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اهش کیدها جهت   یتجویز گلوکوکورتیکواسترو . باشد ی بیماري التهابی سیستم تنفسی م     ک ی کآسم آلرژی : زمینه و هدف  

هاي بنیادي مزانشیمی مغز اسـتخوان بـر    ارزیابی اثر تجویز سلول پژوهشاین  هدف از   . باشد م این بیماري رایج می    یعلا

  .دوهاي اصلی ایجاد التهاب در مدل آسم آلرژیک موش ب انسیمکروي م

 و شده از انـستیتو پاسـتور ایـران        هاي سوري نژاد خالص خریداري      بر روي موش   ،مدل حیوانی  پژوهشاین  : روش بررسی 

جهـت ایجـاد آسـم آلرژیـک،      .انجـام رسـید    به1393 تا اسفند 1393ده زیست فناوري دانشگاه ارومیه از مرداد        کپژوهش در

هـا   مـوش هـاي بنیـادي از مغـز اسـتخوان           سلول. مرغ انجام شد   ها توسط تجویز آلبومین سفیده تخم      سازي در موش   حساس

  . گردیددریافتوي ریه و طحال ششته شده و نمونه خون، مایع شستکها  براي برداشت نمونه موش. جداسازي شد

 2/44±6/3 بـه    6/176±7/22هـا از     ل سـلول  ک ـاهش تعـداد    ک ـهـاي بنیـادي مزانـشیمی موجـب          تجویز سـلول   :ها  یافته

)019/0P= ( 9/43±2/4  بـه 2/132±3/18هاي مایع شستشوي ریه از      و ائوزینوفیل) 033/0P= (   اهش ک ـگردیـد و سـبب

IgE   002/0 (2/130±5/21 به   4/374±1/46 ازP= (هاي سلول    ینکهاي بنیادي مزانشیمی سایتو    با تجویز سلول  . شدTh2 

)IL-4 004/0 (4/31±9/2 بـــه 3/65±2/6 ازP= ( وIL-5 6/48±7/4 بـــه 6/129±8/21 از) 005/0P= (اهش یافتـــه، کـــ

 IFN-γ (Th1 افزایش داشته و سایتوکین سـلول     ) =008/0P (4/80±9/7 به   8/30±5/3 از   Treg) TGF-βسایتوکین سلول   

  .افزایش نشان داد) =039/0P (2/539±3/54 به 9/384±6/33از 

نندگی بر التهاب ناشی از آسم آلرژیک در مدل موش داشـته            ک  هاي بنیادي مزانشیمی تاثیر مهار     تجویز سلول : گیري  نتیجه

  .بررسی شودار درمانی موثر در درمان آسم آلرژیک ک راهکوان یعن تواند به و می

  . تنظیمیTموش، سلول  ها، فلوسایتومتري، سلول بنیادي مزانشیمی، آسم، سایتوکین :لیديک لماتک

 

  
ه با کباشد   بیماري التهابی سیستم تنفسی میکآسم آلرژیک ی

ها در بافت ریه و  خصوص ائوزینوفیل هها، ب افزایش نفوذ لوکوسیت

این التهاب . همراه استرد دستگاه تنفسی کایجاد اختلال در عمل

 Airway)ها، افزایش حساسیت مجاري تنفسی  موجب انسداد برونش

hyper responsiveness)ها و تولید بیش از حد موکوس در  ك به محر

   سراسر دنیا رو رژیک درلزان شیوع آسم آـ می1.گردد مجاري تنفسی می

  

 چالش مهم سلامتی در جوامع کبه افزایش بوده و این موضوع به ی

ل استنشاقی داروهاي آگونیست ک تجویز ش2.بشري تبدیل شده است

β2 (β2-agonists)ی و استنشاقی گلوکوکورتیکوکال خوراک و اش-

تاثیر باشد، اما  م این بیماري رایج مییاهش علاکیدها جهت یاسترو

خاطر  مدت از این داروها به استفاده طولانیها موقت بوده و این دارو

  3.همراه دارد لاتی را بهکمشعوارض جانبی شایع آنها 

 ،ترین نظریه در مورد علت اصلی پاسخ التهابی در آسم آلرژیک مقبول

 و T helper (Th) 1 هاي هاي ایمنی سلول  میان پاسخل تعادوجود عدم

  مقدمه

 
  

 

  353 تا 345هاي  ، صفحه5 شماره ،73دوره ، 1394مرداد ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  15/04/1394:        آنلاین20/02/1394:        پذیرش06/12/1393: دریافت                     چکیده
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Th2سمت پاسخ ایمنی  فه ترازو بهکبا سنگینی  این عدم تعادل .باشد  می

Th2هاي   از سلولمترشحههاي  سایتوکین.  همراه استTh2 ارتباط 

  4.باشند هاي آلرژیک و ائوزینوفیلی دارا می نشکمستقیمی با وا

 سیستم تنظیم که یکاند   نشان دادهها پژوهشاز طرف دیگر 

تور موثر در ک فاکتواند ی رد معیوب، میکهاي التهابی با عمل پاسخ

 5احتمال سایر اختلالات آلرژیک باشد بهپیدایش آسم آلرژیک و 

هاي تنظیم پاسخ ایمنی منتهی  سمیانکشده بر روي م  انجامهاي بررسی

نام   شد، بهTهاي   زیرمجموعه خاص از لنفوسیتکشف یک هب

Regulatory T cells (Treg) با فنوتیپ CD4+CD25+Foxp3+ ه در ک

 شواهد تایید 6.التهابی و تحمل ایمنی نقش دارندهاي  وب پاسخکسر

 در Tregهاي  رد سلولکاهش تعداد و عملکه کاي وجود دارد  شده

گردد  ها می كریه، موجب افزایش حساسیت مجاري تنفسی به محر

 در فیزیولوژي سیستم Tregهاي  دهنده نقش مهم سلول ه نشانک

  7.باشد تنفسی می

 یا به (Mesenchymal stem cells)هاي بنیادي مزانشیمی  سلول

 در همه یتقریبطور  بهه کتوان بوده  هاي چند  سلولMSCsاختصار 

ها به مقدار فراوان در مغز  این سلول. شوند هاي بدن یافت می بافت

ها با توجه به   این سلول6.استخوان و بافت چربی موجود هستند

ا بودن پتانسیل ها و دار توانایی آنها در تمایز به انواع مختلف سلول

 پژوهشگراندیده، توجه بسیاري از  هاي صدمه اربردي در ترمیم بافتک

ها همچنین داراي توان بالقوه   این سلول8.اند ردهکرا به خود جلب 

ننده پاسخ ایمنی ک وبکعنوان درمان سلولی سر  آنها بهجهت استفاده از

یت  آرتر10و9،هاي التهابی مانند لوپوس اریتماتوز در بیماري

پیوند علیه  و بیماري 14و13هاي التهابی روده  بیماري12و11،یدیروماتو

اهش عوارض و بهبود کها در  MSCنقش . باشند  می16و15میزبان

 نیز 18 و رنیت آلرژیک17هاي حاد ریوي نظیر فیبروز ریوي آسیب

  .منتشر شده است

 ها بر روي MSC در مورد تاثیر ها دادهبا وجود گسترش روزافزون 

سم دقیق یانکهاي ایمنی و توانایی آنها در درمان بیماري التهابی، م سخپا

امل اثبات نشده است و استفاده از این کطور  ها به رد این سلولکعمل

اربرد بالینی نرسیده کسلول در درمان التهاب آلرژیک به مرحله 

  20و19.است

هاي بنیادي   حاضر ارزیابی اثر تجویز سلولپژوهشهدف از 

هاي اصلی ایجاد التهاب  سمیانکی مغز استخوان بر روي ممزانشیم

 در مدل Treg و Th2 ،Th1هاي  هاي سلول آلرژیک از جمله پاسخ

  .باشد آسم آلرژیک موش می

  

  
 تا 1393ه از نوع مطالعه مدل حیوانی بوده از مرداد ک پژوهشاین 

 از هر Balb/cهاي   موشوهشپژدر این .  به انجام رسید1393اسفند 

ها  موش.  هفته مورد استفاده قرار گرفتند12 تا هشتدو جنس با سن 

 آزمایش شروع از پیش و شدند خریداري ایران پاستور انستیتو از

 در هفته دو مدت به حداقل شرایط محیط، سازگاري با جهت

ده زیست فناوري دانشگاه ارومیه در کپژوهش خانه حیوان هاي قفس

 غذاي و آب و شده نگهداري طبیعی نور شرایط  باC 2±22 يدما

 .گرفت قرار حیوانات اختیار در آزاد صورت به براي حیوانات افیک

 بر ها موش با ردنک ار کو گیري دست به نحوه نیز و نگهداري شرایط

 معاهده و آزمایشگاهی حیوانات از حمایت قوانین هاي اساس توصیه

  .شد هلسینکی انجام

صورت  پذیري به محیط، به اي ماده پس از دوره عادته موش

. تقسیم شدند)  موش در هر گروه10هشت الی (تصادفی به پنج گروه 

هاي ماده توسط  سازي در موش جهت ایجاد آسم آلرژیک، حساس

، Ovalbumin (OVA) از امولسیون µl 300تجویز داخل صفاقی 

(Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) با غلظت )µg/ml 100 ( و

 با (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA)آلومینیوم هیدروکساید 

 مطالعه انجام شد و 14 و هفتدر روزهاي صفر، ) mg/ml 1(غلظت 

همراه   استریل بهPBS به مقدار مشابه، OVAجاي  هنترل بکگروه 

  .ردکآلومینیوم هیدروکساید دریافت 

 µl 30 ورد تجویز داخل بینی م27 و 26، 25، 14ها در روزهاي  موش

  ).1ل کش(قرار گرفتند ) نترلکگروه  (PBSیا ) OVA) µg/ml 50از 

  
  

  

  
  

  طرح شماتیک برنامه زمانی مراحل مطالعه: 1شکل 

  بررسی روش 
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) mg/kg 2(نترل مثبت، از دگزامتازون ک در گروه پژوهشدر این 

 از بینی، OVA ساعت پیش از تجویز کصورت داخل صفاقی ی به

یب دارویی کها با تر  براي برداشت نمونه موش28 در روز .استفاده شد

 (Alfasan International B.V., Netherlands)کتامین و زایلازین 

 Bronchoalveolar)یوتانایز شده و نمونه خون، مایع شستشوي ریه 

lavage fluid) هاي بنیادي مزانشیمی بر  سلول . گردیددریافت و طحال

نی  هاي ران و درشت  از مغز استخوان21اساس روش شرح داده شده

هاي مغز  طور خلاصه، سلول هب . نر جداسازي شدندBalb/cهاي  موش

 استریل حاوي PBS با تزریق (Flashing)استخوان با روش فلاشینگ 

2 %FBS، Fetal bovine (FBS) 2% (Gibco, Carlsbad, CA, USA) 

اوي محیط  حT25 کاستخراج شده و پس از سانتریفیوژ، به فلاس

  ،FBS% 15 با DMEM (Gibco, Carlsbad, CA, USA) شتک

IU/mL 100سیلین و  پنی µg/mL 100 استرپتومایسن (GIBCO, 

USA)منتقل شدند .  

همراه   بار تعویض شد تا بهک روز یسه هر کشت فلاسکمحیط 

هاي  ثیر، جمعیت سلولکچسبنده و فاقد توان ت هاي غیر حذف سلول

ف کپس از پوشیده شدن . ه حد مطلوب برسدبنیادي مزانشیمی ب

-Trypsinها با استفاده از  سلول%) 80 الی confluency 70 (کفلاس

EDTA 25/0 %ها در مرحله پاساژ  سلول. جدا شده و پاساژ داده شدند

رهاي سطحی مورد استفاده قرار ک جهت آنالیز خصوصیات مارپنج

، CD29 ،CD44 ،CD90 ،Sca-1ها از نظر مارکرهاي  این سلول. گرفتند

CD34 ،CD45 ،CD14 و CD11bهاي کنژوگه بادي  با استفاده از آنتی-

  با استفاده ازFITC (BD Biosciences, USA) یا PEهاي  شده با رنگ

)PAS III flow cytometer (Partec GmbH, Münster, Germany 

زمینه نیز از  براي حذف رنگ پس. مورد ارزیابی قرار گرفتند

جهت آنالیز . هاي کنژوگه مربوطه بدون سلول استفاده شد اديب آنتی

 Flowing Software, version 2.5.1 (Turkuازهاي فلوسایتومتري  داده

Centre for Biotechnology, Finland)  شداستفاده.  

ها  ، این سلول(OVA)تجویز آلرژن از  بلافاصله پیش 14در روز 

)106
 از ورید دمی به µl 100 میزان  استریل بهPBSدر ) mlدر هر  2×

روش و مقدار   بهPBSنترل فقط کها تجویز شد و به گروه  موش

  .ق گردیدیمشابه تزر

 20، ریه موش توسط کاتتر گیج BALFهاي  براي استخراج سلول

گذاري شد و کانول با نخ بخیه در محل تثبیت  از طریق ناي کانول

سه % FBS 1حاوي  استریل PBS مایع ml 1 ریه موش توسط. گردید

 پنجمدت   دور در دقیقه به2000بار شستشو داده شد و مایع حاصل با 

 ,Eppendorf 5804R Centrifuge (Eppendorf AGدقیقه با استفاده از 

Hamburg, Germany)مایع رویی نمونه سانترفیوژ .  شستشو داده شد

 RPMIشت کمحیط  ml 1 شده برداشته شد و پلیت سلولی ته لوله در

اي منتقل شدند و  ها به روي لام شیشه سپس سلول.  معلق گردید1640

شده و مورد  میزيآ  رنگGiemsa-Wright (Sigma, Germany)با 

، (Cardiopuncture) نمونه خون دریافتپس از  .شمارش قرار گرفتند

)  دقیقه15مدت   دور در دقیقه به2500(سرم خون با سانتریفیوژ 

 ذخیره شد تا مورد تست قرار -C 80 جداسازي شد و در فریزر

ننده ک  با بافر رقیق25 به یکمیزان  منظور نمونه سرم به بدین. گیرد

 OVA اختصاصی IgEسازي شد و میزان  رقیق) موجود در کیت(

 Enzyme immunoassay (EIA, Cayman, MI, USA)وسیله کیت  هب

 ELISAیت با استفاده ازکننده ک ت تولیدک شرارکبر اساس دستور

reader (Falcon, Becton-Dickinson, USA) و در nm 450 مورد 

 در TGF-β و IL-4 ،IL-5 ،IFN-γهاي  سایتوکین .سنجش قرار گرفت

 LEGENDهاي الایزاي هاي مورد مطالعه با استفاده از کیت سرم موش

MAX™ (BioLegend, London, UK) ت ک شرکاربر اساس دستور

  . انجام شدELISA reader ز دستگاهها با استفاده ا سازنده کیت

 پس از برداشت در شرایط استریل، بررسیهاي مورد  طحال موش

پس از .  استریل قرار داده شد و توسط پیستون سرنگ له شدPBSدر 

هاي اضافی، مایع باقیمانده از فیلتر  پسول طحال و بافتکبرداشت 

Nylon meshدست  هبها  دست از سلول ک عبور داده شد تا جمعیت ی

کننده  ر نیز با بافر لیزبا ک یRPMI 1640ها پس از شستشو با  سلول .آید

. هاي قرمز شستشو داده شدند هاي قرمز جهت حذف گلبول گلبول

 در CD4 ضد (FITC)بادي   دقیقه با آنتی30مدت  ها ابتدا به سپس سلول

پذیر شدن با مایع  س و نفوذک انکوبه شده و سپس پس از فیC 4 دماي

 با (eBioscience Inc., San Diego, CA, USA)ار کخصوص این م

جهت حذف . میزي شدندآ  رنگFoxp3 ضد (PE)بادي داخل سلولی  آنتی

  .نترل مربوطه استفاده شدکزمینه نیز از ایزوتیپ  رنگ پس

.  مورد ارزیابی قرار گرفتندPAS IIIها با استفاده از  سلول

Flowing softwareهاي فلوسایتومتري مورد استفاده   جهت آنالیز داده

. اند ه شدهیمعیار ارا  انحراف±صورت میانگین هها ب داده .قرار گرفت

 Post Hoc Tukey test و One-way ANOVAها با استفاده از  داده
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 ,GraphPad Prism, version 5 (GraphPad Softwareافزار  توسط نرم

Inc., San Diego, CA, USA) در این مطالعه. گرفتند مورد آنالیز قرار 

05/0P<دار در نظر گرفته شداعنوان سطح معن  به.  

  

  
شده از مغز استخوان  هاي بنیادي مزانشیمی استخراج سلول

 نر از نظر بیان مارکرهاي سطحی مورد ارزیابی قرار Balb/cهاي  موش

 بیان مارکرهاي ها از نظر ه این سلولکگرفتند و نتایج نشان داد 

CD29 ،CD44 ،CD90 و Sca-1 مثبت بوده و از نظر بیان مارکرهاي 

CD34 ،CD45 ،CD14 ،CD11b 2ل کش( منفی بودند.(  

از خصوصیات بنیادین التهاب مجاري تنفسی افزایش تعداد 

سازي و  حساس. باشد ها می خصوص ائوزینوفیل ههاي التهابی ب سلول

ها  ل سلولکري در تعداد داا موجب افزایش معنOVAتجویز 

)007/0P= (ها  و همچنین تعداد ائوزینوفیل)005/0P= ( درBALF  

  اهش ک موجب MSCز ـتجوی. دـنترل منفی گردیکسه با گروه ـدر مقای

ها  و تعداد ائوزینوفیل) =019/0P(ها  داري در تعداد کل سلولامعن

)033/0P=(  در مقایسه با گروهOVAده از آم دست هنتایج ب.  گردید

 قابل مقایسه با نتایج حاصل از تجویز دگزامتازون بود MSCتجویز 

)028/0P=( )3ل کش.(  

 موجب OVA و تجویز داخل بینی سازي  حساسها، بر اساس یافته

.  گردیدOVA اختصاصی IgEدر غلظت ) =004/0P(دار اافزایش معن

 اختصاصی IgEاهش چشمگیر غلظت ک نیز موجب MSCتجویز 

OVA) 002/0P= ( در مقایسه با گروهOVA گردید )4ل کش.(  

 IL-4هاي  ، غلظت سایتوکینOVAسازي و تجویز  دنبال حساس به

 نترل منفی نشان دادندکداري نسبت به گروه ا افزایش معنIL-5و 

)006/0P= ،002/0P=.(هاي  که در غلظت سایتوکین  در حالیIFN-γ 

دنبال  به. )=02/0P= ،03/0P (ی دشتندک افزایش اندTGF-βاهش و ک

داري ااهش معنک IL-5 و IL-4هاي  ، غلظت سایتوکینMSCتجویز 

 همچنین. )=004/0P= ،003/0P ( نشان دادندOVAنسبت به گروه 

) =008/0P( شد TGF-βار غلظت ک موجب افزایش آشMSCتجویز 

  ).=055/0P(نترل منفی افزایش یافت ک تا سطح گروه IFN-γو غلظت 

  

  

  

  

  

  
  

، CD29%)38/92(: درصد بیان مارکرها. نترل با رنگ سفید نشان داده شده استکایزوتیت     .هاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان موش      رهاي سطحی سلول  کآنالیز بیان مار  نتایج  : 2شکل  

)66/79(%CD44 ،)27/96(%CD90 ،)12/82(%Stem cell antigen (Sca)-1 ،)8/0(%CD34 ،)5/0(%CD45 ،)6/0(%CD14 و )5/0(%CD11b.  

  ها یافته
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  هاي مختلف هاي گروه  در موشBALFهاي  ها و ائوزینوفیل ل سلولک بر روي تعداد MSCنتایج اثر تجویز : 3شکل 

Untreated :  نترل منفی کگروه .OVA+ :شده با    حساسOVA  شده با    ک و تحریOVA .MSC+ : سازي،   بدون حساسMSCتجویز شده است  .OVA+MSC+ :شده با  حساسOVA شده بـا   کتحری وOVA و 

MSCتجویز شده است  .OVA+Dexa+ :شده با  حساسOVAشده با  ک و تحریOVA و MSC05/0 *    . تجویز شده استP<    ** 01/0P<  

  

  

  

  
  

هاي   سرم موشOVA اختصاصی IgE بر غلظت MSC نتایج اثر تجویز :4 شکل

 و OVAشده با  حساس: +OVA. نترل منفیکگروه : Untreated       هاي مطالعه گروه

: +OVA+MSC.  تجویز شده استMSCسازي،  بدون حساس: +OVA .MSCشده با  کتحری

: +OVA+Dexa. ز شده استی تجوMSC و OVAشده با  ک و تحریOVAشده با  حساس

  >0001/0P ***   . تجویز شده استMSC و OVAشده با  ک و تحریOVAشده با  حساس

  
) =IFN-γ) 0062/0Pدر غلظت داري ااهش معنکدگزامتازون موجب 

  ).5ل کش) (=085/0P( نداشت TGF-βاما تاثیري بر . شد

 Tregهاي  ، فراوانی سلولOVAسازي و تجویز  دنبال حساس به

 نترل منفی نشان دادندکداري نسبت به گروه امعن  اما غیركافزایشی اند

)07/0P=( .دنبال تجویز  ه بهک در حالیMSCهاي حساس  در موش-

داري نشان داد ا افزایش معنTregهاي  ، فراوانی سلولOVAشده با 

)001/0P=( .هاي  داري بر جمعیت سلولادگزامتازون تاثیر معنTreg 

  ).6ل کش) (=09/0P(نشان نداد 

  

  
 MSCه تجویز ک حاضر نشان داد پژوهشآمده در  دست هنتایج ب

از آسم آلرژیک در مدل موش داشته نندگی بر التهاب ناشی کتاثیر مهار

که این نتایج در مقایسه با نتایج حاصل از تجویز دگزامتازون مطلوب 

ها   موجب کاهش تعداد کل سلولMSCبر این اساس تجویز . بوده است

ها سبب  همچنین تجویز این سلول.  گردیدBALFهاي  و ائوزینوفیل

هاي  جهت ارزیابی تاثیر تجویز سلول.  شدOVA اختصاصی IgEکاهش 

MSCهاي   بر پاسخ سلولTh2 ،Th1 و Tregها  هاي این سلول  سایتوکین

دنبال القاي آسم آلرژیک و  مورد ارزیابی قرار گرفت که بر این اساس، به

کاهش ) IL-5 و Th2) IL-4هاي سلول   سایتوکینMSCهاي  تجویز سلول

 افزایش آشکار داشته و سایتوکین Treg (TGF-β)یافته، سایتوکین سلول 

که تجویز  حالی در.  افزایش ملایمی را نشان دادTh1 (IFN-γ)سلول 

 IL-5 ،TGF-βو  IL-4( ها دگزامتازون موجب کاهش همه این سایتوکین

 موجب افزایش قابل MSCاز طرف دیگر تجویز . گردید) IFN-γو 

  . شدعههاي مورد مطال  در طحال موشTregهاي  توجه سلول

  بحث
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  هاي مورد مطالعه هاي گروه  در سرم موشTGF-β و IL-4 ،IL-5 ،IFN-γهاي   بر غلظت سایتوکینMSCنتایج اثر تجویز : 5شکل 

Untreated : نترل منفیکگروه .OVA+ :شده با  حساسOVAشده با  ک و تحریOVA .MSC+ :سازي،  بدون حساسMSCتجویز شده است  .OVA+MSC+ :شده با  حساسOVAشده با  ک و تحریOVA و 

MSCتجویز شده است  .OVA+Dexa+ :شده با  حساسOVAشده با  ک و تحریOVA و MSC05/0 *    . تجویز شده استP<    ** 01/0P<    *** 0001/0P<  

  
  

  

  

  

  

  

 مطالعههاي  هاي گروه  طحال در موشTregهاي   بر فراوانی سلولMSCنتایج اثر تجویز  :6شکل 

  CD4+Foxp3+: 8/4 A (Untreat): ،4/6 %B (OVA): ،2/5 %C (MSC): ،8/16 %D (OVA+MSC): ،3/3%E (Dexa):.       FL1:CD4+FITC       FL2: Foxp3+PEهاي  فراوانی سلول

  
.  نداشتTregهاي  داري بر جمعیت سلولاتجویز دگزامتازون تاثیر معن

-کورتیکو در مقایسه با MSCهاي تجویز  این نتایج مهمترین تفاوت

طور روزافزون اثرات ضد التهابی  امروزه به .دهد ها را نشان مییدیاسترو

MSC هاي التهابی و ناشی   مختلف بر روي بیماريهاي بررسی ها در
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اران نشان ک و همNemeth 23و11.شود هاي ایمنی نشان داده می از پاسخ

 آلوژنیک حاصل از و نژاد حیوان خالص هماز  MSCه تجویز کدادند 

اهش التهاب ک، موجب ragweedمغز استخوان در مدل آلرژي ناشی از 

  22.هاي التهابی گشته است ها و سایتوکین بادي اهش آنتیکهمراه  به

هاي ضد   ترشح سایتوکینMSCهاي اثرگذاري  انیسمکی از مکی

تواند با جهت  ه این سایتوکین میکباشد   میTGF-βالتهابی از جمله 

 با توجه 22. گرددTreg موجب تمایز آنها به Th0هاي  ن به سلولداد

دلیل دارا بودن  دنبال تجویز داخل وریدي به  ها بهMSCه کبه این

 در بنابراین 6،یابند هاي کموکینی، در محل التهاب تجمع می گیرنده

یافته و اثر خود را  ها در ریه تجمع موارد آسم آلرژیک این سلول

 در Tregهاي  توانند سبب افزایش جمعیت سلول مینند و ک اعمال می

  .ریه مبتلا به التهاب آلرژیک گردند

التهابی   ها خصوصیات ضدMSCه کته جالب توجه این است کن

ه این موضوع مربوط به کدهند  خود را فقط در محیط التهابی نشان می

ه فعالیت کباشد   میMSCهاي مختلف سایتوکینی بر روي  وجود گیرنده

ها  ها منوط به فعال شدن از طریق این گیرنده التهابی این سلول ضد

   19.باشد می

 ها توانایی ارزیابی محیط MSCه کدهد  این موضوع نشان می

. دهند نشی متناسب با محیط اطراف خود میکاطراف خود را داشته و وا

 حاضر پژوهش در MSCننده نتایج حاصل از گروه ک این موضوع تایید

هاي فاقد التهاب آلرژیک  ها در موش  تجویز این سلولباشد که می

 .نترل نگردیدکداري در نتایج در مقایسه با گروه اموجب تفاوت معن

ننده آسم آلرژیک ک ی از مهمترین عوامل ایجادک یTh2هاي  پاسخ سلول

.  بخشی از آن استIL-5 و IL-4هاي  ه ترشح سایتوکینکباشد  می

 و ایجاد Th2 به Th0مایز سلول  نقش مهمی در تIL-4سایتوکین 

لاس کاین سایتوکین در تغییر . حساسیت نسبت به آلرژن خاص دارد

ش اصلی ق نیز نBشده از لنفوسیت  تولید) IgE به IgG(ایمونوگلوبولین 

 را Th1 به Th0از طرف دیگر این سایتوکین تمایز . باشد را دارا می

  1.ندک وب میکسر

 MSCدنبال تجویز   بهIFN-γ  افزایش سایتوکینپژوهشدر این 

 به Th0 و در نتیجه افزایش میزان تمایز IL-4اهش کتواند ناشی از  می

Th1سایتوکین.  بوده باشد IL-5 نقش مهمی در ائوزینوفیلی مجاري 

ها از جمله  این سایتوکین ابعاد مختلف فعالیت ائوزینوفیل. تنفسی دارد

شحی و آپوپتوز این رشد، تمایز، بلوغ، اتصال، تولید محصولات تر

  24.کند ها را تنظیم می سلول

ها  رد ائوزینوفیلکاهش این سایتوکین تاثیر مستقیمی بر عملک بنابراین

 Tregهاي  سلول.  شاهدي بر این موضوع استپژوهشه نتایج این کدارد 

با  25. نقش اساسی دارندIgE و تولید Th2هاي  در تنظیم پاسخ ایمنی سلول

هاي  رد سایر لنفوسیتکثیر و عملک در مهار تTregلول توجه به توانایی س

T خود  را در زمینه درمان آسم آلرژیک بهپژوهشگران ، این سلول توجه

رد که نقص در عملک نشان داده است ها پژوهش 26.رده استکجلب 

 در ریه افراد مبتلا به آسم آلرژیک، موجب بر هم خوردن Tregهاي  سلول

  27.گردد  میTh1/Th2هاي  تعادل پاسخ سلول

هاي بنیادي  ه تجویز سلولکتوان نتیجه گرفت  در نهایت می

ننده ایمنی، تعدیل ک هاي تنظیم مزانشیمی از طریق تقویت پاسخ

تواند   میTh1/Th2هاي  هاي التهابی و اصلاح پاسخ نامتعادل سلول پاسخ

ار درمانی موثر در درمان آسم آلرژیک و جایگزینی ک راهکعنوان ی به

ه جهت بررسی اثرات کهر چند . یدها باشدیسب براي کورتیکواسترومنا

  .باشد هاي بیشتر نیاز می مدت این روش از سلول درمانی به پژوهش بلند

تحقیقـاتی تحـت عنـوان       ایـن مقالـه حاصـل طـرح        :سپاسگزاري

هاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان بر       مطالعه اثر تعدیل ایمنی سلول    "

 مـصوب دانـشگاه     "BALB/cتجربی در موش    التهاب تنفسی آلرژیک    

ه با حمایت دانـشگاه  کباشد   می008/د/92د ک و 1392ارومیه در سال   

  .ارومیه اجرا شده است
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Background: Allergic Asthma is an inflammatory disease of the respiratory system that 

is well known by increased inflammatory cells in the airways and causes difficulty in 

respiration. The prevalence of allergic asthma is increasing worldwide, and it has be-

come a significant cause of health challenge especially in developed countries. Inhaled 

β2-agonists and Inhaled or oral corticosteroids are common medications for treating the 

disease, but they cannot be used for long periods of time because of frequently occur-

ring side effects and they can’t change the main pathogenesis of the problem. Defi-

ciency in regulatory system against inflammation could be an important factor in aller-

gic asthma. Mesenchymal stem cells (MSCs) have potential of cellular immunosup-

pressive therapy of inflammatory disorders. The aim of present study was to evaluate 

the effects of MSC therapy on mechanisms of allergic asthma in mice model. 

Methods: This experimental study was conducted from August 2014 to March 2015. 

The animals were housed and maintained in Biotechnology Center of Urmia University, 

Iran. Mice were sensitized by intra-peritoneal injection of ovalbumin (OVA) and alu-

minum hydroxide emulsion and then were challenged intra-nasally with OVA. Before 

allergen challenge on day 14, experimental mice received tail vein injection of MSCs in 

PBS. Regulatory T cells of spleen, cytokines and IgE analysis were carried out using 

lungs wash as well as serum samples. 

Results: Our results showed that MSCs significantly reduced total cells and eosino-

philia, serum OVA-specific IgE concentration in OVA-sensitized and challenged mice. 

Also results showed that MSCs markedly inhibited expressions of Th2 cytokines and 

elevated levels of Treg cells and Treg cytokines. 

Conclusion: In the present study, we demonstrated the inhibitory effect of MSCs on 

airway inflammation using mice model of allergic asthma. The mice were sensitized 

with OVA and compared to the results of dexamethasone administration. Our results 

demonstrated that administration of MSCs could be used as a potential therapeutic ap-

proach for the allergic asthma. 

 
Keywords: asthma, cytokines, flow cytometry, mesenchymal stem cells, mice, regulatory 
T cells. 
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