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  چكيده

  

جداسـازي راحـت و تـوان       . باشند هاي بنيادي غيرخونساز در مغز استخوان مي       هاي بنيادي مزانشيمي، از دسته سلول      سلول :مقدمه
مناسـبي جهـت    هـا را بـه ابـزار         هاي مختلـف، ايـن سـلول       ها در كنار حفظ توانايي تمايزي آنها به بافت         تكثيري بالاي اين سلول   

هاي زيادي در زمينه شناسايي تركيبات مؤثر بر افـزايش رشـد ايـن               هاي اخير تلاش   در سال . هاي درماني تبديل كرده است     استفاده
قوي و يك تركيـب ضـدالتهابي       اكسيداني   مارين يك آنتي   سيلي. ها و نگهداري آنها در حالت تمايز نيافته صورت گرفته است           سلول

  .هاي سلولي مختلفي به اثبات رسيده است ن بر بقا و رشد تاكنون در ردهاست و تأثير مثبت آ
 روزه  14يـك دوره    مارين در     سيلي 100 و   µg/ml 50  ،75دوزهاي   در حضور    hBMSCs  تكثير هدف اين مطالعه، بررسي   : هدف

ك الگوي مناسـب بـراي تيمـار        و به دنبال آن يافتن ي     ها   ، دو روز پس از تيمار سلول      hBMSCsگيري درصد بقاي     و همچين اندازه  
  .ها بود مارين به منظور افزايش سرعت تكثير سلول هاي بنيادي مزانشيمي با سيلي سلول
 گروه 12به  ، با در نظر گرفتن گروه كنترل،         بنيادي مزانشيمي مشتق از مغز استخوان انسان در پاساژ سوم          يها سلول: بررسي روش

درصـد بقـا در روز دوم بـا اسـتفاده از تـست      . ندتيمار شد روز 14 و 7 ،2به مدت رين ما  سيلي100  وµg/ml 50، 75قسيم و با   ت
  . بررسي گرديد براي دوزهاي مشخص شده،پاسخ - وزرو روند رشد با رسم منحني محاسبه تريپان بلو 

د كـه در  ش ـ محاسـبه   درصـد 96و  93، 89 به ترتيب 100 و µg/ml50 ،75  هاي تيمار شده با دوزهاي  درصد بقا در گروه :نتايج
 بـا  14 و 7 ،2 در روزهـاي  hBMSCsي ميـزان تكثيـر    بـا مقايـسه  . داري داشـت  افزايش معني)  درصد83( مقايسه با گروه كنترل  

هاي تيمار شده در مقايسه با گروه كنترل در روزهاي دوم تا هفتم              مارين، شاهد افزايش درصد رشد سلول      ي سيلي  هاي ذكر شده   دوز
  .مارين در مقايسه با گروه كنترل بوديم  از روز هفتم تا چهاردهم در حضور سيليو كاهش درصد رشد

هـاي بنيـادي و همچنـين        تواند با افزايش ميزان بقاي سـلول        مي مارين در مدت زمان مشخص،     ها با سيلي   تيمار سلول : گيري نتيجه
  .ها در حيطه باليني را افزايش دهد افزايش سرعت رشد، كارايي اين سلول

  هاي بنيادي مزانشيمي مشتق از مغز استخوان انسان، تكثير، بقا مارين، سلول سيلي: واژگان گل
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  م، دوره دوم، نهفصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1389 و چهارم، بهار  سي شماره مسلسل

 

. ..افزايش شيب سرعت  

 

  مقدمه
 2توانههاي بنيادي چند ، سلول1هاي بنيادي مزانشيمي سلول

هايي چون مغز استخوان، بافت چربي، مايع  هستند كه از بافت
هاي  مفصلي، مايع آمنيوتيك، بند ناف، ماهيچه اسكلتي، دندان

اين . ]1[ شوند ، كبد در دوران روياني و ريه جدا مي3شيري
هاي هماتوپويتيك بوده و پتانسيل  ها متفاوت از سلول سلول

هاي مختلف از جمله  تكثيري بالا و توانايي تمايز به سلول
هاي استخوان، چربي، عضله، قلب، غضروف، عصبي و  سلول
خصوص  درهايي گزارش]. 2،3،4 [هاي كبدي را دارند سلول
ها در بيماري مقابله پيوند عليه  ي درماني از اين سلول  استفاده
، احياي بافت قلبي پس از انفاركتوس، ترميم استخوان و 4ميزبان

هاي پوستي و عوارض عصبي،  غضروف، بهبود زخم
هاي مزمن كبدي، فيبروز ريوي و سرطان موجود  بيماري

ني انجام شده در هاي بالي نتايج كارآزمايي. ]1،5،6،7 [باشد مي
هاي بنيادي  دهد كه سلول هاي بنيادي، نشان مي زمينه سلول

بر ايمن   اند، علاوه مزانشيمي كه از مغز استخوان مشتق شده
بودن، به وسيله سيستم ايمني بيماران نيز به ميزان بالايي 

رغم تمام مزاياي گفته شده، در زمينه  علي. ]8 [شوند پذيرفته مي
هاي بنيادي مشتق از مغز استخوان انسان در  استفاده از سلول
ها، محققان با يك چالش تكنيكي عمده روبرو  درمان بيماري

هاي بنيادي قابل پيوند  هستند و آن نيز محدوديت تعداد سلول
بنابراين براي . توان از يك دهنده سلول گرفت است كه مي

 ها اينكه بتوان در سلول درماني به صورت مؤثر از اين سلول
ها را كشت داد  استفاده نمود، ابتدا بايد در چندين مرحله سلول

  .]8 [تا قبل از تمايز يافتن به تعداد متاسب و كافي برسند
هاي اخير، شناسايي  يكي از رويكردهاي تحقيقاتي در سال

كه بدون تحريك تمايز سلولي، قادر به حفظ بقا و موادي است 
 ، راستا هميندر. ]9،10،11 [ندشوافزايش توان تكثيري آنها 

هاي طبيعي از چند دهه اخير  تركيبات گياهي به عنوان مكمل
   در آنها. ]5،11،12[اند  مورد توجه محققان قرار گرفته

  

                                           
1 Mesenchymal stem cell (MSCs) 
2 Multi-potent  
3 Deciduous teeth 
4 Graft-versus-host disease (GVHD) 
 

  

اند كه مواد فعال گياهي  هاي خود به اين نتيجه رسيده بررسي
قادرند نكروز و آپوپتوز ناشي از داروهايي مانند استامينوفن، 

. ]1[آميودارين و فروزمايد را تغيير دهند دوكسوروبيسين، 
ثير گياهان بر بسياري از مسيرهاي سلولي اعلاوه بر اين، ت

. ]12 - 16[درگير در بقا، تكثير و تمايز به اثبات رسيده است 
در ميان هزاران ماده مؤثره گياهي شناسايي شده، تنها تعداد 

هاي  ولهاي باليني سل هاي اخير به كارآزمايي اندكي در سال
سيانيدين  اند مانند كوركومين، عصاره پروآنتي بنيادي وارد شده

  ].1 [مارين هاي گندم، كوئرسيتين و سيلي دانه
فنلي مشتق شده از  يدي پليينومارين تركيب فلاو سيلي

اكسيدان قوي،  اين تركيب يك آنتي. باشد گياه خارمريم مي
ناخته  و ضدسرطان بوده و به عنوان يك داروي شضدالتهاب

هاي كبدي مورد استفاده قرار  شده و مؤثر در درمان بيماري
اثرات  مارين سيلي همچنين ديده شده است كه .]17[گيرد  مي

 و فعاليت DNAكننده مؤثري بر سرعت تكثير پروتئين،  تحريك
در  .]17 [دكتات دهيدروژناز در محيط كشت دارآنزيم لا

بر روند رشد و تكثير  مارين سيليمطالعاتي كه در زمينه اثرات 
اند كه  ده كردههاي مختلف سلولي انجام شده است، مشاه رده

 و همچنين مسيرهايي كه از آن طريق اثرات اثرات اين تركيب
هاي سلولي مختلف متفاوت  كنند در رده خود را اعمال مي

هاي سالم و  است و همچنين رفتار اين تركيبات در سلول
  .]17 ،19 – 23 [سرطاني يكسان نيست

مارين  در بررسي اثر سيلي) 2006(  و همكارانش1ژونگ
به اين نتيجه رسيدند كه اين  لوسمي انساني هاي سلولبر 
 پروتئين كيناز (Aktيد با غيرفعال كردن مسير انتقال پيام ينوفلاو

B (به فعال شدن آبشار كاسپاز و القاي آپوپتوز در  منجر
  و همكارانش2كه لي حالي  در]22 [دشو هاي سرطاني مي سلول

هاي خود به اين نتيجه رسيدند كه  نيز در بررسي) 2006(
 MAP و اعضاي خانواده Aktسازي  مارين با واسطه فعال سيلي

هاي ملانوماي   در سلولUVكيناز از آپوپتوز القا شده به وسيله 
  .]19 [كند جلوگيري مي) A375-S2 cells( بدخيم انساني

                                           
1 Zhonga     2 Li 
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  و همكارانآشتياني احمدي

 

مارين بر مسيرهاي  زارش شده سيليبا در نظر گرفتن اثرات گ
مارين  رود كه سيلي هاي بنيادي، احتمال مي مؤثر در تكثير سلول

هاي بنيادي  بتواند به عنوان يك ماده مؤثره گياهي، بقا و تكثير سلول
لذا در اين مطالعه بر آن شديم تا اثرات . ثير قرار دهدارا تحت ت

 بنيادي مزانشيمي در هاي مارين بر بقاي سلول دوزهاي مختلف سيلي
  . روزه، بررسي نماييم14يك دوره 

  

   ها مواد و روش
 مزانشيمي مشتق از مغز استخوان از بنياديهاي  سلول

بيمارستان شريعتي تهيه شد و يه منظور اطمينان از نوع سلول 
  : دندشهاي زير انجام  آزمون

هاي بنيادي مزانشيمي مشتق از  سلول: ايمنوفنوتايپينگ
 روز پس از كشت تريپسينه شده 14 - 33وان انسان، مغز استخ

هاي   سلول در لوله2× 105ها، تعداد  و پس از شمارش سلول
 در دماي اتاق سانترفيوژ rpm 1000فالكون ريخته و با دور 

پس از جدا كردن مايع رويي، پلاك سلولي حاصل در . شدند
 درجه 4 دقيقه در دماي 30سرم انساني حل شده و به مدت 

  پس از سانترفيوژ مجدد با دور . گراد نگهداري شد انتيس
rpm 1000  دقيقه، مجدداً پلاك سلولي تشكيل شده 5به مدت 

 شسته شده و PBS آلبومين سرم انساني محلول در  درصد3با 
هاي ضدانساني موشي كنژوگه با فلورسنت  بادي با آنتي

 ،CD44 (H-CAM) ،CD13 ،CD105 ايزوتيوسيانات،

CD34هاي كنژوگه با فيكواريترين بادي نتي و آ )PE( ،
CD166 (ALCAM)، CD45) به ) ژن مشترك لكوسيتي آنتي

پس . گراد انكوبه شدند  درجه سانتي4 ساعت در دماي 1مدت 
   شسته شده و به مدت PBSها دوبار با  از اين مرحله سلول

 100سپس پلاك سلولي حاصل با .  دقيقه سانترفيوژ شدند5
 مخلوط شده و با استفاده از دستگاه PBSليتر  ميلي

  . دندشبررسي ) Coulter Epics-XL(فلوسايتومتري 
به : هاي چربي و استخوان  به سلولhBMSCsتمايز 

هاي موردبررسي در اين  منظور اثبات ماهيت مزانشيمي سلول
هاي چربي و استخواني  مطالعه از خاصيت تمايز به سلول

هاي استخواني از  ز به سلولبراي اثبات تماي. استفاده شد

آميزي آليزارين رد و براي اثبات تمايز به چربي از  رنگ
  . آميزي اويل رد استفاده شد رنگ

 در اين مطالعه، تمام مراحل كشت سلول و :كشت سلولي
، پس از تأييد hBMSCs. تيمار آن در شرايط استريل انجام شد

يط كشت  در محT-75هاي  هاي گفته شده، در فلاسك به روش
  ، FBSدرصد  10 تكميل شده با ،DMEMحاوي 

units/ml 100سيلين و   پنيµg/ml 100ن استرپتومايسي   
)2/7 – 7 =pH (در شرايط  و گراد  درجه سانتي37 در دماي

ند هوا، كشت داده شددرصد  90  و2CO  درصد10هوادهي 
 تريپسينه شدنواسطه ه بپاساژ سه  ها پس از سلول. ]24[
 هر به سلول 5×104پس از شمارش، تعداد دا و ج ) سيگما(

 تازه  كشتمحيطمجدداً  .منتقل شد حفره 6هاي  پليتدر حفره 
 ساعت به آنها 24ها قرار گرفت و به مدت  در اختيار سلول

در ادامه، با توجه . ]24[ زمان داده شد تا به پليت متصل شوند
 يو روزهاي بررس) 100 و g/mlµ 50 ،75( به تعداد دوزها

و همچنين در نظر گرفتن يك گروه كنترل ) روز14 و 7، 2(
 گروه تقسيم شدند، 12ها به  براي هر يك از تيمارها، سلول

هاي پليت  براي هر گروه سه حفره در نظر گرفته شد و رديف
  .به طور يك در ميان خالي گذاشته شدند

 گرم 1 مقدار :ها مارين و تيمار سلول تهيه محلول سيلي
در دماي اتاق، به دور از نور و به  )سيگما (مارين پودر سيلي

 حل و به اين ترتيب )مرك(اتانول ليتر   ميلي5 درتدريج 
. دشتهيه ليتر  گرم بر ميلي 2/0مارين با غلظت  محلولي از سيلي

به ترتيب  (100 و g/mlµ 50 ،75هاي  براي تأمين غلظت
وطه هاي مرب به ترتيب به حفره) 207 و µM103 ،155معادل 

µl 250/1 ،875/1 به ،دش اضافه  از استوك اوليه500/2 و 
تجاوز درصد  1/0نحوي كه غلظت اتانول در محيط كشت از 

   .]25[ نكند
در ها،  جهت شمارش سلول: ها شمارش تعداد سلول

ها تريپسينه شده و به  ابتدا سلول روز، 14 و 7 ،2فواصل زماني 
 براي هر حفره سپس. دقت و به طور كامل از پليت جدا شدند

محلول  µl 100از سوسپانسيون سلولي با  µl 100 پليت،
   مخلوط شده بلافاصله با كمك يك )سيگما(بلو  تريپان
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  م، دوره دوم، نهفصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1389 و چهارم، بهار  سي شماره مسلسل

 

. ..افزايش شيب سرعت  

 

 گرفته  هاي رنگ تعداد سلول) لام نئوبار(هموسيتومتر 
) هاي زنده سلول(هاي رنگ نشده   و سلول)هاي مرده سلول(

هاي  عداد سلولدست داشتن ت سپس با در .]26 [تعيين شدند
، تخميني )سلول زنده / هاكل سلول×100(زنده و مرده و محاسبه درصد بقا 

مارين  ها در حضور دوزهاي مورد آزمايش سيلي از ميزان بقاي سلول
، 14 و 7با توجه به تعويض محيط در روزهاي . به دست آورده شد

اي هاي زنده شمارش شده و از آن بر در اين روزها تنها تعداد سلول
   .دشبررسي روند تكثير استفاده 

ها  هاي به دست آمده از شمارش سلول  داده:آناليز آماري
 آناليز و T و تست SPSS#16افزار آماري  با استفاده از نرم

تعداد . دش بررسي >p 05/0 ها در سطح داري داده معني
 ها و همچنين درصدهاي محاسبه شده به صورت ميانگين سلول

  . ان داده شده است خطاي معيار نش±
  

  نتايج
پس از  در روز دوم تيمار،: تعيين درصد بقا در روز دوم

زنده و مرده هاي  سلولها با تريپان بلو، تعداد  رنگ آميزي سلول
 ميدان مختلف از 4 به طور تصادفي در موجود در هر نمونه،

ها به   شد و درصد بقاي سلولديد ميكروسكوپ شمارش
. دشهاي محاسبه  ي زنده به كل سلولها صورت نسبتي از سلول

  بقا براي گروه كنترل و همچنين ) n=3( خطاي معيار ± ميانگين
  

به 100 و g/mlµ 50 ،75هاي تيمار شده با دوزهاي  گروه
  درصد93 ± 2/1 ، درصد89 ± 6/2 ، درصد83 ± 8/1 ترتيب

ها   ميانگينمقايسه). 1 شماره نمودار( بود  درصد96 ± 00/0و 
مارين در روز دوم در هر   نشان داد كه تيمار با سيليTبا تست 

ها  ميزان بقاي سلول) p>05/0( دار سه دوز باعث افزايش معني
  .ده استشدر مقايسه با گروه كنترل 

به : مارين ها در حضور سيلي تعيين درصد رشد سلول
هاي تيمار شده با دوزهاي  منظور بررسي درصد رشد سلول

هاي زنده  هر روز، شمارش تعداد سلولمارين در  مختلف سيلي
 انجام شده و با 14 و 7،2هاي تيمار شده در روزهاي  در گروه

، )cell/well 104 ×5(ها  دست داشتن تعداد اوليه سلول در
ها به صورت نسبتي از تعداد  درصدهاي رشد براي ساير گروه

 دشها محاسبه  هاي زنده هر گروه به تعداد اوليه سلول سلول
هاي به دست  مقايسه ميانگين داده). الف -2 شماره ارنمود(

دار درصد رشد  آمده بيانگر افزايش وابسته به دوز و معني
ها و روزها  ها نسبت به كنترل همان روز در تمام دوز سلول
، تغييرات درصد 7  تا2در فاصله روزهاي ). p>05/0( باشد مي

 150،74تيب مارين به تر هاي تيمار شده با سيلي رشد در گروه
 ،g/mlµ50هاي تيمار شده با دوزهاي   براي گروه درصد177 و

   مارين بود كه در مقايسه با گروه كنترل  سيلي100 و 75
   ).ب -2 شماره نمودار( داري داشتند افزايش معني)  درصد23(
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0 50 75 100

(µg/ml) دوز

 بقا 
صد

در

 
 خطاي معيار در اين شكل نشان داده شده ±ها  درصد سلول. نماري ها در روز دوم تيمار با دوزهاي مختلف سيلي  درصد بقاي سلول- 1نمودار شماره 
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در . مارين در روزهاي مختلف در مقايسه با گروه كنترل هاي تيمار شده با دوزهاي متفاوت سيلي  گروهر دMSCs  رشددرصد) الف (-2نمودار شماره 

 خطاي معيار براي سه نمونه ± درصدهاي محاسبه شده به صورت ميانگين.  است در نظر گرفته شده100ها در گروه كنترل  اين مقايسه درصد رشد سلول
ه رها در دو اختلاف درصد رشد سلول): ب( ).>05/0p( دار بود هاي تيمار شده در مقايسه با گروه كنترل معني افزايش رشد در تمام گروه. بيان شده است

  .مارين نشان داده شده است هاي تيمار شده با سيلي وه روز در گروه كنترل و همچنين گر14 تا 7 و  7تا  2 ،0-2
  

 نسبت به روز هفت 14ها در روز  افزايش درصد رشد سلول
هاي تيمار شده با دوزهاي  براي گروه كنترل و همچنين گروه

g/mlµ 50 ،75درصد23  و70، 70، 117 به ترتيب 100 و  
توجه در اين نتايج، كاهش درصد رشد  نكته قابل. محاسبه شد

مارين در مقايسه با  هاي تيمار شده با هر سه دوز سيلي سلول
 گروه كنترل در فاصله زماني روزهاي هفتم تا چهاردهم بود

  ).ب -2 شماره نمودار(
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. ..افزايش شيب سرعت  

 

در ها  از سوي ديگر، به منظور بررسي پاسخ تكثيري سلول
نده، هاي ز روزهاي مختلف، پس از شمارش تعداد سلول

 و گروه  براي سه دوز گفته شدهها افزايش تعداد سلولنمودار 
نمودار ( دشهاي دوم، هفتم و چهاردهم ترسيم  روزدر كنترل، 
ها در تمام دوزهاي تيمار شده  افزايش تعداد سلول). 3شماره 

كه در  طور همان.  بوده استدار در مقايسه با گروه كنترل معني
هاي تيمار شده با  ده است، گروهاين نمودار نيز نشان داده ش

مارين در فاصله روزهاي هفتم تا چهاردهم، در مقايسه با  سيلي
  .تري داشته است گروه كنترل رشد آهسته

  

  بحث
هاي بنيادي مزانشيمي مشتق از مغز  در اين مطالعه، سلول

مارين قرار  استخوان انسان در معرض سه غلظت متفاوت سيلي
 دو روز پس از تيمار و همچنين روند گرفته و ميزان بقاي آنها

روز، با استفاده از  14 و 7 ،2ها در سه زمان  تكثير سلول
نتايج ما .  موردارزيابي قرار گرفت]27 [آميزي تريپان بلو رنگ

  وµg/ml 50، 75مارين در هر سه غلظت  نشان داد كه سيلي
 و 2داري باعث افزايش بقا در روز   به صورت معني100

 14  و7 ، 2 در روزهاي hBMSCsزان تكثير همچنين مي
هاي بنيادي مزانشيمي و تكثير  افزايش توان بقاي سلول. دشو مي

آنها در حالت تمايز نيافته، يكي از اهداف اصلي در 
ها در  باشد زيرا تعداد اين سلول هاي محيط كشت مي آزمايشگاه

مغز استخوان به مراتب كمتر از تعداد موردنياز در مهندسي 
تاكنون در . ]9 [هاي سلول درماني است افت و استراتژيب

هاي سلولي از  مارين بر كشت برخي رده ارتباط با اثر سيلي
هاي   سرطاني خون محيطي، سلولTهاي  جمله سلول

هاي  سلول هاي سبز افريقايي، غيربدخيم كليوي در ميمون
 هاي كبدي مطالعاتي انجام شده است اپيتليال پستاني و سلول

هاي بنيادي   اما در زمينه اثرات آن بر سلول]28 – 31[
 و 1سوننبيچل، 1999در سال . باشد اطلاعاتي در دست نمي

اي،  همكارانش با در نظر گرفتن سه پارامتر ميزان تكثير ياخته
اي و ميزان فعاليت آنزيم   و پروتئين ياختهDNAبيوسنتز 

  متابوليك عاليت لاكتات دهيدروژناز به عنوان معيارهايي از ف
  

  

  
 

 
شيب افزايش  .ها در روزهاي دوم، هفتم و چهاردهم براي سه دوز تيمار و گروه كنترل نشان داده شده است  تعداد سلول افزايش روند-3 شماره نمودار

  .هاي تيمار شده در فاصله روزهاي هفتم تا چهاردهم كمتر از گروه كنترل شده است ها براي گروه تعداد سلول

1 Sonnenbichler 
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مارين بر روي دو رده  نوئيدهاي سيلي، اثرات فلاوسلول
فريقايي را آهاي سبز  هاي غيربدخيم كليوي در ميمون سلول

 بر اساس نتايج اين مطالعه، .موردمطالعه قرار دادند
 بيشترين اثر را Mµ 40مارين در غلظت  نوئيدهاي سيليفلاو

 و 1كوكوزا .]29 [گذارد بر پارامترهاي گفته شده به جا مي
هاي اپيتليال پستاني،  نيز با تيمار سلول) 2010( مكارانشه

مارين بر   سيلي10 تا ng/ml 1000شاهد اثر مثبت دوزهاي 
  . ]30 [ها بودند روند تكثير سلول

از موارد متمايزكننده اين مطالعه با ساير مطالعات، بررسي 
با توجه به اينكه روند .  روزه بود14روند تكثير در يك دوره 

ها تا روز هفتم مشابه ساير مطالعات   درصد رشد سلولافزايش
 اما از روزهاي ،بوده و ما شاهد افزايش درصد رشد بوديم

رغم حفظ روند افزايشي، سرعت رشد  هفتم تا چهاردهم، علي
مارين در مقايسه با گروه كنترل،  هاي تيمار شده با سيلي سلول

اشت به به ميزان چشمگيري به صورت وابسته به دوز كاهش د
 طوري كه درصد رشد در اين فاصله زماني براي گروه كنترل

مارين  سيلي g/mlµ 100 و براي گروه تيمار شده با  درصد84
مارين بر تكثير  تغيير الگوي اثرات سيلي. دش محاسبه  درصد5

قراگوزلو و . سلولي در مطالعات ديگري نيز گزارش شده است
مارين بر تكثير   سيلينيز در بررسي اثرات) 2007(همكارانش 

 سرطاني خون محيطي، شاهد اثرات تحريكي Tهاي  سلول
 و M µ 200ها در دوزهاي كمتر از مارين بر تكثير سلول سيلي

  . ]28 [مارين بودند هاي بالاتر سيلي اثر بازدارندگي غلظت
دار ميزان  همچنين در اين مطالعه ما شاهد افزايش معني

استفاده   تمامي دوزهاي موردها در روز دوم، در بقاي سلول

نتايج ما در اين زمينه مخالف اثرات مشاهده . مارين بوديم سيلي
هاي كبدي پرايمري  مارين در حفظ بقاي سلول شده براي سيلي

بررسي  مورد) 1994(  و همكارانش2باشد كه توسط پاردو مي
هاي  آنها در مطالعه خود بر كشت اوليه سلول. قرار گرفت

هاي بالاتر  مارين در غلظت نتيجه رسيدند كه سيليكبدي به اين 
ها را  ساعته، بقا و چسبندگي سلول18طي يك دوره  Mµ 25از 

دهد هرچند دوزهاي كمتر اثرات مثبتي بر حفظ بقا  كاهش مي
مارين بر افت  با توجه به اثر گزارش شده سيلي. ]31 [اند داشته

زي كلسيم پتانسيل غشاي ميتوكندري و همچنين افزايش رهاسا
هاي  رود حساسيت بيشتر سلول ، احتمال مي]32 [از ميتوكندري

مارين در مقايسه با دوزهاي  تر سيلي كبدي به دوزهاي پايين
مورد استفاده در مطالعه ما، به دليل بالاتر بودن تعداد 

هاي  هاي كبدي در مقايسه با سلول ميتوكندري در سلول
  . مزانشيمي باشد

ز تركيبات گياهي به عنوان در مجموع، استفاده ا
هاي بنيادي، رويكردي  ي كيفيت سلول هاي ارتقا دهنده مكمل

هاي بيشتر جهت درك  نوين بوده و نيازمند تحقيقات و بررسي
هاي درگير و همچنين شناسايي شرايط بهينه  دقيق مكانيزم

هاي اين تحقيق حاكي از اثرات  يافته. باشد تأثيرگذاري آنها مي
مارين در زمان مشخص، بر بقا و رشد  ا سيليمثبت تيمار ب

hBMSCsبا درنظر گرفتن نتايج حاضر، پيشنهاد . باشد  مي
مدت  كنيم با انجام مطالعات بيشتر، اثرات حضور طولاني مي

مارين در محيط كشت با بررسي ساير فاكتورهاي  سيلي
  .گذار مطالعه و مكانيزم دقيق اين تغييرات شناسايي شوند تأثير

  
  

  منابع
1. Barry FP, Murphy JM. Mesenchymal stem 
cells: clinical applications and biological 
characterization. Int. J. of Bioch. & Cell Biol. 
2004; 36: 568 – 84. 
2. Koga H, Muneta T, Nagase T, Nimura A, Ju 
YJ, Mochizuki T, et al. Comparison of 

mesenchymal tissues-derived stem cells for in vivo 
chondrogenesis: suitable conditions for cell 
therapy of cartilage defects in rabbit. Cell Tissue 
Res. 2008; 333: 207 – 15. 
3. Kang XQ, Zang WJ, Song TS, Xu XL, Yu XJ, 
Li DL, et al. Rat bone marrow mesenchymal stem 

1 Cucuzza           2 Parado 

162 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

01
0.

9.
34

.1
7.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

p.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

18
 ]

 

                               7 / 9

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2010.9.34.17.5
http://jmp.ir/article-1-303-en.html


  نهم، دوره دوم، فصلنامه گياهان دارويي، سال 
  1389 و چهارم، بهار  سي شماره مسلسل

 

. ..افزايش شيب سرعت  

 

cells differentiate into hepatocytes in vitro. World 
J. Gastroenterol. 2005; 3479 - 84. 
4. Ramos JR, Song S, Pelaez FC, Hazzi C, 
Stedeford T, Willing A, et al. Adult Bone Marrow 
Stromal Cells Differentiate into Neural Cells in 
Vitro. Experimental Neurol. 2000; 164: 247 – 56. 
5. Zhang J, Li G, Chan C, Meng C, Lin MC, 
Chen Y, et al. Flavonoids of Herba Epimedii 
regulate osteogenesis of human mesenchymal stem 
cells through BMP and Wnt/β-catenin signaling 
pathway. Mol & Cell Endocrin 2010; 314: 70 - 4. 
6. Greenbaum LE, Wells RG. The role of stem 
cells in liver repair and fibrosis. The Int. J. of 
Biochem. & Cell Biol. 2009; [article in press]. 
7. Fraser JK, Ronda E. Schreiber RE, Zuk PA, 
Hedrick MH. Adult stem cell therapy for the heart. 
The Int. J. of Biochem. & Cell Biol. 2004; 34:658 – 
66.  
8. Levya O, Dvirb T, Tsur-Gangb O, Granot Y, 
Cohenb S. Signal transducer and activator of 
transcription 3—A key molecular switch for 
human mesenchymal stem cell proliferation. The 
Int. J. of Biochem. & Cell Biol. 2008; 40: 2606 – 
18. 
9. Xu ZH, Wu QY. Effect of lecithin content 
blend with poly (L-lactic acid) on viability and 
proliferation of mesenchymal stem cells. Materia 
Sc & Engin. C 2009; 29: 1593 – 8. 
10.  Orivea IC, Tejadosa N, Delgadoa J, 
Gaztelumendia A,Otaeguib D, Langc V et al. 
ERK2 protein regulates the proliferation of human 
mesenchymal stem cells without affecting their 
mobilization and differentiation potential. Exp. 
Cell Res. 2008; 314: 1777 - 88. 
11.  Zhang J, Wang J. Study of Panax notoginseng 
mobilizing marrow stem cells efferens efficiency 
of acute myocardial infarction in rats. Zhongguo 
Zhong Xi Yi Jie He Za Zhi. 2009; 34: 893-5. 
12.  Shen JP, Ye BD, Zhou YH. Treatments of 
refractory sever autoimmune disease by combined 
therapy with Chinese drug and auto-hematopoietic 
stem cell transplantation. Zhongguo Zhong Xi Yi 
Jie He Za Zhi 2008; 28: 212 - 5. 

13.  Patel N, Joseph C, Corcoran GB, Ray SD. 
Silymarin modulates doxorubicin-induced 
oxidative stress, Bcl-xL and p53 expression while 
preventing apoptotic and necrotic cell death in the 
liver. Toxic & Applied Pharm. 2010; [article in 
press].  
14.  Sun JH, Gao YM, Yang L, Wang X, Bao LH, 
liu WJ et al. Effects of Buyang Huanwu Decoction 
on neurite outgrowth and differentiation of 
neuroepithelial stem cells. Chin Physiol. 2007; 50: 
151 - 6.  
15.  Zhang P, Dai K, Yan S, Yan W, Zhang C, 
Chen D, et al. Effects of naringin on the 
proliferation and osteogenic differentiation of 
human bone mesenchymal stem cell. Euro. J. of 
Pharm. 2009; 607: 1 – 5.  
16.  Shen ZY, Huang JH, Wu B. activation effect 
and mechanism of epimedium on endogenous stem 
cells. Zhongguo Zhong Xi Yi Jie He Za Zhi 2009; 
29: 251 - 4. 
17.  Jamshidi A, Ahmadi Ashtiani HR, Oliazadeh 
N, Jafarzadrh N, Taheri Brojerdi M, Naderi M. A 
key for thousands locks. Noaavar Press; 2007, pp: 
70 – 87. 
18.  Williams RJ, Spencer JP, Evanc CR. 
Flavonoids: Antioxidants or signaling molecules? 
Free Radic Biol. & Med. 2004; 36: 838 – 49. 
19.  Li LH, Wu LJ, Tashiro SI, Onodera S, 
Uchiumi F, Ikejima T. The roles of Akt and 
MAPK family members in silymarin’s protection 
against UV-induced A375-S2 cell apoptosis. Int. 
Immunopharm. 2006; 6: 190 – 7. 
20.  Li L, GaoY, Zhang L, Zeng J, He D, Sun Y. 
Silibinin inhibits cell growth and induces apoptosis 
by caspase activation, down-regulating surviving 
and blocking EGFR–ERK activation in renal cell 
carcinoma. Cancer Letters 2008; 272: 61 – 9. 
21.  Jang HS, Kook SH, Son YO, Kim JG, Jeon 
YM, Jang YS, Choi KC. Flavonoids purified from 
Rhus verniciflua Stokes actively inhibit cell growth 
and induce apoptosis in human osteosarcoma cells. 
Biochimica et Biophysica Acta 2005; 1726: 309 –
16.  

163 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

01
0.

9.
34

.1
7.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

p.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

18
 ]

 

                               8 / 9

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2010.9.34.17.5
http://jmp.ir/article-1-303-en.html


 

  و همكارانآشتياني احمدي

 

22.  Zhonga X, Zhub Y, Lua Q, Zhang J, Gea Z, 
Zheng S .Silymarin causes caspases activation and 
apoptosis in K562 leukemia cells through 
inactivation of Akt pathway. Toxicol. 2006; 227: 
211 – 21. 
23.  Boland GM, Perkins G, Hall DJ, Tuan RS. 
Wnt 3a promotes proliferation and suppresses 
osteogenic differentiation of adult human 
mesenchymal stem cells. J. of Cell Bioch. 2004; 
93: 1210 – 30. 
24.  Soleimani M, Nadri S. A protocol for isolation 
and culture of mesenchymal stem cells from mouse 
bone marrow. Nature Protocols 2009; 4: 102 – 6. 
25.  Pontes H, Carvalho M, De Pinho P.G, Carmo 
H, Remião F, Carvalho F, Bastos M.L. Ethanol, the 
forgotten artifact in cell culture. Arch Toxicolology 
Springer. 2008; 82 (3): 197 – 8. 
26.  Cook JA, Mitchell JB. Viability 
Measurements in Mammalian Cell Systems. 
Analytical Biochem. 1989; 179: 1 – 7. 
27.  Carvalho K, Cury CC, Oliveira L, Cattaned 
RI, Malvezzi M, Francisco JC, et al. Evaluation of 
Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell Standard 

Cryopreservation Procedure Efficiency. 
Transplantation Proceedings 2008; 40: 839 – 41. 
28.  Gharagozloo M, Amirghofran Z. Effects of 
silymarin on the spontaneous proliferation and cell 
cycle of human peripheral blood leukemia T cells. 
J. Cancer Res. Clin. Oncol. 2007; 133: 525 – 32. 
29.  Sonnenbichler J, Scalera F, Sonnenbichler I, 
Weyhenmeyer R. Stimulatory Effects of Silibinin 
and Silicristin from the Milk Thistle Silybum 
marianum on Kidney Cells. The J. Pharmacol. & 
Exp. Therap. 1999; 290: 1375 - 83. 
30.  Cucuzza LS, Motta M, Miretti S, Macchi E, 
Martignani E, Accornero P, et al. Positive effect of 
silymarin on cell growth and differentiation in 
bovine and murine mammary cells. J. Animal. 
Physio. & Animal. Nutr. 2010; 94: 111 – 7. 
31.  Parado LA, Anundi L, Minguez MP, Lindros 
KO. The effect of silymarin on the attachment and 
viability of primary culture of rat hepatocytes. 
Toxico. in vitro. 1994; 8 (4): 577 –9. 
32.  Chavez E, Bravo C. Silymarin increase 
mitochondrial Ca2+ release. Life sci. 1998; 43 (12): 
975 - 81.  

 

164 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
72

04
.2

01
0.

9.
34

.1
7.

5 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

p.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

18
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.2717204.2010.9.34.17.5
http://jmp.ir/article-1-303-en.html
http://www.tcpdf.org

