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  دهيچك
ل ثابت شده ينوتروف يها سلول بر )LPS(ديساكار يپوپليمار شده با ليمال تيمزانش ياديبن يها ارتباط سلول راًياخ :و هدف نهيزم

 ياديبن يها عملكرد متقابل سلول يبر روپر مصرف  يدنينوش كيسبز به عنوان  ين اثرات چاييهدف از مطالعه حاضر تع. است

 .بودها  لينوتروف يبر رو يش التهابيت پيمال در وضعيمزانش

  

 10با ها ن سلوليمال از مغز استخوان رت، ايمزانش ياديبن يها سلول يجداساز بعد از، ين مطالعه تجربيدر ا : يروش بررس

ها شستشوداده  سلول LPSخته و جهت حذف يدور ر ييع رويسپس ما شد ومار يساعت ت 1 مدت به  LPSازليتر  ينانوگرم در ميل

سپس . ديساعت انكوبه گرد 24به مدت) تريل يليم كروگرم بريم 500و  100، 10(سبز  ياز چا يمتفاوت يها ها با غلظتلسلو. شدند

ها  ليساعت با نوتروف 4ها را  به مدت در ادامه سلولو دند يمار انكوبه گرديگر بدون تيساعت د 24مال به مدت يمزانش يها سلول

استفاده  سيكال واليكروسز يها از آزمون آنال  سه دادهيجهت مقا .قرار گرفت يابيها مورد ارز ليان عملكرد نوتروفيدر پا. انكوبه شدند

  .شد گرفته نظر در p>05/0 يدار يمعن سطح .شد

  

ت ي، برداشت نوترال رد و قابلياتيموجب كاهش قدرت ح) LPSمار شده با  يت( يش التهابيمال پيمزانش ياديبن يها سلول :ها افتهي

سبز باعث  يعصاره چا يبا غلظت بالا يمال التهابيمزانش ياديبن يها مار سلوليت. مجاور شده، گشت يها لينوتروف يانفجار تنفس

ن زنده يچن هم. ل مجاور شده، گشتينوتروف يها سلول لهيبه وس يو شدت انفجار تنفس )NR( نوترال رد رنگ  شتر برداشتيكاهش ب

  .افتيش ير وابسته به دوز افزايسبز به صورت غ يبا چا يمال التهابيمجاور شده با مزاش يها لينوتروف يمان

  

 عملكرد تيوتق موجب تواند يم سبز يچا با يالتهاب شيپ طيشرا در ماليمزانش ياديبن يها سلول ماريت رسد يم نظر به :يريگ جهينت

 .گردد لينوتروف يها سلول يتنفس انفجار و توزيفاگوس تيقابل  كاهش و بقا شيافزا در ماليمزانش يها سلول
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  مقدمه

د در گردش ين گلبول سفيتر فراوان هاليتروفنو

 يهان پاسخيو واسطه اول يخوار گانهيت بيبا قابل خون

 ييها سطح بالان سلوليا .هستند يذات يمنيدر ا يالتهاب

د يــرا تولژن يآزاد اكســ يهــاكــاليو راد پروتئازهــااز 

 خته منجـر بـه  يد لجـام گس ـ يدر صورت تولكنند كه  يم

هـا   لينوتروف .)1(خواهد شدزبان يم يها بافت ب بهيآس

د در ي ـافته بوده كه پـس از تول يز يتما كاملاً يها سلول

هـا از  م نبوده و طول عمر آنيقابل تقس مغز استخوان 

 هـا  لي ـنوتروفعفونت،  يدر ط .كنديچند روز تجاوز نم

 ؛مثـل  يياي ـباكتر واره سـلول يد يها له فرآوردهيوسه ب

و  MDPد،ي ـپپت يل دي ـو مورام  LPSد،يسـاكار  يپو پل ـيل

فعــال  )IFNγ( گامــانترفــرنيمثــل ا يالتهــاب يهــاواســطه

  .)2(شوند يم

بالغ كـه امـروزه    ياديبن يها ن سلوليتراز مهم

توان ين را به خود جلب كرده است، ميتوجه اكثر محقق

 يهـا  سلول. اشاره كرد  يميمزانش ياديبن يها به سلول

ــبن ــرميمزانشــ يادي ــا منشــا ييهــام بافــتيم در ت  ءب

تانـدون   ،چـه يماه ،غضروف ،استخوان ؛مثل  يميمزانش

ن بـه  يچن ـهـا هـم  لولن س ـي ـا. كننـد يشركت م يو چرب

 يهــا ســلول يت كننــده بــرايــحما يهــا عنــوان ســلول

با  .)3(ز مطرح هستنديك در مغز استخوان نيتيهماتوپو

 بـالغ و   يادي ـبن يها سلولبه آسان  يتوجه به دسترس

هـا   ن سـلول ي ـا، يم ـياستفاده بالقوه در طب ترمت يقابل

نـده  يدر آ مختلـف  يهـا  يمـار يبدرمان  يدها را برايام

ن نشان داده شده است يعلاوه بر ا. )4(دهند يمش يافزا

 ييبـالا  نسبتاً يمنيل كننده ايت تعديها قابل ن سلوليكه ا

 ياديـــبن  يهـــا ســـلول. )5(ز برخـــوردار هســـتنديـــن

ا در ي ـو  مغـز اسـتخوان   يط داخل ـيمال در مح ـيمزانش

 يهـا  ك بـا سـلول  ي ـارتبـاط نزد در  يط ـيمح يهـا  بافت

ن ي ـرسـد كـه ا   يم ـبه نظر  .)1(درنيگيل قرار مينوتروف

ل از مـرگ  ي ـنوتروف يهـا  هـا در حفاظـت سـلول   سلول

 مغـز  يداخلط يآنها در مح يساز زودرس و مهار فعال

انجام شـده نشـان    يها همطالع.)6(استخوان نقش دارند

م در يمال مق ـيمزانش ـ يادي ـبن يهـا  داده است كه سلول

ش يل و افــزايــنوتروف يهــا ســلول يبافــت در فراخــوان

 يدارا يكروبيآنها به دنبال چالش م يالتهاب يهاتيقابل

  .)7(هستند ينقش اساس

 يهـا  سلولب، يا در طول آسيپس از عفونت و 

 يمولكـول  يالگوهـا از  يا ف گسـترده ي ـبا طمال يمزانش

مـرتبط بـا    يهـا  ا مولكـول ي ـو  )PAMP(مرتبط با پاتوژن

ر، ي ـر در تكثيي ـشوند كه منجـر بـه تغ   يممواجه  ،بيآس

ــا  ــاجرت و تمـ ــا يمهـ ــز آنهـ ــود يمـ ــاك در. شـ                          نيـ

                          رنــدهيبــر عهــده گ م عفونــت عمــدتاًيــهــا و علا بيآســ

 (TLRs) Toll-Like Receptors مرتبط  يمولكول يو الگوها

بـه طـور مثـال    . باشـد  ياست م يدرون (DAMPs)خطر با

بـه عنــوان   (LPS)يياي ـباكتر ديســاكار يپـوپل يل شـناخت 

 يگرم منف ـ يها يمرتبط با دسته باكتر يمولكول يالگو

هـا صـورت    ن سـلول ي ـدر ا  Toll-like receptor 4به وسـيله 

   .)8(رديگ يم

ــا ــرگ گ يچ ــســبز از ب  Camellia Sinensisاه ي

ــتخراج  ــاس ــود و  يم ــيش ــر  يك ــرف ت ن و ياز پرمص

شـود،   يها پس ازآب محسوب م يدنين آشاميتر متداول

د كه يآ يبه شمار م يياه دارويك گيبه علاوه به عنوان 
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چون آثار ضد سـرطان و   هم يار سودمنديخواص بس

ضـد   ياثرهـا  يسـبز دارا  يچا. )9(دارد يدانياكس يآنت

ن موجب يچن و هم HIVانعقاد خون، ضد سرطان و ضد 

به  .)9و 10(شود يمبدن  ير اختصاصيغ يمنيش ايافزا

 ؛از جملــــــه  ييهــــــا بيـــــ ـترك يعــــــلاوه دارا

)EGCG,Caffein.polyphenol,Catechin,Vitamin B.C.E  (باشـد   يم

ــرات نوروپروتكت  ــه اث ــك ــود را از طري ــو خ ــار ي ق مه

نترفـرون گامـا، مهـار    يآزاد، مانع ترشـح ا  يها كاليراد

TNFα  يداسون چرب ـيكاهش پروكس ،3و مهار كاسپاز ،

ز آثـار  ي ـن آوردن قنـد خـون، كـاهش آپوپتـوز و ن    ييپا

  .)11و  12(كند ياعمال م يضدالتهاب

در مورد نقش  يقابل توجه يها هتاكنون مطالع

ارتبـاط   يده در شكل يط التهابيدر شرا يطيعوامل مح

ل در دسـترس  ي ـمال و نوتروفيمزانش ـ يهـا  سلولن يب

سـبز    يچـا  ين منظور عصاره آب ـيپس بد .نبوده است

ــل مح  ــوان عام ــه عن ــيب ــرد   يط ــر عملك پرمصــرف، ب

بـه  ( LPSمـار شـده بـا    يمال تيمزانش ـ ياديبن يها سلول

 يابي ـهـا ارز  ليوفربر نوت) يط التهابياجاد شريمنظور ا

  .گرديد

  

  يبررس  روش

كار  ين اخلاقيه موازيكل يتجرب ن مطالعه يدر ا

تـه  ين مصـوب كم يطبـق قـوان   يشگاهيوانات آزمايبا ح

ــژوهش ــااخــلاق در پ ــده  يپزشــك يه ــابق معاه و مط

مال از يمزانش ـ ياديبن يها سلول .ت شديرعا ينكيهلس

 يها  رتلئاك يغ ايو ستمور ا و فيبيت يها  مغز استخوان

 يو همكـاران جداسـاز  زاپيا ستار مطابق روش ينژاد و

ــا  رت. )13(شــد ــور از ح يه ــمزب ــه دانشــكده واني خان

مراحـل    يمتمـا . ديه گرديه تهيدانشگاه اروم يدامپزشك

ه ي ـدانشـگاه اروم  يته اخلاق پژوهشيق در كمين تحقيا

ن منظـور پـس از كشـتار    يبـد . د قرار گرفـت ييرد تأمو

و اسكالپل،  يچي، با استفاده از قيوه انسانيها به شرت

هـا  ران و ساق پـا از اسـتخوان لگـن رت    يهااستخوان

ــامپون اســتر  .جــدا شــد ــا اســتفاده از ت ل پوســت و يب

ها داخل ها جدا و سپس آناز استخوان يچه اضافيماه

.  ل قرار داده شـد يسترط كشت ايمح يش حاويد يپتر

مزبـور بـه    يها  نگ مغز استخوانيسپس اقدام به فلاش

. شد) انگلستان ـGibco(ساخت DMEMط كشت يكمك مح

بـار شستشـو، بـا غلظـت     2حاصـله پـس از    يها سلول

ــه ازا  4×105 ــلول ب ــانت  يس ــر س ــه    يه ــع ب ــر مرب مت

 10و  DMEMط كشت يمح يحاو T25كشت  يها  فلاسك

. منتقــل شــدند) انگلســتان ـــ Gibco(ســاختFBS درصــد 

ــلول ــدت    س ــه م ــا ب ــا 24ه ــاعت در دم ــه  37 يس درج

دكربن در ياكســ يد درصــد 5گــراد و حضــور  يســانت

 يهــا ســلولشــدند، ســپس   يگرماگــذار  گرمخانــه

چسـبنده ادامـه    يهـا  سلولرچسبنده حذف و كشت يغ

. باشـند  يم ـمال يچسـبنده مزانش ـ  يها سلولرا يز افتي

بار انجـام گرفـت و    كيروز  2ط كشت هر يض محيتعو

 يهـا  سـلول ، درصـد  80ش از ين تـراكم ب ـ يپس از اول ـ

 2 يحاو) كايĤمرـSigma(نيپسيچسبنده با استفاده از تر

و جهـت پاسـاژ    ياز كف فلاسك جداساز EDTAدرصد 

ت، از پاسـاژ  يدر نها. منتقل شدند يبعد يها  به فلاسك

 يمجاورسـاز  يهـا  شيها جهت انجام آزما   سوم سلول

  .)13(ديها استفاده گرد  ليوفبا نوتر
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مال بـا  يمزانش ـ يادي ـبن يهـا  سلولمار يتجهت 

LPS ،،مال  يمزانش ياديبن يها سلول پس از پاساژ سوم

 4بـه مـدت   ليتـر   نانوگرم بـر ميلـي   10زان يبه م LPSبا 

) يط التهـاب يشرا يبه منظور بازساز( مار شديساعت ت

ختـه  يرا دور ر ييروط يمح LPSس به منظور حذف سپ

  .)14(شستشو داده شد  PBS با ها سلولو  

سبز، جـنس و گونـه آن    يه برگ چايپس از ته

د يي ـأه تي ـوم دانشـگاه اروم يكارشناس هربار به وسيله

پـودر   ياب برقيخشك شده با آس يها سپس برگ. شد

روش  سـبز بـه   يچا يبرگ ها يگاه عصاره آبآن. شد

  .)15(ه شديو همكاران تهزهير 

 ياديـــبن يهـــا ســـلولمـــار يپـــس از اتمـــام ت

ــ، اLPSبــا  مال يمزانشــ  يهــا  غلظــتبــا  هــا ســلولن ي

ــاوت ــا  يمتفـ ــاره چـ ــبز ياز عصـ  500و  100، 10(سـ

سـاعت مجـاور   48بـه مـدت   ) ليتـر  ميكروگرم بر ميلـي 

 يـي ع رويمـا  ون،يپـس از اتمـام زمـان انكوباس ـ   . شدند

پـس از  . خته شـد يشده و به دور ر يآور جمع ها سلول

 يايــبــه منظــور حــذف بقا هــا ســلول يشســت و شــو

ازه ط كشـت ت ـ يمح ـ هـا  سـلول ، بـه  سـبز  يعصاره چا

. گـر انكوبـه شـدند   يساعت د 24افزوده شده و به مدت 

انجـام   يمال بـرا يش ـمزان يادي ـبن يهـا  سلولت يدر نها

  .استفاده شدش  يآزما

ها بـه    رت يطيل از خون محينوتروف يها سلول

داروپخــش (ن كامپانــد ســاخت شــركت يكمــك مگلــوم

پـس از  بـه طـور خلاصـه     ).20(شـد  يجداساز) تهران

ــيب ــح يهوش ــر   5وان ، ي ــي ليت ــون هپارميل ــهيخ  10(ن

ــر  ــي ليت ــر در ميل ــب  يرت  استحصــال )ميكروليت از قل

 درصد 9/0 يولوژيزياز سرم ف يم مساووان با حجيح

 ن  بـا ياز مگلومليتر  يميل 1ق شد ، به طور جداگانه، يرق

 ورتكس شد، درصد  9/0 يولوژيزيسرم فليتر  يميل 3

ن يمگلوم يبه رو  يمق شده به آرايخون رقليتر  يميل 2

ــدت    ــه مــ ــد و بــ ــل شــ ــا دور يدق 15منقــ ــه بــ                           قــ

rpm  2400 ــه در دق ــديفيســانتريق ــا. وژ ش ــيع رويم  ي

 400 خــارج و رســوب حاصــل را بــا يرســوب ســلول

بـه  . همگن شد  درصد 9/0 يولوژيزيسرم فميكروليتر 

ل بـه  يمنظور حذف گلوبول قرمز آب مقطر سرد اسـتر 

 10 ه بـه فـالكون اضـافه و بلافاصـله    ي ـثان 30ـ40مدت 

داخـل فـالكون    درصـد   ٪2 يولـوژ يزيسرم فليتر  يميل

قـه بـا   يدق 5فـالكون بـه مـدت    . ديمخلوط گردخته و ير

 يـي ع رويما. وژ شديفيسانتردر دقيقه  rpm  2400دور

ط كشـت همگـن   يمح ـليتـر   يميل ـ 1 ه و رسـوب بـا  يتخل

و تعداد سلول با اسـتفاده از   يمانان  زندهيد در پايگرد

 2×106تعــداد ســپس .ديــن گرديــيپــان بلــو تعيروش تر

  تر بـه همـراه  يلكرويم 2000ل در حجم   يسلول نوتروف

 6 يهـا تي ـداخـل پل مال يمزانش ـ يادي ـسلول بن 2×10 5

ط يساعت، تحت شـرا  4سپس به مدت . خته شديخانه ر

انكوبـه   درصد 80رطوبت  و CO2درصد  5درجه با  37

 يهـا  سـلول بعد از گذشت زمان انكوبه شدن  .دنديگرد

 يهـا    شـد و جهـت انجـام تسـت     يآور ل جمـع ينوتروف

  .شد ر استفادهيز يليتكم

نــوترال رنـگ   برداشـت زان ي ـم يابي ـارزجهـت  

تـر  يكروليم 255 خانه به مقدار  96ت يدر هر پل، )NR(رد

ــ ــون نوتروفياز سوسپانس ــر    2×106(ل ي ــلول در ه س

 20، بـه همـراه    ماليمجاور شده بـا مزانش ـ  )تريل يليم
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) ليتـر  يگرم بر ميل ـ يميل NR )3/3تر از محلول يكروليم

درجـه   37سـاعت در   4دت ها افزوده و به م ـ به چاهك

د يمحلول اس ـتر يكروليم 200 .ديانكوبه گرد يكيدر تار

ــانولـ    اليك گلاســياســت و  درصــد 1ك يداســتياس(ات

.  دي ـك گرديها اضـافه و ش ـ  به چاهك) درصد 50اتانول

 بـه وسـيله  نـانومتر     630 ها در طول مـوج تيآنگاه پل

  .زا خوان خوانده شدنديدستگاه الا

تر از يكروليم 100 ،ير تنفسانفجا يابيارز يبرا

سـلول    1×106(زهياپسون دا يمخمر كاندون يسوسپانس

ون يتـر از سوسپانس ـ يكروليم 100و ) تـر يل يليدر هر م

مال يمزانش ياديبن يها سلولل  مجاور شده با ينوتروف

 30 بــه همــراه  )تــريل يلــيســلول در هــر م   2×106(

بـه  ) تـر لي يميلگرم بر   يميل NBT )1 تر از محلوليكروليم

ها    ن سلوليا. خته شديخانه ر 96ت يپل يها داخل چاهك

سـاعت در   م يخانـه بـه مـدت ن ـ    96كشت  يها  تيدر پل

 دكربنياكس ـ يد درصد 5گراد و  يدرجه سانت 37 يدما

هـا   ون سـلول يپس از اتمام زمان انكوباس. انكوبه شدند

آنگـاه  . ت شـدند ي ـسه بار شسته شده و بـا متـانول تثب  

 140كس شده فورمـازون بـا افـزودن    يف يها ستاليكر

دو مولارحـل   KOHتـر  يرولكيم 120و  DMSO تريكروليم

 نــانومتر بــه وســيله 620هــا در طــول مــوجتيــپل. شــد

 يچنـين بـرا   هـم  .زا خـوان خوانـده شـدند   ي ـدستگاه الا

 200 ،لي ـنوتروف يهـا  سـلول  يزان زنده مانيسنجش م

سـلول    2×106(ل يون نوتروفيتر از سوسپانسيكروليم

، بـه همـراه    ماليمجاور شده با مزانش )تريل يليدر هر م

) ليتـر  يميلگرم بر   يميل MTT )5تر از محلول يكروليم 20

 37گـر در  يسـاعت د  4ها افزوده و بـه مـدت    به چاهك

 DMSOتر يكروليم 200. ديانكوبه گرد يكيدر تاردرجه 

هـا در  تي ـآنگـاه پل . دي ـك گرديبه چاهك ها اضافه و ش

زا خـوان  ي ـدسـتگاه الا  انومتر به وسيلهن 540طول موج

  .خوانده شدند

شــده بــا اســتفاده از    يآور جمــع يهــا داده

كال يكروسز يآنال يآمار يها و آزمون SPSSافزار  نرم

  . تجزيه و تحليل شدند  سيوال

  

  ها افتهي

جدا شده از مغـز اسـتخوان پـس از     يها سلول

ج يبه تـدر پس از چند روز ط كشت يكشت دادن در مح

ــ ــلولده شــده و مشــابه  يكش بروبلاســت يف يهــا س

كشـت   يهـا  سـلول ت از پاساژ سوم يدر نها .گردند يم

مال يمزاشــ ياديــبن يهــا ســلولداده شــده بــه عنــوان 

    ).1شكل(شداستفاده 

ــان   ــده م ــودار زن ــابق نم ــنوتروف يمط ــاي  ،ل ه

باعـث كـاهش    LPSمار شده با يمال تيمزانش يها سلول

 يهـا  سـلول سـتا  ن رايدر هم ـ. هـا شـد   لي ـنوتروف يبقا

  سـبز در غلظـت   يمار شده با عصاه چايمال تيمزانش

ش ير را در افـزا يثأن ت ـيشتريبليتر  ميكروگرم در ميلي 10

ر ي ـهـا بـه صـورت غ    لي ـنوتروف يبقـا برگشت عملكرد 

  ).1نمودار (وابسته به دوز را دارد

ــقابل ــتي ــ NR  ت برداش ــارزك ي ــ يابي از  يكل

 ،دهـد   يه م ـي ـارا هـا  لي ـنوتروف يمزوزويعملكرد بخش ل

باعث كاهش  LPSك شده با يمال تحريمزانش يها سلول

البتـه  . شـد  يل خـال ينسبت به نوترف NRزان برداشت يم

سـبز   يمار شده با عصاره چايمال تيمزانش يها سلول
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موجـب كــاهش  ليتــر  ميكروگـرم در ميلـي   500در غلظـت  

                         بــــــه وســــــيله NRدر برداشــــــت  يدار يمعنــــــ

ل  نسـبت بـه  گـروه كنتـرل شـده      ي ـنوتروف يها سلول

  ).2نمودار (است

ــون  ــاحآزم ــارز NBTياي ــ يابي ــاز قابل يكل ت ي

 بـــه وســـيلهزه يدر مخمـــر اپســـون  يانفجــار تنفسـ ــ

  .دهد يه ميها را ارا  لينوتروف

مال يمزانش ـ يهـا  سـلول  NBTج  تسـت يطبق نتا

در  يباعـث كـاهش انفجـار تنفس ـ    LPSمجاور شده بـا  

ــنوتروف ــدند  لي ــا ش ــم. ه ــ ه ــار ين تيچن ــلولم ــا س  يه

سبز بـه صـورت وابسـته      يمال با عصاره چايمزانش

ل ها در ينوتروف يد كاهش انفجار تنفسيدوز باعث تشد

مال بـدون  يل مجاور شده با مزانش ـيسه با نوتروفيمقا

  ).3نمودار(شد  ييل خود، به تنهاينوتروف يمار  و حتيت

 

 

 
تغيير ) Bتصوير . 1روز  در هاي آسپيره شده  مغز استخوان سلول) Aتصوير .  مغز استخوانهاي آسپيره شده از پاساژ سلول: 1شكل 

  .)40×بزرگنمايي( باشد يمها  و دوكي شدن  كامل آنها پس از پاساژ سوم كاملا مشهود شكل اين سلول

  

  
  

مزانشيمال پيش التهابي تيمار شده با غلظت هاي  ي بنياديها سلولي نوتروفيل مجاور شده با ها سلولارزيابي ميزان زنده ماني  :1نمودار

  .باشد يمنسبت  به يكديگر   >05/0p حروف يكسان نشان دهنده برروي نمودارها اختلاف معني دار در سطح. متفاوت چاي سبز
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N : ،نوتروفيلهاي تنهاN+MSCs :ن دهنده غلظت عصاره چاي اعداد داخل پرانتز نشا. هاي بنيادي مزانشيمالنوتروفيلهاي مجاور شده با سلول

  .سبز برحسب ميكرو گرم بر ميلي ليتر است

  

  

  
  

   

ي بنيادي مزانشيمال پيش التهابي تيمار ها سلولنوتروفيل هاي مجاور شده با  به وسيلهميزان برداشت رنگ نوترال رد  ارزيابي :2نمودار 

نسبت  به يكديگر   >05/0p دار در سطح ارها اختلاف معنيحروف يكسان نشان دهنده برروي نمود .هاي متفاوت چاي سبز شده با غلظت

  .باشد يم

N :هاي تنها،  نوتروفيلN+MSCs :اعداد داخل پرانتز نشان دهنده غلظت عصاره چاي . هاي بنيادي مزانشيمالنوتروفيلهاي مجاور شده با سلول

  .سبز برحسب ميكرو گرم بر ميلي ليتر است
 

  

 

  
  

متفاوت چاي  هايهاي بنيادي مزانشيمال تيمار شده با غلظتسلول هاي نوتروفيل مجاور شده با انفجار تنفسي سلول ارزيابي قابليت : 3نمودار 

  .باشد يمنسبت  به يكديگر   >05/0p حروف يكسان نشان دهنده برروي نمودارها اختلاف معني دار در سطح . باشد يمسبز 
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N :هاي تنها،  نوتروفيلN+MSCs :اعداد داخل پرانتز نشان دهنده غلظت عصاره چاي . هاي بنيادي مزانشيمالجاور شده با سلولهاي م نوتروفيل

  .ليتر است  سبز برحسب ميكروگرم بر ميلي

  

  

  

  بحث

انــد كــه نشــان داده يشــگاهيآزما يهــا قيــتحق

بافـت،   يبازسـاز  ييتوانا  يميمزانش ياديبن يها سلول

مهـار   اي ـم كننـده  يت تنظي، خاصيمنيستم ايز از سيگر

ــرو ــده ب ــاپاســخ يكنن ــتم ايس يه ــيس ــدرا  يمن  .دارن

ــلول ر و عملكــرد يــمال تكثيمزانشــ ياديــبن يهــا س

 يهـا  سلولل يو تشك) NK Cell(يعيكشنده طب يها سلول

كننـد  يها را مهار م تيك از مونوسيتيماكروفاژ و دندر

و پاسـخ  يالتهاب يهاجاد پاسخيها در شدت ان سلوليا

م كننـده  يتنظ ـ يهـا  سـلول ز يو تمـا  1نـوع   يمن ـيا يها

 نيتـر  مهـم  .)16و  5(دارنـد  يادي ـر زيثأت يمنيستم ايس

هـا شـامل    ن سـلول ي ـا يمنيكننده ا  سركوب يفاكتورها

شده در سـطح آنهـا     انيب يمهار يها از مولكول يبرخ

ــاز قب ــ)PDL1، TGF-ß ، HLA-G ، Galectins ؛ليــ  ي، برخــ

 يبرخ ـ ،)IL-10 ،TGF-ß(ماننـد  يضدالتهاب يها نيتوكاياس

ــمتابول ــهـــا از قب تيـ و  IDOد ،يك اكســـايـــترين؛ ليـ

هـم  (ل كننـده التهـاب   ي، فـاكتور تعـد  )ها نيپروستاگلاند

مهاركننـده ماننـد    يهـا  مياز آنـز  يو برخ ـ )1ژنازياكس

صـورت    باشند كه بـه  يم) نازهايكس متالوپروتئيماتر(

م سلول به سـلول اثـرات   يمستقتماس درا ين و يپاراكر

رسـد كـه    يم ـبه نظـر  . )17و 18(دهند يخود را بروز م

مال تحت كنتـرل  يمزانش ياديبن يها سلول يعملكردها

بـه  . )19(باشـد  يمام يمتعدد انتقال دهنده پ يها ستميس

موجـود در مغـز    يادي ـبن يها سلول ينحو جالب توجه

 يپ مشـابه ي ـفنوت يدارا يط ـيمح يها استخوان و بافت

   .)21 و 20(باشند يم

 يهـا  در بافـت مال يمزانش ـ يادي ـبن يهـا  سلول

ل قـرار  ينوتروف يها سلولك با يارتباط نزددر  يطيمح

مال در هنگـام  يمزانش ـ  ياديبن يها سلول .)5(درنيگيم

 يرو )TLRs(شـبه تـول   يرنـده هـا  ي، گLPSمواجهه بـا  

ر يمال بارز شده و آنها را تحـت تـأث  يمزانش يها سلول

، يذات ـ يمن ـيا يهـا  رنـده يهـا جـزو گ   TLR .دهد يقرار م

 ،ييايباكتر يهاPAMPاز  يعيسف ويكننده ط ييشناسا

زبــان يم يهــا از مولكــول يو برخــ يقــارچ ،يروســيو

 يهـا  سـاز بافـت   شيپ ـ يبـر رو هـا  TLR. )22(باشند يم

نـال  يساز رت شي، پ HSC،EPS ، MSCچون  هم يگوناگون

از . )23(شـوند  يان ميب) (NPSيعصبساز سلول   شيو پ

ــا  ــ ييآنج ــه س ــا گناليك ــدن   يه ــث فراخوان ــر باع خط

تـوان   يم ـشـوند   يم ـب يبه محـل آس ـ  يمنيا يها لولس

مال يمزانش ـ يهـا  سلولرا در  ين عملكردينچ انتظار هم

ــن ــتحق. ز داشــتي ــدينشــان داده اســت كــه ل هــا قي                  گان

TLR   يبر رو 1ـ8 يها  MSC امـا   ،شـود  يمان يب TLR9 

بـا   MSC كه   يممشخص شده است هنگا. شود يمان نيب

LPS  ان و ي ـش بيشود موجـب افـزا   يده ميكشبه چالش

ن يشود، در ا يم MSC يروTLR4 و TLR2شتر يعرضه ب

، NFKβان يــش بيباعــث افــزا TLR4راســتا  فعــال شــدن 

MAPK ،PI3K ،ن ازجملـه   يتوكاين سـا يان چنـد يش بيافزا

CXCL10 ،IL6 ،IL1β ،IL8، ــح ــ، تولIRF3 ترشـ  ،RANTESد يـ

INFβ)25 يها رندهيشتر گين ظاهر شدن بيچن هم ،)24 و 
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HLAI،HLAII  ــول ــا و مولكــ ــك تحر يهــ ــيكمــ                  يكــ

)CD40,CD80 ,CD86( شود يم)جالب توجه است كه  .)26

ن اثـــــر يشـــــتريب TLR4 و TLR2هـــــا، TLRن ياز بـــــ

.  )27(كنـد  ياعمال م MSC يرا بر رو يمونومدولاتوريا

بـه عنـوان    LPSل در مطالعـه حاضـر از   ي ـن دليبه هم ـ

 يادي ـبن يهـا  سـلول اثـرات   يابي ـجهت ارز TLR4گاند يل

 يسـاز  هيك عفونت شـب يها در  ليمال بر نوتروفيمزانش

مشخص شده است كه  يا در مطالعه. شدشده استفاده 

 يمال نـه تنهـا بـررو   يمزانش ـ يمونومـدولاتور ياثرات ا

 يها سلول يبلكه بر رو ،مال اثرگذار استيخود مزانش

ز يباشد ن يممال يكه در ارتباط و تماس با مزانش يمنيا

نشان داده شـده   يبه طور جالب توجه. )28(ثر استؤم

منـو  يا يخـاص بـر پاسـخ هـا     TLRsك ي ـتحراست كـه  

ر يثأت ـ  يميمزانش ـ يياسـتروما  يهـا  سلول يمدولاتور

            كي ـبـه دنبـال تحر   مال يمزانش ـ يهـا  سـلول  .گذارد يم

4 TLR  ــا ــه ســمت فنوت LPSب ــب ــال  MSC1پ ي ــه دنب و ب

زه ي ـپلار MSC2 پي ـه سمت فنوتب Poly-ICبا   TLR3كيتحر

 MSC2 و يش التهـاب يپ ـ يهـا  نيتوكايسـا MSC1 .شوند يم

 30(كننـد  يم ـو را ترشـح  يمنو ساپرسيا يها نيتوكايسا

ط يجاد شرايباعث ا TLR4 به وسيله MSCك يتحر. )29و

ــ ــابيپـ ــ يش التهـ ــالاً   يمـ ــه احتمـ ــود كـ ــرات  شـ اثـ

از  يمن ـيا يها سلول يروخود را بر  يمونومدولاتوريا

ق يـــجــه از طر يدر نت ،كنــد  يمـــاعمــال   TGFβق يـ ـطر

ــث SMAD3 و TGFβنگ يگناليســ ــاب باع ســركوب الته

  .)31(شود يم

گذشته نشان داده شده است كه  يها قيدر تحق

 ياثـرات خـود را بـر رو    يط التهـاب يسبز در شرا يچا

آزاد، مهـار   يهـا  كـال يرادق مهار ياز طر يمنيستم ايس

، 3، مهــار كاســپازTNFαنترفــرون گامــا، مهــار يترشــح ا

، كــاهش TLR4/NFKβP65ر يان مســيــن كــاهش بيچنــ هــم

، )IL6,IL1β,TNFα( يالتهــاب يهــا نيتوكايســا يآزادســاز

ت يــل، كــاهش فعاليــت مهــاجرت نوتروفيــكــاهش ظرف

ــتول ــاHOCLو  MPO يديــ ــا ني، كــــاهش كموكــ  يهــ

CXCL،GROα  )لي ـنوتروف يتاكس ـك كمويتحر( ،MCP-1 

د ي ـفـاكتور تول (G- CSF ، )تيمنوس يك كموتاكسيتحر(

كـه   يدر حـال . )32(كنـد  ياعمال م ـ) تيكننده گرانولوس

ت ي ـش ظرفي، افـزا يدانتياكس يت آنتيش فعاليباعث افزا

ــ ــزايتيفاگوس ــاي، اف ــح  يش الق ــيد βترش ــن نيفنس ز ي

 يسـبز حـاو   يان ذكر است كـه چـا  يشا. )33(شود يم

ــترك ــا بيـ ــل ييهـ  EGCG, Caffeine ,polyphenol ؛مثـ

مشخص شده است  يبه طور جالب توجه )11(باشد يم

ل قهوه ياز قب ييها ن در فراوردهيكافئ يكه مصرف عاد

و  يمنــيكننــده ا ليســبز منجــر بــه اثــرات تعــد يو چــا

 هــا بيــركن تيــدر افــراد مصــرف كننــده ا يضــدالتهاب

  . )34(گردد يم

گـزارش كردنـد كـه     هـا  هاز مطالع ـ ياريدر بس

 ،NFKβ، 3كاسـپاز   يرهايسبز باعـث كـاهش مس ـ   يچا

ERK، ERAP ر انــداختن يشــود كــه باعــث بــه تــأخ  يمــ

ــوز در نوتروف ــآپوپت ــد  لي ــد ش ــا خواه در ). 35و 36(ه

مـار شـده بـا    يمال تيمزانش ـ يهـا  سلولمطالعه حاضر 

باعـث   ليتـر  ميكروگرم در ميلي 10سبز در غلظت  يچا

ن يــ، بنـابر ا  ديــگردهـا   ليــنوتروف يش زنــده مـان يافـزا 

نـه از  ين زمي ـدر ا يديها ممكن است سازوكار جد افتهي
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هـا   لي ـبـر نوتروف  MSCsبـر عملكـرد    يق اثرگـذار يطر

  .داشته باشد

 بــا يمال بــافتيمزانشــ يهــا ســلول كيــتحر 

 تـول  شبه يها رندهيگ قيطر از ييايباكتر نياندوتوكس

(Toll-like Receptor) TLR  يآزادسـاز  شيافـزا  موجـب 

 ، IL-8 لي ـقب از يالتهاب يها نيتوكايسا از ياديمقدار ز

MIF   تي ـقابل شيافـزا  ،يفراخـوان  آن موجـب  يپ درو 

شـود و   يم ـ هـا   لي ـنوتروف يتنفس انفجار و توزيفاگوس

 MSCsد شـده از  ي ـتول IL-6 نشان داده است كه ها قيتحق

 يهــا ســلولش بقــا و مهــار آپوپتــوز در يموجــب افــزا

سبز بـر آزاد   يمار چايت احتمالاً )1(گردد يمل ينوتروف

رنـگ  . اثـر داشـته اسـت    MSC يها سلولاز  IL-6 يساز

هـا   ليبوده كه نوتروف يونيك رنگ كاتي )NR  (نوترال رد

ره يداشت و ذخقادر به بر ت خوديزان فعاليبر اساس م

ــدامك يســاز ــا آن در ان ــل(خــود  يه ) شــانيها زوزمي

توز يفاگوس( NR توزيزان فاگوسيا ميبرداشت . شود يم

ــپا ــيله ) هي ــه وس ــلول ب ــا س ــنوتروف يه ــه  ي ــته ب ل بس

ات يو خصوص ـ يمـان  زان زنـده ي ـل مياز قب ييها فاكتور

 يهـا  سـلول مار يتمطالعه ن يادر  .)37(آنها دارد يغشا

بـه   NRسبز باعث كـاهش برداشـت    يمال با چايمزانش

  . ديمال گرديمجاور شده با مزانش يها لينوتروف وسيله

ان ي ـش بيرسـدكه افـزا  يدر مجموع به نظـر م ـ 

TLR يك آنها بر رويا تحريها و MSC د اثـر  يباعث تشد

شـود كـه در كـاهش شـدت      يم MSC يمونومدولاتوريا

ون ي ـمياتوا يهـا  يمـار يمـزمن و ب  يتهـاب ال يها يماريب

 38(د خواهد بوديت مفيد آرتريچون كرون، روماتوئ هم

ش اثــــرات يدال بــــر افــــزا  هــــا گــــزارش. )32و

بـه    يمن ـيا يها سلول يروبـر  MSC  يمونوساپروسريا

 يس ـيرونومهار فـاكتور   ؛شامل TLR4فعال شدن  وسيله

Noth تير لنفوسيكاهش تكث وT)23( ز و يممانعت از تما

ــدرت ــوغ دن ــل يبل ــيله  ك س ــه وس ــتول IL6ب ــده از ي د ش

MSC)39( يت كشندگيممانعت از فعالNK باشـد  يم)40(، 

 يهـا  سـلول ك ي ـجـه تحر ينت نشان داده شده اسـت كـه  

 يذات يمنيسلول ا يمال، باعث جذب و كموتاكسيمزانش

به علاوه مشاهدات نشان داد اسـت   .شود يمل ينوتروف

 يريــباعــث از ســرباز گ LPSبــا  MSCكــه فعــال شــدن 

  .شود يذات يمنيستم ايس يها سلولدوباره 

ز از جملـــه يـــژن نيآزاد اكســـ يهـــا كـــاليراد

مهاجم  يطيحذف عوامل محر در ين عوامل درگيتر مهم

 ايـن  بـا وجـود  .  )41(باشـد  يهـا م ـ  لينوتروف به وسيله

ش يژن ب ـيآزاد اكس يها كاليد راديزان توليكه م يزمان

ن ي ـدند، اكر د يتول يط نامناسبيا در شراياز حد بوده و 

و  يب بـافت يجـاد آس ـ يژن در ايآزاد اكس ـ يهـا  كاليراد

نقـش  . )42(دي ـنما يك دخالـت م ـ يمونوپاتولوژيط ايشرا

از  ياريهـا در پـاتوژنز بس ـ   ليت نامناسب نوتروفيفعال

نشـان داده شـده    يمن و خود التهابيخود ا يها يماريب

از آن بـوده اسـت     يز حاكيد نيك مطالعه جدي. )6(است

توانـد منجـر بـه     يخود م ـ ين به خوديئكه مصرف كاف

بــه ژن يآزاد اكســ يهــا كــاليد راديــت توليــكــاهش قابل

ز ين مطالعه حاضرج ينتا .)41(ها گردد لينوتروف وسيله

مال باعـث  يمزانش يها سلولمار ياز آن بود كه ت يحاك

ا توجـه بـه   ب.د يل ها گردينوتروف يكاهش انفجار تنفس

ب يژن در آس ـياكس ـ يها كاليت بالقوه مضر راديخاص

ژن باعـث كـاهش   يآزاد اكس ـ يها كاليكاهش راد يبافت
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ط يها در شرا لينوتروف يكيو پاتولوژ يبافت يها بيآس

ل ي ـبـه دل  ن مسـئله احتمـالاً  ي ـا. شـود  يم ـ يخود  التهاب

 بـه وسـيله   IL-6و  IL-8 يالتهـاب  يهـا  نيتوكايكاهش سـا 

طور كه ذكر شـد   همان. باشد يمال مينشمزا يها سلول

سبز  يچا يم ضد التهابيز به اثرات مستقيدر گذشته  ن

بـه نظـر    حاضـر ج يبـر اسـاس نتـا    .اشاره شده اسـت 

 يد ضـد التهـاب  ي ـاز اثـرات مف  يرسد كه لا اقل بخش يم

 يادي ـبن يها سلولر در عملكرد ييل تغيسبز به دل يچا

  .ل باشدينوتروف يها سلولمال بر يمزانش

  

  يريگ جهينت

 يهـا  سـلول  ماريت رسد يم نظر به مجموع، در

سبز  يبا چا يش التهابيط پيدر شرا ماليمزانش ياديبن

 ماليمزانش يها سلول عملكرد تيموجب تقو تواند يم 

 انفجـار  و توزيت فاگوس ـي ـقابل كاهش بقا و شيافزا در

  .گردد لينوتروف يها سلول يتنفس

  

   تشكر و ريتقد

 در   يطـرح پژوهش ـ  ك ي ـ مقاله حاضر حاصل

معاونـت  باشد كه با حمايت مـالي   دانشگاه اروميه مي

  اين دانشگاه انجام گرديد يپژوهش
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Abstract  
 
Background & aim: Recently, the interaction of lipopolysaccharide activated by mesenchymal 
stem cells and neutrophils has been proven. The aim of the present study was to evaluate the 
effect(s) of the Green tea extract, as a widely consumed beverage on the interaction of 
lipopolysaccharide activated MSCs on neutrophils. 
 
Methods: In the present experimental study, after the isolation of mesenchymal stem cells from 
bone marrow of rats was conducted, these cells were stimulated with 10 ng/mL LPS for 1. Then, 
the supernatant was discarded and washed out to remove LPS cells.  Afterwards, the cells were 
incubated with different concentrations of green tea (10, 100 and 500 micrograms per ml) for 24 
hours. Subsequently, the mesenchymal stem cells were co-cultured with neutrophils and incubated 
for other 4 h. Finally, the neutrophil function was evaluated. The data were analyzed by Kruskal 
wallis test. P values less than 0.05 were considered statistically significant. 
 
Results: Pro-inflammatory mesenchymal stem cells (Challenged with LPS) caused a decrease in 
vitality, Neutral Red-uptake and respiratory burst of activated neutrophils. Treatment of pro-
inflammatory mesenchymal stem cells with higher concentration of green tea extract potentiated 
the decrease rate of Neutral Red-uptake and respiratory burst of activated neutrophils. Moreover, 
the vitality of neutrophils increased in a dose-independent manner by green tea extract.   
 
Conclusion:It seemed that the treatment of mesenchymal stem cells in inflammatory condition with 
Green tea extract may potentiate the role of mesenchymal stem cells to increase phagocytosis and 
the respiratory burst of neutrophils cells. 
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