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 چکیده
شود.  ( تولید میMSCsسلول های بنیادی مزانشیمال  )توسط  های آن مطالعات قبلی نشان داده است که  آدنوزین و گیرنده  :مقدمه

ها اثر دارد. از طرفی سلول های بنیادی مزانشیمال   کراین یا پارکراین بر عملکرد بیولوژیک این سلول آدنوزین تولید شده نیز به صورت اتو
سلول اثرات  ارزیابیست. هدف از مطالعه حاضر موجود در بافت ها و یا مغز استخوان دارای ارتباط گسترده ای با سلول های ماکروفاژ ا

می  ها رتجدا شده از  های صفاقی  ماکروفاژ،بر عملکرد های آدنوزین  به عنوان یک آنت آگونیستهای بنیادی تیمار شده با کافئین، 
 باشد.

 های  مختلف کافئین ها با غلظتجداسازی سلول های بنیادی مزانشیمال از مغز استخوان رت ها، این سلول  بعد از: ها مواد و روش

 2به مدت  ی جدا شده از رت هاها تیمار شد. سپس سلول های بنیادی مزانشیمی با ماکروفاژ 84به مدت میلی مولار(  2 و 5/0، 2/0، 0)
فنیل -تیونین لوسیلفرمیل م-ان ها  پس از چالش با گاه میزان تولید نیتریک اکساید و انفجار تنفسی ماکروفاژ روز مجاورسازی شدند . آن

 ( و یا مخمر اپسونیزه مورد ارزیابی قرار گرفت. f-MLP)  الانین

و یا بدون تیمار به طور معنی داری  با کافئین  های بنیادی مزانشیمال  تیمار شده به نظر می رسد که سلول :ی پژوهشها یافته

های تنها  ها نسبت به ماکروفاژ های مجاور با آن سط ماکروفاژتو تولید شده موجب کاهش شدت انفجار تنفسی  و میزان نیتریک اکساید
های بنیادی مزانشیمال با کافئین موجب کاهش بیشتری در  شدند. البته تیمار قبلی سلول  f-MLPاختصاصی با  پس از تحریک غیر

با  .شدتیمار بدون  ول های بنیادی نسبت به سل f-MLPهای تحریک شده با  شدت انفجار تنفسی و تولید نیتریک اکساید توسط ماکروفاژ
این حال قابلیت تولید نیتریک اکساید و انفجار تنفسی در گروه های مختلف پس از مجاورت با مخمر اپسونیزه اختلاف معنا داری را نشان 

 نداد.

 نووالتهابی و ایم ددر مجموع این یافته ها ممکن است که افق جدیدی را در ارتباط با درک سازوکارهای ض نتیجه گیری:بحث و 

 منتسب به کافئین نشان دهد.  مدولاتوری
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 مقدمه:
گروهی از  (MSCsال )های بنیادی مزانشیم سلول
 هستند ( Multipotent) استرومای چند توانهای  سلول

 های دیگر یافت بسیاری از بافتدر در مغز استخوان و  که
های به انواع سلولها قابلیت تمایز  ین سلولا .می شوند

از قبیل استخوان، غضروف، تاندون،  مختلف های بافت
در  .(1 ،2) های عضله صاف را دارند بافت چربی و سلول

در تنظیم های بنیادی مزانشیمال سلولکنار این قابلیت، 
نیز نقش مهمی را ایمنی  سیستم های مختلفعملکرد

به به طور مثال در گزارشات مختلف   کنند.بازی می
های ، سلول  Bو Tهای مهار تکثیر و عملکرد لنفوسیت

، (DCs)های دندریتیک و سلول  (NK) کشنده طبیعی
 ،1)شده است اشاره سلولهای بنیادی مزانشیمالتوسط 

های بنیادی مزانشیمال به دلیل دارا بودن  سلول .(8
های تعدیل کننده ایمنی به صوت بالقوه در جهت  ویژگی

 های التهابی سلول های ناشی از پاسخ تخفیف بیماری
، 2ها از قبیل دیابت نوعهای ایمنی در برخی از بیماری

آرتریت روماتوئید و اسکلروز متعدد مورد توجه قرار گفته 
 .(5)اند

در آغاز و ها  ترین سلول ماکروفاژها ازجمله مهم
چنین شکل دهی  گسترش پاسخ های ایمنی ذاتی و هم

(. 6) کنندبه عملکرد سیستم ایمنی اکتسابی بازی می
برخلاف نوتروفیل ها، ماکروفاژها مراحل پایانی تمایزی 

چنان می توانند در محل التهاب  را سپری نکرده و هم
ند. ماکروفاژها تقریبا با همان تقسیم سلولی انجام ده

دهند، سرعتی که نوتروفیل ها به میکروب پاسخ می
ها در جایگاه های  ولی طول عمر آن ،نندکعمل می

التهاب بسیار بیشتر از نوتروفیل ها است. بنابرین 
های اجرایی اصلی در مراحل انتهایی  ماکروفاژها سلول

ت( پاسخ ایمنی ذاتی )چند روز پس از شروع عفون
نقش مهمی را در ماکروفاژها . (6 ،7)شوندمیمحسوب 

ترمیم بافتی از طریق برداشت بقایای  حفظ هموستاز و
-میهای آپوپتوتیک بازی  سلولی و پاکسازی سلول

داخلی  در محیطهای بنیادی مزانشیمال  سلول .(4)کنند
یا در بافت های محیطی در ارتباط  مغز استخوان و

-نزدیک با سلول های مونوسیت/ماکروفاژ قرار می

 رسد که در این محیط سلولبه نظر می .(9 ،20)گیرند
 سایتوکاینتولید های بنیادی مزانشیمال منجر به مهار 

های ماکروفاژ  توسط سلول IL-12و  TNF-αهای 
توسط   IL-10زمان تولید  شده و به طور هم

 به طور متقابل، دهد.ماکروفاژها را افزایش می
تولید شده توسط این های  ها و مدیاتور سایتوکاین

های بنیادی  لولسماکروفاژها موجب افزایش بقاء 
بنابرین عواملی که  (.9، 20) شوندمزانشیمال می

تحت تاثیر  عملکرد سلول های بنیادی مزانشیمال را
دهند ممکن است بر عملکرد متقابل این سلول ها  قرار

 با ماکروفاژها نیز مؤثر واقع شوند.
 هااز خانواده ی متیل گزانتین کافئین یک آلکالوئید

 کولا کاکائو، است که در گیاهان مختلفی از جمله قهوه،
کافئین پرمصرف ترین  .(21 ،22)شودفت میچایی یا و

ها به شمار ماده با قابلیت کاربرد دارویی در میان انسان
انسان ها به طور  %90ه تقریبا به طوری کرود می

فزایش متابولیسم ا. (21)کنندروزانه از آن استفاده می
تحریک سیستم اعصاب مرکزی و افزایش میزان  بدن،

ترین آثار کافئین  هوشیاری و آگاهی محیطی از مهم
مصرف ترین مواد  کافئین که یکی از پر .(28 ،21)است

دارویی است دارای ساختار مشابه با آدنوزین  خصلتبا 
واند به عنوان یک آنتاگونیست رقابتی تمی بوده و

چنین کافئین همچنین به  هم (.21)آدنوزین عمل نماید
-عنوان یک مهارکننده ی فسفودی استراز عمل می

نوزین درسطح بسیاری از دگیرنده های آ (.25)نماید
های  های عصبی، سلول های بدن از قبیل سلول سلول
حضور  های بنیادی مزانشیمال و همچنین سلول ایمنی
مطالعات قبلی حاکی از آن است که  .(26 ،25)دارند 

هایی که ناشی از مصرف عادی  کافئین حتی در غلظت
التهابی و تعدیل  باشد دارای اثرات ضدچای یا قهوه می
با این حال تا کنون .  (25)است  کننده ی ایمنی

اطلاعات قابل توجهی در مورد  نقش کافئین در شکل 
های مزانشیمال و سلول های دهی به ارتباط سلول

مطالب فوق  با توجه بهباشد. ماکروفاژ در دسترس نمی
و نظر به مصرف گسترده ی کافئین در پژوهش حاضر 
اقدام به ارزیابی عملکرد سلول های بنیادی مزانشیمال 

های ماکروفاژ  ز مواجهه با کافئین بر قابلیت سلولپس ا
 .پرداخته خواهد شد 

 :ها روشمواد و 
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 نژاد نر هایرت راس 10 از پژوهش این انجام در
هفته استفاده شد.  4تا  6ویستار در محدوده سنی 

تمامی مراحل این تحقیق در کمیته پژوهشی دانشگاه 
 ارومیه مورد تأیید قرار گرفت.

 های بنیادی مزانشیمال: لولجدا سازی س
های    های بنیادی مزانشیمال از مغز استخوان    سلول

و  Zappiaروش  بههای نژاد ویستار    تیبیا و فمور رت
بدین منظور پس از . (27)شدهمکاران جداسازی 

و زایلازین mg/kg200ها )کتامین  کردن رت بیهوش
mg/kg20- شرکتAlfasan )با استفاده از ،هلند ،

های ران و ساق پا از  قیچی و اسکالپل، استخوان
ها جدا شده و با استفاده از تامپون استخوان لگن رت

ها جدا  استریل پوست و ماهیچه اضافی از استخوان
ها داخل پتری دیش حاوی محیط  استخوانسپس شد. 

محیط کشت  تزریق با  و  کشت استریل قرار داده شد
DMEM ( ساختGibco-  به داخل کانال  )انگلستان

خارج    مغز استخوانهای  ها سلول مرکزی استخوان
بار شستشو، با غلظت 1های حاصله پس از     . سلولشدند
متر مربع به  سلول به ازای هر سانتی 8×205

حاوی محیط کشت  T25های کشت   فلاسک
DMEM  درصد  20و FBS( ساختGibco منتقل )

درجه  17ساعت در دمای  18ها به مدت    شدند. سلول
  اکسیدکربن در گرمخانه  % دی5سانتیگراد و حضور 

های غیرچسبنده حذف     گرماگذاری شدند، سپس سلول
های چسبنده ادامه یافت. تعویض محیط     و کشت سلول

بار انجام گرفت و پس از اولین  روز یک 1کشت هر 
های چسبنده با استفاده از     %، سلول70تراکم بیش از 

از کف  EDTAدرصد  1( حاوی Sigmaتریپسین )
های بعدی    فلاسک جداسازی و جهت پاساژ به فلاسک

های بنیادی  سلولدر این شیوه  . (27)منتقل شدند
بر اساس قابلیت چسبیدن به فلاسک جدا مزانشیمال 

شوند. با توجه به ماهیت خود تکثیر شوندگی و پاساژ می
 ، در پاساژ سوم تقریبا همه سلولها این سلول پذیری

های بنیادی مزانشمال خواهند  های باقیمانده سلول
های بنیادی     پس از پاساژ سوم، سلول.  (27)بود

های غلظت های    غلظتمزانشیمال مغز استخوان با 
به میلی مولار(  2و  5/0، 2،0/0کافئین )متفاوتی از 

ساعت مجاور شدند .  پس از اتمام زمان  84مدت 

ها جمع آوری شده و به  انکوباسیون،مایع رویی سلول
های به  دور ریخته شد. پس از شست و شوی سلول

ها محیط کشت  ، به سلولکافئینمنظور حذف بقایای 
ساعت دیگر انکوبه  18ه شده و به مدت تازه افزود

ها ترپسینه شده و به منظور  این سلولشدند. در نهایت 
 .های ماکروفاژ استفاده شدند مجاورت با سلول

های ماکروفاژ از صفاق  جدا سازی سلول

 ها: موش
ها به کمک اتر بیهوش  ابتدا رتبه این منظور در   

داخل  استریل سرد به PBSمیلی لیتر 4سپس شدند. 
ها تزریق شد. پس از تزریق و ماساژ  حفره شکمی رت

مایع تزریق شده به  ها، آهسته به منظور رهایش سلول
کمک پیپت پلاستیکی از صفاق موش مکیده شد. مایع 
بدست آمده به داخل لوله آزمایش در شرایط روی یخ 

چهار درجه سانتی  PBSها سه بار با  سلول منتقل شد.
ها   پس از شمارش سلول شدند. گراد شستشو داده
درصد( سوسپانسیون سلولی به  98)میزان زنده مانی 

 DMEM در هر میلی لیتر در محیط کشت 206تعداد 
خانه اضافه و به 18های پلیت های به چاهکتهیه و )

انکوبه شد. مایع Co2 % ،5مدت دو ساعت در شرایط 
درجه  17گرم ) PBSچاهک ها سه بار با  رویی خارج و

های غیر چسبنده  سانتی گراد( شسته شدند تا سلول
های استحصال شده از  در جمعیت سلول  حذف شوند. 

ها  های ماکروفاژ سایر سلول شده صفاق در کنار سلول
ها نیز حضور دارند که  ها و لنفوسیت از قبیل نوتروفیل

های ماکروفاژ هستند که از طریق  در این تنها سلول
بر  بلیت اتصال به فلاسک را دارند.های خود قاگیرنده

 سلولدرصد  90اساس مطالعات انجام شده بیش از 
مانند،  هایی که به کف فلاسک چسبیده باقی می

 به منظور جدا سازی سلول (.29ماکروفاژ خواهند بود)
حاوی  PBSها با  های ماکروفاژ از کف پلیت سلول

EDTA (mM 20( ( و لیدوکائینmg/ml 8 به مدت )
 . (24)دقیقه مجاور شدند 20
 

 های ماکروفاژ و سلول کشت همزمان سلول 

 :های بنیادی مزانشیمال
و  لیتر میکرو 500در حجم ماکروفاژ زنده  206تعداد 

حجم  در های بنیادی مزانشیمال جدا شده  سلول 205
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 روز 2خانه به مدت  18پلیتهای   در میکرولیتر  500
چنین در کلیه آزمایشات به عنوان  هم انکوبه شدند. 

 های ماکروفاژ و سلول کشت منفرد سلول ز کنترل ا
 های بنیادی مزانشیمال نیز استفاده شد.

 ارزیابی انفجار تنفسی: 

از سوسپانسسسیون لیتسسر  میکسسرو 500 پسسس از چهسسار روز،
سلول در هسر میلسی لیتسر( بسه       1×207) مخمر اپسونیزه

لیتسر از محلسول یسک دهسم درصسد       میکسرو  500 همراه
NBT خانه ریخته شسد.   18ت های پلی به داخل چاهک

 500هسا ، بسه هسر چاهسک     در گروه دیگسری از چاهسک  
بسه همسراه    NBTمیکرولیتر از محلول یک دهم درصد 

،  f-MLP)  فنیسل الانسین  -فرمیل متیسونین لوسسیل  -ان

های    پلیت افزوده شد.  Mµ 2سیگما( در غلظت نهایی 
درجسه   17ساعت در دمای  خانه به مدت نیم  18کشت 
پسس    انکوبه شدند. کربن اکسید  % دی5 گراد و سانتی

ها سه بار شسته شده و  از اتمام زمان انکوباسیون سلول
هسای فسیکس    گاه کریسستال  با متانول تثبیت شدند. آن
و   DMSO لیتر میکرو 2800شده فورمازون با افزودن 

  100 حسسل شسسد. ر دو مسسولا KOHمیکلرولیتسسر  2100
خانه  96 پلیتبه لیتر از  محلول برداشت شده و  میکرو

توسسط   nm 610در طسول مسوج   تحت تخت منتقسل و  
   .(29)دستگاه الایزا خوان خوانده شدند

 میزان تولید نیتریک اکسید:  اندازه گیری 
از سوسپانسیون مخمر اپسونیزه لیتر  میکرو 500 
 به داخل چاهکو یا  سلول در هر میلی لیتر(   1×207)

. در گروه دیگری از  خانه ریخته شد. 18های پلیت 
فنیل -فرمیل متیونین لوسیل-انها ، به هر  چاهک

  افزوده شد.  Mµ 2( در غلظت نهایی fMLP)  الانین

درجه  17دقیقه در دمای  4 0ها به مدت    این سلول
انکوبه شدند. میزان  کربن اکسید  % دی5گراد و  سانتی

ریک اکسید توسط روش رنگ سنجی گریس تولید نیت
(Griess و استفاده از منحنی استاندارد نیتریت سدیم )

از مایع رویی  μL200به طور خلاصه،  تعیین گردید.
های نوتروفیل به صورت دوتایی به داخل  کشت سلول

ای ته تخت ریخته شد.سپس  خانه 96های پلت   چاهک
μL 200 درصد سولفانیل آمید  2از محلول

ها اضافه شد.پلیت   آمریکا( به چاهک-  Sigmaشرکت)
دقیقه در تاریکی و درجه حرارت اتاق نگاه  20به مدت 

 2از محلول  μL200ها  گاه به تمام حفره داری شد. آن
نفتیل اتیلن دی آمین دی هیدرو N-2-2درصد 

(  اضافه شد و بار دیگر به مدت   Sigmaکلراید)شرکت
داری  حرارت اتاق نگه دقیقه در تاریکی و درجه 20

 510شد.در نهایت جذب نوری نمونه در طول موج 
زمان   هم نگار قرائت گردید. نانومتر توسط دستگاه الایزا

های مختلف نیتریت سدیم منحنی   با استفاده از غلظت
استاندارد ترسیم شده و از طریق رگرسیون و معادله 

ها تعیین  خطی ،غلظت نیتریت موجود در نمونه
 . (10)یدگرد

 

 :ژوهشهای پ یافته

سلول های جدا شده از مغسز اسستخوان پسس از کشست     
دادن در محیط کشت به تدریج کشسیده شسده و مشسابه    

در نهایست از پاسساژ    گردند.سلول های فیبروبلاست می
سوم سلول های کشت داده شده به عنوان سلول هسای  

 (.2) شکل بنیادی مزاشیمال استفاده شد
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 . برخی ا سلول ها5روز  در های مغز استخوان  سلولکشت ( .  الفده از مغز استخوانهای آسپیره ش پاساژ سلول -  1شکل 

   ( 04×)بزرگنماییپس از کشت 11در روز  ها ها  و دوکی شدن  سلول ( تغییر شکل این سلولب . نداهشروع به دوکی شدن کرد
 

قابلیت انفجار  به منظور ارزیابی   NBTآزمون احیای
توسط  های فعال اکسیژن( سطه)تولید وا تنفسی 

-که  انتظار می طور همان. صورت گرفتماکروفاژها را 

از  fMLPرفت انفجار تنفسی به دنبال تحریک با 
های فاگوسیتیک از قبیل ماکروفاژها  های سلول ویژگی

نتایج  نگرفت. صورت  MSCهای  بوده و توسط سلول
 نشان fMLPحاصل از تحریک سلول های ماکروفاژ با 

تنفسی در سلول  دهنده کاهش معنی دار قابلیت انفجار
بنیادی های ماکروفاژ مجاور شده با سلول های 

نسبت به سلول های ماکروفاژ  بدون تیمار مزانشیمال
مزانشیمال بنیادی های  تیمار سلول .(2)نمودار تنها بود 

طور معنی داری منجر به کاهش ه با کافئین نیز ب
مجاور شده با های ماکروفاژ سلولقابلیت انفجار تنفسی 

سلول های بنیادی مزانشیمال نسبت به سلول های 
کاهش انفجار تنفسی در شدت شد. البته ماکروفاژ 

های ماکروفاژ مجاور شده با سلول های بنیادی  سلول
میلی  5/0 مزانشیمال  تیمار شده با کافئین در میزان 

روفاژ های ماک سلولنسبت به گروه مولار و بیشتر 
به  سلول های مزانشیمال بدون تیمار مجاور شده با 

با این وجود زمانی  .(2)نموداربود طور معنی داری بیشتر
های  سلولهای ماکروفاژ مجاور شده با   که سلول

بنیادی مزانشیمال با مخمر اپسونیزه چالش شدند، تغییر 
ها  معنی داری در قابلیت انفجار تنفسی این سلول

های بنیادی مزانشیمال  تیمار قبلی سلول مشاهده نشد.
با کافئین نیز موجب تغییر معنی داری در انفجار تنفسی 

های تنها  نسبت به ماکروفاژ های مجاور شده ماکروفاژ

  های بنیادی مجاور شده با سلول ماکروفاژهای  یا
 (.2نمودار)نگردید تیمار بدون مزانشیمال

تولید نیتریک تست گریس یک ارزیابی کلی  از میزان 
اکساید ) واسطه فعال نیتروژن( توسط ماکروفاژها را 

 به اکساید نیتریک حضور به توجه با دهد. ارائه می
 بنیادی های سلول مترشحه عوامل از جزئی عنوان

 اکساید نیتریک میزان آزمایش تکرار هر در مزانشیمال
های بنیادی  در کشت منفرد سلول مایع رویی

و از میزان نیتریک اکساید محاسبه مزانشیمال محاسبه 
های  و سلول ها ماکروفاژشده در کشت هم زمان 

نتایج حاصله نشان داد  بنیادی مزانشیمال کسر گردید.
موجب  fMLPتحریک سلول های ماکروفاژ با  که

در کاهش معنی دار در قابلیت تولید نیتریک اکساید 
های بنیادی  های مجاور شده با  سلول ماکروفاژ

 انشیمال بدون تیمار و یا تیمار شده با کافئین گردیدمز
رسد که مجاورت قبلی البته به نظر می .(1)نمودار 

 2/0های بنیادی مزانشیمال با کافئین به میزان  سلول
میلی مولار و بیشتر به طور معنی داری موجب کاهش 

ها  توسط ماکروفاژ بیشتری در تولید نیتریک اکساید
های  در قیاس با سلول fMLPپس از تحریک با 

در  .(1)نمودار شود بنیادی مزانشیمال بدون تیمار می
سلول های بنیادی مزانشیمال های  سلولجا نیز  این

بدون تیمار و یا تیمار شده با کافئین اثر معنی داری بر 
های  تولید نیتریک اکساید توسط ماکروفاژ قابلیت

 .(1نمودار )یزه را نداشتندنچالش شده با مخمر اپسو
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های  های بنیادی مزانشیمال تیمار شده با غلظت های ماکروفاژ مجاور شده با سلول ارزیابی قابلیت انفجار تنفسی سلول -1نمودار 

نسبت به  >441/4pو    >45/4p< ، 41/4pح ، **  و *** به ترتیب نشان دهنده اختلاف معنی دار در سط متفاوت کافئین )*

-می Mφ +MSCs(0)نسبت به گروه >441/4pو    >41/4pنشان دهنده اختلاف معنی دار در سطح  ##و  #. باشدمی Nگروه 

 باشد(.

Mφ ،ماکروفاژهای تنها :Mφ +MSCsهای بنیادی مزانشیمال. اعداد داخل پرانتز نشان  : ماکروفاژهای مجاور شده با سلول

 دهنده غلظت کافئین بر حسب میلی مولار است.
 

 

 
های های بنیادی مزانشیمال تیمار شده با غلظت های ماکروفاژ مجاور شده با سلولارزیابی تولید نیتریک اکساید سلول  -1نمودار 

نسبت به  >441/4pو    >45/4p< ، 41/4pح ، **  و *** به ترتیب نشان دهنده اختلاف معنی دار در سط )*متفاوت کافئین 

-می Mφ +MSCs(0)نسبت به گروه >41/4pو    >45/4pتلاف معنی دار در سطح نشان دهنده اخ ##،  #باشد. می Nگروه 

های بنیادی مزانشیمال. اعداد داخل پرانتز : ماکروفاژ های مجاور شده با سلول Mφ +MSCs: ماکروفاژهای تنها، Mφ باشد(.

 نشان دهنده غلظت کافئین بر حسب میلی مولار است.
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 گیری:بحث و نتیجه

های  های سرکوب کننده ایمنی سلول تورمهم ترین فاک
های مهاری  بنیادی مزانشیمال شامل برخی از مولکول

-PDL1،TGF) از قبیل : ها بیان شده در سطح آن

ß،HLA-G و Galectinsهای ضد  (، برخی سایتوکاین
 ها (، برخی متابولیتTGF-ßو  IL-10)از قبیل : التهابی

( و ها تاگلاندینپروس و IDO)از قبیل:نیتریک اکساید،
 ماتریکس متالو )از قبیل: های مهارکننده برخی از آنزیم

کرین و یا تماس  پروتئینازها( می باشند که به صورت پارا
  .(12)کنندمستقیم سلول به سلول اثرات خود را ایجاد می

ی سلول های بنیادعملکرد رسد که به نظر می
شود توسط سیگنال های متعددی تنظیم می مزانشیمال

. به طور جالب توجهی مطالعات قبلی نشان (11 ،11)
 ،A1Rگیرنده های آدنوزین) چهار نوع هر اند که داده

A2AR، A2BR و A3R در سطح سلول های )
ول های سلمزانشیمال حضور دارند. از طرفی خود  

مزانشیمال قادر به ساخت و آزاد سازی آدنوزین بنیادی 
رسد که تولید اتوکراین می باشند. بنابراین به نظر می

سلول های آدنوزین اثر مهمی بر روند رشد و تمایز 
 A2B. گیرنده (15 ،18)داشته باشد مزانشیمالبنیادی 

های بنیادی مزانشیمال  در سطح سلولگیرنده غالب 
است که میزان بیان آن در مراحل اولیه تمایز این سلول 

یابد. در مراحل نهایی تمایز ها به استخوان افزایش می
افزایش  A2Aاین سلول ها به استخوان سطح گیرنده 

طرفی به نظر  . از(15)دهدقابل توجهی را نشان می
نقش  A2Aو  A1های رسد که افزایش بیان گیرندهمی

-مهمی در تمایز این سلول ها به بافت چربی بازی می

کافئین  که  مطالعات قبلی نشان داده است  .(15)کند
از طریق   رمیلی مولا2/0ی غلظت های در محدودهدر 

منجر به افزایش تمایز ای آدنوزینی مهار گیرنده ه
 گردد،سلول های مزانشیمال به بافت استخوانی می

معکوس  میلی مولار به طور1/0های بالاتر از  غلظت
تمایز این سلول ها را از طریق افزایش سطح 

CAMP  (21)دهدمیبه بافت استخوانی کاهش. 
دستی  اکروفاژ جمعیت یکنواخت و یکسلول های م

 ،20 ،16)باشندطور قابل توجهی متنوع میه ب نبوده و
 محیط عوامل موجود در اساس ها بر این سلول .(9

- به برنامه ریزی و تبدیل به سلول خود قادراطرافی 

- سلول ادهطور سبه باشند. هایی با عملکرد متفاوت می
های ماکروفاژ فعال شده از طریق کلاسیک یا 

و دارای خاصیت التهابی قوی بوده   M1ماکروفاژهای 
حذف عفونت های داخل سلولی نقش مهمی را بازی  در

طرفی به دلیل قابلیت های التهابی قادر به  از کنند.می
 طوریه مشارکت در ایجاد آسیب های بافتی میباشند ب

به عنوان سلول های اجرایی  M1 های که ماکروفاژ
ایمن اختصاصی بافت عمل  بیماری های خود اصلی در

یا ماکروفاژهای فعال شده  M2های  کنند. ماکروفاژمی
های  به روش جایگزین به میزان کمتری سایتوکین

نقش مهمی را در اختتام  و عمدتاالتهابی تولید کرده 
های  ربافتی از طریق تولید فاکتو و ترمیمالتهاب 

رسد که سلول .به نظر می(20 ،16)تروفیک بازی میکنند
های مزانشیمال نقش بسیار مهمی در پلاریزه کردن 

های ماکروفاژ برعهده دارند. مطالعات  عملکرد سلول
زمان سلول های  اند که کشت همقبلی نشان داده
نیادی مزانشیمال مغز استخوان های ب ماکروفاژ با سلول

در  M2موش موجب افزایش درصد ماکروفاژهای 
-سلول  .(25)گردد می M1های  مقایسه با ماکروفاژ

های بنیادی  سلولشده با مجاور های ماکروفاژ 
پلی ساکارید  در پاسخ به تحریک با لیپو مزانشیمال 

های ضد التهابی  سطح بالاتری از سایتوکاین
و در عوض میزان  را بیان کرده 8و  20های  اینترلوکین

 .(20)کنندرا تولید می 21کمتری از اینترلوکین 
 سطح بالایی از پروتئازها و ماکروفاژهای  سلول

. کنند را تولید می و نیتروژن های آزاد اکسیژن رادیکال
عوامل بیماری زا نقش مهمی را در حذف  ها این واسطه
با این حال زمانی که میزان تولید . (20) کنندبازی می

ها در  تولید آن یا این رادیکال ها بیش از حد باشد و
این رادیکال های آزاد  شرایط نامناسب صورت گیرد،

گسترش آسیب های بافتی خواهند  منجر به ایجاد و
توسط سلول های  تولید رادیکال های آزاد(. 17)شد

اثر تحریکات مختلفی از قبیل فاگوسیتوز  ماکروفاژ در
یا برخی از  شده و اپسونیزهمؤثر عوامل میکروبی 

شده به دنبال آسیب  ها و مدیاتورهای آزاد سایتوکاین
 .(14)پذیردمناسب ایمنی صورت می بافتی  یا تنظیم نا

غیر به منظور ارزیابی میزان تولید العه ی حاضر، در مط
 اختصاصی ) در شرایط عدم حضور عامل عفونی(
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و بازسازی  اکسیژن و نیتروژن رادیکال های آزاد 
های ماکروفاژ از  توسط سلولپاتولوژیک  شرایط ایمونو

استفاده  فورمیل متیونین لوسین فنیل آلانین-انترکیب 
سلول های مزانشیمال قادر  نتایج ما نشان دادند که شد.

به کاهش معنی دار تولید رادیکال های آزاد اکسیژن 
به نحو قابل  باشند. توسط سلول های ماکروفاژ می

توجهی تیمار سلول های مزانشیمال با کافئین منجر به 
کاهش بیشتر در تولید این رادیکال های آزاد توسط 

 شود.  های ماکروفاژ میسلول
 های آزاد  تولید رادیکالاز تست اما نتایج حاصل 

پس از چالش   ها توسط ماکروفاژ اکسیژن و نیتروژن 
نشان داد با یک عامل میکروبی همانند مخمر اپسونیزه 

های در تولید رادیکالگونه تفاوت معنی داری  که هیچ
بین سلول های ماکروفاژ اکسیژن و نیتروژن   آزاد 

جاور با سلول های بدون تیمار با سلول های ماکروفاژ م
بنیادی مزانشیمال و یا ماکروفاژهای مجاور با سلول 
 های مزانشیمال تیمار شده با کافئین وجود ندارد.

که سلول های بنیادی  رسد بنابراین به نظر می
مزانشیمال قادر به مهار تولید رادیکال های آزاد 
اکسیژن بالقوه آسیب رسان بوده در حالی که بر قابلیت 

ای ماکروفاژ در چالش با یک عفونت واقعی، سلول ه
که  رسد چنین بنظر می هم کند.اختلالی ایجاد نمی

کافئین موجب افزایش قابلیت مهاری سلول های 
و  مزانشیمال روی تولید رادیکال های آزاد اکسیژن 

به  گردد.اختصاصی می در شرایط تحریک غیرنیتروژن 
ایی که استفاده هر حال در مطالعات ما کافئین با دوزه

شد منجر به کاهش قابلیت ماکروفاژها در دفاع مؤثر 
یک عامل عفونی علیه یک عفونت واقعی نگردید. 

متفاوت با  ملکولیهای  حاوی تعداد زیادی از الگو
. (19)باشدمیزبان  از قبیل اجزای دیواره سلولی می

از قبیل ماکروفاژها، جهت برداشت  سلولهای فاگوسیتک
از گیرنده های  میکروارگانیسمهایو نابود سازی  

(و Tollشناسایی گر الگو ) مثل گیرنده های شبه 
های مربوط به گیرنده های اپسونیک )مثل گیرنده

گلوبولین و گیرنده های کمپلمان(   ایمونو Fcبخش 
براساس نتایج این تحقیق به   .(19) کنند استفاده می

های بنیادی  سلولرسد که با وجودی که  نظر می
های  رادیکالدر تولید دارای  اثرات کاهنده مزانشیمال 

و نیتروژن  توسط ماکروفاژها پس از یک  اکسیژن 
، (  می باشندfMLPبا مواجه تحریک غیر اختصاصی  )

ژ با یک میکروارگانیزم ولی در صورت مواجه ماکروفا
اپسونیزه به دلیل ارسال پیامهای قوی از طریق از 
گیرنده های شناسایی گر الگو و گیرنده های اپسونیک 

های  وکارهای مهاری القا شده توسط سلول سازبر 
در شرایط واقعی هم  .خواهد شدفائق  بنیادی مزانشیمال

افراد تا کنون گزارشاتی دال بر افزایش میزان عفونت در 
های بنیادی مزانشیمال در  تحت درمان با سلول

 نتایج این تحقیق نشان داددسترس نیست.  از طرفی 
 یک ایجادممکن است  کافئینبا وجودی که که 

فنوتیپ ضد التهابی در ماکروفاژهای مجاور شده با 
MSCs ها در شرایط تحریک غیر اختصاصی تشویق-

را در دفاع علیه  اماکروفاژهابلیت قادر به کاهش ق، کند 
 در این . نیست،اپسونیزه  عوامل عفونی از قبیل مخمر

 پس از شناسایی عامل عفونی رسد کهجا نیز به نظر می
های قوی از  دلیل ارسال پیام بهماکروفاژها ، طتوس

طریق از گیرنده های شناسایی گر الگو و گیرنده های 
ده القا ش التهابی پیامهای ضد ،هاماکروفاژ اپسونیک

تحت تیمار با های بنیادی مزانشیمال  توسط سلول
به نحو قابل توجهی در شرایط . خواهد شد کافئین مهار

واقعی هم گزارشات قابل اعتمادی از افزایش حساسیت 
 ها در افرادی که میزان زیادتری از نوشیدنی به عفونت

به هر  کنند ، وجود ندارد. های کافئینی را مصرف می
نیازمند ها  کارهای دقیق این یافته وحال یافتن ساز

 تحقیقات بیشتر است.
مطالعات قبلی حاکی از آن است که کافئین حتی در 

هایی که ناشی از مصرف عادی چای یا قهوه  غلظت
التهابی و تعدیل کننده ی  باشد دارای اثرات ضدمی

تاکنون عمدتا اثرات تعدیل کننده ی  .(25)است ایمنی
ایمنی کافئین بر اساس اثر مستقیم کافئین بر روی 
گیرنده های آدنوزینی موجود در سطح سلول های 

 .(10)های آندوتلیال توجیه شده است یا سلول ایمنی و
کار جدیدی در  و یافته های ما ممکن است که ساز

این  بر التهابی کافئین نشان دهد. ضد اثراترابطه با 
رسد که کافئین موجب تقویت نظر میه اساس ب

 عملکرد سلول های مزانشیمال در ایجاد ماکروفاژهای
 میهای غیر اختصاصی  به دنبال محرک التهابی  ضد
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که قابلیت این سلول ها را در دفاع علیه  بدون آن ،گردد
با این حال این مطالعه  عفونت های واقعی کاهش دهد.

تنها یک مطالعه ی مقدماتی بوده و لازم است مطالعات 
بیشتری بر روی تأثیر کافئین برعملکرد متقابل سلول 

زانشیمال و سایر سلول های ایمنی و های بنیادی م
 in vivo و in vitro سلول های آندوتلیال در شرایط 

 صورت گیرد.
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Abstract 

 
Introduction: Pervious studies indicated 

that the mesenchymal stem cells (MSCs) 

produce adenosine and express adenosine 

receptors. Moreover, produced adenosine 

has biological effect on these cells. On the 

other hand, MSCs have a wide relationship 

with macrophages in tissues and bone 

marrow. The aim of the present study was 

to determine the effects of the MSCs treated 

with caffeine, as an adenosine antagonist, 

on the peritoneal macrophages isolated 

from rats. 

 

Materials & methods: After isolation of 

mesenchymal stem cells from bone marrow 

of rats, these cells pulsed with different 

concentration of caffeine (0, 0.1, 0.5 and 1 

mM) for 48h. Then, MSCs were co-

cultured with macrophages for 1 day. Then, 

the level of nitric oxide production and 

respiratory burst of macrophages after 

challenge with N-formylmethionine-leucyl-

phenylalanine (f-MLP) or opsonized yeast 

were evaluated. 

Findings: It seems that MSCs pulsed with 

caffeine or without it could significantly 

decrease the respiratory burst and nitric 

oxide production of co-cultured 

macrophages more prominent than 

macrophages alone after unspecific 

challenged with fMLP. Although, pervious 

treatment of MSCs with caffeine could 

decrease the respiratory burst and nitric 

oxide production of macrophages 

challenged with f-MLP more prominent 

than MSCs without treatment. However, the 

potential of nitric oxide production and 

respiratory burst of various group after 

challenge with opsonized yeast didn’t show 

any significant differences. 

 

Discussion & conclusions: Collectively, 

these data may offer new insight into the 

potential mechanisms underlying the 

immunomodulatory and anti-inflammatory 

effects of caffeine. 

Keywords: Mesenchymal Stem Cell, 

Macrophage, Caffeine  
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