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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج

 (126)شماره پي در پي1397فروردين و ارديبهشت ، 1، شماره23دوره 
 

               با شده ماريت ماليمزانش ياديبن يها ر سلوليثأت

 در يذات يمنيا يها پاسخ يالگو بر ولياستراد بتاـ 17

 ستاريو يهارت در کلاژن با شده القاء ديروماتوئ تيآرتر
 ده افضل آهنگراني، ناه*يفروشان يثم ابطحيد ميغ ، سيجهان ت ره يمن

 ران.يااروميه، ه، يدانشگاه اروم، يشناس کروبيگروه م

 21/9/1396 تاريخ پذيرش:             13/6/1396 تاريخ وصول:

 

 دهيچک

هتب بنياديمزانشيمال در  اطلاعاتي در مورد نقش استراديول در تغيير قابليتهاي ايمونومودولاتوريسلول تا کنون: نه و هدفيزم

 يها تيبرقابلول يبتا استرادـ 17مار با يتاثرات  يابيارزه حاضر از مطالع هدف شرايط درون تني مدل آزمايشگاهي يافت نشده است، 

 .باشد يم (RA)تيد آرتريروماتوئ يوانيحدر مدل  يذات يمنيا يها ل پاسخيدر تعد (MSC)ماليمزانش ياديبن يها سلول

 

 E2 100))وليبتا استراد 17ساعت با  24 به مدت، يپس از جداساز ماليمزانش ياديبن يها سلول ياين مطالعه تجربدر  :يروش بررس

 کيستار القاء شد. يو يها رتو ادجوانت فروند کامل در با استفاده از کلاژن  ديت روماتوئيآرتر يماريبکرو مولار مجاور شدند. يم

ون يليدو م يق داخل صفاقيتزر) ماريبدون ت MSCsدرمان شده با  گروه، بدون درمان يها گروهر دها  رت ،يساز منيهفته بعد از ا

پس از القاء،  33هر رت تا روز  يدست و پا مچه ير قطر ناحييتغ قرار گرفتند. E2مار شده با يت MSCs ، گروه درمان شده باسلول(

هاي آماري آناليز واريانس يک طرفه و تست توکي تجزيه و تحليل  ها با استفاده از آزمون داده بار ثبت شد. کيروز  5هر  يماريب

 شدند . 

 

 .بود يدرمان يها شتر از گروهي( بمتر يليم 9/5±6/0) کنترل مثبتزان ادم و تورم کف دست و پا در روز آخر در گروه يم ها: افتهي

 ماريبدون ت MSCs درمان شده باگروه  نسبت بهمتر(  يليم 45/0 ± 69/1) E2 مار شده بايت MSCsدرمان شده با در گروه  زان تورميم

توز نوترال يزان فاگوسيم ،( 57/1 ±11/0)يانفجار تنفس تيقابلن يچن هم .افتي يشتريکاهش ب  يدار يبه طور معنمتر(  يليم3/0±96/2)

گروه کنترل طحال در  يذات يمنيا يها سلولت يدر جمع( کرومولي،م16/219±81/7د)يک اکسايتريد نيزان توليمو ( 11/1 ±09/0رد)

د در گروه درمان ياکسا کيترين ديتول و توزيفاگوس ،يت انفجار تنفسيلقاب يها زان شاخصيم .بود يدرمان يها شتر از گروهيب مثبت

افت کننده يو در گروه در کرومول(يم 9/155±29/13 و 61/0 ±08/0 ،79/0 0±/09)زان يب به ميبه ترت مار شدهيت يهاMSCsشده 

MSCs05/0ها  در تمام بررسي .بود (ولکروميم9/187±18/12 و 88/0 ±07/0 ، 99/0 0±/08)زان يب به ميبه ترت ماريبدون ت يها>p 

 دار در نظر گرفته شد. به عنوان سطح معني

 

رسان  بيآس يالتهاب يها واسطهر ب ير مهاريثأت و يميتنظ ش عملکرديافزا ول موجبيبتااسترادـ 17با ها MSC ماريت :يريگ جهينت

  .گردد يممار يبدون ت ماليمزانش ياديبن يها سلولنسبت به  RAدر مدل  طحال يذات يمنيا يها سلول

 

 .يذات يمنيت، ايد آرتريمال، روماتوئيمزانش ياديبن يها سلولول، يبتااسترادـ 17 :يديکل يهاواژه
 دانشگاه اروميه، دانشکده دامپزشکي، گروه ميکروب شناسياروميه،  ،يفروشان يد ميثم ابطحيس نويسنده مسئول:  *

Email: sm.abtahi@urmia.ac.ir 
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 مقدمه

ک يسـتم يس يماريک بي (RA)ديت روماتوئيآرتر

وع يش ـ ال مفصـل، بـا  ينوويبا التهاب مزمن در بافت س ـ

، کـه منجـر بـه    باشـد  يم ـت ي ـدر جمع درصـد  1حدود 

ــتخر ــدي ــن مفصــل و در نهايب چن ــاتواني د يشــد يت ن

 يبـه نـواح   يمـار يشـرفت ب يسـفانه پ أمت  .(1)گـردد  يم

کرونـر قلـب و    يهـا  خصوص رگه خارج از مفاصل ب

از علل مـرگ در   يکيبه عنوان  يعروق ـ  ياختلالات قلب

عامـل  ( 2).باشـد  يم ـد مطرح يت روماتوئيماران آرتريب

ا ي ها کروبيم ک هنوز ناشناخته است، احتمالًايآرتروژن

من يخــودا يهــا خپاســ يخـود  يهــا ژن ياز آنتــ يبرخ ـ

 يهـا  سـلول . (3)کننـد  يرا آغاز م ـ TCD4+ يها تيلنفوس

جـاد کننـده   يگران اين بـاز ياز جملـه مهمتـر   يذات يمنيا

 T يهـا  تي. لنفوس ـ(4و 5)باشند يم RA يماريپاتوژنز ب

موجـب فعـال    يالتهـاب  يهـا  نيتوکايد سـا يق تولياز طر

ن يچنــ هــم گردنــد. يمــ يذاتــ يمنــيا يهــا ســلولشــدن 

ق ي ـاز طر Bسـلول   بـه وسـيله  د شده يلتو يباد ياتوآنت

و بـه دنبـال آن    يخود يها ژن يل کمپلکس با آنتيتشک

اد يــازد يهــا واکــنشبــرد  شيت کمپلمــان باعــ  پــيــتثب

 يمن ـيا يهـا  سـلول  يگر يانجيت نوع سوم با ميحساس

  (.5)شود يم يذات

ــاند ــا رم ــون يه ــر پا RA يکن ــب ه اســتفاده از ي

 يديراسـتروئ يغ يها دها و ضد التهابيکوئيگلوکوکورت

بر استخوان، معـده،   ياريرات سوء بسيثأباشد که ت يم

 يخصـوص در اسـتفاده طـولان   ه ها ب گر انداميه و ديکل

کـه مقولـه درمـان و     يطـور  هب ـ، ز بالا داردود ايمدت، 

ک ي ـچنـان بـه عنـوان     هم يماريشرفت بياز پ يريجلوگ

ــ ــرح يچــالش پ ــابراباشــد يمــش رو مط ــن  ي. بن افتن ي

و بـه   يمن ـيا يهـا  ل پاسخيدتر جهت تعديمف يراهکارها

ثر در افـراد  ؤم ـ يبه  برنامـه درمـان   يابيتبع آن دست 

 يهـا  قي ـتحق (.3و  6)باشـد  يم ـ يضـرور  RA مبتلا بـه 

 د شـده اسـت.  يجد يها افتن درمانيبه  معطوف ياديز

د کـه بـا   ي ـت روماتوئي ـآرتر يواني ـمـدل ح ن ين ب ـيدر ا

و ادجوانت  IIستار با کلاژن نوع يو يها رت يساز منيا

جهـت   يفرصـت مناسـب  ، گـردد  يم ـجـاد  يا کامل فروند

ــه ره ــتيمطالع ــا اف ــيدارو يه ــجد ي ــراهم آورده ي   د ف

 يبـه کاربردهـا   ياريامـروزه توجـه بس ـ   .(7و 8)است

خـود   يهـا  يمـار يدر درمان ب ياديبن يها سلولبالقوه 

کنتـرل   يبراMSCs ه استفاده از يمن شده است. فرضيا

بـه نظـر    يبردرکـا  RA لي ـقبمـن از  يخود ا يها يماريب

تنهـا از  نـه  MSCs ن احتمال وجود دارديرا ايز ،رسديم

 يريبلکه بـا جلـوگ  کننده خود  يل بازسازيپتانسق يطر

م بافـت  يکمک بـه تـرم   يمنيو سرکوب ا از ادامه التهاب

ــل و در نت ــوگيمفصـ ــه جلـ ــ يريجـ ــافتياز آسـ  يب بـ

 يمنيسرکوب کننده ا يهان فاکتوريتر مهم .(9)دينما يم

ان ي ـب يمهـار  يهااز مولکول يشامل برخ ها سلولن يا

ــا از قب  ــشــده در ســطح آنه   PDL1،TGF-ß ،HLA-G؛لي

 ؛چون هم يضد التهاب يهايتوکايسا ي، برخGalectinsو

IL-10 و TGF-ß؛ليـــــــاز قب ييهـــــــا تيـــــــ، متابول 

 يهـا  مياز آنـز  يبرخ ـ و PAG E2و IDOد،ياکسـا  کيترين

باشند که بـه   يمزها( نايکس متالوپروتئيمهارکننده)ماتر

م سلول بـه سـلول   يا تماس مستقي ن ويصورت پاراکر

  (.10و  11)کنند يمجاد ياثرات خود را ا
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ق داخـل  ي ـکه  تزرنشان داده شده است  راًياخ 

مال مشتق از بنـدناف  يمزانش ياديبن يها سلول يديور

 يسـنت  يکه به داروها د،يشد RAمار مبتلا به يب 136به 

 ينيدادنـد، بهبـود بـال    ينم ـ يناسـب ت پاسخ ميضد آرتر

 36نسـبت بـه گـروه کنتـرل )     يدار يمعن ـاما  ،مختصر

معمـول   يمقاوم به دارو که داروهـا  RAمار مبتلا به يب

کردنـد(   يافـت م ـ يدر MSCsط بـدون  يرا همراه بـا مح ـ 

ماه ادامه داشت  6تا  3ن يند. اثرات درمان، با هنشان داد

در   يم ـينظت T يهـا  ش درصـد سـلول  يافـزا  همراه باو 

 .(12)دبو يطيخون مح

ه ــــــــ ـول( از جمليبتا اسـتراد ـ 17استروژن)

ار ياست کـه نقـش بس ـ   يدياستروئ يجنس يها هرمون

در هـر   يمنيا يها ها و عملکرد ان ژنيم بيدر تنظ  يممه

 يهـا  رنـده يگ .(13)کنـد  يم ـ يبـاز نر و ماده   دو جنس

در سـطح   يا پاسخ گو به استروژن بـه طـور گسـترده   

و  يمن ـيا يهـا  سـلول لاخص امختلف بدن ب ـ يها ولسل

 .(13و  14)انـد  افت شـده يمال يمزانش ياديبن يها سلول

ژن بـه  مونومودولاتـور اسـترو  ين راستا اثرات ايدر هم

نشـان داده  مثـال  به عنـوان   شناخته شده است. يخوب

ط کشـت  يول بـه مح ـ يشده اسـت کـه افـزودن اسـتراد    

ش سـرعت  يامال موجـب افـز  يمزانش ياديبن يها سلول

در  يميمزانش ـ يهـا  ر بافـت يز آن بـه سـا  يم و تمايتقس

اسـتروژن موجـب    .(16)شـود  يم يشگاهيط آزمايشرا

ــود علا ــبهب ــاريم بي مــن در يت خــود ايليآنســفالوم يم

، ول شـده يمـار بـا اسـتراد   يآبستن و تحـت ت  يها موش

ــم ــ ه ــوار  د ن يچن ــاهش ع ــه يموجــب ک ــت از جمل اب

ت انفجـار  يقابل. (13و 15)است دهيگرد يابتيد يها زخم

نر تحت  يها آزاد در موش يها کاليد راديو تول يتنفس

ن حـال  يبا ا. (13)ابدي يکاهش م رين وليمار با استراديت

ر يي ـول در تغينقش اسـتراد  در مورد يتا کنون اطلاعات

 ياديــبن يهــا ســلول يمونومودولاتــوريا يهــا تيــقابل

 يشـگاه يمـدل آزما  يط درون تن ـيمال در شـرا يمزانش

ل در ي ـن دليبـه هم ـ  وجـود نـدارد.   دي ـروماتوئت يآرتر

سـه عملکـرد   يم کـه بـه مقا  يق حاضـر بـر آن شـد   يتحق

مـار شـده بـا    يمال تيمزانش ـ يادي ـبن يها سلول يدرمان

 يواني ـمـار در مـدل ح  يول و بدون تيا استرادـــبتـ 17

 م.يت القاء شده با کلاژن بپردازيد آرتريروماتوئ

 

  يبررس روش

نـر ويسـتار بـا     رت 50 يدر اين مطالعه تجرب ـ

ــي  ــدوده وزنــ ــا  70محــ ــود  110تــ ــرم بــ از  و گــ

انستيتوپاستور ايران خريداري شد. ايـن مـوش هـا در    

دما و نور کافي بـر اسـاس    شرايط استاندارد آب، غذا،

ــل ــين پروتکـ ــاي بـ ــات   هـ ــتفاده از حيوانـ ــي اسـ المللـ

کليـه مراحـل تحقيـق در     آزمايشگاهي نگهداري شـدند. 

پـس از   پذيرفته شـد.  مپزشکيکميته اخلاق دانشکده دا

هفتـه(،   2هـا )  طي زمـان مـورد نظـر بـراي تطـابق رت     

ترتيـب زيـر تقسـيم    حيوانات به صورت تصادفي و بـه 

)گروه شاهد( شامل ده رت سالم، کـه   اولگروه  ؛ندشد

زمـان بـا    ها هـم  تحت هيچ تيماري قرار نگرفت. اين رت

افر ليتر فسفات ب ميلي 1/0هاي گروه مبتلا  پلاسبو ) رت

ها پـس از القـاء    ساير رت. ( دريافت نمودندPBSسالين 

ي در سـه گـروه مجـزا    به صورت  تصـادف  ،Rبيماري 

بدون درمـان(   RA)گروه شاهد دومگروه  ؛قرار گرفتند
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يک بـار   سازي، هاي اين گروه  يک هفته بعد از ايمن رت

 PBSتحت تزريق داخـل صـفاقي فسـفات بـافر سـالين      

)گـروه   سـوم  ار گرفتند. گـروه ليتر( قر ميلي 1/0)حجم 

RA،  درمان باMSC    بدون تيمار (شـامل حـداقل ده رت

بود که يک هفتـه بعـد از ايمـن سـازي يـک بـار تحـت        

هاي بنيـادي مزانشـيمال)به    تزريق داخل صفاقي سلول

ليتـر( قـرار    ميلـي  1/0در حجم سلول ميزان دو ميليون 

 MSCدرمـان شـده بـا     RA)گروه چهـارم گرفتند. گروه 

بتا استراديول( شامل حـداقل ده رت   17ار شده  با تيم

سازي، يک بار تحت تزريق  که يک هفته بعد از ايمن بود

هاي بنيادي مزانشيمال تيمار شـده   داخل صفاقي سلول

ليتر( قرار  ميلي 1/0در حجم  سلول)به ميزان دوميليون 

 گرفتند. 

 ياديبن يها سلول د،بر اساس پروتکل استاندار

اسـتخوان    نگ مغزيق فلاشيوندگان از طرمال جيمزانش

ز استخوان ران و سـاق  يافيد ياز نواحط کشت يبا مح

(femur, Tibia) ه ب و شدا جدط آسپتيك يتحت شراها  رت

 يهـا  سـلول د. سـپس  ي ـگردبار شستشو  2له بافر يوس

هـر   يسلول به ازا 4/0×106وژ شده، با تراکم يفيسانتر

ط ي، در مح ـT25 کشـت  يهـا   متر مربع به فلاسک يسانت

ــکشــت پا ــاو DMEM(1)هي  ــ 10 يح ن يدرصــد ســرم جن

درجــه  37 يدر دمــا انگلســتان(ـــ Gibco)FBS (2)يگــاو

دکربن در ياکســ يد درصــد 5گــراد و حضــور  يســانت

ــدند. بعـــد از  يگرماگـــذار  گرمخانـــه ــاعت  48شـ سـ

ط  کشت يخته شد و محير چسبنده دور ريغ يها سلول

 ياديبن يها سلولروز عو  شد.  3به طور مرتب هر 

داشـته   يبروبلاستيف يدر کشت، مورفولوژ  يميمزانش

ن تـراکم  يچسبند. پس از اول يمو به سطح ظرف کشت 

چسـبنده بـا اسـتفاده از     يها سلول، درصد 70ش از يب

درصـد   2 يکـا( حـاو  يآمر ـ ـ Sigma Aldrichن)يپس ـيتر

EDTA(3)  و جهـت پاسـاژ بـه     ياز کف فلاسک جداسـاز

پس از پاسـاژ  (. 17و 18)ل شدندمنتق يبعد يها  فلاسک

ــوم،  ــلولسـ ــا سـ ــبن يهـ ــ ياديـ ــز يمزانشـ                       مال مغـ

ــدت  ــه مــ ــا  24اســــتخوان بــ ــاعت بــ ــا  17ســ بتــ

 100زان )يــکا( بــه ميآمرـــ  Sigmaول)شــرکتياستراد

ت پـس از سـه بـار    يدر نها .کرومولار( مجاور شدنديم

مـار گـروه   يت ينه شده و بـرا يترپس ها سلولشستشو، 

 .(.19)ديگرداستفاده  ياندرم

 يادي ـبن يهـا  سلول از پيمونوفنوتايابه منظور 

پاسـاژ   يها سلول استفاده شد.پاساژ سوم  ماليمزانش

بـا   کنژوگـه مونوکلونـال   يباد يسوم با استفاده از آنت

                         شـــــده از شــــــرکت  يداريــــ ـخر (4)فلورســـــنت 

 Becton Dickinson  يسـطح  يهـا  ژن يه آنت ـيعل MSCs ،

CD29 (  کنژوگـه بـاPE،) CD90    کنژوگـه بـا(PCY5)  و

  (FITC)کنژوگـه بـا    CD45 ساز خون يها ولمارکر سول

ون يسوسپانس ـ بـه طـور خلاصـه    .دي ـگرد يزيآم رنگ

تـر  يکروليم 100در حجـم  سلول  5×105 يحاو يسلول

ــافر ســرم درصــد  5/0 يحــاو PBS )يتومتريســفلو ب

 FACS (بـر ليتـر   مول  يميل 2/0)EDTAو  ين گاويآلبوم

منوکلونـال   يها يباد يآنتتر يکروليم 10 با ه شد و يته

                                                        
1- Dullbecco

,
s Modified Eagle

,
s Medium 

2-Fetal Bovine Serum 
3-Ethylene diamine tetra acetic acid 
4-Fluorescent-Conjugated Monoclonal Antibodies 
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و بـه   دي ـمخلـو  گرد اد شده ي يه سه مارکر سطحيعل

گـراد انکوبـه    يدرجـه سـانت   4 يقه در دمايدق 30مدت 

 هـا  سـلول  شستشوي رنگ اضافي،دو بار  بعـد از شد.

در حجـم مناسـبي از بافر بـه حالــت معلــق درآورده    

 (DAKOبـا دسـتگاه فلوسـيتومتريبلافاصله  شـدند و

آلمـان( مـورد سـنجش قـرار گرفتنـد.       ،Partecشـركت 

 2ـ ـ 1نسـخه ي  Cyflogic  افـزار  نتايج حاصـل نيز با نرم

 .(11)مورد آنـاليز قرار گرفت  1ـ

به  ،ستارينژاد و يها رتدر  RAيالقابه منظور 

ــوع کروگـــرم يم 200 هـــر رت، يازا               (CII 2کـــلاژن نـ

(Sigma Aldrich در  يآمر ـ ـ )تـر محلـول   يکروليم 100کـا

( حل شد. هم حجم محلـول فـوق    M 05/0ک )يد استياس

ــل    يکروليم 100) ــت کامـــ ــه آن ادجوانـــ ــر( بـــ                    تـــ

کـا(  اضـافه شـد و تـا بـه      يآمر ـ ـ Sigma Aldrichفروند)

ک نواخـت عمـل مخلـو     ي ـون يک امولسيدست آمدن  

 يياد شـده )حجـم نهـا   ي ـون يافت. امولسينمودن ادامه 

ه قائـده  ي ـبـه ناح  ير جلديتر(به صورت زيکروليم 200

گروه شاهد هم حجـم   يها رتق شد. به يتزر ها رتدم 

ر قطـر  ييتغ ق شد.يتزر قائده دمبه  PBSالقاء  يها گروه

  25،20،15،10،5 يهـر رت  در روزهـا   يدست و پامچ 

 .(30)ثبت شد 30و 

ت ي ـقابل يابي ـمنظـور ارز به  NBTيايآزمون اح

بـه  ژن( يفعـال اکس ـ  يهـا  د واسـطه ي)توليانفجار تنفس ـ

ت يــموجــود در جمع يذاتــ يمنــيا يهــا ســلول وســيله

د يون سوپراکس ـي ـصورت گرفـت. آن  يطحال يها سلول

 NBT، مـاده زرد رنـگ   يانفجار تنفس يد شده در طيتول

ل ينــامحلول تبــد يا نمــوده و بــه فورمــازان آبــيــرا اح

ــ ــد. م يم ــکن ــازان  تولزان ي ــفورم ــوان  ي ــه عن د شــده ب

بـا   هـا  تيفاگوس ـ ياز عملکـرد انفجـار تنفس ـ   يشاخص

از  يريگ پس از خون .(21)ده شديسنج يروش فتومتر

. ل خـارج  شـد  يط اسـتر يها طحال آنها تحت شرا موش

ــال در    ــت طحـ ــپس بافـ ــيم 5سـ ــر محــ ـيل يلـ                  طيتـ

RPMI-1640) ــا ــدهيــ ــاو (Sigma؛ الات متحــ  10 يحــ

( قطعه قطعه و لـه شـده و از   Gibco ؛)آلمان FBSدرصد

و  متـر عبـور داده شـد    يليم 02/0به قطر   يميس يتور

قـه در  يدق 10حاصـل، بـه مـدت     يون سلوليسوسپانس

 يرســوب ســلول يد. رويــوژ گرديفيســانتر 2000دور 

افزوده شد. پس  RBCز کننده يتر بافر ليل يليم 5حاصل 

ط کشت دوباره ير محتيل يليم 10قه، با افزودن يدق 5از 

ــه در دور يدق 10 ــانتر 2000ق ــوژ گرديفيس ــپس  د.ي س

 درصد 10 يحاو RPMIط کشت يدر مح يرسوب سلول

FBS  پـس از شـمارش   ون درآمد. يسوسپانس به حالت

سلول در هر  2 ×106 ،به تعداد يوني، سوسپانسيسلول

ک سـاعت بـا   ي ـبه مـدت   ها سلولد. يه گرديته تريل يليم

تـر  يکروليم 100ميـزان  کوبه شـدند.  زه انيمخمر اپسون

بـه هـر    (NBT) ومي ـتروبلوتترازوليموزان و نيمحلول زا

گـر انکوبـه   يک سـاعت د ي ـها اضافه شـد و   ک از خانهي

د يل فورمايمت يد NN تريکروليم 400ت يد. در نهايگرد

 3000rpm  ،10ها اضافه و با سرعت  ک از خانهيبه هر 

تـر از  يکروليم 200وژ شـد.  يفيسـانتر  4 يقه در دمايدق

خانه  96ت يکروپليها را در م ک از خانهيهر  ييع رويما

قرائـت   540زا نگار در طول مـوج  يجه با الايخته و نتير

 .(22)ديگرد
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روش  بـه وسـيله  د يک اکس ـي ـتريد ني ـزان توليم

ــگ ــنج رن ــتفاده از منحنـ ـ (Griess) سيگــر يس  يو اس

،  د. به طور خلاصهين گردييم تعيت سديترياستاندارد ن

،بـه   يونيسوسپانس ـقرمـز،   يهـا  پس از حذف گلوبول

 يهــا سـلول از  تــريل يل ـيسـلول در هــر م  2×106 تعـداد 

پيکـوگرم بـر    10 زاني ـبـه م  LPSبـا  و  شده يته يطحال

 100. آنگـاه ندسـاعت انکوبـه شـد    24به مدت ليتر  يميل

بـه صـورت    يکشـت سـلول   يـي ع روياز مـا ميکروليتر 

تـه تخـت    يا هخان ـ 96پلـت   يها به داخل چاهک ييدوتا

درصـد   1از محلـول  ميکروليتـر  100خته شد. سپس ير

هـا   کا( بـه چاهـک  يآمرـ  Sigma د )شرکتيل آميسولفان

و درجـه   يکيقه در تاريدق 10ت به مدت ياضافه شد. پل

 100ها  شد. آنگاه به تمام حفره يحرارت اتاق نگاه دار

 يلن ديل ات ـي ـنفت N-1-1درصد  1از محلول  ميکروليتر

و بار  ديگرداضافه  (Sigmaد)شرکتيدروکلرايه يد نيآم

و درجه حرارت اتاق  يکيقه در تاريدق 10گر به مدت يد

نمونـه در طـول    يت جذب نـور يدر نها شد. ينگاه دار

زانگـار قرائـت   يدسـتگاه الا  به وسيلهنانومتر  530موج 

مختلــف  يهــا زمــان بــا اســتفاده از غلظــت هــم د.يــگرد

ق يم شده و از طريترساستاندارد  يم منحنيت سديترين

ت موجـود در  ي ـتري،غلظـت ن  يون و معادله خطيرگرس

  .(23)دين گردييها تع نمونه

بـه  بـوده کـه    يونيک رنگ کاتيرنگ نوترال رد 

ت کننده برداشته شـده و در  يفاگوس يها سلول وسيله

زان برداشـت  ي ـ. م(24)گردديره ميآنها ذخ يها زوزميل

از  ينـوان شاخص ـ به ع ها تيفاگوس به وسيلهن رنگ يا

در نظر  ها تيفاگوس  يمزوزويو ل ييت غشايسطح فعال

خانـه   96ت ي ـدر هـر پل به طور خلاصه  شود. يگرفته م

 يهـا  سـلول ون يتر از سوسپانسيکروليم 200به مقدار 

 20تـر( بـه همـراه    يل يل ـيسلول در هـر م  2×106)يطحال

( به ليتر گرم بر ميلي ييلم 3/3) NR تر از محلوليکروليم

درجـه در   37سـاعت در   4ها افزوده و به مدت  چاهک

د يتـر محلـول اس ـ  يکروليم 200د. ي ـانکوبـه گرد  يکيتار

و  درصــد 1ک يداســتي)اس اتــانولـــ  اليک گلاســياســت

 د.ي ـک گرديبه چاهک ها اضافه و ش)  درصد 50اتانول

نـانو متـر بـه وسـيله       630ها در طول مـوج  تيآنگاه پل

 .(17)خوانده شدند درير زايدستگاه الا

از شــده بــا اســتفاده    يآور جمــع يهــا داده

 زيآنـال  يآمـار  يهـا  مـون آز وSPSS ، Excelافـزار   نرم

ل ي ـه و تحليتجز يتست توک و)آنوا( طرفه کي انسيوار

 يابي ـبه منظور ارز يتکرار يريگ از روش اندازهشدند. 

 تمـام  در .اسـتفاده شـد  رات اندازه قطر دست و پـا  ييتغ

 نظـر  در دار يمعن ـ طحس ـ عنـوان  به p<05/0 ها يبررس

 . شد گرفته

 

 ها افتهي

ــاداده ــ يه ــه در  يتومتريفلوس ــان داد ک ک نش

مال جـدا شـده   يمزانش ـ يادي ـبن يها سلولپاساژ سوم 

ک ي ـتيک شـاخص هماتوپو ي ـبـه عنـوان    CD45شاخص 

 يها سلول يها که شاخص يدر حال ن است،ييار پايبس

ــبن ــيمال رت يمزانشــ يادي ــزا CD90و CD29 يعن ش ياف

 (.1جدول)افتي يردا يمعن

ق داخـل قائـده   يتزر  دهد که ينشان م 1نمودار

ون کلاژن و ادجوانت کامل فروند منجر يدم سوسپانس
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ه پنجـه  ي ـناح دار در قطر يش قابل توجه  و معنيبه افزا

ه شـد  يسـاز  مـن يپـس از ا  10و  5در روز  هـا  رت يپا

را  يادي ـبن يهـا  سـلول کـه   ييهـا . البتـه در گـروه  است

پـا رو بـه کـاهش     مـچ ه يبودند، قطر ناحافت نموده يدر

بـه   يساز منيپس از ا 15که از روز  يگذاشت به طور

بعد نسـبت بـه گـروه مبـتلا و بـدون درمـان بـه طـور         

 ن حال در روزيبا ا (.1ن تر بود)نمودار ييپا يدار يمعن

ــاء 30و  25 ــاريب پــس از الق ــا يم ــم، در رابطــه ب زان ي

امـل مربـو    ک ي، برترها رت يپا مچه يکاهش قطرناح

مال يمزانش ـ يادي ـبن يها سلولبه گروه درمان شده با 

کـه   يبه طـور . (1)نمودار بودول يمار شده با استراديت

ــم ــم نيانگي ــروه ي ــورم در روز آخــر در گ  زان ادم و ت

 يادي ـبن يهـا  درمـان شـده بـا سـلول     و مبـتلا  يها رت

 69/1 0±/45) وليمــار شــده بــا اســتراديت ماليمزانشــ

ان درمـان شـده   ي ـدر گروه مبتلا ن ينچ و هم متر(  يليم

 متـر(   يل ـيم 96/2 0±/3)مـار يبـدون ت  ياديبن يها سلول

 9/5 0±/6مبتلا و بدون درمان) يها نسبت به گروه رت

افته بود. البته در يکاهش  يدار يبه طور معن متر(  يليم

ان درمـان  يمشاهده شده در گروه مبتلان کاهش ين بيا

مـار شـده بـا    يت ماليمزانش ـ يادي ـبن يها سلولشده با 

 يها سلولان درمان شده با ينسبت به مبتلا ولياستراد

ــبن ــدون ت يادي  ــ يب ــور معن ــه ط ــار ب ــتر يب يدار يم ش

 (.1)نمودار بود

ت برداشـت  ي ـقابل ،ج تسـت نـوترال رد  ينتاطبق 

 يت کننـده طحـال  يفاگوس يها سلولبه وسيله ن رنگ يا

. افته استي يدار يش معنيافزا RA مبتلا به يها رتدر 

 ،مال منجر به کـاهش يمزانش ياديبن يها سلولافت يدر

 يت کننـده طحـال  يفاگوس يها سلولتوز يت فاگوسيقابل

زان ي ـمن ي ـن حـال ا ي ـبـا ا  شد. RA مبتلا به يها رتدر 

افـت  يان دري ـدر گـروه مبتلا  يدار يکاهش به طور معن

بت به گروه مار شده با استروژن نسيت يها MSC کننده

شتر بود، به يمار بيبدون ت MSCs افت کنندهيمبتلا و در

ــه يطــور ــقابل ک ــوترال رد ي ــه وســيلهت برداشــت ن  ب

ــه يهــا رتاز  ياستحصــال يهــا ســلول ــتلا ب و  RA مب

مار شـده بـا اسـتروژن از    يت يها MSCsافت کننده يدر

ــار ــر آم ــ ينظ ــاوت معن ــا  يدار يتف ــا رتب ــالم  يه س

 .(2)نمودار نداشت

 يذات ـ يمنيا يها ک سلوليج حاصل از تحرينتا

ت يــدار قابل يش معنــيمــوزان نشــان دهنــده افــزايبــا ز

از  ياستحصـال  يذات ـ يمنيا يها در سلول يانفجارتنفس

ن ي ـدر ا. لم بودسا يها رتنسبت به  RAدچار  يها رت

طحـال   يذات يمنيا يها سلول يانفجار تنفس تيقابل نيب

 يهـا  سـلول و تحت درمـان بـا    RAمبتلا به  يها رتدر 

 يهـا  رتنسبت به  يدار يمعن مال کاهشيمزاش ياديبن

ــه ا ــمبــتلا نشــان داد. البت ــن مي ــه طــور ي زان کــاهش ب

 يها MSCsافت کننده يان دريدر گروه مبتلا يدار يمعن

افت يمار شده با استروژن نسبت به گروه مبتلا و دريت

 (. 3)نمودار شتر بوديمار بيبدون ت يها MSCs کننده

د ي ـزان تولي ـاز م يکل ـ يابيک ارزيس يتست گر

 بــه وســيلهتــروژن( يد) واســطه فعــال نيک اکســاي ـترين

ج ي. نتا(21)دهد يرا ارائه م طحال يذات يمنيا يها سلول

کـه از   يطحـال  يهـا  سـلول نشـان داد کـه    شده حاصل

از  يسـطوح بـالاتر   انـد  جـدا شـده   RA مبتلا به يها رت

 يطحـــال يد را نســـبت بـــه ســـلوهايک اکســـايـــترين
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 LPS ک بـا ي ـحربه دنبال ت سالم يها رتاز  ياستحصال

ج انفجــار يمشــابه بــا نتــا (.4کننــد )نمــودار  يد مــيــتول

در گـروه   يدار يزان کاهش به طور معنين مي، ايتنفس

مــار شــده بــا يت يهــا MSCsافــت کننــده يان دريــمبتلا

 MSCsافت کننـده  ياستروژن نسبت به گروه مبتلا و در

 (. 4شتر بود)نموداريمار بيبدون ت يها
 

 هاي جدا شده از پاساژ سوم يتومتريک سلولارزيابي فلوس :1جدول 

 

 انحراف معيار ±ميانگين  3نمونه  2نمونه  1نمونه  مارکر

CD45 98/1 87/1 1/2 11/0±0 98/1  
CD29 2/97 95/96 65/94 4/±126/96  
CD90 29/94 84/93 34/92 02/±1 49/93  

 

 

 

 
 

بعد  7سلول درماني از روز . در روزهاي مختلف بين گروه هاي مختلف RAلا به هاي مبت مقايسه ميانگين تغييرات قطر کف و پا رت: 1نمودار 

دار  اختلاف معني نشان دهنده#، باشد يم هاي سالم و رتمبتلا هاي بين گروه (p<05/0دار ) اختلاف معني نشان دهنده *) سازي آغاز شده است. ايمن

(05/0>p)  اختلاف معني نشان دهنده &،باشد يم هاي مبتلا و بدون درمان و تحت سلول درماني با رتمبتلا  هاي  گروهبين ( 05/0دار>p) بين گروه 

مال يمزانش ياديبنهاي  مال تيمار شده با استروژن نسبت به گروه مبتلا وتحت درمان با سلوليمزانش ياديبن هاي  با سلولو  تحت درمان مبتلا 

 باشد(. بدون تيمار مي
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اختلاف  نشان دهنده *)هاي تحت مطالعه. هاي فاگوسيتيک طحالي در رت جمعيت سلول به وسيلهرداشت نوترال رد . مقايسه ميزان ب2نمودار 

و تحت سلول مبتلا هاي بين گروه (p<05/0دار) اختلاف معني نشان دهنده#، باشد يم هاي سالم و رتمبتلا هاي بين گروه (p<05/0دار ) معني

 ياديبنهاي  مبتلا و تحت درمان با سلول  بين گروه (p<05/0دار) اختلاف معني نشان دهنده &،باشد يم مانهاي مبتلا و بدون در درماني با رت

 باشد(. مال بدون تيمار مييمزانش ياديبنهاي  مال تيمار شده با استروژن نسبت به گروه مبتلا و تحت درمان با سلوليمزانش

 

 

 

 

 
 (p<05/0دار ) اختلاف معني نشان دهنده *).هاي تحت مطالعه هاي فاگوسيتيک طحالي در رت سلول . مقايسه شدت انفجار تنفسي در جمعيت3نمودار 

هاي مبتلا  و تحت سلول درماني با رتمبتلا هاي بين گروه (p<05/0دار ) اختلاف معني نشان دهنده#، باشد يم هاي سالم و رتمبتلا  هاي بين گروه

تيمار شده با  ماليمزانش ياديهاي بن سلولو  تحت درمان با مبتلا  بين گروه (p<05/0دار ) اختلاف معني نشان دهنده &،باشد يم و بدون درمان

 .باشد(ميبدون  تيمار  ماليمزانش ياديهاي بن سلول MSنسبت به گروه مبتلا و تحت درمان با   استروژن
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اختلاف  نشان دهنده *).هاي تحت مطالعه هاي فاگوسيتيک طحالي در رت تريک اکسايد در جمعيت سلولمقايسه ميزان توليد ني :4نمودار 

و تحت سلول درماني مبتلا  هايبين گروه (p<05/0دار) اختلاف معني نشان دهنده#، باشد يم هاي سالم و رتمبتلا هاي بين گروه (p<05/0دار) معني

مال يمزانش ياديبنهاي  سلولو تحت درمان با مبتلا  بين گروه (p<05/0دار) اختلاف معني نشان دهنده &،باشد يم هاي مبتلا و بدون درمان با رت

 .باشد( ميبدون  تيمار  ماليمزانش ياديهاي بن سلولتيمار شده با استروژن نسبت به گروه مبتلا و تحت درمان با 

 

 بح 

 يادي ـبن يهـا  سـلول  يبـالا  يرغم توانمنـد  يعل

ــيجن ــال، اســتفادين ــاز ا ينيه ب ــا ســلولن ي ــه ه ــدل ب ل ي

ل تراتـوم  يل تشکين پتانسيچن ، و همياخلاق يها ينگران

، ياديبن يها محدود شده است. امروزه درمان با سلول

 يهــا و ســلول ييپرتــوان القــا  يهــا د ســلولماننــ

ــهل ــول س ــبن الوص ــ يداي ــز    يميمزانش ــتق از مغ مش

از  يک ـي (25)مورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت     استخوان

، به منظور اعمال اثرات MSCs يديلازم و کل يها يژگيو

بافت، لانـه   يا شرکت در بازسازيو  يمنيل کننده ايتعد

 .باشـد  يمده يب ديمت بافت آسو مهاجرت به س ينيگز

ه اسـت  گذشـته نشـان داد   يهـا  همطالع ـکـه   يياز آنجا

وند شده بـه بافـت هـدف    يپ يها از سلول يدرصد اندک

محـل   در ها MSC ش تعداديافزان، يرابناب .(26)رسند يم

طـور  ه را ب ـ يونـد يپ MSC ير درمانيثأتتواند  يمب يآس

ــ ــزا يکل ــدياف ــدر ا .(27و  28)ش ده ــي  ين راســتا برخ

ش رسـانش  يک جهـت افـزا  ي ـفارماکولوژ يسازوکارها

MSCs   در مطالعـه  شـده اسـت.    اسـتفاده به بافت هـدف

مار شـده  يتمال يمزانش ياديبن يها سلول ز ازينحاضر 

 RA مي ـبهبـود علا  ه منظـور ــــ ـبول يبتااسـتراد ــ  17با 

گذشـته نشـان    يهـا  هتجرب ـاستفاده شد. مبتلا  يها رت

مال در يمزانش ـ يادي ـبن يهـا  سلولداده است که تعداد 

هفتـه در   3کـه بـه مـدت     ييهـا  شحال گـردش در مـو  

ه شـتر شـد  يبرابـر ب  15قرار داشتند  يپوکسيط هيشرا

 يشـتر يهبـود ب موجب ب زيها ن ن سلوليز ايو تجو است

استحصال شده  ماليمزانش ياديبن يها سلولنسبت به 

ک يسـکم يب ايآس ـ يمـدل تجرب ـ  در يعاد يها از موش

بـه   هـا  سلولن ياستنتاج کردند که ا نيمحقق .ده شدنيکل

تـر در   يطـولان  يشتر و زمان ماندگاريل مهاجرت بيدل

ک، باعـ  بهبـود   يسـکم يه اي ـکل يگلـومرول  يها رگيمو

& 

# 

* 
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 يادي ـبن يهـا  سـلول . در(29)انـد  شـده ه  يب حاد کليآس

ش يافـزا  يک ،به طور قابل تـوجه يپوکسيهـ  ماليمزانش

 .(30)گزارش شده اسـت  CXCR4 و HIF-1α يها ان ژنيب

عـلاوه   HIFان ي ـمشخص شد که ب يبعد يها هدر مطالع

از عوامــل  يبرخــ بــه وســيله يپوکســيط هايبــر شــرا

ز ي ـنHIF توانـد  يم ـول يبتا استرادـ 17لياز قب يرمونوه

دچـار   يها رتبه ول يز استراديتجو. (31)شود يالقاء م

 ياديـــبن يهـــا ســـلولن يچنـــ هـــم و يقلبـــ  يمســـکيا

ز ي ـن ول بـوده انـد،  ياسـتراد کـه در  معـر     يميمزانش

ش سـاز  يپ ـ يها سلولش تجمع و رسانش يموجب افزا

ــدوتل ــتول ول ايان ــدوتل ي ــاکتور رشــد ان ــيد ف  يال عروق

(VEGF) ب به ين ترتيبه ا شده و يمسکيدچار ا هيناح در

ــود ســر ــر ضــا يبهب  ــيع ت ــک م ــد يعه کم . (32و 33)کن

ــديم ــاران ن يرزامحمـ ــو هکـ ــه يـ ــد کـ ــان دادنـ              ز نشـ

 يهـا  سلول ينيش لانه گزيول باع  افزايبتااسترادـ 17

ش يق افـزا ي ـمار شده به بافت پـانکراس از طر يت ياديبن

 .(14)است ابت شدهيد يماريدر ب CXCR4و  HIF-1α انيب

 يادي ـبن يهـا  سلولکه  شدز مشاهده يمطالعه  نن يادر 

ول موجـب  يبتااسـتراد ــ  17مـار بـا   يمال تحت تيمزانش

 به نسبت RAمبتلا به  يها رتم يدر علا يشتريبهبود ب

مال يمزانش ـ يادي ـبن يها با سلول درمانتحت  يها رت

ارايـه شـده   حات يبا توجه به توض ـشد که  ماريبدون ت

 به وسيله، ها سلولن يسانش ابهبود ر ليدل بهتواند   يم

 .باشد بوده يوليمار استراديت

ــا ــاج ينت ــن تحقي ــان داد فعال قي ــنش ــا تي  يه

زان برداشـت  ي ـل مي ـطحـال از قب  يذات يمنيا يها سلول

ــوترال رد و تول ــن ــاليد رادي ــا ک ــروژن و يآزاد ن يه ت

ت، نسبت يد آرتريمبتلا به روماتوئ يها ژن در رتياکس

داشـته  ش يافـزا  يل تـوجه سالم به نحو قاب يها به رت

ن مطالعـه  ي ـانجـام شـده در ا   يدرمـان سـلول   که است

جبـران کنـد.   توانسـت  ت را يش فعالين افزاياز ا يقسمت

مـار بـا   يمال تحـت ت يمزانش ـ ياديبن يها سلولن يچن هم

در سـطح   يشـتر يول موجـب کـاهش ب  يبتااسـتراد   ـ 17

هــا نســبت بــه  تيفاگوســ بــه وســيلهبرداشــت نــوترال 

 .اند مار شدهيمال بدون تيمزانش ياديبن يها سلول

ت ي ـسطح فعال نشان دادند زين يقبل يها همطالع

در افـراد   يط ـيخـون مح  يهـا  تيو مونوس ـ ها لينوتروف

شتر يت نسبت به افراد سالم بيد آرتريمبتلا به روماتوئ

ــ ــه  يم ــه دلباشــد ک ــب ــا نيتوکايســا لي ــاب يه و  يالته

ــوآنت ــاد يات ــا يب  ــ ي نهيتروليســ يه ــپلکس شــده ب ا کم

 يط ـيل کـلاژن در خـون مح  ي ـاز قب يخود يها ژن يآنت

شـده اسـت فعـال شـدن     مشـخص  . (34و  36)باشد يم

قبل از مهاجرت آنهـا   RAها در افراد مبتلا به  لينوتروف

 . (37)دهد يمال رخ ينويه سايبه ناح

 يم ـمه اريبس ـ نقـش  ژنياکس آزاد يها کاليراد

 کـه  ينزمـا  ،حال نيا با دارا هستند. ها پاتوژن حذف در 

 بـه  اي ـ) باشـد  حـد  از شيب ـ ها کاليراد نيا ديتول زانيم

 يبـافت  بيآس ـ جاديا موجب (گردند ديتول نابجا صورت

 نـوع  تيحساس ـ ادي ـازد يهـا  واکـنش  در .(16)گردد يم

 يمن ـيا يهـا  کمـپلکس  ت،يآرتر ديروماتوئ ليقب از سوم

 کمپلمـان  تي ـتثب و هـا  پادتن خود از يناش شده ليتشک

 کننـده  ديتول و کيتيفاگوس يها لسلو يفراخوان موجب

ــاليراد ــا ک ــالقوه آزاد يه ــ ب ــان بيآس ــه رس ــت ب  باف

ــد يمــ ــا. گردن ــا کــاليراد ني ــافت بيآســ آزاد يه  را يب
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 و يخـود  يها توپياپ گسترش موجب و داده گسترش

 چرخـه  مهـار  نيبنـابرا  .گردند يم يمنيا خود يها حمله

 يامــر تــروژنين و ژنياکســ آزاد يهــا کــاليراد ديــتول

 بـه  يکنـون  يهـا  دانسـته  اساس بر. (36)است يضرور

 ليــقب از يذاتــ يمنــيا  يهــا ســلول کــه رســد يمــ نظــر

 بافـت،  بـه  مهـاجرت  از پس هالينوتروف و هاتيمونوس

 را مختلـف  پيفنوت نيچند ياطراف طيمح زير اساس بر

ــپ ــ داي ــد يم ــا . (31و  38)کنن ــفنوت ني ــا پي ــا  از ه  لح

 عملکـرد  و گانديل يها رندهيگ ها، نيکموکا ها، نيتوکايسا

 يماکروفاژهـا /تيمونوس ـ. ندهسـت  متفـاوت  گريکـد ي با

 تيخاص ـ بـا  ماکروفاژها نيا از يگروه M1 اي کيکلاس

 پـاتوژنز  در کـه  بـوده  يقـو  يالتهـاب  و يکروب ـيم ضد

رگــذار يثأار تيبســ مــنيا وخــود يالتهــاب يهــا يمــاريب

 ايـــ M2 يماکروفاژهـــا/تيمونوســـ. (38)باشـــند يمـــ

 (نيگزيجـا )ويآلترنـات  ريمساز  هشد فعال يماکروفاژها

 يکمتـر  يکش کروبيم تيقابل و يالتهاب يها نيتوکايسا

 در را  يم ـمه نقـش  داشته و M1يماکروفاژها به نسبت

 در .(15)دارنـد  يبـافت  يهـا  بيآس ـ ميوتـرم  يبازساز

 .اسـت  شـده  في ـتعر پي ـدوفنوت زين ها لينوتروف مورد

 توليد ضد التهابي، عملکرد يدارا نوتروفيل، N1 فنوتيپ

 کـه  درحـالي . است T يها سلول محرک و خوني عروق

 توليـد  مشـوق  سـرطان،  رشـد  برنـده  پيش N2 فنوتيپ

. (38)اسـت  ايمنـي  سيسـتم  کننـده  مهـار  و خوني عروق

 ماکروفاژهـا بر  تيمونوس و ها لينوتروف شدن زهيپلار

 يهـا  سـلول  به وسـيله ( M2 و N2)يالتهاب ضد سمت به

 يخـوب  بـه  گذشـته  يهـا  همطالع ـ در ماليمزانش ياديبن

 قيتحق جينتا اساس بر. (17، 18و  38)است شده اشاره

ــه حاضــر ــ نظــر ب ــه رســد يم ــا ســلول ک ــبن يه  يادي

 لي ـدل بـه  وليبتااسـتراد ــ  17 با ماريت تحت ماليمزانش

ــاهش ــم ک ــتول زاني ــاليراد دي ــا ک ــ آزاد يه  و ژنياکس

 يشـتر يب زاني ـم بـه  را يذات يمنيا يها سلول تروژن،ين

 سـمت  بـه  ماليمزانش ـ ياديبن يها سلول با سهيمقا در

در  شـتر يتوز بيل فاگوس ـي ـبـه دل  يالتهـاب  ضـد  پيفنوت

آزاد  يهـا  کـال ياز راد يتر نييد سطح پايبا تول يهمراه

  .کند يمت يهدا تروژنيژن و نياکس

 يها سلولمار يرسد که ت يمجموع به نظر م در

ق ـــ ـيول از طريبتااسـتراد ــ  17مال بـا  يمزانش ياديبن

بـه بافـت موجـب مهـار      هـا  سـلول ن يرسانش اش يافزا

در  يذات ـ يمن ـيب رسـان ا يآس ـ يهـا  در پاسخ يشتريب

را نسبت به  يب پاسخ بهترين ترتيشده و به ا RAمدل 

ــبن يهــا ســلول ــدون تيمزانشــ يادي جــاد يمــار ايمال ب

بـوده و   يک مطالعـه مقـدمات  ي ـکنند. مطالعه حاضر  يم

الاخص از ب يشتريب يها هنده مطالعيلازم است که در آ

ــ و هــم ييايميستوشــينظــر ه ــيا يهــا ن پاســخيچن  يمن

 رد.يصورت گ ياکتساب

 

 تشکر ر و يتقد

ان نامــه يــاز پا ين مقالــه حاصــل بخشـ ـ يــا

ــر  ييدانشــجو ــع دکت ــوژيا يتخصصــ يمقط ، يمونول

 يت مـال ي ـباشد کـه بـا حما   يه ميمصوب دانشگاه اروم

ــگاه اروم ــدانش ــش اي ــوژيه در بخ دانشــکده  يمونول

از زحمـات   نسـندگا يشـده اسـت . نو   اجـرا  يدامپزشک

 يشبرد پژوهش حاضر همکـار يکه در پ يافراد  يمتما

 نمودند کمال تشکر را دارند.
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Abstract 
 
Background and Aim: So far, no information has been found on the role of estradiol in altering the 
immunosuppression of immune system in the in vitro model. The aim of the present study was to 
evaluate the effects of treatment with 17-beta estradiol MSCs in the regulation of intrinsic immune 
responses in rheumatoid arthritis (RA) animal models. 
 
Methods: In this experimental study, mesenchymal stem cells were admixed with 17 β-estradiol 
(E2 100 μM) for 24 hours, and rheumatoid arthritis was induced by collagen and complete 
perfusion adjuvant in Wistar rats. One week After immunization, rats in untreated groups treated 
with MSCs without treatment (intraperitoneal injection of two million cells), treated with MSCs 
treated with E2, changing the diameter of the wrists and the foot of each rat until day 33 After 
induction, the disease was recorded every 5 days. Data were analyzed by one-way ANOVA and 
one-way ANOVA. Which were analyzed. 
 
Results: The amount of edema and swelling of the palms of the hands and feet on the last day 
was positive in the control group (5.9 ± 0.6 mm) more than the treatment groups. Inflation rate in 
the treated group with E2 treated MSCs (1.69 ± 0.45 mm) was significantly lower than that treated 
with MSCs without treatment (2.96 ± 0.3 mm). Also, the respiratory burst ability (1. 57 ± 0.11), the 
amount of phagocytosis (0.11 ± 0.90) and the nitric oxide production (219.66 ± 8.18 μmol / L) in the 
intrinsic immune cells of the spleen in The positive control group was more than the control group. 
The rate of respiratory burst, phagocytosis and nitric oxide production in treated MSCs were (0.79 
± 0.99, 0.61 ± 0.08, 155.9 ± 13.29 μM), respectively, and in The group receiving untreated MSCs 
was 0.99 ± 0.08, 0.88 ± 0.07 and 18.79 ± 12.18 μM respectively. 
 
Conclusion: Treatment of MSCs with 17 beta-estradiol increases regulatory function and inhibitory 
effect on inflammatory mediators of spleen inherent immune cells in the RA model compared to 
non-treated mesenchymal stem cells. 
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