اتيل ظرف حاوي دي

، با عمل ای هفته۶- ۸موش صحرايي  یمغز استخوان فمور و تيبيا

(سيگما؛ ايالات  DMEM فلاشينگ سرنگ حاوي محيط کشت

مدت  به دور در دقيقه۱۲۰۰ استحصال و پس از سانتريفوژ متحده)

سرم ( FBS همراه هآوري و پس از شمارش سلولي ب دقيقه جمع ۱۰

کشت داده شد.  CO2%۵و  C˚۳۷با دماي % ۱۵ )جنين گوساله

بار  روز يک ۳ساعت و سپس هر  ۷۲ از اولين تعويض کشت پس

انجام شد. مطالعه از نظر رعايت اخلاق در پژوهش با دستورالعمل 

  انجمن حمايت از حيوانات مطابقت داشت.

و  رضاپورجداسازي با استفاده از روش  :جداسازي نوتروفيل

طور خلاصه در اين روش، نمونه خون  ] انجام گرفت. به۱۰[ مجيدی

ماً از قلب موش يمستق ليتر) واحد بر ميلی۱۰(محيطي هپارينه 

 با سرم فيزيولوژي ١:١صحرايي گرفته شد. سپس خون به نسبت 

% (شرکت ٢٥ آرامي بر مگلومين و سپس بهشده % رقيق ٩/٠

دور در دقيقه ٢٥٠٠ دقيقه در ١٥مدت  ه) لود شد و ب؛ ايرانداروپخش

فالکون دو مرتبه توسط آب مقطر ليز  سانتريفوژ شد. پليت سلولي ته

دقيقه  ۵مدت  به% ۵۵/۲ نمودن سرم فيزيولوژي شده و پس از اضافه

وشوي پليت  سانتريفوژ شد. در نهايت با شست دور در دقيقه۲۵۰۰ در

۱۰ ميزان به (سيگما؛ ايالات متحده)% ۵ سلولي با سرم دکستروز
�

×۴ 

  همگن شد.ليتر  در ميلی

مزانشيمي  بنيادي هاي سلول مايع رويي مجاورسازي

هاي  سلول با بتااستراديول با تيمارشده استخوان مغز

 مايع رويي تيمارشده انکوباسيون، زمان اتمام از پس :نوتروفيل

 نانومولار٢٠ و ١٠تيمارشده با استروژن  مزانشيمي هاي بنيادي سلول

 استريل ليتر ميلی١٥ فالکن لوله فلاسک در يکدر  موجود ]۱۱[

 تخت ته خانه٢٤ پليت يک به حاصله مايع رويي .شد آوري جمع

شد.  پوشانده مايع رويي با ها خانه کف که طوري بهشد،  داده انتقال

۱۰ سپس
�

 به داخل FBS ۱۰% همراه به نوتروفيل سلول ليتر ميلی۵×

 ساعت تحت ٤ مدت به سپس شد و اضافه مايع رويي حاوي خانه هر

 از بعد شدند. انکوبه% ٨٠و رطوبت  CO2% ٥با  C˚۳۷ شرايط

 هاي آزمون انجام براي ها نوتروفيل ،انکوباسيون زمان مدت گذشت

  .]۱۲[ جداسازي شدند تکميلي

ه با محلول رويي هماني نوتروفيل در مواج سنجش زنده

با  ههماني نوتروفيل در مواج سنجش زندهبرای  :مزانشيم سلول

 يديد پروپيديوم - آنکسين کيتاز  یمزانشيمهای  محلول رويي سلول

)Sigma Aldrich, Cat NO: 51-6710AK (؛ ايالات متحده

شده  سلول نوتروفيل انکوبه یوشو شست بارپس از دو استفاده شد. 

مدت  بهدور در دقيقه ۲۰۰۰ دربا محلول رويي سلول مزانشيم، 

۱۰بافر با تراکم  بايندينگ ليتر ميلی يکها در  دقيقه، سلول۵
�

در  ۳×

ميکروليتر ١٠٠ ميزان .ندبه صورت سوسپانسيون تهيه شد ليتر ميلی

(سيگما؛ ايالات  اورنج اکريدينميکروليتر ۵ از سوسپانسيون فوق با

ده و در محيط شترکيب  )يديد پروپيديوم( PI ميکروليتر٥ ومتحده) 

دقيقه انکوبه شد. پس از  ۱۵مدت  تاريک و دماي آزمايشگاه به

بافر به ميکروتيوپ،  از محلول بايندينگميکروليتر ۴۰۰ افزودن

رقيق  ؛ ايالات متحده)(سيگما PBSاز محلول فوق با ميکروليتر ۵۰۰

ماني (درصد سلول سالم، آپوپتوز و نکروزشده) ده و ميزان زندهش

  .]۱۴، ۱۳[ توسط ميکروسکوپ فلورسنت مورد آناليز قرار گرفت

در اين آزمايش ، طور خلاصه به :آزمايش فاگوسيتوز نوتروفيل

ده و با مخمر شابتدا سرم موش صحرايی مورد آزمايش جدا 

ژن در مجاورت عنوان آنتي و اين مخمر به شود اپسونيزه مي

نوتروفيل مجاورشده با مايع رويي سلول مزانشيم که خود با 

عنوان  ونه هم بهيک نم گيرد. قرار مي، استروژن تيمار شده است

پس از نيم ساعت  کنترل است که با استروژن تيمار نشده است.

آميزي  رنگ آلمان) ؛مرک(با رنگ گيمسا ، C˚۳۷ن در وانکوباسي

ها که مخمر را  صورت گرفته و با توجه به درصد نوتروفيل

اند ميزان فاگوسيتوز با روش اسلايدي در زير  فاگوسيتوز کرده

  ].۱۵[شود  مي ميکروسکوپ نوري بررسي

کانديدا انجام اين آزمايش از مخمر  برای: کردن مخمر آماده

ساعت قبل کشت داده  ۲۴اين مخمر از  شود. استفاده می �لبيکنس

 شدحل  PBSسپس مقداري از اين کشت در بافر . تازه باشد تا شد

شو و دقيقه سانتريفوژ و شست ۵مدت  و بهدور در دقيقه ۲۰۰۰و با 

۱۰ و در آخر ميزان شدانجام  باراين عمل دو  .داده شد
�

در  ۱×

 RPMI )Sigmaاپسونيزاسيون در محيط کشت  منظور به ليتر ميلی

Aldrich (سرم تازه موش صحرايی ۱۰که داراي ؛ ايالات متحده %

  ].۱۴[شد  انکوباسيون C˚۳۷دقيقه در  ۳۰مدت  به ،نر است

هاي مزانشيم  سلول نوتروفيل با مايع رويي، طور خلاصه به :آپوپتوز

پس از شد. ساعت مجاور  ۴ مدت تيمارشده و نشده با استروژن به

 شد وفوژ يدقيقه سانتر ۵مدت  و به دور در دقيقه۲۰۰۰اين مدت در 

دقيقه در تاريکي و در  ۳۰و  اضافهاورنج  لاندا اکريدين۱۰مقدار  به

سپس مقداري محيط کشت روي آن  .شدانکوباسيون  C˚۳۷ دماي

فوژ يدقيقه سانتر ۵ مدت بهدور در دقيقه ۲۰۰۰و دو بار در ريخته 

لاندا از ۱۰مايع رويي خالي و به پليت سلولي ته محلول مقدار  شد.

PI سپس مقداري محيط  .شددقيقه در تاريکي انکوبه  ۵و  اضافه

فوژ يدقيقه سانتر ۵مدت  بهدور در دقيقه  ۲۰۰۰روي آن ريخته در 
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   �١٣٩ �ابستان ،٢، شماره ٢١دوره                       نامه افق دانش فصل

نکروز و (هاي زنده و مرده  از پليت سلولي لام تهيه و سلول شد.

  ].۳[ شدبررسي  ميکروسکوپ فلورسنت با )آپوپتوز

انجام اين آزمايش  برای: خواري روش انجام آزمايش بيگانه

ساعت  ۲۴اين مخمر از  د.شواستفاده مي کانديدا �لبيکنساز مخمر 

سپس مقداري از اين کشت در بافر . تازه باشد شد تاقبل کشت داده 

PBS  دقيقه  ۵مدت  و بهدور در دقيقه ۲۰۰۰و با دور  شدحل

و  شددو مرتبه اين عمل انجام  .داده شدشو و و شست شدسانتريفوژ 

۱۰ در آخر ميزان
�

اپسونيزاسيون در محيط  منظور به ليتر در ميلی ۱×

 ،% سرم تازه موش صحرايی نر است۱۰که داراي  RPMIکشت 

لاندا ۱۰۰. ]۱۴شد [ انکوباسيون C˚۳۷دقيقه در  ۳۰مدت  به

هاي  ساعت با مايع رويي سلول ۲مدت  سوسپانسيون نوتروفيل به

سپس  شد. مجاور، کنترل هنيز نمون مزانشيم تيمارشده با استروژن و

از ميکروليتر ۱۰۰ از اين سوسپانسيون روي لام استريل ريخته و

تا مخمر در دسترس نوتروفيل  شدفه شده به آن اضا مخمر اپسونيزه

 از . پسشد انکوبه C˚۳۷ساعت در يک  مدت اين لام به قرار گيرد.

و با روش  شده% فيکس ۱۰فرمالين با، لام شدن خشک و زمان اين

و در زير ميکروسکوپ  شدائوزين رنگ  -آميزي هماتوکسيلين رنگ

ميدان ميکروسکوپي براي هر لام مورد  ۵حداقل  ،۴۰نوري با لنز 

هايي که مخمر را فاگوسيتوز  و درصد نوتروفيل گرفتبررسي قرار 

  ].۱۴[ شدمحاسبه ، اند کرده

اين آزمايش : (NBT) نيتروبلوتترازوليوم یزمايش احياآ

هاي فعال اکسيژن در سلول براي سنجيدن ميزان توليد واسطه

ميکروليتر از ۱۵مايش مقدار براي اين آز نوتروفيل است.

اند با خواري با مخمر را انجام داده بيگانه هايي که مرحله نوتروفيل

۱۰ تراکم
�

که  NBTاز محلول  ميکروليتر۱۵با  ليتر در ميلی ۴×

سيگما؛ ايالات ( از ترکيب زايموزان آزمونهمزمان با انجام اين 

 RPMIو محيط (سيگما؛ ايالات متحده)  NBTو پودر  متحده)

شود در داخل يک ميکروتيوپ تهيه مي سيگما؛ ايالات متحده)(

 C˚۳۷ مدت يک ساعت در دماي اين محلول به شود. مخلوط مي

- N -Nميکروليتر محلول ۴۰۰و بعد از اين مرحله  شدانکوباسيون 

افزوده به اين سوسپانسيون (سيگما؛ ايالات متحده)  فورمايد متيل دي

دار  دقيقه در سانتريفوژ يخچال ۱۰دت م ها به ميکروتيوپ سپس .شد

بعد از اين  .شدندفوژ يسانتردور در دقيقه ۳۰۰۰و  C˚۴ با دماي

ميکروليتر از مايع رويي هم از نمونه کنترل هم ۲۰۰مرحله مقدار 

هاي پليت اليزا نمونه تيمارشده با استروژن برداشته و در چاهک

در طول موج  رويینوري محلول  دانسيته ريخته شد. سپس

  ].۱۴[ خوانده شدنانومتر با دستگاه الايزا ريدر ۵۲۰

و شد آناليز  SPSS 18 افزار ها با استفاده از نرم داده: آناليز آماري

و آزمون توکي طرفه  مستقل، آناليز واريانس يک Tهای  از آزمون

ها  براي گروه محلول رويي سلول مزانشيمی استفاده شد. داده

بيان  ۰۵/۰کمتر از  داري در سطح معني ماریآ صورت ميانگين هب

  شدند.

  ها يافته

 دوزبا  مايع رويي در گروه تيمارشده با استروژن ميزان آپوپتوز

داري در مقايسه با گروه  معني افزايش )۹/۵۲±۱/۲نانومولار (۱۰

علاوه گروه تيمارشده  به .)>۰۵/۰p(نشان داد  )۱۶/۴۱±۱/۲( کنترل

در مقايسه با گروه  )۴/۶۲±۲/۴نانومولار (۲۰ دوزبا با استروژن 

 اما بين دوزهاي .)>۰۱/۰p( داري بود کنترل داراي اختلاف معني

  داري وجود نداشت. اختلاف معني نانومولار۱۰نانومولار و ۲۰

هاي مزانشيمی بعد از تيمار با  درصد فاگوسيتوز در مايع رويي سلول

) >۰۰۱/۰pمولار (نانو۲۰و  )>۰۱/۰p(نانومولار ۱۰هر دو دوز 

داراي افزايش  )۷/۱۵±۱/۱( استروژن، در مقايسه با گروه کنترل

) و ۹/۳±۴/۰نانومولار (۲۰ بين دوزهاي ،. از طرف ديگربوددار  معني

 داري وجود داشت نيز اختلاف معني) ۱/۹±۳/۱نانومولار (۱۰

)۰۵/۰p<(.  

انفجار تنفسي در نوتروفيل مجاورشده با مايع رويي  ميزان

 استروژن نانومولار۱۰ هاي مزانشيمی در گروه تيمارشده با دوز سلول

داراي  )۶۱۳/۰±۰۲۱/۰( در مقايسه با گروه کنترل )۰۳۸/۰±۵۰۴/۰(

نانومولار ۲۰ گروه تيمارشده با دوز .)>۰۵/۰p(دار بود  اختلاف معني

نيز در مقايسه با گروه کنترل کاهش  )۴۷۲/۰±۰۲۹/۰( استروژن

 اما اين اختلاف بين دوزهاي ).>۰۱/۰p( داري نشان داد معني

  دار نبود. یاستروژن معننانومولار ۱۰نانومولار و ۲۰

  

  بحث 

در محيط داخلي مغز استخوان در  يهاي بنيادي مزانشيم سلول

. ]۱۵، ۱۴[ گيرندهاي نوتروفيل قرار مي ارتباط نزديک با سلول

ترک کرده هاي نوتروفيل بالغ، محيط داخلي مغز استخوان را  سلول

کنند. با اين وجود ارتباط مستقيم بين و به سمت خون حرکت مي

هاي بالغ در محيط داخلي ي و نوتروفيلهاي بنيادي مزانشيم سلول

رسد که  مي نظر طور دقيق شرح داده نشده است. به مغز استخوان به

هاي نوتروفيل از مرگ زودرس و  ها در حفاظت سلول اين سلول

 استخوان نقش دارند ها در محيط داخلي مغزسازي آن مهار فعال

 يهاي بنيادي مزانشيم هاي طبيعي نيز سلولالبته در بافت .]۱۴[

در نواحي  ها عمدتاً اين سلول]. ۱۶[ اختصاصي آن بافت حضور دارند

و اندوتليال)  (پری اندوتليال هاي مختلفي از قبيل نواحي اطراف سلول

]. کشت ۱۷[ اندقرار گرفته واسکولار) (پری نواحي اطراف عروقي

هاي مختلف، يک هاي نواحي اطراف عروقي مشتق از بافت سلول

هاي بنيادي مزانشيمي مشتق از مغز  فنوتيپ مشابه با سلول

هاي بنيادي مزانشيمي نقش  ]. سلول۱۸دهد [استخوان را نشان مي

هاي هاي دفاعي اصلي در برابر واکنشايمونومودلاتوري در مکانيزم

عنوان  دهند و بدين ترتيب بهسيستم ايمني را از خود نشان ميمضر 

رابط بين محيط داخلي مغز استخوان و خون در موجود زنده عمل 

هاي بنيادي مزانشيمي  کنند. اثرات تنظيم سيستم ايمني سلولمي

هاي سيستم ايمني از قبيل  سازي اوليه آنها با سلول نيازمند فعال
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ها مانند  التهابي اين سلول پيش هايوکاينها و توليد سايتنوتروفيل

TNFα ۱۹است [ ۱- (فاکتور نکروزکننده تومور آلفا) و اينترلوکين ،

۲۰ .[  

واسطه توليد  هاي بنيادي مزانشيمي به سازي، سلول بعد از فعال

، E2اکسايد، پروستاگلاندين  فاکتورهاي محلول از قبيل نيتريک

کننده شامل  هاي تنظيمولکولو م IL-6اکسيژناز و  دی۲�۳اندولامين

اي را کننده ، نقش سرکوبHLA-Gو  PDL1 ،TGFβها، گالکتين

شده  مطالعات انجام]. ۲۱- ۲۳کنند [روي سيستم ايمني بازي مي

مقيم در بافت در  يهاي بنيادي مزانشيم نشان داده است که سلول

هاي التهابي آنها هاي نوتروفيل و افزايش قابليت فراخواني سلول

. بنابراين ]۱۶[ دنبال چالش ميکروبي داراي نقش اساسي هستند هب

در آن  يهاي بنيادي مزانشيم ريزمحيطي که سلول رسدنظر مي به

هاي نوتروفيل مرتبط با  اند، در نهايت بر وضعيت سلول قرار گرفته

دهد که استروژن بر  . تحقيقات نشان ميآنها موثر خواهد بود

. اين هورمون يکي از ]۲۵، ۲۴[ داردعملکرد سيستم ايمني اثر 

هاي استروئيدي است. همه اعضاي اين  اعضاي خانواده هورمون

که  مشخص شده]. ۱۴ها نقش دارند [ خانواده در تنظيم بيان ژن

بنيادي هاي  سلول روي عملکردهاي مدياتوري سيستم ايمني

سلول يا فاکتورهاي محلول تنظيم  - مزانشيم، توسط ارتباط سلول

توجه به بررسي مطالعاتي که حاکي از نقش تنظيمي  با]. ۷[ دشومي

ها بيشتر ، اين واکنشهستندسيستم ايمني توسط سلول مزانشيم 

در مورد مايع رويي سلول  و بودهسلول  -مرتبط با ارتباط سلول

  اطلاعات کمي در دسترس است.

نوتروفيل استراديول همراه با پروژسترون سبب افزايش بقاي 

خير در آپوپتوز با کاهش فعاليت اه اين عمل از طريق تشود ک مي

  ].۲۶[ گيرد صورت مي ۹و  ۳ کاسپاز

شود. هاي نوتروفيل در بدن توسط آپوپتوز تنظيم مي هموستاز سلول

مغز استخوان از افراد سالم در  يهاي بنيادي مزانشيم حضور سلول

داري  معنيصورت  به ۵۰۰به  يکنسبت  هاي نوتروفيل به کنار سلول

 هاي نوتروفيل در حال استراحت، موجب کاهش آپوپتوز در سلول

شده  هاي فعالو نوتروفيل ۸- اينترلوکين شده با هاي فعالنوتروفيل

 آلانين فنيل- L-لوسيل- L-متيونين- L-فورميل- N پپتيدبا تري

هاي بنيادي  عملکرد مشابهي نيز در ارتباط با سلول]. ۲۷[ است شده

. تحقيقات ]۱۸[ هاي محيطي گزارش شده استبافت يمزانشيم

هاي  سلولتوليدشده توسط  IL-6بيشتر مشخص نموده است که 

هاي  موجب افزايش بقا و مهار آپوپتوز درسلول بنيادي مزانشيمي

موجب کاهش سطح پروتئين  IL-6]. ۱۴شود [ نوتروفيل مي

در  mcl-1و افزايش پروتئين ضدآپوپتوزي  Baxآپوپتوزي  پيش

  ].۲۷، ۲۶شود [ هاي نوتروفيل مي سلول

استروژن بر ] نشان داده شده است که ۲۶در تحقيقات اخير [

گذارد و با افزايش بيان  هاي مزانشيم موش صحرايی اثر مي سلول

سبب ممانعت از عمل  BCL-XLو  BCL-2هاي  مولکول ژنومي

ورشده شود. در بررسي ما کاهش آپوپتوز در نوتروفيل مجا آپوپتوز مي

با مايع رويي و نيز سلول مزانشيم که با استروژن تيمار شده مشاهده 

توان گفت ممکن است به همين علت باشد. در بررسي  شد که مي

هاي مزانشيم با  ] نشان داده شده که تيمار سلول۲۶ديگري [

ها شده است که اين اثر  ماني نوتروفيل استروژن سبب افزايش زنده

گيرد و همچنين سلول  صورت مي ۹و  ۳از با کاهش فعاليت کاسپ

ها را از آپوپتوز  ها و سنتروبلاست تواند تيموسيت ميمزانشيم 

خودي محافظت کند و آنها را در مقابل مرگ القاشده از مسير  خودبه

Fas  اين اثر را روي احتمالاً توان گفت  که مينمايد محافظت

  .کند میم اعمال زمکاني همينبا  نوتروفيل

سبب ايجاد اثرات  IL-6بع ديگري گفته شده است که توليد در منا

شود که در حفظ و تقويت عملکرد نوتروفيل اثر  آپوپتوتيک می آنتي

گذارد. در مطالعه ما نيز مشاهده شده است که تيمار سلول  مي

مزانشيم و مايع رويي آن با استروژن سبب افزايش فاگوسيتوز در 

دليل توليد  ت احتمالاً اين اثر بهتوان گف نوتروفيل شده است که مي

IL-6 برداري  سازي فاکتور نسخه هاي مزانشيم با فعال است. سلول

STAT-3  سبب توليدIL-6 شوند. مطالعات قبلي نشان داده  مي

هاي مزانشيمی مانع  موجود در مايع رويي سلول IL-6است که 

هاي  ولهاي آزاد اکسيژن و ايجاد انفجار تنفسي در سل توليد راديکال

]. بنابراين ۱۴شود [ مي f-MLPنوتروفيل بدون تيمار يا تيمارشده با 

که در مطالعه حاضر در ارتباط با مايع  NBTکاهش شدت آزمون 

رويي مشاهده شد ممکن است از اين طريق صورت گرفته باشد. 

گسيخته  صورت لجام هاي آزاد اکسيژن به هنگامی که توليد راديکال

کند موجب تشديد ضايعات  ايش پيدا ميها افز در نوتروفيل

شود  هاي نوتروفيل مي ايمونوپاتولوژيک ايجادشده توسط سلول

هاي مزانشيمی  ]. با توجه به اينکه تيمار با مايع رويي سلول۲۷[

تحت تاثير استروژن موجب افزايش قابليت فاگوسيتوز در همراهي با 

که گيري نمود  توان نتيجه شده است مي NBTکاهش آزمون 

دليل  توانند به ها يک فنوتيپ ضدالتهابي پيدا کرده و مي نوتروفيل

افزايش قابليت فاگوسيتوز بدون ايجاد آسيب بافتي در فرآيندهاي 

  ترميم بافت مشارکت کنند. 

 طور جالب توجهي نشان داد که تيمار به حاضر نتايج مطالعه

ورت دنبال مجا استروژن بهمغز استخوان با  هاي مزانشيمي سلول

دار قابليت فاگوسيتوز و انفجار  موجب افزايش معنيمستقيم سلولي 

که لازم است در اين زمينه  هاي نوتروفيل شده است تنفسي سلول

با توجه به نقش  .در مطالعات آينده تحقيقات بيشتري صورت پذيرد

تنظيمي استروژن و سلول مزانشيم بر عملکرد سيستم ايمني، 

-سلول مزانشيمی ميمايع رويي حاصل از کنش نوتروفيل با  برهم

گر هورموني مورد توجه قرار تواند در رويکردهاي درماني و مداخله

ها گيرد. سلول مزانشيم مجاورشده با استروژن بر عملکرد نوتروفيل

هاي  در درمان بيماري دتوانتاثير قابل توجهي دارد که از اين نظر مي

هاي فيزيولوژيک و حتي ها و پاسzمرتبط با عملکرد نوتروفيل



 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــو همکاران  زهرا نکويي  �٩

   �١٣٩ �ابستان ،٢، شماره ٢١دوره                       نامه افق دانش فصل

هاي مزانشيم مورد  ها در عمل متقابل با سلولپاتولوژيک نوتروفيل

  توجه قرار گيرد.

  

  3يري نتيجه

مجاورشده با استروژن قابليت  یمزانشيم های سلولمايع رويی 

  دهند. میافزايش  ها را فاگوسيتوز و انفجار تنفسي نوتروفيل

  

زحمات و همکاري کليه وسيله از  بدين تشکر و قدرداني:

شناسي و مرکز کشت  ربط بخش ايمني مسئولان و کارکنان ذي

  شود. اني ميدپزشکي دانشگاه اروميه تشکر و قدر سلول دانشکده دام

مطالعه حاضر از نظر رعايت اخلاق در پژوهش  تاييديه اخلاقی:

  با دستورالعمل انجمن حمايت از حيوانات مطابقت داشت.

  ی توسط نويسندگان گزارش نشده است.مورد ت<ارض منافع:

ارشد  نامه مقطع کارشناسي مطالعه حاضر حاصل پايان منابع مالی:

پزشکي دانشگاه  بوده که با همکاري مرکز کشت سلول دانشکده دام

  اروميه انجام گرفته است.
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