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Abstract 
 

Background and purpose: Dendritic cells are professional antigen presenting cells that initiate and 

modulate immune responses. Epigallocatechin gallate (EGCG) is identified as a prophylactic agent that can 

suppress tumor formation. This research aimed at investigating the effect of EGCG on differentiation of 

dendritic cells from monocytes and as a potential substitute for IL-4 in this process. 

Materials and methods: In this experimental study, blood samples were drawn and peripheral 

blood mononuclear cells were isolated using FICOL. The monocytes CD14 + were purified by MACS. EGCG 

was added in 5 μmol / l and 10 μmol / l. On days six and eight, the cells were analyzed and differentiation 

factors such as CD83, HLA-DR, and CD-b were evaluated using flow cytometry. In addition, IL-23 and IL-35 

levels were measured. 

Results: CD-11 and CD11b levels in mature and immature dendritic cells were significantly different 

between the two paths (P<0.05), HLA-DR levels were also significantly different in dendritic cells (P<0.05). 

IL-23 and IL-35 levels in mature and immature dendritic cells were not significantly different, whereas these 

levels in mature dendritic cells showed significant differences between the two paths (P<0.05). 

Conclusion: This study showed that EGCG compared to IL-4 can initiate monocyte differentiation to 

dendritic cells and this molecule can turn monocytes to dendritic cells with tolerogenic qualities compared to 

the classic path. 
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  ـدرانـازنـــی مـکــزشــوم پــلــشـــگاه عــه دانــلــمج
  )1- 10(    1399سال     آبان    190شماره    سی ام دوره 

  1399، آبان  190دوره سی ام، شماره                             مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                         2

 پژوهشی

بر  epigallocatechin-gallate (EGCG) ماده موثره اثربررسی 
 انسانی هاي خون محیطی نوسیتوهاي دندریتیک از م تولید سلول

  
       1محمدعلی مفیدنخعی

       2نبی اله محمدي
  3سعید عابدیان کناري

  چکیده
کننــده ژن هســتند کــه آغــازگر و تعــدیلکننده آنتــیاي عرضههاي حرفهیک، سلولهاي دندریتسلول و هدف: سابقه

وبگر تومــور رکســ چاي سبز یکی از عوامــل) epigallocatechin gallate )EGCG شیمیاییماده  باشند.میهاي ایمنی پاسخ
 نیــز EGCGو  کنــدیرا مهــار مــ یالتهــاب شیپــ يهــانیتوکایسا دیتول )IL-4( 4اینترلوکینکه  ییجاشناخته شده است. از آن

هــا بــه نوســیتودر تمــایز م EGCGبررسی اثر  ،لذا هدف از این مطالعهباشد، یم یمنیکننده الیو تعد یاثر ضد التهاب يدارا
 بوده است . IL-4 يمناسب برا ینیگزیبه عنوان جا کیتیدندرهاي سلول

خــون محیطــی بــا اســتفاده از فــایکول جداســازي و اي هــاي تــک هســتهتجربی، سلول مطالعه این در ها:مواد و روش
اضافه شــد.  lµmol 10/و  µmol/l 5در دو غلظت  EGCGآوري شدند. جمع MACSبه روش  CD14+نوسیت وهاي مسلول
ه روش فلوســیتومتري ارزیــابی بــCD11b و   CD83 ،HLA-DRهاي تمایزي جهت شاخصاز ها درروز ششم و هشتم سلول
  .شدنددر مایع رویی کشت سلولی بررسی  زین IL-35و  IL-23. شدند

داشــت داري بــین دو روش هاي دندریتیک بالغ و نابالغ، تفاوت معنیدر سلول CD83و  CD11bهاي مولکول ها:یافته
)05/0< P (لمولکــو HLA-DR ــدریتیکســلول در در  IL-35و  P.( IL-23 >05/0(داري داشــتتفــاوت معنــی نیــز هــاي دن

ولــی در مرحلــه بــالغ بــین دو روش تفــاوت  ندداري نداشــتهــاي دنــدریتیک بــالغ تفــاوت معنــیه ســلولمرحله نابالغ نسبت ب
  .)P >05/0( داري دیده شدمعنی

هاي دندریتیک نابالغ را ها به سلولتوانایی تمایز مونوسیت IL-4درمقایسه با  EGCG، نتایج این مطالعهبر اساس  استنتاج:
  .شودسیک میهایی دندریتیک با خاصیت تولروژنیک نسبت به روش کلال باعث تولید سلولرسد این مولکونظر میهب ودارد 

  

  23، اینترلوکین 35، اینترلوکین EGCG واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
 کنندهاي عرضههاي حرفه، سلولهاي دندریتیکسلول

هــاي کننــده پاســخآغــازگر و تعــدیلژن هستند که آنتی
 ها داراي عملکــرد ایمونولــوژیکیاین سلول .باشندمیایمنی 

هاي ایمنــی اولیــه در قادر به القاي پاسخو  مختلف هستند
هــاي دنــدریتیک از د. ســلولنباشــآزمایشــگاه مــی بدن و

  اوي و ـاي لنفـهده و در اندامـچندین زیرگروه تشکیل ش
  

  E-mail:Abedianlab@yahoo.com             ژنتیک ایمنیمرکز تحقیقات نشگاهی پیامبر اعظم، جاده فرح آباد، مجتمع دا 17: کیلومتر ساري -سعید عابدیان کناري مولف مسئول:
  دانشجوي کارشناسی ارشد ایمونولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایران. 1
  نه علوم پزشکی مازندران، ساري، ایرا، دانشگادانشجوي دکترا ایمونولوژي، مرکز تحقیقات ژنتیک ایمنی، گروه ایمونولوژي. 2
مازندران، ساري، ایران، یمونولوژيگروه ا، مرکز تحقیقات ژنتیک ایمنی، ستادا. 3   دانشگاه علوم پزشکی 
 : 2/7/1399تاریخ تصویب :                 13/3/1399تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            24/2/1399 تاریخ دریافت  
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  و همکارانی دنخعیمف یمحمدعل     

  3         1399، آبان  190دوره سی ام، شماره                        مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 

 پژوهشی

در موجــود  ســازهايو از پــیش ار دارنــدغیــر لنفــاوي قــر
 طهـواســبها ـسازهشـد. این پیـشونخون مشتق میگردش
هــاي ســلولهــاي غیــر لنفــاوي بــه انــدام درخــون  جریان

دنــدریتیک هــاي سلولشوند. دندریتیک نابالغ تبدیل می
هاي لنفاوي ماننــد طحــال بسته به نوع بافت هدف به اندام
هــاي ســلولجا بــه و در آنو غدد لنفاوي مهاجرت کرده 
هاي دندریتیک سلول .دنکندندریتیک بالغ تمایز پیدا می

 نــاآزموده Tهاي ســلولی هاي اصلی پاسخکنندهتحریک
مختلفی از جملــه  هايشاخصها داراي سلولاین هستند. 
CD83 ،p55 ،S100b ،OX62 ،M342 ،2A1  وMIDC-8 
 هــاکموکاین )،IL-12( 12هاي اینترلوکینسایتوکاین بوده و

ســاز هــا پــیشنوسیتوم .)1(کنندو پروتئازها را ترشح می
  هــا نوســیتوباشــند. تمــایز مهــاي دنــدریتیک مــیســلول

هــا در داخــل در شرایط آزمایشگاهی با شرایط تمایز آن
ـــد کـــهاهمطالعـــات نشـــان داد .بـــدن متفـــاوت اســـت  ن

 RPMIدر محــیط کشــت خــون محیطــی هــاي مونوسیت
کننــده کلــونی فاکتورتحریــک و 4اینترلــوکینتحت اثر 

ــه ســلولCSF-GMلوســیت (نوســیت و گرانووم ــاي ) ب ه
-CD14low/+CD1a  ـــوژي و ـــا مورفول غیـــر چســـبنده ب

تمــایز پیــدا ) DCهــاي دنــدریتیک (ســلول هــايویژگــی
نابــالغ  CD83ها به دلیل فقدان بیان اما این سلول ،کندمی

نوســیت ونابــالغ مشــتق از م هاي دنــدریتیکسلول .هستند
قــاي بلــوغ پس از تیمار با ترکیبات شناخته شــده بــراي ال

انســان  هاينوسیتوم .شوندبالغ می TNF-αو  LPS مانند
هــاي بــه ســلول IL-4و  GM-CSFو موش کشت شده بــا 

 MHC class IIکنند که بیــان دندریتیک نابالغ تمایز پیدا می
امــروزه  .)2(هاي کمک تحریکی پایینی دارنــدلو مولکو

هــاي هاي دندریتیک به دلیل توانایی تعــدیل پاســخسلول
هــاي ، بیمــاريهــاســرطانایمنی از عوامل مهم درمانی در

محســوب از رد پیونــد و جلــوگیري آلــرژي  ،خــودایمنی
هــاي دنــدریتیک هاي بر پایــه ســلولواکسن .)3(شوندمی

)DC-Based Vaccineدنــدریتیک هــاي ســلول ) شــامل
بــوده کــه  هــاي تومــورژنژن مانند آنتــیآنتیدهنده ارائه

ویــژه علیــه هاي ایمنی بــهها براي تحریک پاسخاکثر آن

امــروزه بــراي اغلــب مطالعــات  شــود.سرطان استفاده می
ــالینی از ســلول نوســیت و وهــاي دنــدریتیک مشــتق از مب

مطالعــات نشــان . )3(شــوداستفاده مــی CD34+هاي سلول
اند که استفاده از برخی مواد مثل لیپوپلی ســاکارید، داده
هــاي تواند سبب تغییر در مسیر بلــوغ و تکامــل ســلولمی

  .)4-6(دندریتیک شود

ــــــول  ــــــی فن ــــــات پل   چــــــاي ســــــبز از ترکیب
 ،EGCG (epigallocatechin-gallateاز جملـــــــــــــه (

epigallocatechin (EGC)  وepicatechin (EC) تشــکیل 
 است EGCGل چاي سبز وفنترین پلیاست. فراوان شده

باشــد. که مسئول بسیاري از اثرات مفیــد چــاي ســبز مــی
EGCG ــوي ــوان ق ــه عن ــل پیشــگیريب ــرین عام ــده ت کنن

ــا اســت  ــیتوموره ــاکــه م ــد باعــث الق ــرکوب  يتوان س
ـــکل ـــه ش ـــور از جمل ـــد توم ـــري و رش ـــرطان در گی س

از  EGCGلورکتال شــود. نشــان داده شــده اســت کــه وک
هــاي ســرطانی، بقــا، رگ مسیرهاي مختلف رشــد ســلول

کند. در مقایسه با مــواد ضــد زایی و متاستاز را تنظیم می
ایــن  سرطان رایج ماننــد رتینوئیــدها و دوکسوروبیســین، 

استفاده  بنابراین ،باشدداراي سمیت نسبتا کم میترکیب 
یــک مــاده بــه عنــوان هاي بــالینی در آزمایش EGCGاز 

باعث ایجاد  EGCGاهمیت بوده است.  حائزضد سرطان 
ژن هاي دنــدریتیک مملــو از آنتــیبالایی از سلولسطوح 
 .شده استمبتلا به سرطان  هايهاي لنفاوي موشدر گره

 DNAواکسن همراه با  EGCGترکیبی از علاوه بر این، 
و  تومــورویژه  Tهاي هاي ایمنی سلولمنجر به افزایش پاسخ

زان درمــان واکســن همــراه بــا شده و میات ضدتومور اثر
EGCG  از  .)7(یابــدافزایش میدر مقایسه با گروه کنترل

هاي پــیش ینایتوکاتولید س IL-4که سایتوکاین جاییآن
 کندرا مهار می IL-8و  IL-1 ،IL-6 ،TNF-αالتهابی مانند 

موجود در چاي سبز داراي اثــر ضــد  EGCGهمچنین و 
 مطالعــهدر این  ، لذاباشدکننده ایمنی میالتهابی و تعدیل

 هانوسیتوهاي دندریتیک از مدر تمایز سلول EGCGاثر 
اي در تمــایز افــق تــازه مورد بررسی قرار گرفت تا بتــوان

  .نمود دندریتیک ترسیم هايسلول
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  کیتیدندر يسلول ها دیر تولب EGCGاثر ماده موثره 
 

  1399، آبان  190علوم پزشکی مازندران                                                                                        دوره سی ام، شماره مجله دانشگاه             4

  هامواد و روش
ــی، ــه تجرب ــن مطالع ــی 20-25 در ای ــون س ــی خ س

افــراد از محیطی در لوله حاوي  ماده ضد انعقــاد هپــارین 
   از کسب رضایت آگاهانه اخذ گردید.پس  داوطلب

  
 ( MACS ) ه روشمونوســیت بــ هاي جداسازي سلول -

Magnetic activated cell sorter  
اي خــون هســتههاي تکبه منظور جداســازي ســلول

 077/1بــا وزن مخصــوص از فــایکول )PBMC( محیطــی
گرفته شده پس  نمونه خون. شد (سیگما، امریکا) استفاده

فایکول اضــافه  به آرامیاز رقیق کردن در بافر فسفات به 
 g 2000دقیقــه در دور 20 مــدتها بــه لولهسپس گردید. 

هــاي تــک از ســانتریفوژ، ســلول. پــس ندســانتریفوژ شــد
تشــکیل صــورت حلقــه اي هکــه بــاي خون محیطی هسته

هاي تک پس از شمارش سلول. شده بودند، جدا گردید
اي خــون محیطــی بــا اســتفاده از روش جداســازي هســته

هــاي داراي مونوســیت (MACS)سلولی مبتنی بر مگنت 
ها پس از سلول آوري شد.الص و جمعخCD14شاخص 

 RPMI1640شمارش، در محیط کشــت  دوبار شستشو و
 -ســیلینپنــی و درصــد 10 حــاوي ســرم جنــین گوســاله 

درصد در یک پلیت شش خانــه کشــت 1 استرپتو مایسین
 Co2 حــاويگــراد درجه سانتی 37در انکوباتور شدند و 

  .شدند انکوبه ساعت 5/2 مدت درصد به 5
  

هــاي هــاي دنــدریتیک نابــالغ از مونوســیتولتولید ســل-
+CD14  

هاي دندریتیک به روش کلاســیک و براي تولید سلول
 اتمام زمان انکوباسیون، پس از )EGCGروش آزمایشی (

  صورت زیر اضافه شد:هب EGCGها و ماده سایتوکاین
ــه ازاي هــر میلــیدر روش اســتاندارد  ــر محــیطب  لیت

 ng/mL 100و 4ن اینترلــوکی ng/mL 50، کشــت ســلولی
GM-CSF .براي ترکیب  اضافه شدEGCG ،غلظــت دو 

متفاوت پس از اپتیمازاسیون در نظــر گرفتــه شــد کــه در 
در  EGCG، ماده موثره 4این تحقیق به جاي اینترلوکین 

 GM-CSFهمــراه بــا  10µmol/lو  µmol/l 5 هايغلظت
  اضافه شد. ng/mL 100با غلظت 

و در روز شــد در روز ســوم تعــویض محــیط انجــام 
بــا زوایــد کشــیده ها به سلول دندرتیک نابالغ سلولششم 

 ســپس مــایع رویــی .مایز پیدا کردنداي شکل تشده و ستاره
 چاهک (سوپر ناتانت) بــراي بررســی آنــالیز ســایتوکاین

)Cytokine assay( ،IL-23  وIL-35 آوري شــد و جمــع
و هــاي دنــدریتیک نابــالغ بــه روش فلوســیتومتري ســلول

مورد  HLA-DRو  CD11bو  CD83ی مارکرهاي بررس
  ارزیابی قرار گرفتند.

 هــاي دنــدریتیکهاي نابالغ به ســلولتبدیل سلولبراي 
ضــافه ا ng/mL 100بــا غلظــت  TNF- ســایتوکاینبالغ، 

گراد انکوبه شد. درجه سانتی 37روز در  2و به مدت  شد
 هــايبررسی شاخص جهتها اتمام انکوباسیون سلولپس از 

  آوري گردیدند.ش فلوسیتومتري جمعوغ به روبل
  

هــاي دنــدریتیک ســلول هــاي ســطحیارزیابی مولکول -
  ابالغ و بالغ به روش فلوسیتومترين

ــاي در روز ششــم پــس از کشــت ســلولی، ســلول ه
 GM-CSFو 4دندریتیک نابالغ که تحت اثر اینتر لــوکین

 GM-CSFو  EGCGبه روش استاندارد و نیز تحــت اثــر 
ــتفاده از در روش آ ــا اس ــد، ب ــه بودن ــرار گرفت ــی ق زمایش

 يمارکرهــا) (Partec, Germanyدســتگاه فلوســیتومتري 
CD83  وCD11b  وHLA-DR همراه با ایزوتیپ کنترل 

علاوه بــر  مورد ارزیابی قرار گرفتند.جهت تعیین هویت 
 هايکشت سلولچاهک باقیمانده از  3در روز هشتم، این 

روش استاندارد بــراي  و EGCGاز دو غلظت دندریتیک 
آوري شدند. ابتدا هاي دندرتیک جمعبررسی بلوغ سلول

مایع رویی (سوپر ناتانت) براي بررسی آنالیز ســایتوکاین 
IL-23  وIL-35 بــراي بــه دســت وري شد و سپس آجمع

بــا سازي جهت فلوســیتومتري ها براي آمادهآوردن سلول
ســرد  PBSنهایــت بــا اضــافه نمــودن در پتاژ کــردن و پی

 g 400دقیقــه در دور  10شــدند. ســپس بــه مــدت  تخلیــه
مایع رویــی هــر که در روز هشتم، طوريشد بهسانتریفوژ 
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 پژوهشی

هــا را بــراي لوله را به آرامی خالی و پــس از آن ســلول 3
ــــه روش  HLA-DRو  CD11bو  CD83 يمارکرهــــا ب

دست آمــده توســط هنتایج ب کرده و بررسی فلوسیتومتري
  آنالیز شد. Flow Maxافزار نرم

  

ه ها در سوپرناتانت کشــت ســلولی بــبررسی سایتوکاین -
  روش الیزا

، میــزان EGCGدر این مطالعه به منظور ارزیــابی نقــش 
رویــی محــیط مایعدر  IL-35و  IL-23هاي نسایتوکایترشح 

بــا اســتفاده از کیــت  آوري عپــس از جمــکشت سلول بــالغ 
شــرکت ) براســاس پروتکــل Biowest, Germany(الایــزا 
  گیري شد.ه در هر دو گروه اندازهسازند

  

  یافته ها
  روش  جهت استانداردسازي EGCGتعیین غلظت مناسب - 

 يهــابا سلول EGCG هاي مختلفغلظت کشتنتایج 
نشــان داد  اي خون محیطی در مقایسه با کنترلتک هسته

جهــت حیــات غلظــت تــرین ، بهینــهµmol/l 5 غلظتکه 
اده مــوثره بــوده اســت کــه از اضــافه کــردن مــسلولی پــس 

معقــول جهــت  بــالاترین غلظــت µmol/l 1 غلظتهمانند 
در مطالعه حاضر از علاوه بر این،  حفظ سلول بوده است.

  استفاده گردید.جهت مقایسه  نیز µmol/l 10 غلظت
  

  نتایج فلوسیتومتري -
در القــاي تمــایز  EGCGبه منظور بررســی توانــایی 

در  CD11bشــاخصتیک، یدنــدر هــايها به سلولمونوسیت
 هــاي مختلــفبالغ و نابــالغ در غلظــتدندریتیک هاي لسلو

EGCG  .دهــدمــینشــان نتــایج مورد بررسی قرار گرفت 
هاي سلولدر  CD11bمیزان بین  يدارمعنی اختلافکه 

 ).P >05/0(بین دوروش وجــود داردبالغ و نابالغ، دندریتیک 
مارکر تعیین  لاوه بر این بررسی نتایج فلوسیتومتري براي

CD11b دهنده اختلافنشانتیک نابالغ یهاي دندردر سلول 
بدین معنــی کــه . استاندارد بوده استروش  باداري معنی

EGCG  گروه استاندارد موجــب  هماننددر هر دو غلظت
  ).1جدول شماره( شده است CD11bبیان مارکر 

 داري بــین ســطح شــاخصبه علاوه اخــتلاف معنــی
CD83 اســتاندارد تیک نابالغ با روش یدندر هايدر سلول

در هر دو غلظت  EGCGمعنی که . بدیندیده شده است
ده شــ CD83 شاخصگروه استاندارد موجب بیان  همانند

 تیکیهــاي دنــدردر سلول CD83 است. علاوه بر این سطح
بــوده داري بــا روش اســتاندارد بالغ داراي تفــاوت معنــی

  ).2(جدول شماره  است
  
 هايسلولدر سطح  CD11bمیانگین فراوانی مارکر  :1شماره جدول 

بــه  هامونوسیتدندرتیک نابالغ و بالغ، که نشان دهنده میزان تمایز 
  هاي مختلف است. گروه هاي دندریتیک درسلول

  

  ها گروه  میانگین         سطح معنی داري ±انحراف معیار 
  غسلول دندریتیک نایال روش استاندارد  4/101 ± 5774/0 

***0002/0 5774/0± 06/90 EGCG  5غلظت    
***0007/0  

 
5774/0± 73/93  

 
EGCG  10غلظت  

 

 

  سلول دندریتیک بالغ روش استاندارد  4/117 5774/0± 
**** 00001/1< 5774/0± 73/81 EGCG  5غلظت    
**** 0001/0< 5774/0± 14/85 EGCG  10غلظت   

 

بروش  MFIمده از آدست همعیار بمیانگین و انحراف، نتایج حاصل
است هاي مختلف بین دو روش در غلظت در مقایسه فلوسایتومتري

  دار در نظر گرفته شده استیمعن )P >05/0( که
  

 HLA-DRسطح  بررسی نتایج فلوسیتومتري براي تعیین
داري بــا تیک نابــالغ تفــاوت معنــییهــاي دنــدردر ســلول

در  EGCGمعنــی کــه . بــدیناستاندارد داشته استروش 
گروه استاندارد موجب بیان مــارکر  همانندهر دو غلظت 

CD83 ــت ــده اس ــطح .ش ــن س ــر ای ــلاوه ب در  CD83 ع
داري بــا تیک بــالغ داراي تفــاوت معنــییهاي دندرسلول

  ).3(جدول شماره  بوده استروش استاندارد 
  

هاي  در سطح سلول CD83 میانگین فراوانی مارکر :2 شماره جدول
و میزان تمــایز دندریتیک بالغ، که حضور سلول دندرتیک نابالغ و 

  نشان می دهدرا در گروه هاي مختلف  دندریتیکمونوسیت به 
  

  گروه  میانگین ±انحراف معیار   سطح معنی داري
  سلول دندریتیک نا بالغ روش استاندارد  7619 5774/0± 

** 0011/0 5774/0± 87/12 EGCG  5غلظت    
00004/0  
 

5774/0± 81/10  
 

EGCG  10غلظت  
 

  

  سلول دندریتیک بالغ  روش استاندارد  29/36 5774/0± 
**** 0001/0< 5774/0± 79/11  EGCG  5غلظت    
**** 0001/0< 5774/0± 54/13 EGCG  10غلظت   
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هاي لسطح سلو در HLA-DRمیانگین فراوانی مارکر :3شماره  جدول
بــه  هــامونوسیت دهنده میزان تمایزدندرتیک نابالغ و بالغ، که نشان

  هاي مختلف است. گروههاي دندریتیک درسلول
  

  گروه  میانگین ±انحراف معیار   سطح معنی داري
  سلول دندریتیک نا بالغ روش استاندارد  4/126 5774/0± 

**** 00001/0<  5774/0± 186 EGCG  5غلظت  

**** 0001/0<  
 

5774./± 4/219  
 

EGCG  10غلظت  
 

  سلول دندریتیک بالغ  ش استاندارد رو 7/278 5774/0± 
** 0013/0 5774/0± 1/272 EGCG  5غلظت  

**** 0001/0< 5774/0± 2/249 EGCG  10غلظت 
  

روش ه بــ MFIمــده از آدســت هو انحراف معیار ب نتایج حاصل میانگین
 است کههاي مختلف بین دو روش در غلظت با مقایسهفلوسایتومتري 

05/0< P ظر گرفته شده استدر ن داریمعن  
  

  روش الیزابه   IL-23, IL-35سطح سایتوکاین ها   -
نشــان  هــامربوط به انــدازه گیــري ســایتوکایننتایج 

هــا در مقایســه بــا میانگین غلظت ســایتوکاین دهد کهمی
رو  ، از ایــناستاندارد نزدیــک بــه هــم بــوده اســت روش

روش مقایســـه بـــا در  35میــانگین غلظـــت اینترلـــوکین 
 داري وجــود نــداردرد، قبل از بلوغ، تفاوت معنــیاستاندا

)05/0> P( .داري که در زمان بلوغ تفاوت معنیدر حالی
 .)4نشان داده است (جدول شماره 

  
 EGCGدر دوغلظت  35میانگین غلظت اینترلوکین  :4 شماره جدول

  . در مقایسه با روش کلاسیک
  

  گروه  میانگین ±انحراف معیار   سطح معنی داري
  سلول دندریتیک نا بالغ روش استاندارد   54/7 5774/0± 

3798/0 (ns)  5745/0± 343/8 EGCG  5غلظت  

7747/0 (ns)  
 

5774/0± 79/7  
 

EGCG  10غلظت  
 

  سلول دندریتیک بالغ  روش استاندارد  05/10 5774/0± 
* 0367/0 5774/0± 53/7 EGCG  5غلظت  

* 0220/0  5774/0± 08/7 EGCG  10غلظت 
  

 یمعنــ P <05/0داده شده اســت و  شینما Mean ±SD به صورت جینتا
  دار در نظر گرفته شده است

 
 بحث

 EGCGدر این مطالعه براي اولین بار از ماده مــوثره 
ــدریتیک هــا بــه ســلولجهــت تبــدیل مونوســیت   هــاي دن
استفاده شد. مطالعــات متعــدد  4نابالغ به جاي اینتر لوکین

ــان داده ــه نش ــد ک ــلولان ــس ــاه ــدریتیک در الق    ياي دن
  

دخیــل هســتند و  T هــايهاي ایمنی با واسطه سلولپاسخ
ــوان  ــه عن ــمب ــل مه ــان عوام ــراي درم ــر ب ــی ب ــاي مبتن   ه

ـــه ـــرار گرفت ـــه ق ـــورد توج ـــلول م ـــد. س ـــن رو، ان   از ای
) در Mo-DCهاي دندریتیک مشــتق از مونوســیت (سلول

هــا از جملــه هاي بالینی براي درمان انواع بیماريپروتکل
 ها استفاده شده است.سرطان

Min ) کــه  ) نشــان دادنــد2015و همکــارانEGCG   
  تنظیمــی باعــث تعــدیل پاســخ  Tهــاي بــا افــزایش ســلول

هــا را  DCشــرایط آزمایشــگاهی، در .)8(گرددایمنی می
هــاي تــوان از منــابع مختلــف ســلولی از جملــه ســلولمی

  ) و خـــون BMاز مغـــز اســـتخوان ( CD34+ســـاز پـــیش
ــاف ( ــد ن ــیتCBبن ــ) و مونوس ــاي ب ــده از هه ــت آم دس

) تمــایز PBMCsاي خون محیطی (هاي تک هستهسلول
ـــدت  DCداد.  ـــه م ـــالغ در کشـــت ب   روز در  5هـــاي ناب

ــــدون ســــرم حــــاوي  ، از GM-CSFو  IL-4محــــیط ب
هاي نابــالغ بــا قــرار شوند این سلولها تولید میمونوسیت

شــوند و گرفتن در معــرض محــرك بلــوغ تحریــک مــی
روز بــارگیري  1-2با آنتی ژن توموري به مــدت همزمان 

 .)9(شوندمی

  هــا نتایج مطالعه نشان داد پــس از کشــت مونوســیت
ـــت  ـــی در دو غلظ ـــتاندارد و روش آزمایش در روش اس

ـــب  mol/Lit 10و  5هـــاي (غلظـــت )، EGCGاز ترکی
اخــتلاف  در هــر دوحالــت بــالغ و نابــالغ، CD11bمیزان 
 EGCGبراساس این نتایج  داري بین دو روش دارد.معنی

تري نسبت به روش استاندارد نقش کم CD11bدر بروز 
  ، میــزان بیــان مطالعــههاي ایــن داشته است. بر اساس داده

تــر از روش داري کــمطــور معنــیهبــ EGCGدر حضــور 
ــن ــاي رو تمــایز و ایجــاد ســلولاســتاندارد اســت. از ای ه

باشــد و میــانگین تر از روش استاندارد میکمدندریتیک 
میــان ایــن دو گــروه (روش اســتاندارد و  CD11bمارکر 

روش آزمایشی در هر دو غلظت) در هر دو حالت بالغ و 
و  1(جــدول شــماره باشددار مینابالغ داراي تفاوت معنی

  ).1 شمار نمودار
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در دوغلظــت  CD11bر فلوســیتومتري از مــارکر نمــودا :1شــماره  نمودار
EGCG در مقایسه با کنترل  
  

 ) انجــام2008همکــاران ( و Yoneyamaکــه اي مطالعه
هــاي بــر فنوتیــپ ســلول EGCGکــه  دهددادند نشان می

، CD83 ،CD80 ،CD11Cدندریتیک بالغ با اثر بر روي 
هاي کمــک نقش دارد و با تاثیر بر مولکول HLA-DRو 

طوري هژن موثر باشد. بتواند در عرضه آنتییتحریکی م
 هــايسبب تعدیل توانایی آندوســیتوز در ســلول EGCGکه 

 .)10(شوددندریتیک می

ــزان تظــاهر   HLA-DRو  CD83در ایــن مطالعــه می
 EGCGداري با روش اســتاندارد در مقایســه بــا تفاوت معنی

هاي بالغ و نابالغ داشــته اســت هر دو غلظت، در حالت در
 ). این نتایج نشان3و2ول شماره ا، جد3و 2شماره مودار ن(

نسبت به روش استاندارد سبب بــروز  EGCGدهد که می
 دلایــل که از )P >05/0(شودمی HLA-DRو  CD83تر کم

 کــاهش هاي مونوسیت وتواند القاي آپوپتوز درسلولآن می
  .هاي دندریتیک باشدهاي بلوغ در سلولبروز شاخص

  

 
  

 در دو غلظت CD83نمودار فلوسیتومتري شاخص بلوغ : 2شماره  نمودار
  استاندارد در مقایسه با روش EGCGاز 
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در دو  HLA-DRنمودار فلوسیتومتري: درصد بروز  :3شماره نمودار 
  در مقایسه با روش استاندارد EGCG 10و  µmol/l 5 غلظت

 
در  ،موافق با نتایج به دست آمــده از مطالعــه حاضــر

موجــب القــاي  EGCGکــه  داده شــدهنشان  طالعهیک م
هــاي هاي نابالغ بــه ســلولآپوپتوز در مرحله تبدیل سلول

ــالغ  ــلولب ــاي در س ــپ آن DCه ــده ودر فنوتی ــر ش ــا اث ه

هاي بالغ تحــت  DCبیان کردند که  هاآن ).10(گذاردمی
 Tهـــاي ، فعالیـــت تحریکـــی ســـلولEGCGتیمـــار بـــا 

کننــد. در مهــار مــی 10آلوژنیک را با ترشــح اینترلــوکین
و  Rogerهمین راستا و موافــق بــا نتــایج مطالعــه حاضــر، 

را در  MHC IIبیــان EGCGهمکــاران نشــان دادنــد کــه 
 EGCGعــلاوه بــر ایــن  .)11،12(کندمهار می DCهاي سلول

د سبب افزایش تماس ســلول بــه ســلول و تعــدیل توانمی
 .)13 ،11(هاي ایمنی شودپاسخ

هــاي ســطحی در راستاي نتایج مربــوط بــه شــاخص
 35و  23هــاي اینترلــوکین هاي دندریتیک، سایتوکاینسلول

 ، در مقایسه بــا روش اســتاندارد در حالــتEGCGدر روش 
غ داري نبود، ولی در حالــت بــالنابالغ داراي تفاوت معنی

تــر از ها در گروه آزمایشــی، کــممیانگین این سایتوکاین
یــک  IL-23کــه جــاییروش استاندارد بوده است. از آن

رود پــس از بلــوغ، باشد، انتظار میسایتوکاین التهابی می
هاي دنــدریتیبک، افــزایش بیــان داشــته باشــد و در سلول

 پس از بلــوغ کــاهش یابــد IL-35مقابل، بیان سایتوکاین 
نتایج در مطالعه حاضر مشاهده شــد. بــا توجــه بــه  که این

، مشاهده شد که این ترکیــب EGCGاثرات ضد التهابی 
موجب کاهش بیان این ســایتوکاین در کشــت مربوطــه، 

کــه بــین طــوريهخصوص بعــد از بلــوغ شــده اســت. بــهب
 در روش آزمایشی و روش 23میانگین غلظت اینترلوکین 

داري وجــود نــدارد معنــیاستاندارد، قبل از بلوغ، تفاوت 
دار دیــده در حالی کــه بعــد از بلــوغ، ایــن تفــاوت معنــی

و همکــاران در  sunشــود. موافــق بــا مطالعــه حاضــر، می
ـــد کـــه  ـــه خـــود مشـــاهده نمودن ـــطح  EGCGمطالع س

ــایتوکاین ــاي س و مــالون دي  IL-17 ،IL-22  ،IL-23ه
دهد وهمچنــین را در پلاسما کاهش می (MDA)آلدئید 

 .)14(شــودمی CD4+ Tهاي تعداد د سلولسبب افزایش 
هــا، ایــن شــواهد نشــان با توجه به ماهیت این ســایتوکاین

ها نشان از نقش ضــد دهد که تغییرات این سایتوکاینمی
دارد. بنابراین با توجه به نتایج حاصل بــه  EGCGالتهابی 
 تواند با مکانیسمیرسدکه ترکیب مورد آزمایش مینظر می

  و گیرنــده آن  M-CSF، با اثر بر GM-CSFو  IL-4شبیه 
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 پژوهشی

  
موجــب تمــایز  GM-CSFو  IL-4و یا با اثر بر میزان بیان 

توانــد هاي دندریتیک شود و لذا میها به سلولمونوسیت
هــاي هــا بــه ســلولترکیبــی مناســب در تمــایز مونوســیت

   با ویژگی تعدیل پاسخ ایمنی باشد.دندریتیک 
  

  سپاسگزاري
نامه کارشناسی ارشــد از پایاناین مطالعه حاصل بخشی 

 دانشجوي ایمونولوژي است که با حمایت معاونت پژوهشــی
و  96-32 طــرح دانشگاه علوم پزشکی مازنــدران بــا کــد

  انجام شد. IR.MAZUMS.REC.1398.1015کد اخلاق 
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