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Abstract 

Background and Aim: Mesenchymal stem cells (MSCs) have shown different 

immunomodulatory properties. They suppress the proliferation and activation 

of T and B lymphocytes, inhibit natural killer cell activity, and impair dendritic 

cell maturation. In order to promote the therapeutic activities of these cells, 

researchers have suggested preconditioning them with various components, 

including natural extracts. Tetrandrine is a bisbenzylisoquinoline alkaloid 

with well-documented immunosuppressive and anti-inflammatory properties 

that modulates cytokine production and immune cell functions. This study 

aimed to evaluate the effect of tetrandrine on the secretion of TNF-a and IL-6 

cytokines from MSCs. 
Materials and Methods: MSCs were cultured and treated with tetrandrine for 

48 hours, after which the levels of IL-6 and TNF-a in the culture supernatant 

were measured using a sandwich enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA). 
Results: The findings showed that the treatment of AD-MSCs with various 

doses of tetrandrine could reduce the level of TNF-a as an inflammatory 

cytokine in MSCs (P < 0.01); however, no significant changes were observed 

in the level of IL-6, compared to the control group. 

Conclusion: According to the results, tetrandrine increases the anti-

inflammatory potential of MSCs through decreased secretion of TNF-a. 

Hence, it is possible that the treatment of MSCs with tetrandrine enhances the 

therapeutic and immunomodulatory properties of these cells. 
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مشتق از بافت   ی می مزانش  ی ادی بن   ی هاآلفا توسط سلول  ی ترشح فاکتور نکروز تومور  کاهش 

 یمن یا ة کنند سرکوب  دی آلکالوئ   ک ی عنوان به   ی تیمارشده با تتراندرینچرب 

فداغ نصرت  ،123،یشهره  رضا  رنجکش،    5،4آبادی،  بهزادی  ،  7فرناز صدقی  ،  6مهدی  مرآت   8احمدرضا   ،
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 ایران  کرمان، کرمان، پزشکی علوم دانشگاه پور، افضلی پزشکی  ده دانشک  دانشجویی، تحقیقات ه. دانشجوی دکتری تخصصی، کمیت2
 ایران  ساری،  مازندران، پزشکی علوم دانشگاه پزشکی، هدانشکد ایمونولوژی، . دانشجوی دکتری تخصصی، گروه3
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 تاریخچه مقاله: 

 28/08/1404ت:یافدر

 30/03/1405ویرایش: 

 07/04/1405پذیرش:

 25/04/1405 انتشار:

  چکیده 
ها  . این سلولدارندهای ایمونومدولاتوری متنوعی  ویژگی(  MSCs)  های بنیادی مزانشیمی سلول   و هدف:  زمینه 

دهند  های کشنده طبیعی را کاهش می، فعالیت سلول کنندمیرا مهار   B و T هایسازی لنفوسیتتکثیر و فعال
سلول بلوغ  از  میو  جلوگیری  دندریتیک  بههای  سلولکنند.  این  درمانی  توان  افزایش  پژوهشگران  منظور  ها، 

آنشرطیپیش عصارهرا  ها  سازی  ازجمله  مختلف،  ترکیبات  کردهبا  پیشنهاد  طبیعی،  تتراندرین  های    نوعی اند. 
تواند و می  دارد شده  ایمنی و ضدالتهابی شناخته  ةکنندایزوکوئینولینی است که خواص سرکوببنزیلآلکالوئید بیس

ر ترشح دهای ایمنی را تنظیم کند. هدف از این مطالعه بررسی اثر تتراندرین  ها و عملکرد سلول تولید سیتوکین
  .های بنیادی مزانشیمی بودتوسط سلول IL-6 و TNF-α هایسیتوکین

ساعت با تتراندرین تیمار شدند.    48مدت  های بنیادی مزانشیمی کشت داده شد و بهسلول   : هامواد و روش 
کشت سلولی با استفاده از روش الایزای ساندویچی  رویی  مایع در   TNF-α و IL-6 هایسپس میزان سیتوکین

 . گیری شداندازه

های بنیادی مزانشیمی مشتق از بافت چربی با دوزهای مختلف تتراندرین نتایج نشان داد که تیمار سلول  : ها یافته 
در مقایسه  IL-6 در سطح کهدرحالی(، >01/0P) شد TNF-α دار سطح سیتوکین التهابیموجب کاهش معنی

  .داری مشاهده نشدتغییر معنی ،گروه کنترل با
مییافته  گیری: نتیجه  نشان  مطالعه  این  ترشحهای  کاهش  طریق  از  تتراندرین  که  پتانسیل  α-TNF  دهد   ،

سلول میضدالتهابی  افزایش  را  مزانشیمی  بنیادی  سلولهای  تیمار  بنابراین،  با  دهد.  مزانشیمی  بنیادی  های 
 .ها شودتواند موجب تقویت خواص درمانی و ایمونومدولاتوری این سلولتتراندرین می

 
 ، التهابتومورنوع آلفا ةفاکتور نکروزدهند ،ی میمزانشی ادیبنی هاسلول ن،یتتراندر واژگان کلیدی:

 

پزشکی  علوم دانشگاه برای نشر حقوق  تمامی

 .است محفوظ کردستان

 

 گروه  ،محمودی  مرآت : * نویسنده مسئول

  پزشکی   هدانشکد  پزشکی،   ایمونولوژی

  کرمان،   پزشکی  علوم  دانشگاه  پور،افضلی

 . ایران کرمان،

 

 

 merat.mahmoodi@yahoo.com :ایمیل

 

 

 یها آلفا توسط سلول   ی ترشح فاکتور نکروز تومور   کاهش  . احمدرضا؛ محمودی، مرآت،  بهزادی ؛ فرناز ، صدقی ؛ مهدی ،  رنجکش ؛ رضا ، نصرت آبادی ؛ شهره ، فداغی  ستناد: ا 

خرداد و تیر   علوم پزشکی کردستان،   علمی دانشگاه   مجله   ی. من ی ا ة  کنند سرکوب  د ی آلکالوئ  ک یعنوان  به   ی تیمارشده با تتراندرین مشتق از بافت چرب   یم ی مزانش   ی اد ی بن 

 218-211  :( 2) 31؛ 1405

مقدمه 
) سلول  مزانشیمی  بنیادی  بار  را  (  MSCsهای  اولین 

Friedenstein    سال در  همکارانش  استخوان   1967و  مغز  از 

ها را از انواع بافت  ها توان این سلولمی  ،امروزه  . ]1[کردند  جداسازی  

بافت چربی، طحال، قلب، ماهیچه اسکلتی، بند ناف و غیره  مانند 
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کرد منحصربه  . ]3،  2[  جداسازی  خواص  ،  MSCفرد  ازجمله 

ها برای آن   ةها، ظرفیت گستردبودن آنپتانسیل تمایزی، دردسترس 

بود  ای  گسترش در شرایط آزمایشگاهی و ترشح فاکتورهای تغذیه

آن  ایمنی  تنظیم  خواص  و  بافت  بازسازی  به  کمک  که  این    و ها 

درمانسلول  برای  را  مبتنیها  مناسبی  های  کاندیدای  سلول  بر 

می . سلول  ]4 ،5[  کنندمی مزانشیمی  بنیادی  تکثیر، های  توانند 

،  T  ،B  ،NKهای  های ایمنی مانند سلول تمایز و فعالیت اکثر سلول 

(، ماکروفاژ و غیره را از طریق تماس مستقیم یا DCsدندریتیک ) 

با این سلول  ازجمله   .]6  ،7[  های ایمنی تنظیم کنندغیرمستقیم 

های پاسخ بر  ندکه قادر ،MSCهای سلول بامدیاتورهای تولیدشده 

تأثیر   میبگذارند  ایمنی  تعدیل(،  یا  به  )سرکوب  ،  TGF-β1توان 

) IL-10  ، ( IL-6)   6-اینترلوکین  اکسید  نیتریک   ،NO)  ایندول   و

  .]8[ ( اشاره کردIDOدی اکسیژناز )  3و2آمین 

به سلول مزانشیمی،  بنیادی  تعدیل های  عملکرد    ةکنند دلیل 

برای درمان  ی زایی کم در مطالعات کلینیکایمنی و ایمنی  سیستم

(، GvHDایمنی مانند بیماری پیوند در مقابل میزبان )   اختلالات 

 خصوصاما در، ]9[اند شدهمولتیپل اسکلروزیس، و غیره استفاده 

سلول این  از  کلینیاستفاده  مطالعات  در  متناقضی کیها  نتایج   ،

پذیری ، انعطافموضوع این    ة شده است. یکی از دلایل عمد   دیده 

قطبیت  و  سلولعملکردی  فنوتیپ  بنیادی پذیری  مزانشیمی های 

ها تحت ایمنی آن ة کنند بدین معنی که عملکردهای تعدیل   است.

آن  آنریزمحیط  عملکرد  و  می هاست  به ها  بسته  تواند 

ضدالتهابی   یا  التهابی  ب]10[  د شوریزمحیطشان،   ،مثال   رای . 

شده  شبه  است   گزارش  متفاوت  رسپتورهای  تحریک  تول که 

(TLR به دسته(،  ایمنی عنوان  رسپتورهای  از  در   ، ذاتی   ای  که 

بنیادی سلول می های  بیان  نیز  ایجاد شونمزانشیمی  قابلیت  د، 

ساکارید پلیلیپو   ا ب  TLR4های متفاوت را دارند. تحریک  فنوتیپ

التهابی فنوتیپ  ایجاد  سلول MSC1) باعث  این  در  افزایش (  ها، 

فعال سایتوکاین و  التهابی  سلول های  در می   Tهای  شدن  شود، 

فاکتورهای   TLR3محرک    poly(I:C)که  صورتی  افزایش  باعث 

ذکرشده   مزانشیمی   بنیادی   های سلول  با ایمنومدولاتوری 

(MSC2 و مهار فعالیت سلول ) هایT   7، 10[شود  می[ .  

ها دادن آن مزانشیمی و پاساژ های بنیادی کشت سلول   ،از طرفی

بدن  دست ه ببرای   به  انتقال  برای  تعداد مناسب سلول   سببآوردن 

میزان  های  افزایش  ) آزاد رادیکال  تولید ROSاکسیژن  افزایش  و   )

 IFN-γ)   های اینترفرون گاما ازجمله سایتوکاین   ،التهابی  فاکتورهای

 . بدین ]11[  دشو ( می α-TNFآلفا ) تومورنوع ة  ( و فاکتورنکروزدهند

به  محققان  عملکرد علت،  افزایش  برای  راهکارهایی  ایجاد  دنبال 

سلول  این  توان ایمنومدولاتوری  و  حیات  افزایش  همچنین  و  ها 

مزانشیمی قبل از ورود   بنیادی   هایتکثیری و کاهش آپوپتوز سلول 

بدن   پیش   هستند. به  ) شرطی تاکنون،  یا   preconditioningکردن 

های های التهابی، یا واسطه با سایتوکاین   MSCهای  پرایمینگ( سلول 

است   شیمیایی و فارماکولوژیک بیشترین توجه را به خود جلب کرده 

بافت بازسازی  بقا،  افزایش  به  بافت آسیب   که  به  مهاجرت  و   دیده 

 ،. البته]12[  دشو می   ها منجرایمونومدولاتوری آن   آثاردیده و  آسیب 

ها و همچنین برخی از بودن مواد سنتتیک و سایتوکاین علت گران به 

از مواد MSCها روی  نامطلوب آن   آثار  آثاردلیل  گیاهی به ، استفاده 

بودن، صرفه به بودن و مقرون سمی و عوارض جانبی کم، در دسترس 

ظرفیت  افزایش  توان  حیات،  و  خودتجدید   تکثیری،   آثارشوندگی 

 مزانشیمی، مورد  بنیادی  هایآپوپتوز سلول ایمونومدولاتوری و کاهش 

 . ]13،  12[ توجه بسیار است

 ( مور  اس  تتراندرا   .Stephania tetrandra Sاستفانیا 

Mooreگیاه رایج  (،  خانواد  یدارویی  به  که  زاموریان    ةاست 

 (Menispermaceaeدارد تعلق  از  ]41-  61[  (  یکی  تتراندرین   .

 شودهای این گیاه استخراج میآلکالوئیدهای اصلی است که از ریشه

از    یع یوس  فیط  ی دارا  ، یضدالتهاب  آثار بر  علاوه  نیتتراندر  .]14[

قو  ی،ستیز  یهات یفعال سرکوب    ، یمنیا  ستمیس  یازجمله 

ضدافسردگ  ت،یضدحساس اکس  ،یضددرد،  ضد    ون، یداسیضد 

ابولا و   روسیضد سرطان، ضد و  کروب،یضد م  ابت،یضد د  ،یتمیآر

اوا  یعصب  ةکنندمحافظت   آثار از  که  ب  ل یاست   طورهب  ستمیقرن 

ضدالتهابی  آثار    .]71،  81[گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است  

ب مثلأ تا  آن  مختلف  سیگنالینگ  مسیرهای  روی   NFKBثیر 

،PI3K   ،ERK    وSTAT3   کاهش   داده  نشان با  که  شده 

و افزایش تولید   TNF-αو    IL-6   ،IL-1Bالتهابی  هایسایتوکاین 

مثل  های سایتوکاین  واکنش  ، IL-10تنظیمی  مهار  التهابی    های در 

دارد اهم]19،  20[  نقش  به  توجه  با  خواص   تیتقو  تی. 

کاربردها  یمیمزانش   یادیبن  یهاسلول   یمونومدولاتوریا  ی در 

 یمنی ا  ة کنندلیو تعد  یضدالتهاب  آثار   ة و شواهد موجود دربار  یدرمان

 یها ضرورسلول   نیر عملکرد اد  بیترک  نیاثر ا  یبررس  ن،یتتراندر

ازارسدیبه نظر م تعیین میزان ترشح  ن یا  رو، نی.  با هدف   مطالعه 

TNF-a  و   IL-6 مایع سلولدر  با    MSCsهای  رویی  تیمارشده 

 تتراندرین انجام شد. 

 

 کار   روش 

 یمیمزانش یادیبن یهاو کشت سلول  ی جداساز

مشتق   بنیادی  هایسلول  ابتدا  چربی  بافت    از   مزانشیمی 

(AD-MSCsبه ) ،تحقیقات  مرکز   سلولی   بانک   از   صورت منجمد 

علوم دانشگاه    بازساختی پزشکی    و   بنیادی های  سلول   جامع

سرعت به ها در ابتدا  پس از دریافت، سلول  . شد  تهیه   کرمان  پزشکی

DMEM  ( Dulbecco'sلیتر محیط  زدایی شدند. سه میلی انجماد

Modified Eagle Medium  )لول لیتر میلی  15  ة از قبل داخل 

 یهاسلول  شد. سپس کرایوتیوب از تانک ازت خارج    . شد   ریخته 

تا  ند درجه قرار گرفت  37 یمار در بن  قه یدق   مدت چندشده بهزی فر

لوله شد های داخل کرایوتیوب وارد  سپس سلول  ذوب شوند.   نسبتا  

دور    پنج و   در  سپس  G  1200دقیقه  شدند.   ،سانتریفیوژ 

شد    سوسپانسیون شسته  فلاسک  و  سلولی   5حاوی    T25به 

 درصد  10حاوی    DMEMمحیط  کامل، شامل    محیط لیتر  میلی
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 ( درصد   1و  (  Fetal bovine serum    ،FBSسرم جنین گاوی 

اضافه  P/S)  استرپتومایسین   سیلین/ یپن بیوتیک  آنتی و ش(  د 

وارد شد. سپس   2COدرصد    5با    درجه   37انکوباتور  به  فلاسک  

هر   ها این سلول بار، تعویض محیط انجام گرفت.ساعت یک   48هر  

از   24 مورفولوژی    ساعت  )اینورت(  معکوس  میکروسکوپ   با نظر 

که حدود   شدند   ه ها پاساژ داد ند. درصورتی این سلول شد بررسی  

سلول   80تا    70 از  فلاسک  پر درصد  باشد.    ها  پاساژ   برای شده 

ابتدا محیط درون فلاسک خارج شد و سپس  ها،  سلول  500در 

و   اضافه  فلاسک  به  تریپسین  در   پنج   تا   چهار میکرولیتر  دقیقه 

ها خنثی و سلول  FBS ا تریپسین ب ، شد. سپس انکوباتور قرار داده 

دقیقه سانتریفیوژ  پنج مدت به G1200در دور   و  به فالکن منتقل 

مایع سانتریفیوژ  از  بعد  بهشدند.  و   1سلولی    رسوب  رویی خارج 

سلولی انجام لام نئوبار شمارش  با بعد    شد. لیتر محیط اضافه  میلی

میلیون سلول   1یا    T25هزار سلول به فلاسک    500. سپس  شد 

 10یا    5ترتیب با محیط کامل به حجم  اضافه و به   T75به فلاسک  

درنهایت میلی و  شدند  رسانده   37انکوباتور  در  ها  فلاسک   ،لیتر 

 . قرار گرفتند کربناکسیددی درصد  5مرطوب حاوی  ة درج

 

 تیمار سلولی با تتراندرین 

- 34- 3شمارة ثبت  )   آلدریچ آمریکاسیگما  شرکت  از  تتراندرین

خلوص  518 درجة  از  و   طبق.  شد  خریداری(  درصد  98  بیش 

 برای(  میکرومولار  10  و  5)   تتراندرین  دوز  دو  قبلی،  مطالعات

  . بعد ]12،  22[شد    مزانشیمی انتخاببنیادی  های  سلول   پرایمینگ

با سلول   فلاسک،  کف  درصد  80  پرشدن  و  هاسلول   تکثیر  از ها 

تریپسین   محلول  از  جدا  25/0استفاده  میزان   درصد  به  و  شدند 
 کشت  در محیط خانه  96 کشت پلیت سلول در چاهک در 5× 510

DMEM - high glucose  درصد  10  با  شدهغنی  FBS    درصد    1و

  و  5ساعت با غلظت های    48مدت  پنی سیلین/ استرپتومایسین به

تتر  10 شدند.  میکرومولار  تیمار  نت   ن یااندرین  براساس   ةجیزمان 

انجام   سهبا    ها. تست]22[انتخاب شده است    یقبل  ةمطالع تکرار 

است. شده ارائه  1در جدول  هاچاهک  بندی. گروهشد

 

 ساعت  48طول   رد نیبا تتراندر یمشتق از بافت چرب یمیمزانش یاد یبن یهاسلول ماریت طی ها و شراچاهک یبندگروه  .1جدول 

  ) بدون تیمار( کنترل تیمار یک تیمار دو

MSC تتراندرین +(µM10) MSC  تتراندرین +(µM5 ) MSC گروه  بدون تتراندرین( 3ها=n) 

 

 گیری سایتوکاین ها به روش الایزا اندازه 

  تست   از  TNF-  و  IL-6  هایسایتوکاین   میزان  برای بررسی

ایران(  دستورالعمل  طبق  و  الایزا )کارمانیا پارس ژن کرمان،    کیت 

میزان  خلاصه،  طوربه.  شد  استفاده   از   میکرولیتر  100  ابتدا 

سپس  اضافه  مختلف  هایچاهک   در  هانمونه   و  استانداردها  شد. 

  درجة  25-18)   اتاق  دمای  در  دقیقه  30  مدت  به  هاچاهک 

 وشو،شست   محلول  با  مرتبه  پنج  هاشدند. چاهک   انکوبه(  گرادسانتی

 آنزیم با کونژوگه بادیآنتی  از میکرولیتر 100شدند. سپس  شسته

) ترب    پراکسیداز  به ( horseradish peroxidase, HRPکوهی 

  در   دقیقه  30  مدت  به  شد. سپس انکوباسیون  اضافه  هاچاهک   تمام

شد. پس از اتمام   مجدد تکرار(  گرادسانتی  درجة  25-18)   اتاق  دمای

  وشو، مجددشست  محلول  با  بار   پنج  تا  سه  هاانکوباسیون، چاهک 

 متیل  تترا  سوبسترای  محلول  از  میکرولیتر 100شدند.    شسته

  در   دقیقه  15  مدت   به  و  اضافه  هاچاهک  تمام  به  (TMBبنزیدین ) 

محلول    از  میکرولیتر 100شدند.    انکوبه  تاریکی  در  و  اتاقدمای  

سولفوریکمتوقف  )   2اسیدکنندة  به H2SO4, 2Nنرمال   تمام  ( 

درنهایت،  اضافه  هاچاهک   و  هانمونه  نوری  جذب  میزان  شد. 

 450  موج   طول  در   و  ریدرالایزا  دستگاه  از  استفاده  با  استانداردها

برای  قرائت  نانومتر   در   هاسایتوکاین  غلظت  آوردندست به  شد. 

  در   استاندارد  مختلف  هایغلظت   اکسل  برنامة  در  مختلف،  هاینمونه 

  منحنی   و   شد  وارد  عمودی  محور   در  هاآن  نوری  جذب   و   افقی  محور

نرمسپس،    . شد  رسم  استاندارد از  استفاده  با  افزار  آنالیزها 

GraphPad Prism 8  یبرا  صیانجام شد. حداقل غلظت قابل تشخ 

با  حدودا     TNF-aو    IL-6  یهان یتوکیس بر    کوگرمیپ  5برابر 

 بود.  تریلیلیم

 

 تحلیل آماری

  تتراندرین های تیمارشده با  میزان متغیرها در گروه  ةبرای مقایس

آنالیز آماری  آزمون  از  تیمارنشده  گروه  یکو  طرفه واریانس 

 (ANOVAاستفاده شد. نتایج به )انحراف معیار   ± صورت میانگین

 ( معنی    SD± (Mean  میانگین  سطح  شدند.  در  گزارش  داری 

 در نظر گرفته شد.   >05/0P هاآزمون 

 

   نتایج 
صورت  شده بهاستفادهمزانشیمی بنیادی  هایسلول مورفولوژی 

فیبروبلاستشکلدوکی و  این سلول  مانند، کشیده  بهبود.  مدت  ها 

تیمار شدند   تتراندرینمیکرومولار  10و  5های غلظت ساعت با  48

شده و  در حالت تیماراینورت  زیر میکروسکوپ ها  فولوژی آن که مور

 مشاهده است. قابل 1شکل در  تیمارفاقد

میزان سایتوکاینبرای   از    TNF-  و  IL-6های  بررسی  پس 

سلول  تکنیک    تتراندرین،با    MSCهای  تیمار  الایزا ساندویچ از 

ها در مایع رویی حاصل از کشت استفاده شد. غلظت این سایتوکاین 

از    MSCهای  سلول  غلظت  48بعد  با  تیمار   10و    5های  ساعت 

از   داده 1  نموداردر    تتراندرینمیکرومولار    است.  شدهنشان 
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    همکارانو  فداغی 
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گروهTNF-   سایتوکاین سلول در  مختلف   MSCهای  های 

نشده کاهش کنترل تیمار گروه   در مقایسه با تتراندرینتیمارشده با 

میکرومولار تتراندرین معنادار    10که این کاهش در غلظت    نشان داد

در    ،IL-6در ارتباط با تغییرات میزان    (.a1  نمودار( ) >01/0P) بود  

گروه    کدامچ یه دو  گروهتیماراز  با  مقایسه  در  تغییر شده  کنترل، 

.  ( b1ار نمود)  معناداری مشاهده نشد

 

 
  ده،یها حالت کشسلول) نیتتراندر کرومولاری م 10و  5 یهاشده با غلظتماریت نشده ومار یت یهاپاساژ سوم در حالت MSC یهاسلول  یمورفولوژ .1 شکل

 (اند.حفظ کرده  زین ماریخود را پس از ت  یبروبلاستیفشکل و شبهیدوک
 

 
میزان تولید   .TNF-a،  b  تولید  میزان  .aتتراندرین )  میکرومولار 10 و  5  هایغلظت  با  تیمار  از  پس  MSC  هایسلول از  مترشح  هایسایتوکاین  ارزیابی  .1نمودار  

IL-6.  هاداده  و  انجام(  میکرومولار  10  و  5)  تیمار  هایگروه   و  کنترل گروه  بین  مقایسة.  است  شده  داده   نشان  دوز  هر  از  تکرار  سه  گیریاندازه   صورتبه  نتایج 

  نسبت  >0P/ 01.  است  شدهانجام    One-Way ANOVA  آزمون  با  هاگروه  بین   آماری  مقایسة.  است   شدهداده    نشان میانگین  معیار  انحراف  ±  میانگین  صورتبه

 است.(  کنترل گروه به

 

  بحث 

پ همان  خواص   شیافزا   ای ثبات    د،ش اشاره    تر ش ی طورکه 

تعد  یز ی تما  کننده،ی بازساز مسائل   MSC  یها سلول   یمنی ال ی و  از 

کارآزماآن   اییکار   شیافزا   برای  یاصل در   است.  ینی بال  یهایی ها 

قبل   MSCعملکرد    تی تقو  یبرا   ییهای کاربردن استراتژ ه ب   ،ن یبنابرا

 یها ت ی باعث غلبه بر محدود  تواندی م  Invitro  طی در شرا  زی از تجو

ی ها سلول  یساز ی شرطش ی پ . ]23[د بکر باش  یها   MSCاستفاده از 

MSC  بودن، کم و در دسترس   ی عوارض جانب  ل یدل به   ی اهیبا مواد گ

قرار  مورد   شتری ب  ی ]13[  است  گرفته  توجه  و  یک.   نیا   یها ی ژگی از 

 ی ها شده، استفاده از سلول اختلاف آن با اکثر مطالعات انجام   مطالعه و

بافت   مشتقی  می مزانشی  اد یبن  ت  یچرب از  با مادآن   ماری و  کمتر   ةها 

شگفت   یول  ،شدهشناخته  خواص  دل   نی تتراندر  زی انگبا   لیاست. 

از   بافت   نی ا  AD-MSCاستفاده  که  مقاد  یچرباست  نسبتا    ری در 

آن راحت و  یاز افراد در دسترس است و جداساز   یار ی در بس زیادی

ااست   یرتهاجمی غ  مسلول   نی .  شرا به   توانندی ها  در  مؤثر   طیطور 

پتانس   بندا ی  گسترش   ی شگاهیزما آ  تما  ری تکث   لی و  ، دارند  یی بالا  ز ی و 

 مشتق از مغز  MSC  ی ها سلول   در مقایسه با ها  آن   یر ی تکث   ت یظرف 

 ( ب Bone marrow:BM-MSCاستخوان  به   یشتر(  نسبت  و  است 

 . ]42- 62[ رسندی م  یر ی به پ  رترید  MSC-BM  یهاسلول 

تترا اس    ایاستفان  اهیگ  یهاشهیمشتق از ر  دیآلکالوئ  ن،یتتراندر

ب  ینیچی  سنت  مور، در طب نت . بردارد  یخصوصهکاربرد   ةجیطبق 

سلول  یقبل  ةمطالع   ن، یتتراندر  با   شده ماریت  AD-MSC  یهاما، 

a b 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

8-
22

 ]
 

                               5 / 8

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-9035-en.html


 های بنیادی مزانشیمی بافت چربیدر سلول TNF-α اثر تتراندرین بر ترشح 
 

 

 

 

 

 

 1405 تیرو  خرداد ، 2، شماره  31، دوره علوم پزشکی کردستان علمی دانشگاهمجله      |    216

و پس از    دادندرا کاهش    IFN-  یالتهاب  نیتوکایترشح سا  زانیم

 Peripheral)   یطیمح  خونی  اهسته تک   یهابا سلول   یکشتهم 

blood mononuclear cells: PBMCsفعال آنت(  با   یبادیشده 

تولCD28و    CD3ضد   کاهش  باعث  افزا   IFN-  دی،    شیو 

سو، با توجه به نی. ازا]22[ند  ها شدسلول   نیاز ا  -TGFزانیم

ا  ، یقبل  عاتمطال  جینتا تتراندر  ن یدر  از   ماریت   یبرا  نیمطالعه 

ا  استفاده  AD-MSC  یهاسلول  و  مطالع  ن یشد  تنها   ةمطالعه، 

  نیتوکایبر ترشح دو سا  نیاثر تتراندر  ی بررس  رة شده درباانجامتاکنون 

ت سد  گذارر یثأمهم  و    IL-6  یهانیتوکایسا  ی عنی  ی،منیا  ستمیر 

TNF-،  قاتیچراکه تحق  ؛است  یمی مزانشی  ادیبنی  هااز سلول 

شرا  نشان  یقبل در  که  ی ادیبنی  هاسلول   ،یکیولوژیزیف  طیداده 

. ]27[  کنندیو ترشح م  دیتولرا    α-TNFاز    ی نییسطح پا  یمیمزانش

از بافت  MSC  یهاسلول  ، یطرف  از تول  از   یچربجداشده   دیلحاظ 

رسپتورها  نیتوکایسا تمام   ینیتوکایسا  یو  و  هستند  هتروژن 

از تسلول  نیا  یترشحات و عملکردها  با مواد متفاوت   ماریها بعد 

اهداف    ،حالن ی. باا]28[شوند    شیافزا  ایممکن است دچار کاهش  

طور کامل هنوز به  MSCمشتق از    یالتهاب  یهان یتوکایسا  یعملکرد 

 . ]27[ ندستیشده نشناخته 

ت  نیا  جینتا که  داد  نشان  با   MSC  یهاسلول   ماریمطالعه 

کاهش دهد.   داریی را به طورمعنTNF-توانست ترشح    نیتتراندر

TNF-α  ی هار انواع سلول داست که  یقو یالتهاب نیتوکایسانوعی 

 مزمنی  التهاب  یهایماریدارد و در پاتوژنز ب  کیپلئوتروپ  آثارمختلف  

در    ،ما   ةمطالع  جیهمسو با نتا.  ]72،  92[  کندیم  فایا  ینقش مهم

دادند که انجام    یاو همکارانش مطالعه   Zijiang Yang  2015سال  

  Prostaglandin E2 ترشح  شیباعث افزا نیمشخص شد تتراندر

از طریمنیا  ستمیس  ةکنندامل سرکوبع)   نگیگنالیس  ریمس  ق ی( 

NFKB/COX2   (Nuclear Factor kappa-light-chain-

enhancer of activated B cells / Cyclooxygenase-2  )  از

 ی ها  MSC  ی وقت  کهی  طوربه  شود،یم  MSC  یهاسلول 

تتراندر  شدهیشرطشیپ با  TET-Primed MSC)   نیبا   )

شدند، سطوح ترشح   یکشت( همRAW264.7)   یموش  ی هاماکروفاژ

-TNF 21[ افتیماکروفاژ کاهش  یهاسلول  اب[ . 

با هدف    نیو همکارانش در چ  Yuanکه    ، گرید   یادر مطالعه

مشخص شد که   دادند، انجام    نیتتراندر  یدیروماتوئیآنت  آثار  یبررس

م  نیتتراندر کاهش  ،  IL17Aی  التهاب  ی هان یتوکایسا  زانیباعث 

TNF-،  IFN-،IL1B   یسطوح سرم  ش یو افزا  IL10 شی، افزا  

سلول   Treg  یمیتنظ  یهاسلول  کاهش  در    Th17  یالتهاب  یهاو 

  ز ین  2020. در سال  ]30[  شد  invitro  زیو ن  یدیروماتوئ  یهاموش 

 MSC  یهاسلول   یمنومدولاتوریا  آثار  یررسبه ب   مؤسس و همکاران

( پرداختند. دیآلکالوئنیزانت  کیعنوان  )به  نیبا کافئ  شدهماریتشیازپ

کافئ  جینتا که  داد  نشان   ی فاکتورها  ش یافزا  سبب  نیمطالعه 

مهار  یالتهابضد آنز  IL-10  ،TGF-Bچون    ی منیاة  کنندو   میو 

آمین   )   3و    2ایندول  اکسیژناز  همچنشویم  ( IDOدی    ،نید. 

نشان داد که    دیروماتوئتیآرتر  ی وانیها در مدل حآن   هایشیآزما

شده    ماریتشیاز پ  یمیمزانش  یادیبنی  هابا سلول   واناتیدرمان ح

مقا گروه  سهیدر  افزابا  باعث    ،یمنومدولاتوریا  آثار  شیکنترل، 

-TNFو    IL-1B،  (CRP)  یحاد التهابفاز  نیازجمله کاهش پروتئ

ɑ10 یفاکتورضدالتهاب شی، و افزا-IL  31[شد[ . 

IL-6  است که بسته به منبع سنتز، ممکن است    ینیتوکایسا

التهاب ضدالتهاب  یخواص  نوع   IL-6.  ]32[باشد  داشته    یو  شش 

 ی هاانتیوار  است  شده  و مشخص   دارد  نیپروتئةرونوشت کدکنند

تغ  )ناشی   نیتوکایسا  ن یا   یعیطب و  اگزون  بیترک  در   رییاز  ها 

مآن  رفتننیازب در    یمختلف  یکیولوژیب  یعملکردها   توانندیها(  را 

 انیو همکاران ب  یمختلف انجام دهند. نظر یهاتیها و موقعسلول 

مشتق از   یمیمزانشی ادیبنی  هارا در سلول  IL-6دو نوع رونوشت 

 یمختلف  یاستخوان انسان مشخص کردند که هرکدام عملکردهامغز

ت  داشتند  یرو  یرازیش  شن یآو  ةبا عصار   MSC  یهاسلول  مار یو 

افزا  انتیروا  کی  انیب . ]33[  داشت  یاثر کاهش  یگریو د  ی شیاثر 

  شدهدیتول یمنیاة کنندلیتعد یاز فاکتورها یکیرا    IL-6مطالعات 

سلول نشاندانسته   MSC  یهااز  و  برخدادهاند  که    از   یاند 

ترش   یمیمزانشی  ادیبنی  هاسلول   یمهار  یعملکردها   IL-6  حبه 

م نتارای  ب.  ]43-  35[  شودی مرتبط  و   Deng  ةمطالع  جیمثال، 

سلول  که  داد  نشان  از    یمیمزانشی  ادیبن  ی هاهمکارانش  مشتق 

 Suppressor فاکتور میتنظ قیاز طر IL-6انسان با ترشح  نافبند

of cytokine signaling 1  (SOCS1)  پیفنوت  یباعث القا DC  

داد که  ]35[  شوندی م  کیتلرژن نشان  دیگری  مطالعة   ماریتش یپ. 

MSC ترشح   ش یبه افزا تراکونازولیمشتق از بند ناف با ا یهاIL-

  M2  یضدالتهاب  پیقطبش ماکروفاژها به فنوت  یالقا  جهیو در نت  6

و   وژنزیآنژ  شیافزا  قیزخم را از طر  میترم  ندایو فر  شودمیمنجر  

 .  ]37[ کندیم عیرسوب کلاژن تسر

-IL  دیدوز بالاتر، تول  ا ب  ن یبا تتراندر  مار یما نشان داد که ت  جینتا

سلول  6 اندک  MSC  یهااز  نبود  یول  ، داد  ش یافزا  یرا  . معنادار 

،  TNF-aبر کاهش ترشح  علاوه  نیکه تتراندر  احتمال داد  توانیم

 ی هاسمیمکان  دیگر  رد  ریثأت  قیاز طرکه در این مطالعه مشخص شد،  

را  آن  یمنیا  لیتعد  یعملکردها ،  MSC  یهاسلول   یمیتنط ها 

ما نشان داد    ی قبل  ة مطالع  جیطور که نتاهمان  . دهد  شیافزاتواند  می

  ی و ضدالتهاب  یمیتنط  دو فاکتور  دیتول  شیباعث افزا  نیکه تتراندر

IDO  اکس سوپر  سلولSOD3)   3سموتازید  دیو  از  -AD  یها( 

MSC    باا]22[شد  ةدامن  توانندیم  ندهیآ  یهاپژوهش،  حالنی. 

تا بهتر  ی را بررس  نیتتراندر  یهااز غلظت  یترع یوس دوز    ن یکنند 

مشخص   ی سلول  تیو حداقل سم  یمونومدولاتوریا  آثار  شیافزا  یبرا

زندهد   نیتتراندر  ماریت  مدتی طولان  آثارشود.   و  عملکرد   یمانر 

 ی هازم ی. مکانتاس یابیارز ازمندین زین یمیمزانش  یاد یبن یهاسلول 

مس  هان یتوکیس  دیگر  و  TNF-αکاهش    قیدق بر  تمرکز   ی رهایبا 

شود.  یبررس دیبا  STAT3و  ERK/NF-κB ،PI3K نگیگنالیس

 ی هادر مدل  ن یبا تتراندر  شدهیشرطشیپ  یها  MSCاستفاده از  
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  ن یا  ینیبال  یدرمان  ل یپتانس  تواندیم  یالتهاب  یهای ماریب  یوانیح

همچن کند.  روشن  را  تتراندرهم  آثار  ی بررس  ،نیروش  با    نی زمان 

  یی افزاهم  آثار  تواندیم  مونومدولاتوریا  ا ی  ی ضدالتهاب  باتیترک  دیگر

 درمان را مشخص کند. یسازنهیو به

 

   گیری نتیجه

نتا  یمطالعات قبل  جینتا  رویپ با توجه به  آمده در  دستبه  جیو 

 ماریت  یبرا  نیکاربردن تتراندرادعا کرد که به  توانیمطالعه، م  نیا

چرب  MSC  یهاسلول  از  افزا  تواندیم  یمشتق  خواص   شیبه 

با توجه به اینکه شایان ذکر است    .شودها منجر  سلول  نیا  یضدالتهاب

ها به اند، تعمیم آن آمده  دست  این نتایج در شرایط آزمایشگاهی به

پیچید  تأیید  به  و  است  همراه  قطعیت  عدم  با  بدن  درون  ةمحیط 

 دارد.  نیاز حیوانی هایمدل در بیشتر

 تشکر و قدردانی  

افراد ا  یاز تمام  کردند تشکر و   یاریپژوهش ما را    نیکه در 

پژوهشرا  پژوهش    نیا  یمال  ةنیهز  .شودیم  یقدردان  یمعاونت 

  است. کرده نیکرمان تأم یدانشگاه علوم پزشک

 ملاحظات اخلاقی 

تک  قیتحق با  اخلاق  هیحاضر  کد  ی بر 

IR.KMU.AH.REC.1402.201   همچنین،  است.  شده    انجام

دانشگاه   یاخلاق پژوهش  ةتیکم  دییمراحل انجام پژوهش با تأ  تمام

انجام شده   یاخلاق یهاو براساس دستورالعمل  علوم پزشکی کرمان

  است.
 

 منافع تضاد 

 نیو انتشار ا  فیلأاز ت  یپژوهش حاضر، منافع متقابل  پژوهشگران

 . مقاله ندارند
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