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ب ســب (CM) مالیمزانشــ يادیــبن هايست کــه ترشــحات ســلولا مطالعه آن نیدر ا یمورد بررس هیفرض :زمینه و هدف

  .گرددیم سینر مبتلا به سپس ییصحرا هايدر بافت مغز در موش ویداتیکاهش استرس اکس

انجــام  1398 بهشتیتا ارد 1397 وریتهران از شهر یدانشگاه علوم پزشک ولوژيیزیمطالعه در گروه ف نیا :یروش بررس

نــر  ییصــحرا هــايشد. موش آوريموش در پاساژ دوم جمع یبافت چرب مالیمزانش يادیبن هايشد. ترشحات از سلول

و  سیسپســ هــايدر گروه سی. سپســCMو  سیشدند: شم، سپس میتقس یشی) به سه گروه آزماg 250-220( ستارینژاد و

CM  القا شد. دو ساعت پس از القاء سپسیس، حیوانات در گروهCM را بــه  سلول بنیــادي مزانشــیمی 5×510، ترشحات

در  یانیخــون شــر ژنیاشباع اکس زانیو م یستولیساعت پس از درمان، فشار س 24صورت داخل صفاقی دریافت کردند. 

منظور هبــو نمونه بافــت مغــز  یالتهاب هايمنظور سنجش شاخصبه واناتیسپس نمونه خون حشد.  يرگیاندازه واناتیح

  .دیگرد آوريگرد ویداتیاکس هايشاخص گیرياندازه

 و یانیخــون شــر ژنیدرصــد اشــباع اکســ ،یســتولیدر فشــارخون س داراکاهش معن ک،یسپت واناتیدر ح ها:یافته

 هايدر ســطوح شــاخص دارامعن شیگروه، افزا نی). در اP>05/0( دیمشاهده گرد موتازسید دیسوپراکس تیفعال

هبــود ســبب ب CMاز  اده). اســتفP>05/0شد ( دهینسبت به گروه شم د يمغز دآلدهیيمالون د يو محتوا یالتهاب

 ياپلاســما و پارامترهــ یالتهــاب يهاشــاخص ،یانیخــون شــر ژنیدرصد اشباع اکســ ،یستولیفشارخون س دارامعن

  ).P>05/0( دیگرد يزمغ ویداتیاکس

در  ویداتیو اکســ یالتهــاب تیســبب بهبــود وضــع يادیــبن هايکه استفاده از ترشــحات ســلول رسدینظر مبه گیري:نتیجه

 در سیه سپســمبتلا بــ مارانیدرمان موثر در ب کیعنوان گردد و ممکن است بتوان آن را بهیم سیمبتلا به سپس هايموش

 کار برد.به ندهیآ

  .سیسپس ،ویداتیالتهاب، استرس اکس مال،یمزانش يادیبن هايترشحات سلول :لیديک لماتک

 

  
 التهابی پاسخ عنوانبه (Sepsis) سپسیس گذشته هايدر سال

 ،ناپذیربرگشت صورتبه گاهی ،فشارخون افت و میزبان شده تشدید

  اختلال وانـعنبه سیسپس امروزه اما شد،می شناخته عفونت به پاسخ در

  

          متعدد هايدر واکنش میزبان تعریف شده که منجر به نارسایی اندام

          موثري براي ییدارو درمان حاضر، حال در 1.شودمی مرگ و

این بیماري وجود ندارد و در این گونه موارد بیشتر درمان علامتی 

 توصیه هاآمیناتکولک تزریق و هابیوتیکمانند استفاده از آنتی

  2.شودیم

  مقدمه

 
  

 

  592تا  584هاي ، صفحه8شماره  ،79دوره ، 1400آبان ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  01/08/1400آنلاین:      23/07/1400پذیرش:      15/02/1400: ویرایش     08/02/1400دریافت:          چکیده

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
8-

16
 ]

 

                               1 / 9

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-11387-en.html


  

 585        یمیمزانش يادیبن يهاترشحات سلول زیتجوپس از  سیبافت مغز در سپس ویداتیاکس تیوضع

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2021 November;79(8):584-92 

یپوکسی بافتی و پاسخ التهابی اه س،یفرد مبتلا به سپس در

 و هاارگان به آسیب در هاپاسخ این که گرددسیستمیک پدیدار می

 در 4و3.دارند نقش زودرس طوربه آنها عملکرد در اختلال شدن پدیدار

با به  Nuclear factor kappa B (NF-κB) سپسیس، ابتدایی مراحل

 برندهپیش هايیتوکیناسبب تولید انبوه س هابیآبشار الت ياندازراه

 Tumor necrosis factor)آلفا تومور دهنده نکروز فاکتور مانند التهاب

alpha, TNF-α) فاکتور. گرددمی هاتوسط ماکروفاژها و مونوسیت 

 ایرس تولید القاء سبب تواندمی خود نوبه به آلفا تومور دهنده نکروز

 اختلال سبب نهایت، در و شده هااینترلوکین مانندهابی الت فاکتورهاي

  5.گردد مرگ و هاارگان عملکرد در

 هاداناکسییو آنت هادانیاکس نیعدم تعادل ب س،یهنگام سپس به

 شنهادیپ نیشپی مطالعات. گرددسبب بروز استرس اکسیداتیو می

عملکرد نامناسب  و ژنیسلول در مصرف اکس یکه ناتوان کنندیم

 ی. طکنندیم فایا سیدر پاتوژنز سپس ینقش مهم هايتوکندریم

 ویداتیاکس تیوضع دیدر تشد زین هادانیاکس ندهیفزا دیتول سیسپس

یکی از  )Malondialdehyde, MDA( آلدهیدمالون دي 6موثر است.

عنوان شاخص آسیب محصولات پراکسیداسیون لیپیدهاست که به

  7.شودو در نظر گرفته میاسترس اکسیداتی

 کیسپت طیهاي اصلی است که متاثر از شرایکی از ارگان مغز

 هبرندشیپ هاينیتوکیاس یطیمح دیتول س،یسپس ی. در طباشدیم

در سد  يساختار راتییسبب تغ ژنیفعال اکس هايالتهاب و گونه

سد منجر به  نیا يرینفوذپذ شیافزا نی. بنابراگرددیم مغزي -یخون

که به  گرددیم کیتوکس ياتورهایمد دیو تول اهایگلکرویشدن م فعال

  8.گرددیم مغزي -یسد خون شتریب بینوبه خود سبب آس

 روش یک عنوانبه بنیادي هايدهه گذشته، استفاده از سلول طی

 معرفی سپتیک شوك و سپسیس مانند اختلالاتی براي جدید درمانی

) Mesenchymal stem نشیمیمزا بنیادي هايسلول راستا این در 9.شد

cells, MSCs)  جذابترین کاندیدا براي کاربردهاي آزمایشگاهی و

 در راحتی به مزانشیمی بنیادي هايلولس. شوندبالینی محسوب می

 مغز جمله از مختلف هايبافت از جداسازي قابل و بوده دسترس

مایع آمنیوتیک  ک،یستمسی خون بندناف، خون چربی، بافت استخوان،

 راحتی به هاسلول این. دنباشو همچنین جفت و برخی منابع دیگر می

 به را ها، آنMSCs ویژه بیولوژیک عملکردهاي و بوده کشت قابل

 بالینیپیش مطالعات در درمانی سلول براي ايشده شناخته کاندیداي

 این که شدمی تصور ابتدا در 10و2.است کرده تبدیل بالینی آزمایشات و

 ترمیم تسهیل سبب دیده، آسیب هايسلول جایگزینی سطتو هاسلول

این است  بر تصور امروزه اما گردندمی هابافت و هاارگان در آسیب

 مهاجرت آسیب محل به بافتی، آسیب به پاسخ در هاکه این سلول

 رشد، فاکتورهاي جمله از تروفیک فاکتورهاي تولید با و کرده

 از یکی 11.گردندمی آسیب ترمیم بسب هااکسیدانآنتی و هایتوکیناس

 بنیادي هايسلول ترشحات از استفاده التهاب، کاهنده هايتکنیک

در شرایطی است که التهاب  (Conditioned Medium, CM) مزانشیمی

  12.کنددر ایجاد آن شرایط از جمله شوك سپتیک نقش مهمی ایفاء می

 بررسی طالعهم این انجام از هدف الذکر،با توجه به مطالب فوق

 مزانشیمی بنیادي هايداخل صفاقی ترشحات سلول زتجوی اثرات

(CM) هايدر موش سیمغزي ناشی از سپس ویداتیبر آسیب اکس 

 ک،یاز القاء شوك سپت ناناطمی منظوربه. باشدمی نر صحرایی

 واناتیدر ح یانیخون شر ژنیاشباع اکس زانیو م یستولیخون سفشار

 مخرب افزایش سپتیک، شوك در که جانشد. از آ يرگیاندازه

 بر ترشحات این حفاظتی اثر بنابراین شود،می مشاهده هایتوکیناس

 آلفا تومور دهنده نکروز فاکتور نظیر هایییتوکیناس ییسماپلا غلظت

 تیوضع چنینمدنظر قرار گرفت. در این مطالعه هم 6 نینترلوکای و

و  سیسپس طیشرادر بافت مغز در  ویداتیاسترس اکس هايشاخص

 یبررس زین (CM) مزانشیمی بنیادي هايترشحات سلول زیپس از تجو

 .دیگرد

  

  
گروه  در1398 اردیبهشت تا1397شهریور  از پژوهشی مطالعه این

تحت شرایط  گردید. فیزیولوژي دانشگاه علوم پزشکی تهران انجام

هاي بافت چربی از پدهاي نمونه هاي بنیادي مزانشیمیاستریل، سلول

 2COچربی اینگوینال شش موش کشته شده توسط استنشاق 

آوري شد. بافت چربی به قطعات کوچک تقسیم و در محلول گرد

 Invitrogen Gibco, Thermo، %1/0(غلظت نهایی  1کلاژناز نوع 

Fisher Scientific, USA(  دقیقه در دماي 15به مدت C° 37  قرار

حاوي  DMEMر محیط کشت د ml 4 مخلوط هضم شده باداده شد. 

دور  1500رقیق و سپس در  (FBS, Gibco, USA)سرم گاوي  15%

دقیقه سانتریفوژ شد تا بخش سلولی از  15مدت در دقیقه به

  بررسیروش 
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هاي بافت چربی جدا شود. مایع رویی دور ریخته شد و پلت سلول

هاي هضم فتمنظور حذف بابه µm 200 سلولی از طریق مش نایلونی

، (FBS)سرم گاوي  %15حاوي  DMEM-HGنشده فیلتر شد و در 

U/ml 100 سیلین و پنیμg/ml 100  استرپتومایسین کشت داده شد و

C سپس در دماي
انکوبه شد. اولین تعویض محیط  2CO %5و  37 °

هاي روز پس از شروع کشت انجام شد که در آن سلول دوحدود 

ساعت تکرار  72یا  48محیط هر غیرچسبان حذف شدند. تعویض 

هاي بنیادي مزانشیمی با ، سلول80-%90 شد. پس از دستیابی به تراکم

براي پاساژ جدید  EDTA 02/0%و  (Sigma, USA) %05/0تریپسین 

  13).1کشت داده شدند (شکل  2انکوبه شدند و تا پاساژ 

سلول بنیادي  1×410تمایز سلول به استخوان،  منظور بررسیبه

 SPL Life Sciences, South)خانه  24هاي مزانشیمی در پلیت

)Korea  ساعت در دماي 24کشت داده شدند و به مدت C° 37 

       ،mmol 100 انکوبه شدند، محیط تمایز به استخوان (دگزامتازون

β -گلیسیروفسفات mmol 10  و اسید آسکوربیکg/mL 5 72) هر 

ها با ها اضافه شد. سلولهفته به سلول سهساعت به مدت 

آمیزي فیکس شدند و مینرالیزاسیون با رنگ %4ید یپارافورمالد

Alizarin Red S  14الف) تعیین شد. 2(شکل  

سلول  15×310سلول به بافت چربی،  تمایزمنظور بررسی به

 SPL Life Sciences, South)خانه  24هاي ي مزانشیمی در پلیتبنیاد

)Korea کشت داده شدند و در C
 24انکوبه شدند. پس از  37 °

ایزوبوتیل -mmol 100 ،3 ساعت، محیط تمایز چربی (ایندومتاسین

 و انسولین گاوي mmol 250 ، دگزامتازونmmol 5/0 متیل گزانتین

mmol 5 هفته  دومدت اضافه و بهها ساعت به سلول 72) هر

هاي چربی پس از فیکس کردن انکوباسیون صورت گرفت. واکوئل

ب)  2(شکل  Oil Red Oآمیزي با رنگ %4ید یها در پارافورمالدسلول

  14شناسایی شدند.

ها پس از در این مطالعه، ترشحات سلول CMآوري منظور جمعبه

هاي بنیادي در پاساژ دوم در محیط ساعت انکوباسیون سلول 48

دست آمده سانتریفیوژ، آوري شد. مایع رویی بهکشت بدون سرم جمع

  13تزریق شد. CMگروه  درفیلتر و بلافاصله به حیوانات 

نشگاه از دا Wistarهاي صحرایی نر نژاد در این مطالعه موش

در  g 250 -220 سر موش به وزن 18علوم پزشکی تهران تهیه شد. 

ساعت چرخه  12حیوانخانه گروه فیزیولوژي در شرایط استاندارد (

C تاریک و روشنایی و دماي
کلیه  ) نگهداري شدند و در22-20 °

مراحل به جز به هنگام انجام آزمایشات، دسترسی آزاد به غذا و آب 

            هاي مراقبت از حیوانات در و روشداشتند. کلیه مراحل 

         آزمایشات توسط کمیته اخلاق حیوانات دانشگاه علوم پزشکی 

، کد اخلاق: 38928تهران تصویب شد (شماره پروژه: 

IR.TUMS.MEDICINE.REC.1397.605.(  

، )mg/kg 10) و زایلازین (mg/kg 50تحت بیهوشی با کتامین (

ایجاد شد و سکوم با  cm 2 شکم به اندازه یک برش در خط میانی

هاي خونی جلوگیري شود. دقت بیرون کشیده شد تا از آسیب به رگ

در مرحله بعد، سکوم با نخ بخیه سیلک دقیقا در زیر دریچه 

سوراخ و  18ایلئوسکال بسته شد و دو مرتبه با سرسوزن شماره 

شدن فشرده شد به طوري که مقدار کمی مدفوع از محل سوراخ 

سکوم خارج شد. سپس، شکم در دو لایه با نخ بخیه سیلک بسته شد 

به  ml 3 صورت زیر جلدي،و پس از آن احیاء با نرمال سالین (به

وزن بدن) صورت گرفت و حیوان به قفس  g 100 ازاي هر

دردي با تزریق داخل عضلانی در صورت لزوم، بی 15بازگردانده شد.

  شد.القا  mg/kg 86/0کتورولاك به میزان 

تایی) تقسیم  ششگروه آزمایشی ( سهطور تصادفی به حیوانات به

هاي هاي صحرایی در گروه. موشCMشدند: شم، سپسیس و 

تحت القاء سپسیس قرار گرفتند. در گروه شم، حفره  CMسپسیس و 

قاء سپسیس باز شد و مجددا بخیه شد. دو ساعت پس شکمی بدون ال

، ترشحات CM، حیوانات در گروه CLPاز القاء سپسیس به روش 

صورت داخل صفاقی (با بهرا  )CM(سلول بنیادي مزانشیمی  5×510

 هاي شم و سپسیسکه گروه) دریافت کردند درحالیml 5-3 حجم

جداگانه نگه  هايها در قفسدریافت کردند. همه موش PBSتنها 

داشته شدند. بیست و چهار ساعت پس از درمان و پیش از 

گیري، فشار سیستولی با استفاده از سیستم پاورلب و میزان اشباع نمونه

اکسیمتر اکسیژن خون شریانی در حیوانات با استفاده از پالس

و  )mg/kg 100ها با استفاده از کتامین (گیري شد. سپس موشاندازه

صورت داخل صفاقی بیهوش شدند و نمونه به )mg/kg 10(زایلازین 

آوري گردید. نمونه هاي التهابی جمعخون به منظور سنجش شاخص

هاي اکسیداتیو در نیتروژن مایع گیري شاخصمنظور اندازهبافت مغز به

هاي گیري شاخصها تا زمان اندازهمنجمد قرار داده شد. این نمونه

C الذکر، در دمايفوق
  نگهداري شدند. -08 °
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 6غلظت پلاسمایی فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا و اینترلوکین 

 ELISA (Zellbio, Germany)طور جداگانه با استفاده از روش به

هاي کنترل و ها، استانداردها، نمونهگیري شد. تمام معرفاندازه

 منظور هم دما شدن با محیط، در دماي اتاق نگهداري شدندآزمایش به

ها صورت پذیرفت. سازي محلولو مطابق دستورالعمل کیت آماده

ها با استفاده از یک دستگاه ها توسط جذب نوري نمونهواکنش

microplate reader (BioTek Instrument, ELX 800, Inc, USA)  در

  قرائت شد. nm 570/450 طول موج

مغز با استفاده از  بافتآلدهید در سطح مالون دي

و براساس واکنش آن با  Cheesemanو   Esterbauerروش

نشین شدن و رسوب منظور تهگیري شد. بهتیوباربیتوریک اسید اندازه

کلرواستیک تري از محلول ml 1 بامغز  از بافت  mg 50ها، ینیپروت

مدت بهدر دقیقه  3000با دور سپس هموژن شد.  10% (TCA) اسید

 از سوپرناتانت µl 500 آن بهو پس از وژ گردید یدقیقه سانتریف 10

اضافه  67/0% (TBA)تیوباربیتوریک اسید  محلول µl 500 حاصله،

دقیقه در حمام جوش قرار داده شد. پس از  10مدت شد. محلول به

خوانده شد و  nm 532 سرد شدن، جذب این محلول در طول موج

  16دید.پس از مقایسه با منحنی استاندارد غلظت آن محاسبه گر

موتاز آنزیم سوپراکسید دیس فعالیتمنظور سنجش به

(Superoxide dismutase, SOD)  مغز، از کیت الایزا  بافتدر

(Navand Salamat Co., Iran)  .تمامی محتویات کیت استفاده شد

از  mg 100 به ازاي ها در دماي اتاق قرار داده شد.الایزا و نمونه

نده اضافه و هموژن گردید. بافر لیز کن µl 500 هاي مذکور،بافت

         دقیقه در دماي پنجمدت دور به 12000سپس محلول حاصله در 

C
منظور سنجش فعالیت سانتریفیوژ شد و از مایع رویی به 4 °

از  µl 50 بدین صورت که ابتداموتاز استفاده شد. سوپراکسید دیس

مجهول  در آنهاموتاز سوپراکسید دیسکه غلظت بافت مغز هاي نمونه

 اضافه (Micro titer plate) هاي میکروتیترپلیتچاهکبه تمامی  بود

آب دیونیزه اضافه شد. در مرحله  µl 50 هاي کنترل،به چاهک گردید.

به کلیه  R2از معرف  µl 50 و سپس R1از معرف  µl 200 بعد،

دقیقه انکوباسیون در دماي اتاق و به  پنجپس از . ها اضافه شدچاهک

ها با استفاده از الایزا ریدر در طول ور، جذب نوري نمونهدور از ن

قرائت شد. در نهایت سطح فعالیت آنزیم با استفاده از  nm 405 موج

  فرمول ذیل محاسبه گردید.

 

SOD activity (U/ml or mg protein)=OD Test/OD Control×200 
 

ند و با ه شدیخطاي استاندارد میانگین ارا ±میانگینعنوان به هاداده

 Tukey testتجزیه و تحلیل شدند.  Analysis of variance استفاده از

دار ااز نظر آماري معن P>05/0انتخاب شد و  Post hoc testعنوان به

  در نظر گرفته شد.

 

  
گزارش شد. در  %100این مطالعه، میزان بقا در گروه شم  در

رایی که سپسیس در آنها القا شد، شش سر موش صح 14مجموع از 

ساعت پس از القاء سپسیس زنده ماندند. بقا در  24مدت سر حیوان به

دار نسبت به گروه شم ا) کاهش معن%8/42حیوانات گروه سپسیس (

). از هشت سر حیوانی که در گروه 1) (جدول P>05/0نشان داد (

CM ندند و میزان قرار گرفتند، شش حیوان تا پایان مطالعه زنده ما

دار بالاتر از اطور معنگزارش شد که به %75بقاي حیوانات این گروه 

  ).P>05/0میزان بقا در گروه سپسیس بود (

از معدوم کردن حیوانات، فشارخون  پیشدر پایان مطالعه 

دار فشارخون اگیري شد. افت معنسیستولی در همه حیوانات اندازه

وه شم مشاهده گردید سیستولی در گروه سپسیس نسبت به گر

). تجویز 1(نمودار ) P>05/0) (48/116±13/5در مقابل  02/3±4/65(

CM 4/99±24/7دار از کاهش فشارخون ممانعت کرد (اطور معنبه (

)05/0<P.( دار درصد اشباع اکسیژن االقاء سپسیس موجب کاهش معن

) P>05/0خون شریانی در گروه سپسیس نسبت به گروه شم گردید (

دار درصد اشباع اکسیژن اسبب افزایش معن CM). تجویز 1(جدول 

  ).P>05/0خون شریانی نسبت به گروه سپسیس گردید (

هاي التهابی ساعت پس از درمان، سطوح پلاسمایی شاخص 24

) در گروه سپسیس 6(فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا و اینترلوکین 

در مقابل  246±78/20دار نشان داد (انسبت به گروه شم افزایش معن

) P>05/0ترتیب) (، به97±24/11در مقابل  803±24/45و  24/7±25

دار مانع از افزایش اطور معنبه CMب). تجویز  2الف و  2(نمودار 

 6سطوح پلاسمایی فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا و اینترلوکین 

، 323±15/67و  105±47/11نسبت به گروه سپسیس گردید (

  ).P>05/0ترتیب) (به

  د در ـآلدهیدار میزان مالون ديااء سپسیس موجب افزایش معنـالق

  هایافته
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الف) و  1(شکل  1شکل در پاساژ  دوکی مزانشیمی بنیادي هايسلول :1شکل 

  X 100ها عکس نماییبزرگ. ب) 1(شکل  2پاساژ 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 الف) و 2 هاي بنیادي مزانشیمی به بافت استخوانی (شکلتمایز سلول :2شکل 

  X 100ها عکس نماییبزرگب).  2بافت چربی (شکل 

  
در مقابل  47/54±14/8(. بافت مغز نسبت به گروه شم گردید

97/3±34/12) (05/0<P نمودار) (که تجویز الف) درحالی 3CM 

آلدهید در مقایسه با گروه سپسیس سبب کاهش میزان مالون دي

  داراب کاهش معنـموجس ـسپسی ).P>05/0) (98/33±41/4د (ـگردی

  

  

  

  

  

  
  

  

بر فشارخون سیستولی در سپسیس ناشی از مدل  CMتأثیر تجویز  :1نمودار 

CLPششد (تعدااند ه شدهیخطاي میانگین استاندارد ارا ±عنوان میانگینها به. داده 

  .رت در هر گروه)

* 05/0<P  .05/0 #در مقایسه با گروه شم<P .در مقایسه با گروه سپسیس   

اء : دو ساعت پس از القCMیس: سپسیس با بستن و سوراخ شدن سکوم القا شده است، سپس

  صورت داخل صفاقی تزریق شد.سلول بنیادي مزانشیمی به 5×510سپسیس، ترشحات 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

ز هاي التهابی پلاسما در سپسیس ناشی ابر شاخص CMتأثیر تجویز  :2نمودار 

تعداد (اند. ه شدهیخطاي میانگین استاندارد ارا ±انگینعنوان میها به. دادهCLPمدل 

  .رت در هر گروه) شش

* 05/0<P  .05/0 #در مقایسه با گروه شم<P  .در مقایسه با گروه سپسیس  

: دو ساعت پس از القاء CMسپسیس: سپسیس با بستن و سوراخ شدن سکوم القا شده است، 

  صورت داخل صفاقی تزریق شد.سلول بنیادي مزانشیمی به 5×510سپسیس، ترشحات 
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هاي استرس اکسیداتیو در بافت مغز در بر شاخص CMتاثیر تجویز  :3نمودار 

خطاي میانگین استاندارد  ±عنوان میانگینها به. دادهCLPسپسیس ناشی از مدل 

  .رت در هر گروه) شش(تعداد اند. ه شدهیارا

* 05/0<P  .05/0 #در مقایسه با گروه شم<P  .در مقایسه با گروه سپسیس  

: دو ساعت پس از القاء CMسپسیس: سپسیس با بستن و سوراخ شدن سکوم القا شده است، 

  صورت داخل صفاقی تزریق شد.سلول بنیادي مزانشیمی به 5×510سپسیس، ترشحات 

  
بر میزان بقا و میزان اشباع اکسیژن خون شریانی در  CM: تأثیر تجویز 1جدول 

  CLPس ناشی از مدل سپسی

  میزان اشباع اکسیژن خون شریانی (%)  (%)بقا  میزان  

  95±2  100 شم

  78±5/2*  8/42*  سپسیس

CM #75  #7/2±91  

 ±عنوان میانگینصورت درصد عنوان شده است و میزان اشباع اکسیزن شریانی بهمیزان بقا به

  .ر گروه)رت در ه شش(تعداد ه شده است. یخطاي میانگین استاندارد ارا

* 05/0<P  .05/0 #در مقایسه با گروه شم<P  در مقایسه با گروه سپسیس. سپسیس: سپسیس با

: دو ساعت پس از القاء سپسیس، ترشحات CMبستن و سوراخ شدن سکوم القا شده است، 

  صورت داخل صفاقی تزریق شد.سلول بنیادي مزانشیمی به 5×510

  
تاز در بافت مغز در گروه مومیزان فعالیت آنزیم سوپراکسید دیس

در مقابل  30/17±24/4سپسیس نسبت به گروه شم گردید (

70/8±25/74) (05/0<P نمودار) (ب). اما استفاده از  3CM سبب 

در  CMموتاز در گروه دیسافزایش میزان فعالیت آنزیم سوپراکسید 

  ).P>05/0) (24/40±67/6مقایسه با گروه سپسیس گردید (

  

  
هاي بنیادي در مطالعه حاضر، اثرات حفاظتی ترشحات سلول

بر برخی از عوارض سپسیس بررسی گردید. براي  (CM)مزانشیمی 

سلول بنیادي مزانشیمی را به حیوانات  5×510این منظور، ما ترشحات 

هاي صورت داخل صفاقی تزریق کردیم. اگرچه نقشبه CMگروه 

هاي بنیادي مزانشیمی نشان داده شده است اما شماري براي سلولبی

طور کامل مشخص نشده است. در ابتدا هاي اساسی هنوز بهمکانیسم

هاي بنیادي مزانشیمی ممکن است براي شد که این سلولفرض می

ها تمایز یابند اما یک هاي اندام به نوع دیگري از سلولترمیم آسیب

هاي بنیادي مزانشیمی سلول کند کهدیدگاه در حال گسترش عنوان می

صورت پاراکرین عمل کنند و استفاده از ترشحات آنها ممکن است به

 مطالعه در 11نقش بیشتري در ایجاد اثرات حفاظتی آنها داشته باشد.

، به منظور اطمینان از القاء سپسیس، فشارخون سیستولی و حاضر

گیري شد. سپسیس سبب افت میزان اشباع اکسیژن خون شریانی اندازه

 CMدار این دو شاخص در مقایسه با گروه شم گردید. استفاده از امعن

سپسیس سبب  دار ممانعت کرد.اطور معناز کاهش این دو شاخص به

دار سطوح پلاسمایی فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا و اافزایش معن

دار ا، کاهش معنCMنسبت به گروه شم گردید. با تجویز  6اینترلوکین 

ها نسبت به گروه سپسیس مشاهده یتوکینادر سطوح پلاسمایی این س

ماکروفاژهاي موجود در گردش خون و ماکروفاژهاي ثابت بافتی . شد

اجهه با عامل عفونی مهاجم را تشکیل نخستین سد دفاعی بدن در مو

فعال شده و دو نوع پاسخ مجزا و  M2و  M1دهند. ماکروفاژهاي می

 M1کنند. ماکروفاژهاي کاملا متفاوت با یکدیگر ایجاد می

فاکتور نکروز دهنده تومور آلفا  مانندبرنده التهاب هاي پیشیتوکیناس

و نیتروژن را آزاد کرده پذیر اکسیژن هاي واکنشو گونه 6و اینترلوکین 

که ماکروفاژهاي گردد. درحالیکه در نهایت منجر به آسیب بافتی می

M2 کنند که سبب ترمیم بافتی هاي ضدالتهابی ترشح مییتوکیناس

در  1Mرسد طی شرایط سپتیک بیان مارکرهاي نظر میبه 17گردد.می

ها در مونوسیت M2ها افزایش و همزمان بیان مارکرهاي مونوسیت

 18دنبال دارد.هاي التهابی را بهیابد که تولید فزاینده شاخصکاهش می

  بحث
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 التهابی هايپاسخ کاهش بر CM حفاظتی اتاثر، حاضر مطالعه در

رسد که اثر ماکروفاژها در نظر می. بهشد مشاهده سپسیس از ناشی

، کم رنگ CMایجاد و تشدید روند التهابی طی سپسیس با تجویز 

بر اثرات ضد  2019و همکاران در سال  Jiangگردد. در مطالعه می

هاي رسد که ترشحات سلولنظر می. بهتاکید شده است CMالتهابی 

جلوگیري نموده  NF-κBدر  p65بنیادي از فعال شدن زیرواحد 

کند. این امر سبب کاهش بنابراین از انتقال آن به هسته ممانعت می

برنده التهاب از جمله فاکتور نکروز دهنده هاي پیشیتوکیناتولید س

هاي التهابی پاسخو در نتیجه کاهش  6تومور آلفا و اینترلوکین 

بافت هاي استرس اکسیداتیو در در راستاي تعیین شاخص 19گردد.می

هاي بنیادي مغز به دنبال القاء سپسیس و بررسی اثر ترشحات سلول

ها، در این مطالعه، سپسیس سبب کاهش مزانشیمال بر این شاخص

موتاز در بافت مغز گردید. همچنین ید دیسسوپراکس فعالیت آنزیم

آلدهید در مغز پراکسیداسیون لیپیدها که با سنجش میزان مالون دي

دهنده دار افزایش نشان داد. این تغییرات نشاناطور معن سنجیده شد، به

 فعالیت میزان ،CM گروه دربروز استرس اکسیداتیو در بافت مغز است. 

آلدهید مغزي مالون دي سطح و افزایش موتازسوپراکسید دیس آنزیم

طی  .باشدمی اکسیداتیو توضعی بهبود دهندهنشان که یافت کاهش

مغزي، افزایش فعالیت  - سپسیس افزایش نفوذپذیري سد خونی

هاي متالوپروتئازها، از بین رفتن اتصالات شکافدار و دژنراسیون سلول

مدیاتورهاي اندوتلیال سبب افزایش ورود فاکتورهاي التهابی و 

علاوه شود. بههاي عروقی در مغز میتوکسیک به مغز و بروز آسیب

سوپراکسیدها و هیدروپروکسیدها سبب بروز استرس اکسیداتیو شده و 

در نهایت سبب اختلال در عملکرد میتوکندري و سنتز آدنوزین 

د که به نوبه نگردمی (Adenosine triphosphate, ATP)فسفات تري

در این مطالعه آسیب  20گردد.دید سیکل آسیب عصبی میخود سبب تش

اکسیدانی تیها و ترکیبات آنبافتی ناشی از سپسیس، موجب کاهش آنزیم

سپسیس  از پسموتاز سوپراکسید دیس سطح پلاسمایی کاهشگردید. 

 هايرادیکال توسط آنزیم این شدن غیرفعال نتیجه در است ممکن

هاي التهابی مانند فاکتور یتوکینااز سوي دیگر، س. باشد پراکسیل لیپید

هار سبب م 1ها مانند اینترلوکین نکروز دهنده تومور آلفا و اینترلوکین

در  21گردند.موتاز میها از قبیل سوپراکسید دیساکسیدانفعالیت آنتی

افزایش  CMموتاز با تجویز این مطالعه، فعالیت سوپراکسید دیس

هاي بنیادي مزانشیمال از که ترشحات سلولرسد نظر میبهیافت. 

سبب ممانعت از آسیب بافتی و  ،آزاد هايکاهش تولید رادیکال طریق

هاي در مدل CMاز  .گرددا به داخل خون میهاکسیدان آزاد شدن

مختلف بیماري استفاده شده است و نتایج نشان داده که عملکرد آنها 

در مواردي مانند حفاظت از سیستم عصبی، سرکوب سیستم ایمنی 

هاي بنیادي بدن، ترمیم بافت و اثرات ضد التهابی مشابه عملکرد سلول

متعلق به حدود پانصد هزار  CMدر این مطالعه از  22مزانشیمی است.

گیري هاي اندازهسلول بنیادي مزانشیمی استفاده شد. اگرچه شاخص

دار با گروه سپسیس اختلاف دارد اما اطور معن، بهCMشده در گروه 

هنوز هم با مقادیر این پارامترها در گروه شم اختلاف فاحشی دارد. 

ها رسد که استفاده از ترشحات تعداد بیشتر سلولنظر میاین بهبنابر

ممکن است سبب بهبود بیشتر در حال عمومی حیوانات و 

گیري شده گردد و آنها را به مقادیر گروه شم هاي اندازهشاخص

هاي نتایج مطالعه حاضر نشان داد که ترشحات سلول تر کند.نزدیک

ظتی در آسیب اکسیداتیو مغزي بنیادي مزانشیمی داراي اثرات حفا

رسد نظر میباشد و بههاي صحرایی نر میناشی از سپسیس در موش

هاي التهابی و استرس اکسیداتیو یتوکیناکه این عمل با کاهش سطح س

  اکسیدانی بدن میسر است.و همچنین تقویت سیستم آنتی

بررسی "این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی تحت عنوان  :سپاسگزاري

 هايموش در سپتیک شوك در مزانشیمال بنیادي هايات حفاظتی سلولاثر

مصوب دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی  "نر صحرایی

لوم باشد که با حمایت دانشگاه عمی 38928به کد  1397تهران در سال 

  پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران اجرا شده است.
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Background: In the present study, we hypothesized that conditioned medium (CM) 

derived from mesenchymal stem cells attenuates the brain oxidative stress in sepsis 

induced by the cecal ligation and puncture (CLP) model. 

Methods: This study was performed in the Department of Physiology at Tehran 

University of Medical Sciences from August 2018 to April 2019. Conditioned medium 

was collected from mesenchymal stem cells isolated from rat's adipose tissues at the 

second culture passage. Male Wistar rats weighting (220-250 g) were randomly divided 

into three experimental groups (n=8 each): Sham, Sepsis and CM. Sepsis was induced 

by cecal ligation and puncture model in the Sepsis and CM groups. Animals in the CM 

group received the conditioned medium from 5×105 mesenchymal stem cells (2 h after 

sepsis induction, i. p., 3-5 mL). The systolic blood pressure and O2 saturation were 

measured 24 h after the treatment. The plasma and brain tissue samples were taken for 

inflammatory and oxidative stress assessment, respectively. 

Results: Septic rats showed a significantly lower systolic blood pressure and O2 

saturation level. They also had a significant increase in the plasma inflammatory 

indices (tumor necrosis factor-alpha [TNF-α], interleukin-6 [IL-6]) and brain 

malondialdehyde (MDA) content as well as a significant reduction in the brain 

superoxide dismutase (SOD) activity compared to the Sham group. The CM group had 

significantly higher systolic blood pressure and O2 saturation level compared to the 

septic rats. The animals in the CM group showed a significant attenuation in the plasma 

inflammatory indices (TNF-α and IL-6) and brain MDA content while having a 

significantly higher brain SOD activity compared to the Sepsis group. 

Conclusion: Our findings showed that conditioned medium derived from mesenchymal 

stem cells has protective effects in preventing the inflammatory and oxidative stress 

status and may be suggested as a promising treatment in patients suffering from sepsis 

and septic shock. 
 

Keywords: conditioned medium, inflammation, oxidative stress, sepsis. 
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