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 مقاله پژوهشي 

  ييروع يو ما  (TLRs)شبه تول  ي ها رندهي گ  ي هاآگونيستزه شده با يپولار ميي نشامز ي د اي بن ي ها سلول ثرا
  مقابلدر   (NK Cells)عيي طب  ه کشند يهاسلول کشي   لسلو تي فعال  برش موان ستخوا مغزاز  مشتق هاآن

  Yac-1 سرطاني ي هاسلول
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 ده يچک

  لي تعد لي ـپتانس .باشندي م  هابافت   ريسا و  ان ستخوا مغز در ساکن سازخون  ر يغان، تو چند زساش ي پ يهاسلول ، ميي نشامز  يدايبن  يهاسلول  : هدف و  نه يزمشيپ 
  مشتق   هشد   رمايت  ميينشامز   يدايبن  يهاسلول   ثرا  قي تحق  ن ي. در ادهدي ار مقر  هاي مار يب  از  يرايبس  نمادر   يا بر  مناسبي  رايبس  اربز ا  را  هاسلول   ني، ا زييتما  و   منييا

  . شد  سيربر  عييطبه  ند ـکش يهاسلول  تيبر فعال هاآن  يي روع  ي و ما ش مو  انستخوا مغز  از
  نانوگرم   ۱۰  غلظت   با م،  سوژ  پاسا  يهاسلول   .شدند ا  جد  ي رسو ش  مو ي ن  شت ران و در  يهااستخوان   مغز از   تق مش  مي ينشا مز  ي دايبن  ي هاسلول : مواد و روش کار

  ت يفعال  بر  هاآن  ييروع ي ه و ماشد  ر مايت  مي ينشامز يدايبن يهاسلول   ريتأث سپس .  شدند  ر مايت  ساعت   کي ت  مد  به   Poly I-C  و  دير ساکا  پلي   پويلاز    تريلي ليمدر  
،  ۱۲  از بعد تومترييفلوساه ستگاده از دتفاـسا ابـ ف) د ـهل لو ـس عنوانبه ( Yac-1 يد ـيلنفوئ سرطاني يهاسلول  مقابل در عييطب  هکشند  يهاسلول  کشي  لسلو
  . شد  سيربر  ساعت ۷۲و  ۲۴

باعث يبه ترت  هاآن   ييرو ع  يو ما  Poly I-Cو    د يرساکا  پلي   پويل  با  هشد   ر مايت  ميينشامز  يدايبن  يهاسلول:  هاافتهي   زانيم  در   هش کا  درصد۳۵و    درصد ۳۸  ب 
برعکس    ريتأثن  يا   هاسلول   ي مانزنده زان  يدر مورد م  .د ي)، گرددرصد۴۴ه (نشد  ر مايت  مي ينشا مز  ي دايبن  يهاسلول   به   نسبتوز)  نکرز و  پوپتو(آ  Yac-1  دهمر  يهاسلول 
  را نشان دادند.   يمانزنده زان  يم شي افزا مار شده يت يهاسلول  ي عنيبود 

  ن يا يرمهاات  ثرا  ت يتقو   باعث  دي راکاـس  يـپل  وـپيل  اـب  مييـنشامز  يداـيبن   يهاسلول   ماريت  که  دهدي م  ننشا  قي تحق  ني ا  از  حاصل  جينتا  :يريگجه يبحث و نت
  .شودي م  عييطبه  کشند  يهاسلول  ي رو هاسلول 

 Yac-1 ي، رده سلولPoly I-C، دي رساکا پلي پويل، عييطبه کشندل  سلو ، ميينشامز  يدايبنل سلوها: واژه ديکل
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  مقدمه

 و   سازخون  ي هااخته ي  ي تومورها  از  يگروه  لنفوم  ي ماريب
  واژه  يگاه  د.يآي م  وجود  به  هالنفوسيت   از  که  است   يلنف  ي ها بافت 
  گفته همه تومورها به و دارد اشاره يسرطان ي تومورها به تنها لنفوم

، تب، ي لنفاو  ي هاگره   شدن  بزرگ   شامل  ي ماريب   نيا   شود. علائمينم
  دو نوع   معمولاً .  است   يخستگ  احساسو  وزن    تعرق، خارش، کاهش 

  يوجود دارد ول  نيرهاجکي غ  لنفوم  و نيهاجک  لنفوم  ي لنفوم به نام ها

 
  ان ريا، هيمارو، هيمارو ه نشگادا، يمپزشکدا ه نشکددا، يژولويبوکريم گروه  ١
  سنده مسئول) ي(نو ان ريا، هيمارو، هيمارو ه نشگادا، يمپزشکدا ه نشکددا، يژولويبوکريم گروه  ٢
  ان ري ، تهران، ايتهران، دانشگاه آزاد اسلام ي پزشک م علو،  يپزشک  هنشکددا ،يمونولوژيو ا يژولويبوکريم گروه  ٣

  ي سو  از  زي ن  يمنيا   دستگاه  وي فراتيپرول  ي هاي ماريب  و  لومايم  پليمولت 
ازجمله    .اندشده   شناخته  دسته  نيا   جزء  بهداشت   يجهان  سازمان
و در موش   )EBVبار (ن  ياپشتاروس  يجاد لنفوم در انسان ويعوامل ا 

(ي و ايلوکم   يمولان سلولMLVروس  رده  که  است  ز  ين   Yac-1  ي) 
  ين رده سلولي. امروزه از ا است روس در موش  ين و يحاصل عفونت با ا 

م به سنجش  در  هدف  سلول  کشيعنوان  سلول   ها سل   NK  يزان 
    .)١(شوديماستفاده 
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و   ١يياست که توان خود نوزا   يطور عام سلولبه  ي اديسلول بن 
تول يظرف  د يت  انواع  باشد.  هاسلول گر  يد  داشته  به    يينوزا   خود   را 
گر  ي ز به انواع دي تما  ي ن برا ير و حفظ توان تکو يمجموع تکث   ي معنا

ن قرار دارند  يدر مراحل مختلف تکو  ي اديبن  ي هاسلولاست.    هاسلول 
متفاوت  جهيدرنتو   نوزا   يدرجات  خود  تما  يياز  نشان  يو  را  ز 

 .)٢(دهنديم
تما  توان  اساس  را   هاسلول ،  هاآن   ي ريپذبرگشت و    ي زي بر 

 م نمود: يل تقسيبه انواع ذ توانيم
توان   ي اديبن  ي هاسلول   همه   تواننديم  هاسلول ن  يا   :٢همه 
(جفت) را    يني برون جن  ي هاسلول فرد و    ي هاسلولاعم از    هاسلول 

که هر سلول آن    ين دو سلوليک جن ي  ي بسازند مانند بلاستومرها
  ک فرد کامل را بسازد.ي توانديم

که    ييهاسلول :  ٣پرتوان  ي اديبن  ي هاسلول   تواننديمهستند 
  يني جن  ي اديبن  ي هاسلول   مثلاً فرد را بسازند    ي هاسلول ا همه  يغالب  
جاد  يقادر به ا   يبسازند، ولک فرد را  ي، تواننديمخاص    طيشرا تحت  
 يني جن  ي که از گنادها  ييهاسلول ستند  ين  يني برون جن  ي هاسلول 

گفته    ٤) EG(  يني جن نده  يزا   ي هاسلول   هاآن و به    ند يآيمبه دست  
  .  )٣(هستند هاسلول ن دسته از يز جزو ا ي ن شوديم

توان   ي اديبن  ي هاسلول   انواع    ي محدودترتعداد  :  ٥چند  از 
 يهابافت واقع در  ي اديبن ي هاسلول مانند  کنندي مجاد يرا ا  هاسلول 
 سالان بزرگ   ي ديابن  ي هاسلول   نيتر.از مهم  )٤(هستند  سالانبزرگ 

 توان ي، مت ـسا  دهکر جلب  دخو به را  ينمحقق کثرا  توجهوزه مرا  که
 يهاسلول   د.کرره  شاا   (MSCs)  نشيما مز  ي داـيبن  ي هاسلول  هـب

 ساز خون   يرغ،  انتو  چند  زسا  يش پ  ي هاسلول   نشيميا مز  ي ديابن
  لـمث  يميـنشا مز  منشأ  با  هابافت   ساير  و  ان ستخوا   مغز  ساکن

و  تاند،  يچهماهوف،  غضر،  انستخوا  پ  يفنوت  .باشنديم  چربيون 
و بر اساس    است   +Sca-1و    +MSC  CD45-  ،CD29  ي هاسلول 

تحر  طرف    يکينوع  از  به    توانندي م  کننديمافت  يدر  TLRsکه 
ز  ي) تمايضدالتهاب( MSC2) و يش التهابي( پ  MSC1  ي پ هايفنوت

،  دخورده    ي هاسلول   به  يزتمارت  قد  بروه  علا  هاسلول   ينا   )٥(ابند.ي
درم  کتوودرم و ا ندمنشأ ا   با   سلولي  ي هارده  ايرـس  هـب  تمايز  ييناا تو

 بي ـعص  ي هاسلول   يـحتو    يـقلب،  وي ـيکل،  دي ـکب  ي هاسلول   مثل
  متقابل  طوربه  ان چندتو  و  انپرتو  حصطلاا   ين ا ابرـبن.  تندـهسرا دارا  
 . )٧, ٦(شوديم کاربردهبه هاسلول  ينا  جهت 

  تعديل  يلپتانس  بهط  مربو ،  هاسلول   ينا   ي دبررکا  يت مزاز    بخشي
،  ترميمي  و  يزي تما  ي هال ير پتانسکنادر    که  است   هاسلول   ين ا   يمنيا 

 دستنيازا   ييهاي ماريب  نمادر  ي ا بر  مناسبي  ريابس  انتخابرا    هاآن

 
1 -Self-renewel 
2 -Totipotent Stem Cells 
3 -Pluripotent Stem cells 

آن    که  دهديم  ارقر   ابنده يد  ي تشد  لتهابيا   و  يمنيا   ي هاپاسخ در 
 ر مها  و  ييشناسااز    هاسلول  ينار ا فر.  )٨(است   سيب آ  صليا   مسبب 
. ست ا   هاآن   ي دعملکر   و  فنوتيپي  اص خو  ليلد  به  يمنيا   پاسخ

 يدبنيا  ي هاسلول  کم  ييزا ي منيا   مينهز  در  دموجو  تطلاعاا 
ا يـيمنا   ي هاسلول   بر ا بر  در  نشيميا مز  ن ـيا   دبرراـک  ي ا رـب  دي ـيم، 

ا اـمدر در  هاسلول  ا ختلالان  د  خو،  GvHD  لکنتر   ازجمله  يمنيت 
با    توانيمگر  ياز طرف د   ست ا   آورده  دجوو  به  عضاا   پيوند   و  يمنيا 

در درمان    MSC1  يش التهابيپ   طرفبه  هاسلول ن  يزه نمودن ا ي پولار
  .)١٠, ٩(سود جست  هاآن ز از  يسرطان ن 

 يهاسلول   ي منومدولاتوريا   ي هاپاسخ   بر  خاص   TLRک  يتحر
دنبال   هاسلول   نيا .  گذاردي م  ري تأث  يميمزانش  ي اديبن ک  يتحر  به 

TLR4    باLPS   پ  يبه سمت فنوت)MSC 1 دنبال   به  و  يالتهابش  ي) پ  
و  يمنوساپرس يا   پ يفنوت   سمت   به  Poly-I-Cبا    TLR3ک  يتحر

)MSC 2پلار ا )١١(شوندي م  زهي )    يسممکان   حاضرل  حادر    گرچه. 
  مينشيا مز  ي دبنيا  ي هاسلول واسطهبه  يمنيا   سيستم  بسرکو   قيقد

ا يست ن  مشخصکاملاً     ي ديابن  ي هاسلول ر  فتار  درمجموع   ما، 
 به   بستهوا   ي هامکانيسم   و   لمحلو  ملا عو  د عملکر  يندآ بر  نشيميا مز
 يهال يپتانس  يت تقو   که  رسديم  نظر   به.  )١٣,  ١٢(ست ا   سلوليس  تما
 شبه   ي هارنده يدر پذ  خلها مد   با  هاسلول   ينا   يمنيا   بسرکو  يا  يلتعد
د  بررکا  تواندي م  يهمايشگاآز  يطا شردر    هاسلول   ينا   سطح ل در  تو
در  ي ا شدهت يتقو  مانيدر بمادر  ا وـخ  ي هاي مارين    و   يـيمند 

، ينا   بروه  علا.  )١٤(  باشد  تهـشدا   يتيـحساس   داـيازد  يهاواکنش 
 ين ب  کنش برهم  ست زم ا لا،  ي دبنيا  ي هاسلول   ينيبالد  بررکااز    قبل
  قيق د  اييـشناس.  دوـش  يـسربر  ابيـکتسا   و  يـتذا   يمنيا   و  هاآن
  هاي دهبررا   توسعه  سبب ،  ي دبنيا  ي هاسلول  ييزا ي منيا   ملا عو
  ين ـهمچن.  شودي م  لوليـس  يب ـسآ  لکنتر  يار  مها  ي ا بر  مانيدر
  پيوند  ه گيرند در ي دبنيا ي هاسلول  تمشتقا مناسب  دعملکر  هـمينز
  .)١٥(کندي م هما فر درازمدت در را 

 و   نشيميا مز  ي ديابن  ي هاسلول از    روزافزونده  ستفاا  به  توجه  با
  هـب  هدـش  ه زـيرپلا  ي داـيبن  ي هاسلول   از  ده ستفاا   بر  جديد  د يکررو
  زيان،  هاآن   يمنيا   بسرکو   و  تعديل  شدهت يتقو  ي هاليپتانس  ت ـعل
  يـيمنا   يـيعطب ه  کشند  ي هاسلول  يت فعال  بر  هاسلول  ينا   ثرا   ست ا 

ن  ين در ا يبنابرا   )١٦(دشو سيربر يمنيا   ي هاسلول  از يکي عنوانبه
شد آن  بر  تا  يمطالعه  با  يپلار  ي اديبن  ي هاسلول   ريتأثم  شده  زه 

و  يپوساکاريل ما  Poly I-Cد  بر عملکرد سلول    هاآن  ييروع  يو  را 
  . ميقرار ده موردمطالعه يعيکشنده طب ي هاسلول يکش

4 - Emberyonic Germ cells 
5 -Multipotent Stem Cells 



 و همکاران  محمد بابادي عکاشه  ها مشتق از مغز استخوان )  و مايع رويي آن TLRsهاي شبه تول (هاي گيرنده هاي بنيادي مزانشيمي پولاريزه شده با آگونيست اثر سلول
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  کار اد و روشمو
  :نشيميامز يديا بن  يها سلول يرتکثو  يز سا اجد

ا    سن  باده  ما  NMRIاد  نژ  ي هاموش   تجربي  مطالعه  نيدر 
روش    باه شده بود يران تهيتو پاستور ا ي که از انست  هفته ٨- ٦ بي يتقر

ه  نشکددا   پزشکيق  لاـخا   ته يکم   بمصو  طبق(  نيدگر  همهر  ييجابجا
ارونشگادا   مپزشکيدا    ليسترا   طيا شر  تحت .  شدند  کشته)  هيمه 

درستخوا   مغز  ي هاسلول  و  ران    نگ يفلاش  روش   هـب  يـن  شت ان 
  )قهيق د  ١٠ت  مد  به  rpm 1200(ژ  و يف يسانتر  از  پس   و  هشد  ي جداساز

  T25 فلاسکدر    Cell/ml 105 × ١/6 مکا تر  باحاصل    يپلت سلول
  ٢  که به آن   DMEM- (Gibco, Germany)  کشت   طيمح  ي وحا
 FBS%15  (Sigma Alderichو    L-Glutamine  رولاـم  يـليم

USA)    ،بود د  ساعت   ١٢ت  مد  بهاضافه شده    هـجدر  ٣٧  ماي در 
  متعاقب   کشت داده شدند.  CO2  صد در   ٥ر  وـحضاد در  رـگانتيـس

  و   هد ـيدگر  ف حذ   چسبنده  ريغ  ي هاسلول   کشت   طيمح   ضيتعو
  روز   هـس  ر ـه  طيمح   ض يتعو.  افت ي  هـمادا   چسبنده  ي هاسلول  ت ـکش

بهيرس  از  س ـپ  و  ت ـگرف  ماـنجا   بارکي   Confluence 70%  دن 
از  تفاـسا   اـب  چسبنده  ي هاسلول    ي وحا Trypsin 0.05%ده 

EDTA 0.02%  (PAA, Austria)    از   هاسلول   قه يقت دو دمددر
  صد در   و  ادتعد  ژ ويف يسانتراز    س ـپ  دنديدگر  ا جد  کشت   طيمح

  با  ي زي آمرنگ  و  ربا  نئو   ملا   با  ه شد  نهي پسيتر  ي هاسلول  يمانزنده 
فالسک    کشت   منظوربه  هاسلول .  دـش  نييتع  بلو  نپايتر به  مجدد 

  از.  افت ي  مهادا   مسو   ژپاسا  تا  عمل   نيا   شدند   منتقل  ديجد  کشت 
  .)٢٠- ١٧(شدده ستفاا  بعدي  لـحا مر ي ا رـب ومـسژ پاسا ي هاسلول 
  ستيگونآ  LPS (  با   ميينشامز  يدايبن  يها سلول  کي تحر

)TLR4    وPoly I-C   ستيگون(آ  TLR3(  ييروع  ي ما   هيته  و 
 : )۲۲, ۲۱, ۱۴( ها آن 

از  ،  ت ـسيگون آ  با  مي ينشا مز  ي دايبن  ي هاسلول   ک يتحر  جهت 
  confluence 80-70%از  س ـپم، وـسژ اـپاس لولي ـس ي هـاکشـت 

  ک ي  به  هشد  ختهير  دور  فلاسک  درون  کشت   طيمح.  شدده  ستفاا 
گر  يدو به فلاسک    LPS 10ng/ml ي وحا  زهتا کشت   طيمح  فلاسک

١٠ng/ml  Poly I-C   ع يما  ساعت   کي  گذشت   از  پس .  شد  ضافها  
 بـمتعاق  و  شد  خته يدور ر  ت سيگونآ  ي وحا  سلولي  هاي کشت   ييرو

 فلاسک   کي.  شد  ضافها   هافلاسک   به  ديجد  ت ـکش  طيـمح،  وـشستش
.  شد  گرفته  نظر  در  شاهد  وهگر  عنوانبه   ست يگونآ  با  ک يتحر  ونبد

 يهاسلول   ريتأث  سيربر  جهت   هشد  رمايت  لوليـس   اي  ـه  کشت 
  عييطب ه  کشند  ي هاسلول ،  کشي  لسلو  ت يفعال  بر  ميينشا مز  ي دايبن

کشت    ييروع  ياز ما  گرفت ار  قرده  ستفاا رد  وـم  اهدـش  وهرـگ  به  نسبت 
نيپولار  يميمزانش  ي هاسلول ساعته    ٤٨ شاهد  و  شده  برا يزه    ي ز 

  استفاده شد.  NK ي هاسلول  يزان سلول کشيبر م هاآن اثر  يبررس

 : )۲۲(شمول طحا  يها لنفوسيت يجداساز 
 ,Gibco)  کشت   طيمح   در  ليستر ا   طيا شر  تحت ش  مول  طحا

Germany) RPMI 1640  ي وحا  FBS%10  حالت   به  
  ب يشاز  ده  ستفاا   با  ي ا هسته  تک  ي هاسلول .  دـمآ  در  نويسوسپانس

 تک   ي هاسلول .  شد  ي جداساز  ١.٠٧٧ته  يدانسبا    ل کويفا  انت يادگر
  تا  شد  داده  ارقر  رنکوباتوا   در  هـقيقد  30ت  مد  به  طحالي  ي ا هسته
و  دـتع  پس ـس،  پندـبچس  فظر  ته  به  آن  ت يفاگوس  ي هاسلول  اد 
استفاده    با   لطحا  ي هالنفوسيت   املـشر  وـفکتا   ي هاسلول  يمانزنده 

منظور  حاصل به  ي هاسلول شده،    مشخص  رنئوبا  م لا  و   بلو   نپاي تراز  
کش  ت يفعال  سنجش   يهاسلول   مقابلدر    هاسل  NK  يسلول 
  . برده شدر کا به Yac-1سرطاني
  :)Yac-1 )۲۳ ,۲۴ يرتومو ينلا سل کشت

انست   توکل وپر  مطابقل  سلو  کشت    رپاستو تو  يارائه شده توسط 
  ي وحا  لا ي. وگرفت م  نجاا   ه شده بود ياز آنجا ته  ي ران که رده سلوليا 

  انتيـس  هـجدر  (196-ازت    کـتاناز    Yac-1 ي رو ـتوم  نـيلا  لـس
و  اـخاد)  رـگ   لـمنتقاد  رـگ  انتيـس  هـجدر  37  ي راـم  نـب  هـبرج 
 ,RPMI 1640  (Gibco  ت ـکش  طيـمح  ا ـب  پس ـس،  دـش

Germany)  ي وحا  FBS 10%  )(Sigma Alderich, USA   جهت  
 باشد ي م  کيتوکس  تويسا  لسلو   ي ا بر  ر ايبس  که  DMSOف  حذ

به   FBS  ي حاو  کشت   طيمحدر    هاسلول شستشو داده شد. سپس  
  نپايتر  با  هاسلول  يماناد و زندهتعدمدت چند روز کشت داده شد.  

  NK  سنجش   ي ا براه  لخود  غلظت   به ده  ش  مشخص   رنئوبا  م لا  و   بلو
  . ديد گرده ماآ

  يديا بن  ي ها سلول  با   طحالي  ي ها لنفوسيت  کشتي  هم
 : )Poly I-C  )۲۵و  LPS با  هشد رتيما  نشيميامز

، مييـنشا مز  ي داـيبن  ي هاسلول  با  هالنفوسيت   کشتي  هم  جهت 
  ن ويـسوسپانس  و  دندـش  نه يـپسي تر  مييـنشا مز  ي داـيبن  ي هاسلول 

  ن ويسوسپانس  مهادا   در.  شد  هيته   cell/ml 105×١  کما تر  اـب  لوليـس
.  دـش  هـيته   ت يلنفوس  ي هاسلول از    106cell/ml× 1  کما تر  با  سلولي
 يهالنفوسيت   با  ١٠  به  ١  نسبت   به   ميينشا مز  ي دايبن  ي هاسلول 

 يهالنفوسيت .  شدند  داده  کشت   ي ا خانه  شش   هاي   ت يپل در    طحالي
  ه نشد  کيتحر  ميينشا مز  ي دايبن  ي هاسلولورت  مجادر    هـک  اليـطح

  گرفته   نظر  در  شاهد  وهگر  عنوانبه  شدند  داده  کشت   ست يگونآ  با
  ساعت  ٧٢و  ٢٤،  ١٢ ت مد به رماي تل و کنتروه گر ي ها. نمونه شدند

با    PBMC  ي مجاور ساز  ي برا   .انکوبه شد  CO2 %5و    C○٣٧در  
ساعته استفاده شد و    ٤٨  ييع روي، از ماMSC  ي هاسلول   ييع رويما
ع  يسلول در مجاورت ما 106×1به تعداد  PBMCمار، ي گروه ت ي برا 
کشت    ييرو از  برا ي پلار  MSCحاصل  و  شده  کنترل،    ي زه  گروه 

PBMC  حاصل از   ييع روي سلول در مجاورت ما 106×1به تعداد  
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شدند.  ي پلار  MSCکشت   انکوبه  نشده   و  کنترل ي هاگروه زه 
  ي دار با دما  CO2انکوباتور   داخل ساعت   ٧٢،  ٢٤،  ١٢  مدت به ماريت

  گراد قرار داده شدند. ي درجه سانت  ٣٧
  Yac-1  يها سلول  با  ه شد  ريما ت   ها لنفوسيت  يز سا ورمجا 
 : )۲۵( زان آپوپتوزيم يو بررس

  100 :1  بت ـنس  هـب  هدـش  راـميت  ت يـلنفوس  ي هاسلول 
)Effector/Target  (رطانيـسل  لوـس  اـب Yac-1 شدندور  مجا .  

انکوبه    CO2  %5و    C○37  ي ک ساعت در دمايت  مدبه    هاسلول 
  شدند.
) با استفاده  Yac-1هدف (  ي هاسلول زان آپوپتوز القا شده در  يم

  . انجام گرفت  ي تومتريو به روش قلوس  Annexin/PIت ياز ک
مار شده يت   يميمزانش  يها سلول   ييروع  ي اثر ما   يبررس 

  : PBMC يها سلول يمانزنده بر 
  ييع رويسلول، از ما  ييع رو يبا ما  PBMC  ي مجاورساز  جهت 

بد  ٤٨ شد  استفاده  جهت ن يساعته  که    ١٠٠مار،  يت  گروه   صورت 
زه شده،  يپلار  MSCsاز   حاصل  ييروع يما  از  کدام  هر   از  تريکرول يم

  هر  از  تريکرول ي م  ١٠٠کنترل،    گروه ي خته شد و برا يدر سه چاهک ر
زه نشده در سه چاهک  ي پلار  MSCsاز    حاصل  ييع رويما  از  کدام

  PBMC يسلول ون يسوسپانس از تر ي کروليم ١٠٠خته شده سپس ير

  به ماري ت و کنترل ي هاگروه مار اضافه شد و ي کنترل و ت ي هاگروهبه 
  ٣٧  ي دما  با  دار   CO2  انکوباتور   داخل  ساعت   ٧٢،  ٤٨،  ٢٤  مدت
زان  ي ون، ميانکوباس  مدت   اتمام  از  داده شد. پس   قرار  گراديسانت  درجه
  ده شد. ي سنج MTTه روش ي هاسلول يمانزنده 
  : يرما آ ليتحله وي تجز

سر موش مورداستفاده قرار گرفت. هر   ١٠ن مطالعه تعداد يدر ا 
تکرار شد و مش  يآزما بار   از استفاده با هاداده ن  يانگيحداقل سه 

 One-Wayو    t-test  ي هاآزمون  و ٢٥ نسخه  SPSSافزار  نرم 

ANOVA    تستTukey  افزار نرم  از استفاده با ز شد. نمودارهاي آنال
Excel  ي داريمعن سطح در هاداده  و شده رسم  )P≤0/05ب ان  ي) 
افزار نرم  از استفاده با ي تومتريفلوس  دستگاه ي نمودارها زيآنال .شدند

FlowMax .انجام گرفت  
  

 هاافتهي
م موش تا سه پاساژ کشت داده  يمزانش  ي هاسلول ن مطالعه  يدر ا 

ن  يخود ا   ر يتأث زه و  ي پولار  Poly I-C  و   LPSشده سپس با استفاده از  
  يزان سلول کشيدر م  هاآن   ييروع  يزه شده و مايپولار  ي هاسلول 
  ).١- قرار گرفت (شکل يمورد بررس يعيکشنده طب  ي هاسلول 

  ،(b)مال يمزانش ي هاسلول حاصل از رشد  ي هايکلن، (a)ه ي. کشت اولMMRIمال موش  يمزانش ي هاسلولاز کشت  ي ا نمونه  :)۱(شکل
  ) 400×  ي، (بزرگنمائ(d)کشت شده بعد از پاساژ سوم  ي هاسلول ، (c)کشت شده بعد از پاساژ اول  ي هاسلول 
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 :يعيطب کشنده يها سلول  يکش سلول زانيج سنجش مي نتا 

مطالعهيا  در    (MSCs)  يميمزانش ي اديبن ي هاسلول  اثر ن 
ما زهيپلار و   ي هاسلول  يکش سلول ت يفعال بر آن  ييروع  يشده 

طب  بررس  يعيکشنده  گرفت.   يمورد    شامل  ماريت  ي هاگروه   قرار 

 Polyو    LPSزه شده با  ي پلار MSCsبا    شده  مجاور  ي هالنفوسيت 

I: C  ما   شامل  کنترل  ي گروها  .باشنديم  هاآن   ييروع  يو 
 ها آن   يي روع  يو ما  نشده   زه ي پلار  MSCsبا    شده   مجاور  ي هالنفوسيت 

  . )۲- (شکل باشديم
  

و آپوپتوز   (Q3)سالم  ي هاسلول ، (Q2)ه ي، آپوپتوز ثانو(Q1). نکروز Yac-1 ي هاسلول  زي ل درصد  ي تومتريسا فلو زيآنال از ي ا نمونه :)۲( شکل
  انجام شده است. Flow Maxافزار ز فوق توسط نرم ي )، آنالQ4ه (ياول

  
 ي هاسلول  زي ل ون، درصديساعت انکوباس ۷۲و  ۲۴، ۱۲بعد از  
با   مجاورت  از پس  يعيطب  کشنده ي هاسلول  توسط  Yac-1 يسرطان

MSCs  شده با   زه ي پلارLPS    وPoly I-C در که کرد  دا يپ  ، کاهش 

با  يپلار   MSCsمورد   شده  کنترل   گروه  به نسبت   Poly I-Cزه 
زه شده با  يپلار  MSCsاز   حاصل ييرو ع يما ).P≤0.05 دار بوديمعن

LPS    وPoly I-C  باعث ي ن   Yac-1  يسرطان ي هاسلول  زيل مهار ز 
  MSCs  ييروع  ي در مورد ما که .شد يعيطب کشنده ي هاسلول توسط  

بوديمعن کنترل گروه به نسبت   Poly I-Cبا   شده زهيپلار  دار 

P≤0.05 يسرطان ي هاسلول  زي ل ). درصد  Yac-1  ي هاسلول  توسط 
با   زهيپلار  MSCsبا   مجاورت از پس  يعيطب  کشنده و    LPSشده 

Poly I-C   اختلاف چکداميه در هاآن از حاصل ييرو عيما به نسبت 

  يسلول کشزان  ي م  يعيطور طب) و بهP≤0.05نداد ( نشان  ي داريمعن
ون  يساعت انکوباس  ۲۴ا  يو    ۱۲شتر از  يون بيساعت انکوباس  ۷۲بعد از  
  ).۴- و شکل ۳- شکل()P≤0.05بود (
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ساعت   ۷۲و  ۲۴،  ۱۲از  زه شده بعد ي پلار  MSCsمجاور شده با  يعيکشنده طب ي هاسلول  يزان سلول کشيشه ميمقا :)۳( شکل 
  .)باشدي م P≤0.05در سطح  هاداده دار بودن ي دهنده معننشان  ✱ون. (يانکوباس

 

ساعت  ۷۲و   ۲۴، ۱۲از  زه شده بعد ي پلار MSCs  ييروع يمجاور شده با ما يعيکشنده طب ي هاسلول  يزان سلول کشيشه ميمقا :)۴( شکل
  .)باشدي م P≤0.05در سطح  هاداده دار بودن ي دهنده معننشان  ✱ون. (يانکوباس

  
  
مح  ياهستهتک    يمانزنده  و ريتکث زانيم   ي طيخون 
)PBMCs(:  

مطالعهيا  در    (MSCs)  يميمزانش ي اديبن ي هاسلول  اثر ن 
 يهاسلول  يمانزنده ر و يزان تکث ي بر م آن  ييروع  يشده و ما زهيپلار

PBMCs  بررس گرفت.  يمورد   شامل   ماريت  ي هاگروه   قرار 
 Polyو    LPSزه شده با  ي پلار MSCsبا    شده  مجاور  ي هالنفوسيت 

I: C  ما   شامل  کنترل  ي گروها  .باشنديم  هاآن   ييروع  يو 

 ها آن   يي روع  يو ما  نشده   زه ي پلار  MSCsبا    شده   مجاور  ي هالنفوسيت 
  . باشديم

زه  يپلار   MSCsبا    PBMCساعت مجاورت    ۷۲و    ۴۸،  ۲۴بعد از  
افزا   LPSشده با   ،  Poly I: Cشده با    زه يپلار   MSCs  ش ويباعث 

  PBMCنسبت به    PBMC  يمانزنده ر و  ي زان تکثيباعث کاهش م
کاهش تنها در مورد    نيا   د.ي زه نشده گردي پلار  MSCsمجاور شده با  

معن  ۷۲ون  يانکوباس (دار  ي ساعت  نتا۵- )(شکلP<0/05بود  ج  ي). 
ماين  يمشابه افزودن  مورد  در  رويز  از کشت    يي ع    MSCsحاصل 
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با  يپلار شده  آمد    PBMCبه    Poly I: Cو    LPSزه  دست  به 
)P<0/05()۶- شکل .( 

  

  ✱ون. (ي ساعت انکوباس ۷۲و   ۲۴، ۱۲از  زه شده شده بعد يپلار MSCsمجاور شده با   PBMC يمانوزنده ر يزان تکث ي سه ميمقا :)۵( شکل
 .) باشدي م P≤0.05در سطح  هاداده دار بودن  ي دهنده معننشان

  

ساعت  ۷۲و  ۲۴،  ۱۲از شده بعد شده  زهي پلار MSCs  ييرو ع يمجاور شده با ما PBMC يمانوزنده ر يتکث زان ي سه ميمقا :)۶( شکل
  .)باشدي م P≤0.05در سطح  هاداده دار بودن ي دهنده معننشان  ✱ون. (يانکوباس

 
  ي ريگجهيو نت بحث

بهيميمزانش  ي ايبن  ي هاسلول    خود  ت يخاص   بودن  دارا   ليدل   ، 
  يبرخ  در  استفاده  ي برا   يمناسب  ، منبعهابافت   به  زيتما  توان  و  ينوزائ

 يهاسلول .  شوندي م  محسوب  يدرمان  ژن   و  سلول  ي هاي استراتژ  از
 ي ياـنا تو  و  منييا   ستميس  رمها  ت يخصوص  علت   به  ميينشا مز  ي دايبن
ب  ري ي شگيپدر    بلتهاا   طيا رـش  اـب  قـيتطب  در ر  ينظ  ييهاي مارياز 

  .کننديم  فايا   مهمي  نقش   ونديپ و رد    GVHDمن،  يخودا   ي هاي ماريب
 يدايبن ي هاسلول که ندن دادنشا ضحکاملاً وا  طوربه قبليت مطالعا

 يهاسلول   کشي  لسلو  ت يفعال  و  نيتوکايسا  ترشح،  ريتکث   ميينشا مز
 حاکي   قبلي  تمطالعا  نيهمچن )  ١٨(.  کننديم  رمها  را   عييطب  هکشند
  بر   ميينشا مز  ي دايبن  ي هاسلول در    TLRs  کيتحر  که  ست ا   ازآن
  . )٢٣,  ٢٢, ١٨(گذاردي م ريتأث هاآن  منييا  بسرکو ت ـيفعال
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مطالعهيا  جينتا  يدايبن  ي هاسلول   کيتحر  که  دادن  نشا  ن 
  کشي  لسلو   ت يفعالر  مها  باعث   Poly I-Cو    LPS  با  ميينشا مز

ا شوديم  عييطب ه  کشند  ي هاسلول    قبلي  مطالعه  ج ي نتا  با   افتهي  ني. 
  ه شد  ر مايت  MSCs  با  هالنفوسيت   ي زساور  مجا  )١٥دارد (  مطابقت 

ا   LPS  با   کاهش   موجب   ي دارمعني  طوربه   ساعت   ١٢ن  نکوباسودر 
. در  نشد  Yac-1  ل سلو  ز يل   ي ا بر  عييطب   هکشند  ي هاسلول   ت ـيفعال

  MSCs  با  هالنفوسيت   ي زساور  مجا  ساعته  ٢٤  نوينکوباسا   حاليکه
 يهاسلول   ييناا تو  کاهش   موجب   ي دارمعني  طور به  LPS  باه  شد   ماريت

  ساعت   ٧٢  نو ينکوباسدر ا   .شد  Yac-1  لسلو   زيل  ي ا بر  عييطب  هکشند
  مشابهي  ييلگوا   LPS  با  هشد  ه زي رپلا  MSCs  با  ه شد  رمايت  ي هاگروه

دادنشا  ساعته  ٢٤  ن وينکوباسا   با   رات يتأث  که  وتتفا  ن يا   اـب.  دـنن 
  نماز  به  بستهوا   عييطب   هکشند  ي هاسلول   بر   ر مايتل و  کنتر   ي هاگروه

  بر   ميينشا مز  ي دايبن  ي هاسلول   ي رمها  ري تأث  نماز  گذشت   با  و   دهبو
  .کنديم  ا ديپ  کاهش   عييطب ه  کشند  ي هاسلول  کشيسلول   ت يفعال

ت يباعث کاهش فعال  ي ز هرچند با شدت کمترين  Poly I-Cبا  مار  يت
رد  مودر    د.يگرد   ي تومور  ي هاسلول ه  يبر عل   يعيکشنده طب  ي هاسلول 

 به   که رسديم نظر به LPS با ميينشا مز ي دايبن ي هاسلول  کيتحر
گگانديل   نايب  ش يا فزا   علت  ه  کشند  ي هاسلول   ي رمها  ي هارنده ي ، 

  ه کنند  لفعا  گاندهاي ي ل  نايبدر    کاهش و    (HLA-G)  عييطب 
MICA  )هاهکنندرمها  نايب  ش يا فزا زي ) و ت١٧  PGE2   تيتقو  باعث 

  عييطب   هکشند  ي هاسلول   رمها  بر  ميينشا مز  ي دايبن  ي هاسلول   ثرا 
  . )٢٨- ٢٦( شونديم

  Poly I-Cو  LPSزه شده با يپلار  MSCsاز  حاصل ييرو عيما
باعث ين  ي هاسلول توسط    Yac-1  يسرطان ي هاسلول  زي ل مهار ز 

با   شده زهيپلار  MSCs  ييرو ع  يدر مورد ما که .شد يعيطب کشنده
Poly I-C   بود (دار  يمعن کنترل گروه به نسبتP≤0.05  .(ازجمله  

ه  کشند ي هاسلول  ت يفعالر مهاه مؤثر در شد  شناختهل محلو ملا عو
 ي ـقبلت  اـمطالع   هـکد  رـکره  ا ـشا   PGE2  هـب  توانيم  عييطب 

  با  ه شد  ک يتحر  ميي نشا مز  ي دايبن  ي هاسلول   توسط   را   آن  ش يا فزا 
LPS  دهدين م نشا  مشخصکاملاً    طوربه.  PGE2    کاهش  قيطراز 

  د يتول  ميينشا مز  ي دايبن  ي هاسلول   سطحدر    γc  هر ينجز  نايب
  IL-15ر  حضورا در    هاسلول   نيا   توسط  کشي  ل سلو  و  نيتوکايسا
 يهامکانيسم  سيربرر  منظو  به  که  مطالعاتي.  )٣٠,  ٢٩(  کندير ممها
  ي دايبن  ي هاسلول   زي ل  ي ا بر  عييطب  هکشند  ي هاسلول   رمها
 يدايبن  ي هاسلول  که  دهديم   ننشا  ست ا   گرفته  رتصو   ميينشا مز
ه  کنندل  فعا  ي هارنده يپذ  گاندهاي ي ل  نايب  کاهش   قيطر  از  ميينشا مز
و    ULBPs DNAM-1  گاندي ل  عنوانبه   Nectin-2و    PVR  رينظ

MICA  گانديل   عنوانبه  NKG2D   ا   گاندهاي يل  نايب  ش يا فزو 
  MHC-I  ري نظ  ميينشا مز  ي دايبن  ي هاسلول   هکنندرمها  رنههاي يپذ

  ني. ا شوندي م  عييطب  هکشند  ي هاسلول   مقابل  در  دخو  ت يحما  باعث 

  ز يل   در  عييطب ه  کشند  ي هاسلول   ت يفعال  کاهش   دارد   دجوو  نمکاا 
 کاهش  و  ي رمها  هاي مايپ   ش يا فزا   علت   به  ز ين  سرطاني  ي هاسلول 

. باشد ميينشا مز ي دايبن ي هاسلول  ريتأث تحت  هکنند لفعا هاي مايپ
  باو  LPS رحضو در لتهابيا  طيا شر در ميينشا مز ي دايبن ي هاسلول 

  د خو  سطح  در  هشد  نايب  ي گاندهاي ل  و  نيتوکاي سا  شحتر  در  رييتغ
  عييطب  هکشند ي هاسلول  هيعل  بر دخو  ي رمها دعملکر ت يتقو باعث 

 .)٣٣- ٣١( شونديم
ش يباعث افزا   LPSزه شده با  يپلار  MSCsبا    PBMCمجاورت  

ر و  يزان تکث ي، باعث کاهش مPoly I: Cشده با    زهيپلار  MSCs  و
زه  ي پلار MSCsمجاور شده با   PBMCنسبت به  PBMC يمانزنده 

حاصل از    ييع رو يز در مورد افزودن ماين  يج مشابهي د. نتاي نشده گرد
با  ي پلار  MSCsکشت   به    PBMCبه    Poly I: Cو    LPSزه شده 

  دست آمد.
 تنها نشان دادکه ييرو ع يما به نسبت  سلول  رات يتأث سهيمقا 

  ييرو   عيما  شده، اثرات   ماري گروه ت دو هر در عت سا  ٧٢  ونيانکوباس در
 يداري معن  اختلاف   ي دارا   يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول   به  نسبت 
ماست  ونشان    شتر يب  آپوپتوز   کننده   القاء  ياصل  عوامل  که  دهدي. 

  . باشدي م محلول ي به فاکتورها مربوط
 ي ميمزانش ي اديبن ي هاسلول  نيب متقابل واکنش  يبررس جهينت

 بوده مطلب  نيا  انگريب ن مطالعهيچند در يعيطب  کشنده ي هاسلول  و

،  IL-15ا  ي  IL-2اثر   بر يعيطب کشنده ي هاسلول  ريتکث که است 
اثر)٣٥,  ٣٤(  شوديممهار    يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول  توسط  . 

 به وابسته يتيس يتوتوکسيس ي رو بر يميمزانش ي اديبن ي هاسلول 

 ليدل به احتمالاً  که دارد بحث ي جا يعيطب کشنده  ي هاسلول 
  . )٣٦(است  يشگاهيآزما ي هاروش  در اختلاف

 بر  TLRsک يتحر که است نيا  از يحاک يقبل مطالعات اگرچه

،  گذارديم ري تأث يميمزانش ي اديبن ي هاسلول  وي منوساپرسي ا  عملکرد
 ي هاسلول  يسلول کش بر عملکرد  TLR3, 4  ي هاآگونيست  ريتأث اما

  .)٣٨, ٣٧(هنوز مبهم است  PBMC يزندمان و يعيطب کشنده
 ي اديبن ي هاسلول  ماريت که دهديم نشان حاضر مطالعه

 :Poly Iو    LPSبا   ي سور موش استخوان مغز از مشتق يميمزانش

C  يعيطب کشنده ي هاسلول  يسلول کش عملکرد آن، بر ييرو عي ما و 
درباشدي م  مؤثر  PBMC  يمانزنده  و  ي اديبن ي هاسلول جه،  ينت . 

 مشتق TLRs ي هاآگونيست  حضور در التهاب طيشر  در يميمزانش

خوديعفون عوامل  عملکرد و داده قيتطب موجود طيشرا  به را  ، 

  .دهنديم نشان يمتفاوت
  نيب   کيولوژ ي زي ف  متقابل  واکنش   حاصل، برآورد  جهينت   از  گذشته

آثاريعيکشنده طب   ي هاسلول   و   يميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول    دو   ، 
به   نوع  دو  هر  توسط  شده  اعمال  طرفه  يي توانا  خصوص سلول، 
بردنيب   از  در  يعيطب   کشنده  ي هاسلول    ي اديبن  ي هاسلول   ن 
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  در   ي ميمزانش  ي اديبن  ي هاسلول   واکنش   ن يهمچن   و   يميمزانش
 ي اکتساب  يمونوتراپيا   ديجد  ي هاوه يش  در  به دقت   ديبا  التهاب  طيشرا 

  ر يتأثن مطالعه  يدر ا  .شوند  گرفته  نظر  در  استخوان  مغز   وندي پ  با  همراه
ما  ي اديبن  ي هاسلول ون  يزاسي پولار از    ييروع  يو  بر    هاآن مشتق 

  ي ماري ب  يشگاهيدر مدل آزما  NK  ي هاسلول   يعملکرد سلول کش
  دوجانبه بوده   رات ي تأثن  يا   که  يآنجائقرار گرفت. از    موردمطالعهلنفوم  

س ا يو  پ  يمنيستم  جهت  در  هم  التهابيرا  جهت    يش  در  هم  و 
پ يبنابرا   کنديمل  يتعد  يضدالتهاب ا   شودي مشنهاد  ين  ن  يمشابه 
خود    ي هاي ماريبلکه در مورد ب   هاسرطان ر  يدر مورد سا  تنهانهمطالعه  

نه  يزم  قرارگرفته  يموردبررس  ي شتريات بيز با جزئيوند ن ي من و پيا 
  ييرو ع  ي و ما  ي اديبن  ي هاسلول   ي هات يظرفاز    ينياستفاده بال   ي برا 

از   به خود    يکه دسترس  هاآنمشتق  نسبت  آن   ها سلول و کاربرد 
  است فراهم گردد.  ترآسان

 

  :يتشکر و قدردان
  بخش   نشناسارکا  و   ديساتا   ه يکل  ي رهمکا  از   لهيوسنيبد

  ي فناورست يز  پژوهشکده  و   مپزشکيدا   هنشکددا   يشناسي منيا 
 . گردديم نيردا قد و  تشکر هيمارو هنشگادا 

  
  ق:يتحق يت ماليحما
ه به  يدانشگاه اروم  يمعاونت پژوهش  يت مالين مطالعه با حمايا 

  ده است. يانجام رس
  تضاد منافع:

ه  دارنديماعلام    نسندگاينو منافعيکه  تضاد  با   يچ  مرتبط 
  ن مقاله ندارند. ينگارش و انتشار ا 

  :يملاحظات اخلاق
و با   ي اخلاق دانشکده دامپزشکته ين مطالعه تحت نظارت کميا 

 انجام گرفته است. IR-UU-AEC-3/40کد اخلاق شماره 
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Abstract 
Background & Aims: Mesenchymal stem cells (MSCs) are multipotent, non-hematopoietic precursor 
cells that can be found in many adult tissues. The multipotency and immunomodulatory potential of 
MSCs make these cells a remarkable tool for the treatment of some diseases. It seems that stimulation 
of toll-like receptors expressed on the surface of mesenchymal stem cells may potentiate the 
immunomodulatory potential of these cells. This study was conducted to investigate the effects of 
polarized bone marrow-derived mesenchymal stem cells from mice on the cytotoxic activity of natural 
killer (NK) cells. 
Materials & Methods: MSCs were isolated from the bone marrow of the femur and tibia of NMRI mice. 
The third passage of cells was treated with LPS and Poly I-C, then the effects of polarized MSCs, as 
well as their culture supernatant, on the cytotoxic activity of NK cells against lymphoid cancer cells 
Yac-1 (as target cells), were evaluated using flow cytometry after 12, 24, and 72 hours.  
Results: MSCs treated with LPS and Poly I-C, and their respective culture supernatants, decreased the 
percentage of dead cells (necrosis and apoptosis) (38% and 35% respectively) compared to untreated 
MSCs (44%). In the case of cell viability, this effect was the opposite; that is, the untreated cells showed 
higher viability.  
Conclusions: Previous studies indicated that MSCs inhibit the expansion and cytotoxicity of NK cells 
on tumor cells; however, our results revealed that MSCs treated with LPS potentiated the inhibitory 
effects of MSCs on NK cell activity.  
Keywords: Mesenchymal Stem Cells (MSCs), Natural Killer (NK) Cells, LPS, YAC-1 
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