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های های حیاتی و میزان قدرت ترمیمی سلولنیکوتین و کافئین بر روی قابلیتتیمارهای اثرات 

 بنیادی مزانشیمال
 

 *فروشانی ابطحی میثم سید زهرا زینالی،

 

 دامپزشکی دانشگاه ارومیه، ارومیه، ایران دانشکده شناسی،گروه میکروب
 

 20/01/1398 :تاریخ پذیرش مقاله                                   22/08/1397 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
های و گیرنده نیکوتینیهای برخی از تحت واحدهای گیرندهدارای  (MSC)های بنیادی مزانشیمال مطالعات گذشته نشان داده است که سلول :زمینه و هدف

 ینی نیکوتینی( و کافئ)آگونیست گیرنده یکوتینعامل محیطی پرمصرف یعنی ن ها تحت تأثیر دوممکن است عملکرد این سلول یناست؛ بنابرا آدنوزین

 طراحی شده است. MSCهای سلول یثرات این دو ماده بر برخی از عملکردهامنظور ارزیابی اقرار گیرد. مطالعه حاضر به )ی آدنوزینی)آنتاکونیست گیرنده

کافئین و  mM 1/0هایغلظت و با جداشدهموش سوری به روش آسپیراسیون  های تیبا و فمورمزانشیمال از مغز استخوان های بنیادیسلول ها:روش و مواد

µm 1/0 مانی،میزان زنده و شدند جدا فلاسک کف از ترپسین از استفاده با هاسلول ها،یشآزمادر یک سری از . گردیدند تیمار ساعت 48 مدت به نیکوتین 

وسیله یک دوربین یم بهترمسرعتشد و  ایجاد کشت فلاسک کف در خراش یک سمپلر نوک کمک به .شد ارزیابی هاآن میتوکندری فعالیت و غشاییعملکرد 

 اپتیکی ارزیابی گردید.

 قابلیتیش با افزا زمانهم ی بنیادی مزانشیمالهاسلول میزان مطلقهای بنیادی مزانشیمال با نیکوتین موجب افزایش داری تیمار سلولطور معنیبه نتایج:

ی زنده نیز هاسلولقیمانده با ییایفعالیت میتوکندرکافئین همچنین موجب کاهش  ها،مانی سلولزنده داردر کنار کاهش معنی .میتوکندریایی گردید عملکرد

های تحت تیمار با کافئین میزان برداشت نوترال رد سلول البته های بنیادی مزانشیمال تیمار شده گردید،نیکوتین موجب کاهش عملکردهای غشایی سلول .شد

های بنیادی تیمار شده با نیکوتین بوده توجه قدرت نوزایی سلولقابلیت نوزایی حاکی از افزایش قابل تست اند.بیشتری را نسبت به گروه شاهد نشان داده

 یافته بود.کاهشتوجهی های بنیادی مزانشیمال به نحو قابلکه در مورد کافئین قابلیت نوزایی سلولدرحالی

که کافئین های بنیادی مزانشیمال شده است درحالیکننده سلولیبازسازبود عملکرد موجب به شدهاستفادهکه نیکوتین در دوز رسد به نظر می :گیرینتیجه

 .استدارای اثرات معکوس 

 

 های بنیادی مزانشیمال، کافئین، نیکوتینسلول کلمات کلیدی:

 

 
 

 

 

 مقدمه
های چند توانه سلول (MSC) یمالهای بنیادی مزانشسلول 

ها قابلیت این سلول .(1) هستند یدشوندگیخود تجد یتباقابل

 چربی و های مختلف ازجمله استخوان، تاندون،تمایز به بافت

 یابیردها قابلها در اکثر بافتMSC .(2-4) غضروف را دارند

 (5) ها عموماً از مغز استخوانهستند ولی جداسازی این سلول

ها قدرت تنظیم MSCتوجهی . به نحو قابل(7 ،6) گیردصورت می

های توانند مکانیسمباشند و میایمنی و التهاب را دارا می

 .(8) حفاظتی و بازسازی بافتی را ایفا کنند

های بنیادی مزانشیمال عدم بروز های سلولیکی از مزیت

که به این دلیل  ها استدر سطح آن IIکلاس   MHC هایمولکول

دفع پیوند  ها را بدون امکان خطرامکان استفاده آلوژنیک از آن

های محلول ها از طریق تولید فاکتورMSC. (9)فراهم آورده است 

ها کموکایین ها،از طریق تولید سایتوکایین یایا وابسته به غشا و 

. از این (10) کنندمیهای رشد تأثیر خود را اعمال و فاکتور

های های ناشی از پاسخها جهت تخفیف علائم بیماریسلول

پژوهشیمقاله   

 

دامپزشکی  دانشکده شناسی،گروه میکروبفروشانی،  ابطحی میثم سید :مسئول نویسنده*

 E-mail:sm.abtahi@urmia.ac.ir                                     دانشگاه ارومیه، ارومیه، ایران.
https://orcid.org/0000-0003-2579-6618               

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.9
.2

.5
.0

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

bs
.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

15
 ]

 

                             1 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2019.9.2.5.0
http://jabs.fums.ac.ir/article-1-1758-en.html


 

 

journal.fums.ac.ir 

 1398تابستان  |2شماره  | نهمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا 

 

 های بنیادی مزانشیمالنیکوتین و کافئین بر سلولتأثیر 

 

1465 

و  یدروماتوئ یت، آرتر1 هایی از قبیل دیابت نوعالتهابی و بیماری

. همچنین در درمان (11) جوینداسکلروز متعدد بهره می

های مزمن انسداد ریوی و بیماری عصبی، های قلبی،بیماری

 .(3) اندگوارشی موردتوجه قرار گرفته هاییماریب

های ها در محیط درون تنی تحت تأثیر سیگنالMSCعملکرد 

های توسط سایر سلول یدشدههای تولمتعددی از قبیل میانجی

طور مثال . به(11-14) گیردبدن و همچنین مواد دارویی قرار می

مانی ها موجب افزایش زندهMSCنشان داده شده است که 

همچنین نشان داده شده  .(14) ددگرها در بافت میوفیلنوتر

 از قبیل  Toll likeهایدارای گیرنده MSCهای است که سلول

TLR3,4  .هستندMSC  توسط این در شرایط تحریک نشدن

ضدالتهابی و شرایط مساعد جهت  یطشرا یجادها از الیگاند

ها که در عفونتکند؛ درحالیعملکرد طبیعی بافت حمایت می

باکتری منجر به تغییر  LPS توسط TLRهای تحریک گیرنده

های حامی پیشبرد و ها به سلولآن یلو تبد MSC فنوتیپ

. همچنین مشخص شده است که (15) گرددالتهاب می یفراخوان

 MSC هایفارماکولوژیک بر روی عملکرد متقابل سلول یباتترک

های التهابی از قبیل نوتروفیل و ماکروفاژ در شرایط عادی و سلول

اده شده است که طور مثال نشان دیا التهابی مؤثر هستند. به

MSCهای های تحت تیمار با کلسی تریول موجب افزایش قابلیت

های زمان با کاهش میزان انفجار تنفسی در سلولفاگوسیتوز هم

. همچنین (16 ،12) گرددنوتروفیل و ماکروفاژهای صفاقی می

ها با استروژن موجب MSCنشان داده شده است که تیمار 

های افزایش توأمان فاگوسیتوز و انفجار تنفسی در نوتروفیل

 .(17) گرددها میمجاور شده با آن

 یتمواد باقابل ینترخص کافئین ازجمله پرمصرفبالأ نیکوتین و

انسان هستند. کافئین یک آلکالوئید گزانتوئین  فارماکولوژیک در

ها یافت طبیعی است که در قهوه، چای، شکلات و برخی از آجیل

های حاوی کافئین در سراسر جهان نوشیدنی .(18) شودمی

 طعم تلخ آن طرفداران بسیاری دارد رغمیشود و علمصرف می

لال در چربی و آب را دارا است؛ بنابراین انح کافئین قابلیت .(19)

عنوان آنتاگونیست کافئین به قابلیت انتشار خوبی در بدن دارد.

 .(13) کندرقابتی آدنوزین عمل می

 یدهندهانتقال یهانوان مولکولعهای کولینرژیک بهواسطه

-از موجودات زنده از قبیل باکتری یابسیار گسترده یفپیام در ط

  .(15 ،11) کنند، حشرات و پستانداران عمل مییاهانها، گ

است که دارای اثرات  (20)نیکوتین یک آلکالوئید قوی لیپوفیل 

( Solanaceaeسه )اخانواده سولان یهاکولینرژیک است و در برگ

 10-14شود. هر نخ سیگار دارای از قبیل تنباکو یافت می

گرم نیکوتین است که یک فرد سیگاری پس از استعمال هر میلی

. نیکوتین ازجمله (21) کندگرم نیکوتین دریافت مینخ یک میلی

 شود. نشانعواملی است که باعث وابستگی افراد به سیگار می

 ،MSCهای های نیکوتینی روی سلولداده شده است گیرنده

 . (22) عصبی و ایمنی حضور دارد

ها و MSCدنوزینی بر روی های آبا توجه به حضور گیرنده

ها، در این های کولینرژیک در سطح این سلولهمچنین گیرنده

های مطالعه بر آن شدیم که اثر دو ماده فوق را بر برخی از جنبه

 ارزیابی نماییم. MSC یعملکرد
 

  هامواد و روش

 ی بنیادی مزانشیمالهاسلولکشت   

MSCتیبا و فمور  هایاستخوان فلاشینگ مغز یلهوسها به

دقیقه  10گردید. مایع فلاشینگ به مدت  سوری جداسازیموش 

وژ شد. مایع رویی دور ریخته شد یسانتریف RPM2000 و با دور

و رسوب سلولی به فلاسک کشت سلولی منتقل گردید و با محیط 

درصد  15با گلوکز پایین و   DMEM (Biowest)کشت

(Biowest)  FBS  2درصد  5 درجه و 37در انکوباتورCO  کشت

 بنیادی هایسلول عنوانها به. پاساژ سوم سلولداده شد

 (.11مزانشیمال در نظر گرفته شد )

 از استفاده با سوم پاساژ هایسلول ایمونوفنوتایپ منظوربه

 از شدهیداریخر فلورسنت با کنژوگه مونوکلونال بادیآنتی

 ،MSCs سطحی هایژنیآنت علیه Becton Dickinson شرکت

CD44 (با  کنژوگهPE)، CD90 (با کنژوگه PCY5 )مارکر و 

 مشابه با شیوه( FITC با کنژوگه) CD45ساز خون یهاسلول

. (11گردید ) یزیآم( رنگ2017پورطیب و ابطحی فروشانی )

 ،Partec )شـرکت DAKO فلوسـیتومتری دسـتگاه ها بـاسلول

 Cyflogicافزار نرم ها باداده. گرفتند قرار آنالیز موردآلمان( 

 (.11گرفت ) قرار آنـالیز مورد 1-2-1 ینسخه

 ی بنیادی مزانشیمالهاسلولتیمار   

بنیادی مزانشیمال  یهاعنوان سلولها بهپاساژ سوم سلول

. در این هنگام، (23)جهت ادامه کار مورداستفاده قرار گرفت 

 مولار میلی 1/0و نیکوتین  مولاریلیم 1/0با کافئین  مجزاطور به
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مجاور شدند. انتخاب دوز کافئین و نیکوتین بر اساس مطالعات 

گروه  (24 ،11)قبلی در محیط آزمایشگاهی صورت گرفته است 

 شاهد هیچ تیماری دریافت نکرد.

 بررسی ترمیم خراش  

ها نوک سمپلر یک خراش کوچک در کف فلاسک یلهوسبه

ساعت میزان ترمیم زخم پایش  48و  24 ،12 ایجاد شد بعد از

 یز( آنال40)ویراست  AxioVisionافزار گردید و با استفاده از نرم

 .(2)شکل  گردید

بررسی میزان قدرت حیاتی میتوکندری با استفاده     
MTT 

 MTTبا استفاده از تست پس از تیمار ساعت  48در پایان 

ها با سلول کهینحوها بررسی شد. بهمیزان قدرت حیاتی سلول

ترپسین از کف فلاسک جداشده و هر نمونه به تعداد حدوداً ده 

ردید. سپس خانه منتقل گ 96چاهک از پلیت  10هزار سلول به 

به هر  mg/ml 5غلظت  با MTT( ،Sigma)میکرولیتر محلول  20

ساعت  4 درجه منتقل گردید. 37چاهک اضافه شد و به انکوباتور 

به DMSO (Sigma ) یکرولیترم 150 انکوباسیون صورت گرفت.

. گردیدوسیله سمپلر خوب پیپتاژ هر چاهک اضافه شد. به

 نانومتر خوانده شد. 540دستگاه الایزا خوان در  یلهوسبه

 بررسی میزان قدرت غشایی با استفاده از نوترال رد

بعد از ترپسینه کردن به  MTTبرای تست نوترال رد همانند 

رد  رالمیکرولیتر محلول نوت 20خانه منتقل گردید.  96پلیت 

(Sigma)  به هر خانه اضافه شد. بعد از دو ساعت انکوباسیون مایع

محیط کشت اضافه شد. چند بار پیپتاژ آرام به  شده ورویی خارج

میکرولیتر  100سپس  شدهیانجام گردید و محیط کشت خال

 50درصد در اتانول  1حاوی اسید استیک کننده  یزمحیط ل

 وسیله دستگاه الایزانانومتر به 490موج اضافه شد. در طول درصد

 خوانده شد. خوان،

 با تریپان بلو هاسلولمانی بررسی میزان زنده  

ساعت بعد  48تست تریپان بلو به این صورت انجام گرفت که  

ها ترپسینه شده و از کف فلاسک جدا شد. به مدت از تیمار سلول

رویی دور ریخته  یعدور سانتریفوژ گردید. ما 2000دقیقه در  10

میکرولیتر از رسوب سلولی  20شد و رسوب سلولی شناور گردید. 

( مخلوط شد و زیر Merck) بلومیکرولیتر از رنگ تریپان  20با 

زنده و مرده  یهاتعداد سلول 40میکروسکوپ با بزرگنمایی 

 .گردیدشمارش 

 روش آماری  

انحراف معیار گزارش شدند.  ±میانگین  صورتبه هادادهکلیه 

و تست توکی در محیط  ANOVAاز آزمون  هاداده یزآنالجهت 

 p<05/0( استفاده شد. سطح 18)ویراست  SPSSی افزارنرم

 دار در نظر گرفته شد.عنوان سطح معنیبه
 

 نتایج
چسبنده جداشده از مغز استخوان  یهاسلول یجتدربه

رفولوژی واز حالت گرد به شکل کشیده و با م سوری یهاموش

-یافته(. 1های بنیادی مزانشیمال در آمدند )شکل مشابه سلول

پاساژ سوم ی هاسلول جمعیتهای فلوسیتومتریک نشان داد که 

در سطح بسیار پایینی  CD45 هماتوپویتیک شاخص بیان ازنظر

های که شاخص، درحالی( قرار دارنددرصد 09/0±12/1)

 CD44 (99/0±12/98های بنیادی مزانشیمال رت یعنی سلول

 

 
 آسپیره هایسلول :ب .اول روز در سوری موش استخوان مغز از شدن آسپیره هایسلول :الف .استخوان مغز از شدهاستحصال یهاسلول ارزیابی .1شکل 

 .X 400 یینمادرشت  .پاساژ سومین در شده
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 .یافت دارییافزایش معن( درصد 24/1±45/97) CD90ودرصد( 

 های بعدی استفاده شد.یشآزماها جهت این سلول از

از رنگ  هاMSCمانی مطلق منظور ارزیابی میزان زندهبه 

ساعت  48حیاتی تریپان بلو استفاده شد. بر این اساس بعد از 

 تیمارشاهد )های زنده در گروه MSCتیمار، میزان استحصال 

درصد بود. این در حالی است که میزان مطلق  74±56/3( نشده

ترتیب به ی استحصالی پس از تریپسینه کردن هاسلول

و  ینیکوتین تیماری برای درصد 65±41/2و  درصد 90/4±90

حاکی  هاگروهبین  ی یادشدههادادهالبته مقایسه  ؛ کهی بودکافئین

نتیجه  توانی؛ بنابراین م(p<0.05دار بودند )از اختلاف معنی

 ها از آپوپتوزمحافظت بیشتر سلولگرفت که نیکوتین موجب 

 شده است.

 ی زنده استفاده شد.هاسلولاز تعداد برابر  هاتستدر ادامه 

حاکی از آن است که  MTTیابی نتایج حاصل از تست احیای ارز

 دهد،داری نسبت به گروه شاهد نشان نمییمعنتأثیر  کافئین

توسط  MTTقدرت احیای که نیکوتین باعث افزایش یدرحال

 تگردیده اسنسبت به گروه تیمار نشده  هاMSCمیتوکندری 

 .(1)نمودار 

 

 1/0غلظت بنیادی مزانشیمال جداسازی شده از مغز استخوان موش سوری در مجاورت  یهاسلول میتوکندریایی هایقابلیتارزیابی میزان  .1نمودار 

 .است P<0.05در سطح  دارمعنیاختلاف  دهندهنشانحروف متفاوت  میکرومولار نیکوتین. 1/0مولار کافئین و غلظت میلی

 

 
غلظت بنیادی مزانشیمال جداسازی شده از مغز استخوان موش سوری در مجاورت  یهاسلول برداشت نوترال رد توسط هایقابلیتارزیابی میزان  .2نمودار 

 .است P<0.05در سطح  دارمعنیاختلاف  دهندهنشانحروف متفاوت  میکرومولار نیکوتین. 1/0مولار کافئین و غلظت میلی 1/0

 

 

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

MSC MSC+Nicotine MSC+Caffeine

o
p

ti
ca

l d
e

n
si

ty

A

B
A

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

1.6

1.8

MSC MSC+Nicotine MSC+Caffeine

o
p

ti
ca

l d
e

n
ci

ty

A

B

C

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.9
.2

.5
.0

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

bs
.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

15
 ]

 

                             4 / 10

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2019.9.2.5.0
http://jabs.fums.ac.ir/article-1-1758-en.html


 

  
 

8139 تابستان | 2شماره  | نهمسال  |مجله دانشگاه علوم پزشکی فسا   

 

 همکارانو  زهرا زینالی

journal.fums.ac.ir 

1468 

موجب کاهش  داریینیکوتین به طرز معن 2ر نمودا با توجه به 

شده است؛ در مقایسه با گروه شاهد  هاMSCهای غشاییقابلیت

ها MSCکه کافئین موجب افزایش قدرت غشایی در درحالی

 نسبت به گروه شاهد گردید.

نشان داد که در گروه بدون تیمار حداقل نتایج تست خراش 

، استنیاز  ساعت برای پر شدن ناحیه دچار ضایعه 24زمان بالای 

 سرعتبهیی نوزاکه در گروه تیمار با نیکوتین فرآیند درحالی

ساعت قسمت اعظم ناحیه  24صورت گرفته و در محدوده زمانی 

مورد  بوده و در تپر خواهد شد. در مورد کافئین شرایط متفاو

اعت نیز ناحیه دچار ضایعه س 48تیمار با آن حتی بعد از گذشت 

 (.2و نمودار  2شکل شد )ترمیم نخواهد 
 

 

 بحث 
 یتمواد باقابل ینتربالأخص کافئین ازجمله پرمصرفو نیکوتین 

های فارماکولوژیک در انسان هستند. با توجه به حضور گیرنده

-ها که توسط کافئین تحت تأثیر قرار میMSCآدنوزینی بر روی 

های کولینرژیک پاسخگو به نیکوتین در گیرد و همچنین گیرنده

اثر دو ماده  شددر این مطالعه سعی  ،(15) هاسطح این سلول

 

 .از مغز استخوان موش سوری جداشدههای بنیادی مزانشیمال بر روی سلول یجادشدهاخراش اولیه  .MSC یهاسلولقابلیت نوزایی  .2شکل 

 
مولار کافئین و میلی 1/0مزانشیمال جداسازی شده از مغز استخوان موش سوری در حضور غلظت های بنیادی پیشرفت نوسازی سلول میزان .3نمودار 

دار در اختلاف معنی دهندهنشانحروف متفاوت  ارزیابی شدند. 2مبنای شکل  و برAxioVision  افزارنرم ها با استفاده ازداده. میکرومولار نیکوتین 1/0غلظت 

 .است P<0.05سطح 
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های عنوان مواد پرمصرف طبیعی بر برخی از جنبهفوق را به

 ارزیابی نماییم. MSC عملکردی

های در محیط درون تنی تحت تأثیر سیگنال MSCعملکرد 

های توسط سایر سلول یدشدههای تولمتعددی از قبیل میانجی

طور مثال نشان داده گیرد. بهبدن و همچنین مواد دارویی قرار می

ها در مانی نوتروفیلها موجب افزایش زندهMSCشده است که 

-همچنین نشان داده شده است که سلول .(11) ددگربافت می

  TLR3,4از قبیل   Toll likeهایدارای گیرنده MSCهای 

-در شرایط تحریک نشدن توسط این لیگاند MSC. (25) هستند

ضدالتهابی و شرایط مساعد جهت عملکرد  یطشرا یجادها از ا

ها تحریک که در عفونتکند؛ درحالیطبیعی بافت حمایت می

فنوتیپ باکتری منجر به تغییر  LPSتوسط  TLRهای گیرنده

MSC  یهای حامی پیشبرد و فراخوانها به سلولتبدیل آنو 

  .(25)گردد التهاب می

یا  ینبا کافئ MSCهای از تیمار سلول در این مطالعه پس

. شد هاMSC نیکوتین در ابتدا اقدام به بررسی عملکرد حیاتی

-ک رنگ حیاتی قابلیت تشخیص سلولیعنوان رنگ تریپان بلو به

. نتایج حاصل از تست تریپان (26) سالم از مرده را دارا استهای 

های زنده پس از تیمار با بلو حاکی از کاهش تعداد مطلق سلول

که تعداد مطلق در تیمار با نیکوتین افزایش کافئین بود درحالی

 یافت.

به  MTTمیتوکندری در تبدیل ماده  یتقابل MTTدر تست 

است  یهیهای فورمازون مورد ارزیابی قرار گرفت. بدکریستال

بودن قابلیت کمی در تبدیل امکان دارد که یک سلول باوجود زنده

MTT برخلاف تریپان بلو  یگردعبارتبه فورمازون داشته باشد؛ به

مقیاسی از قدرت  MTTکند تست مانی را مشخص میکه زنده

. در ادامه (11) کندها را بیان میهای سلولحیاتی میتوکندری

های غشای سلولی اقدام به ارزیابی میزان منظور بررسی قابلیتبه

. رنگ نوترال رد یک رنگ شدها MSCتوسط  NRبرداشت سلولی 

شده و در داخل ها برداشتتوسط غشای سلولکاتیونی بوده که 

رد گردد. میزان برداشت نوترالها تغلیظ میفراکشن لیزوزومی آن

. (27) های غشایی مرتبط استبه عوامل متعددی از قبیل قابلیت

 یرترپذهای زنده دارای غشاهای انعطافلبنابراین هرچه قدر سلو

افزایش  NRاندوسیتیک بیشتر باشند، میزان برداشت  یتو قابل

مقیاسی از قدرت حیاتی  NRدرمجموع میزان برداشت  یابد.می

دهنده نیز نشان این تحقیقتا نتایج ـها است در همین راسلولـس

های زنده پس از تیمار با کافئین است. کاهش مطلق تعداد سلول

رسد که تیمار با کافئین منجر به کاهش همچنین به نظر می

 گردد؛قدرت حیاتی ازنظر شاخص فعالیت متابولیک می

هایی که در تست تریپان بلو همچنان زنده سلول یگردعبارتبه

تیمار با کافئین دارای فعالیت کمتری بودند. البته بودند نیز بعد از 

رسد که قابلیت غشایی این بر اساس تست نوترال رد به نظر می

ها برخلاف میتوکندری افزایش یافته است. پس این سلول

را در خود ذخیره   NRتری اندوسیتوز نموده وطور فعالها بهسلول

و میزان  MTT  شکند که البته این نتایج در راستای افزایمی

 ها پس از تیمار با نیکوتین است.MSCمانی زنده

های خواص هیدروفوبیک کافئین اجازه عبور آن از تمام غشا 

شود و به فرم دهد. کافئین در کبد متابولیزه میبیولوژیکی را می

دی متیل و منو متیل اکسانتین، دی متیل و منو متیل 

. مطالعات (28) گرددمیو مشتقات یوراسیل تبدیل  اسیدیکاور

کنند و ها آدنوزین تولید میMSCدهد که اخیر نشان می

. مطالعات نشان داده (18)آن را نیز دارا است  ییرندههمچنین گ

را  A1R, A2AR, A2BR, A3Rاست که چهار گیرنده آدنوزینی 

های بنیادی ی غالب در سطح سلولگیرنده A2B. کنندیبیان م

میزان بیان  در مراحل اولیه تمایز به استخوان مزانشیمال است.

A2B  و در مراحل نهاییA2A بیان یابد.افزایش می  A1R و 

A2AR کافئین با  حالین. درع(13) در تمایز به چربی نقش دارد

در  CAMPآنزیم فسفودی استراز باعث ماندگاری بیشتر  مهار

 شود.می را باعث Aپروتئین کیناز  یسازداخل سلول شده و فعال

. همچنین نشان (29) کندتکثیر را مهار می CAMPسطح بالای 

های اساسی در ت که کافئین موجب کاهش بیان ژنداده شده اس

 . (29) شودبه استخوان می MSC تمایز

ها با استفاده از نیکوتین یا MSCتحریک گیرنده نیکوتین روی 

نیکوتینی موجب افزایش  7α یآگونیست آن از طریق گیرنده

غلظت کلسیم داخل سلولی و همچنین القای فسفریلاسیون در 

افزایش  یجهشود و درنتهای داخل سلول میبرخی پروتئین کیناز

سمی نیکوتین باعث  های غیرها را در پی دارد. غلظتتکثیر آن

شود های انسانی میMSC یخودافزایش مهاجرت خودبه

مهار  invivoدر  C3aو  bFGFاین مهاجرت توسط  کهیدرحال

نشان داده شده است که  یتوجهبه نحو جالب .(30) شودمی

MSC های تیمار شده با نیکوتین تأثیر بهتری در کاهش علائم

 . (31) اندها داشتهدر رت MSدر مدل تجربی بیماری 
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 گیرینتیجه
ها را برای های بنیادی مزانشیمال که آنهای سلولویژگی

ها برای مهاجرت کند ناشی از توانایی آندرمان زخم مناسب می

تنها ها که به مکان آسیب یا التهاب است. برخلاف بسیاری از دارو

ها MSCدهند های پاتوفیزیولوژیکی را تحت تأثیر قرار میمسیر

بر اساس نتایج  .(3) گردنداز طرق مختلفی موجب ترمیم زخم می

آمده در مورد قدرت بازسازی ناحیه خراش خورده در دستبه

توان نتیجه گرفت که ظاهراً افزایش قدرت ها، میMSCکشت 

ها در مورد نیکوتین در کنار کاهش فعالیت سلولمتابولیت 

ها MSCاندوستیوتیک منجر به تسریع روند خودزایی و نوزایی 

که کافئین از طریق کاهش قدرت متابولیک و درحالی شده است.

افزایش اندوسیتوز موجب کاهش قدرت خود بازسازی و 

 گردد. یکی از موارد مهم جهت استفاده ازها می MSCنوسازی

MSCگزینی به ناحیه ها جهت مهاجرت و لانهها قابلیت این سلول

موجود عدم  هاییتمحدود ینتریکی از بزرگ است. دیدهیبآس

به  است. دیدهیبها به ناحیه آسMSC رسانش و مهاجرت کافی

این منظور تاکنون راهکارهای فارماکولوژیک از قبیل استفاده از 

ها به بافت ن سلولایاسترادیول جهت افزایش رسانش  بتا -17

پانکراس در مدل دیابت تجربی استفاده شده است.  دیدهیبآس

مطالعه اقدام به ارزیابی اثرات کافئین و این در همین راستا در 

بر این اساس به نظر  .شدها سلول بر روی مهاجرت این یکوتینن

شده برخلاف رسد که نیکوتین در محدوده غلظت استفادهمی

ها داشت در مهاجرت سلول یشکافئین دارای اثرات مفیدی برافزا

نشان داده است که  یخوبهمین راستا مطالعات گذشته نیز به

ن میزا یدروماتوئ یتاستفاده زیاد از کافئین در افراد مبتلابه آرتر

های متداول کاهش را به دنبال درمان دیدهیبترمیم بافت آس

-بنابراین این احتمال وجود دارد که علاوه بر مکانیسم دهد.می

های ناحیه های روتین از قبیل تأثیر کافئین بر روی سلول

ممکن است که بخشی از اثرات مخرب کافئین مربوط  سینوویال،

 باشد. دیدهیبمحل آسهای بنیادی به به کاهش مهاجرت سلول

-ترمیم زخم همچنین اثرات مفید نیکوتین در کاهش ضایعات و

های های ناشی از کولیت اولسراتیو و همچنین بهبود آسیب

راستا با نتایج مفصلی نشان داده شده است که کاملاً هم

 آمده در این تحقیق است.دستبه

دوز است صورت وابسته به باید در نظر داشت که تأثیر مواد به

ت در ـاز مطالعات ممکن اس یابع، برخـمن یررسـبا ب کهیطوربه

 
 زارش ـا اثرات متناقضی را گـهMSCیر نیکوتین بر روی ـمورد تأث

 Liتوسط  2017ای که در سال طور مثال در مطالعهاند. بهکرده

اند که نیکوتین در و همکاران صورت گرفته است؛ گزارش نموده

مولار موجب افزایش میلی 2مولار تا میلی 04/0های غلظت

های مشتق از بند ناف جنین شده است MSCقابلیت تومورزایی 

(4). 

شده حاکی از آن است که نیکوتین در تحقیق دیگر انجام

دارای  هاMSCمیکرومولار بر روی تمایز  9246محدوده غلظتی 

شده و ها متوقفMSCتکثیر  کهیطوراثرات سمی بوده است به

. البته باید توجه داشت که دوز (24) اندهشد G1 یا G0اکثراً وارد 

دوز مصرفی در این از شده در این مطالعات بسیار بیشتر استفاده

روری است که، ذکر این نکته ض است. میکرومولار( 1/0) بررسی

سیگار است و مطمئناً  دهندهیلنیکوتین تنها یکی از مواد تشک

 یست.به سیگار ن یمتعمنتایج حاصل از مصرف نیکوتین قابل

درگذشته نشان داده شده است که نیکوتین موجب اثرات 

گردد. ولی دود سیگار موجب می MS در مدل تجربی یضدالتهاب

 .(21) گرددمی علائم یدتشد

شد که ممکن است اثرات نیکوتین و باید یادآور  یتدرنها 

حتی  یاحتی در یک غلظت متوسط و  مدتیدر طولان ینکافئ

ی مطالعه ینمدت آن است؛ بنابراپایین نیز متفاوت از اثرات کوتاه

حاضر تنها یک مطالعه مقدماتی بوده و لازم است که در آینده 

دوزهای تحقیقات بیشتری در شرایط برون تنی با استفاده از 

 متفاوت تیمار صورت بگیرد. یهامتعدد زمان

و مهاجرت سلولی نیازمند حضور مقادیر مناسبی  یزتکثیر و تما

بنابراین ممکن است که  .(32) های فعال اکسیژن استاز واسطه

بر روی میتوکندری و  یرگذارینیکوتین پس از انتقال پیام و تأث

 ها فراهم آمدن شرایط افزایش تقسیم،افزایش متابولیسم آن

ها را موجب شده باشد. باید توجه داشت تکثیر و مهاجرت سلول

رین پیامبرهای داخل سلولی تازجمله مهم ROSکه در بیولوژی 

شود. کلسیم نیز عامل دیگری است که در تنظیم محسوب می

 ها نقش داردالقای آپپتوز در سلول یامتابولیسم حرکت و تکثیر و 

هردو عامل نیکوتین و کافئین ی توجهجالببه نحو   .(33 ،32)

 .(15) گرددموجب افزایش سطوح کلسیم داخل سلولی می

سطح کافئین از یک  کهیباید در نظر داشت درصورت حالینباا

 گردد. بر وز میـتوپیر آپـلول وارد مسـحد مشخصی بالاتر رود س
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کاررفته رسد که کافئین در میزان بهاساس نتایج ما به نظر می

-پتوز میوتوجه کلسیم داخل سلولی  القای آپافزایش قابلموجب 

 cAMPاز طرف دیگر کافئین موجب افزایش سطح  گردد.

 .کندو از این طریق مهار تقسیم سلولی را ایجاد می گرددیم
 

 تشکر و قدردانی
حاضر با حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه ارومیه  تحقیق

نامه کارشناسی ارشد خانم زهرا زینالی یانپاعنوان بخشی از و به

انجام شده است. نویسندگان از همکاری جناب  (3/پد/361)با کد 

شناسی یمنیاآقای اصغر علیاری کارشناس محترم آزمایشگاه 

 .تشکر را دارند دانشکده دامپزشکی دانشگاه ارومیه کمال
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نکرده اند. گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: Previous studies indicated that Mesenchymal stem cells (MSCs) express 

some of the nicotinic receptor subunits and adenosine receptors. Therefore, MSCs function may be 

controlled by two very consuming environmental substance like nicotine (nicotinic receptor-agonist) 

and caffeine (adenosine antagonist). The purpose of the present study is to determine the role of 

nicotine or caffeine on the some of the function of MSCs. 

Materials & methods: The mesenchymal stem cells were isolated from the bone marrow of NMRI. 

The cells were incubated with caffeine (0.1mM) and or with nicotine (0.1µM) for 48 hours. In a set of 

experiments, the cells were trypsinized and the vitality, the biological activity of cell membranes and 

the potentials mitochondrial redaction of them were assumed. In another experiments, the cutler 

plates were scratched with tip of the sampler, and the regeneration velocity of scar was evaluated by 

an optical camera. 

Results: Treatment of MSCs with nicotine caused a significant increase in the absolute number of 

MSCS, concurrent with an increase in mitochondrial function. While caffeine decreased the vitality 

of cells, it also promoted a significant reduction in mitochondrial activity of remnant live cells. 

Nicotine induced a significant reduction in membrane activity of cells, while caffeine treatment 

exhibited a marked raise in neutral red uptake by MSCs compared to neutral red uptake by control 

cells. Regenerative assay showed that nicotine markedly promoted the regenerative potential of 

MSCs, while caffeine markedly reversed the regenerative potential of MSCs. 

Conclusion: It seems that nicotine at used dose promoted the regenerative potential of MSCs, while 

caffeine had a revers effects. 
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