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 ٣٠/٩/٩٩تاريخ پذيرش:            ٢٣/٧/٩٩ تاريخ دريافت:

  چكيده
  ي ها يمارينقص ها و ب  يابيبه درمان و باز   د يام  ن،ياز مغز بالغ  ييدر بخش ها  يساز عصب  شيپ  ياديبن   يها  وجود سلول  زمينه و هدف:

  ني ا  زيو تما  ريتكث  ع يكمك به تسر يو ام اس را بالا برده است. از طرف  مريآلزا  نسون،يمانند پارك  ويو دژنرات  يمركز  يعصب  ستمي مرتبط با س
است كه اثرات    ياهيگ  د يفلاونوئ  كي   نيكند. كوئرست  يم  شتريب  را  دهايام  ني است كه ا  يگري د  شرويپ  حثب  يدرمان  دگاه يها با د  سلول

مهار سرطان    و،يداتياكس  يجبران استرس ها  ،يعصب  يها  بيها از جمله آس  يمارياز ب  يبرخ  يآن بر رو  يو حفاظت  يمهار  ،يميمتعدد ترم
ماده بر روند   ني توام ا  ريتاث  يبررس  ق،يتحق  ن يو اثبات شده است. هدف از ا  يبررس  ر،يو تكث  زي تما  ل يسلول از قب  يستي ز  يروند ها  زيو ن
  باشد.  يوابسته به دوز م  تيبالغ در وضع  يها ) مغز موشSVZ( يبطن  ريز يها سلول زيو تما ريتكث

به    نيكوئرست  كرومولاريم  ١٥و    ٥،  ١  يها  غلظت  ر،ينوروسف  د ي و تول  SVZاز    يعصب  ياديبن  يها  ابتدا با استخراج سلول   روش كار:
  ق ياز طر  يسلول   تيهو  نييگردد. بعد از تع  سه يآن با كنترل مقا  يزيو تما  يريتكث  ريهفته تاث  كي كشت افزوده شد تا پس از  يها  طيمح

،  ImageJنرم افزار    له يوسه  ب  يسلول  ري تصاو  يساز  يكمّ  زي، شمارش و نMTTآزمون    قياز طر  يبقاء سلول  تيوضع  يژن و بررس  انيب  يبررس
  . د ي گرد يبررس  SPSSنرم افزار  قياختلافات از طر يدار يمعن

  ر يتاث  ني تر  كم  كرومولاريم١غلظت    كه   ي طوره  مختلف متفاوت است. ب  يدر غلظت ها  ي زيتما  ريتاث  زانينشان داد كه م  جينتا  ها:يافته

 كرومولاريم  ١٥افتد. در غلظت    ياتفاق م  زين  ريمهار تكث  يول  افته ي   شيافزا  يزيتما  ريو بالاتر، تاث  كرومولاريم  ٥را دارد. از غلظت    يزيتما
  . د ي گردمهار مشاهده  نيشتريب

  

  . ريتكث ز،ي)، تماSVZ( يربطنيز  هي ناح ن،يكوئرست هاي كليدي:واژه

  مقدمه 
س   يها  بيآس  مي ترم به    ژهيوه  ب  ،يعصب  ستميوارده 

مركز ها   يك يهمواره    ،ياعصاب  دغدغه  علوم    ياز 

  نياز ا  ي اديبوده است. هنوز بخش ز  ي پزشك  و   يبازساخت 

ا  يهستند. بخش  ريجبران ناپذ  ها  بي آس ن  ن ي از    زي نقص ها 

  بيتخر ايشدن  ليازو  يفرسودگ  لي زاد از قب  منشاء درون

س  در  ونيمي(اتوايمن يا  ستمي توسط  غالب  تفكر  دارند.   (

بوده است.    ص ي نقا  نيقبل عدم امكان جبران در ا  يهادهه 

برخ  با شناخت    دها ي ام   يمي و ترم  يدرمان  يها  روش  ياما 

  اني م   ن ي بالاتر رفته است. از ا  ها   بي آس   ل ي قب   ن ي جبران ا  يبرا

سلول  جبران  منابع  سلول  يشناخت  ساز    ش ي پ  يها  مانند 

نواح  يعصب قب   يدرون   يدر  از  (  يبطن   ريز  هيناح  لي مغز 

SVZتيها، از اهم  افتهي  ن يدتري عنوان جده  ب  پوكمپي ) و ه  

مناسب سه    ينورن  مي ترم  كي  يبرخوردار است.برا  يا  ژهيو

ن  فرآيند ا  ازي مورد  اول  آس   كه  ن ي است.    دهيد  بي نورون 
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كسب    بي و مكان آس  زانياز م  يو به موقع   قي اطلاعات دق 

  ق يا از طرمجددً  دهيد  بي نورون آس   كه   ن ي). دوم ا٤(دينما

به رشد مناسب    يو مهار  يك ي عوامل تحر  ان ي حفظ تعادل م

  ب ي نورون آس   كه  ن ي)، و سوم ا١٦(ابديخود دست    يو ذات

مح   دهيد از  اطلاعات  كسب  با  هدف    ط ي بتواند  اندام  به 

  ديد  ن ي). با ا١٣(ابديخود را باز هيمتصل شده و كاركرد اول

ا از  پ  ن يهركدام  ب  يها  يدگي چ ي مراحل  را    همختص  خود 

 عيمختلف امكان تسر  ياز جنبه ها  يريپذ  ري داشته و با تاث

ها    ب ي از آس   يجبران بخش  گريرا دارد. از طرف د  لي تقل   اي

پ  ازمندي ن مناسب و فراهم شدن امكان    يسازها  ش يوجود 

م  آن   يزيو تما  يري تكث باشد. امروزه مشخص شده    ي ها 

) در  NSCs(يساز عصب  ش يپ  /يادي بن   ياست كه سلول ها

  يي ايبه پو  اتي پستانداران بالغ وجود داشته و در طول ح  غزم

در    ك ي مهم نروژن  ه يناح  دو  ).٦كنند( يها كمك م  مغز آن

  شي پ  /ياديبن   يمغز پستانداران بالغ وجود دارد كه سلول ها 

آنNSCs(يساز عصب  در  هستند،    )  ساكن    ه ي ناح   يكيها 

بطن ها قرار دارد و    ي جانب   ت ي ) كه در موقعSVZ(يبطن   ريز

- ي) م SGZ(پوكمپي از شكنج دندانه دار ه   ه ي ناح   يگريد

)،  ٢٠١٥و همكارانش(    Chen  يها  افتهي). بر اساس  ٢اشد(ب

ب درون    ين يخوش  از  استفاده  امكان  خصوص  در 

مغز    م ي در ترم  ي ساز عصب  شيپ  يها  (نوروژنز) سلولييزا

زمان  )٨(ديگرد  جاديا آن  از  ا  يفراوان  يها  افتهي.    نيدر 

  ي در خصوص سلول ها  يدانش بشر  ش ي منجر به افزا  نهي زم

- آن  ييزا  و درون  ني ) بالغNSCs( يساز عصب   ش يپ  /يادي بن 

است(ه شده  ا٧ا  س  سلول  ن ي). كشف  در    ي عصب   ستمي ها 

م  پستانداران كه تا مدت  يمركز   شد فاقد هر  يها تصور 

را    يتازه ا  يدهاي هستند، ام   ي و بازساز  مي گونه قدرت ترم

ب  يبرا   ي مركز  يعصب  ستمي س   ويدژنرات  يها  يمار ي درمان 

پارك   ري نظ اس،  ها  مر،ي آلزا  نسون،ي ام  و    يمغز  ي سكته 

وجود هنوز    ن ي). با ا٢٤كرده است(  جادي ا  ياعنخ  عاتيضا

به عنوان    يمركز  يعصب  ستمي در س   ميو ترم  يروند بازساز

  ي ادي علوم بن   زي و ن  ن ينو  يمساله در علم پزشك   ن يبغرنج تر

  كه  ي طوره  باشد. ب  يبافت م  ي و مهندس  ي مانند سلول درمان

ترم  نيتر  ن يي پا بازساخت  يمي سطوح    ي ها  سلول  هيبرپا  يو 

افتد. امروزه استفاده    ياتفاق م  ستمي س   ن يهنوز در ا  يادي بن 

موثر بر روند   باتي و استفاده از ترك يكيتحر يها از روش

امر مرسوم   كي  يو بازساز  مي ترم  عيدر تسر  زيو تما  ري تكث

درمان سلول  علوم  مهندس  يدر  م  يو  باشد.   يبافت 

خاطر اثرات  ه  است كه ب  ياه ي گ  ي دهاي از فلاونوئ  نيكوئرست 

ب   يعيمتعدد آن در سطح وس  يدرمان قب  يماري از  از    ل ي ها 

التهاب  بررس  يعروق   -يقلب  ،ياختلالات  سرطان  شده   يو 

  ري نقش و تاث   يكه بر رو  رياخ   قاتي تحق  ن ي چن. هم )٩(است

  نسون ي مانند پارك   يعصب  صي آن بر اختلالات و نقا  يت يحما

آلزا آس١٠(مريو  نخاع  يمغز  ي ها  بي )،  صدمات    ي و 

اند داشته  در    Russo.  )٢٢(تمركز  همكاران   ٢٠١٢و 

  ون ي داسي از اكس يري جلوگ  قياز طر  ن ي كه كوئرست  افتنديدر

- يمحافظت م  يعروق  يقلب   يها  يماري كلسترول دربرابر ب

در رژ  افت يكند.  كورست   يغن   ييغذا  مي منظم  در    ن ياز 

دانشمندان نشان    يها  افتهيشود.    ي م  CHDسالمندان مانع از  

-ي ماري در برابر ب  ياثرات محافظت  ن يدهد كه كوئرست  يم

ا  يعروق  يقلب   يها آترواسكلروز،  حاصل    يسكميمانند 

سميبرگشت   ي ها  ب ي ازآس را    يقلب   تي ،  بالا  خون  فشار  و 

م همكاران،    Guillermo Gormaz).  ٢١دهد(  ينشان  و 

در    يدي نقش كل  ن يكورست  ياثر ضد التهاب  افتنديدر  ٢٠١٥

قلبكا خطرساز  عوامل  ف   يعروق  يهش  و    نوژنيبري مانند 

ها    را دارد. بر اساس گزارش آن  ي انسان  C  يواكنش   ن ي ئ پروت

مهارتكث   ن يكوئرست   ييتوانا ها   ر ي در  سلول  مهاجرت    يو 

پلاكت  يعضلان  تجمع  آئورت،  مهار    يصاف  با  همراه 

  كيعنوان  ه  آن را ب   ناز،ي ك- MAP  ني پروتئ  وني لاس ي روفسف 

و عروق    ياز اختلالات قلب  يري شگي پ  يمناسب برا  ديكاند

گزارش    ٢٠١٢و همكاران،    Johari).  ١٢كند(  يم  شنهادي پ

ها مانند    روسياز و  يعي وس  في ط   هي عل   ن ي كردند كه كوئرست

 Japaneseانسان،    T-lymphotropic  روسيو

encephalitisروسي ، و و  dengue virus type 2ق ي، از طر 
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عفون  ضد  رونو  ي كنندگ  يخواص  ضد  موثر    يسيو  آن 

 دودرا با مس  C  تي هپات   روسيو  ن يچن   هم   ن ياست. كوئرست 

فعال م  NS  ني پروتئ  تيكردن  مهار  ). ١٤كند(  يپروتئاز 

Ohnishi    ،نيگزارش دادند كه كوئرست ٢٠١٥و همكاران  

و  تي وكارديآنسفالوم  روسيو  هي عل هرپس   روسيو 

  د ي تول  ش ي افزا  جهي و درنت  TNF  يالقا  تيبا تقو  مپلكس ي س

IFN-β  م هم )١٨(كند  ياقدام  ب  ن يچن   .  در    شتري مطالعات 

كر  In vivo  طيشرا كوئرست  ده روشن  كه    هيعل  ن ي اند 

و  A  يآنفلونزا  روسيو  porcine diarrhea  روسيو 

epidemic)است موثر   ،١٨  .( YueLiu  همكارانش و 

  و مهاجرت سلول  ري را بر تكث   ن يكوئرست   ري ) كه تاث٢٠١٧(

به هر    يبررس  U251  يانسان  glioblastoma  يها كردند. 

اندك اطلاعات  هنوز  مكان   يحال  خصوص    ي ها  سمي در 

). ٢٨شده است(  افتي  ن ي كوئرست  ينقش ها  نيدر ا  لي دخ

  ري تكث  يرا بر رو  ن يحاضر قصد دارد تا اثر كوئرست   قي تحق 

 طيبالغ در شرا  يرت ها   يبطن  ريز  هي ناح  يها  سلول  زيو تما

  كند. يبررس  يشگاهيآزما

  و روش ها  مواد
    ماريت  محلول

  گما ي شده از شركت س   ه ي ته   ن يپودر زرد رنگ كوئرست

با غلظت    DMSOدر    چيآلدر ه  ب  mol/L 0.1حل شده و 

ها  هيته   ي. براديگرد  ه ي ته   رهي ذخ   ب ي عنوان ترك    ي غلطت 

  ق ي عنوان رقه  كشت ب  طي در زمان استفاده از مح   ازي مورد ن

  شد.  هيته يلازم محلول كاربرد زاني كننده استفاده و به م 

  كشت  طيمح
 DMEM/f12 ( Dulbecco’s Modified Eagle’s 

Medium/Nutrient Mixture F-12 Ham )   ،(Sigma 

Aldrich)  ٤.٥  لهي وسه  كه ب  g·L−1 glucose,FBS 10% 

fetal bovine serum (Gibco)  و  ,١%   Penicillin 

streptomycin (Gibco)فاكتورها و   bFGFرشد    ي, 

EGF شده بود.  يو هم آور لي ، تكم  

  و نحوه اخذ سلول  ي منبع سلول

گرم    ٢٠٠تا    ١٨٠  يب يبالغ با وزن تقر  س يلوئ   يرت ها

هوش و با    يب  ن يلزيزا  -ن يكتام   يدرون صفاق  قيپس از تزر

گردن كشته شدند و به سرعت مغز    يو دررفتگ   يدگي كش

  ي حاو  يولوژيزي . مغز در داخل سرم فديها خارج گرد آن

جهت اخذ    ليتراس   طيدر شرا  ن،يسيتومااسترپي   –  ن يلي س   يپن 

. ديگرد  حيتشر  ريبه شرح ز  يساز عصب  ش يپ  يها  سلول

  ي برش عرض  كيجدا شد. مغز با    ييايلوب بو  ه ي ابتدا ناح 

  م ي تقس   يو خلف  يبه دو قسمت  قدام  ياني م   -  ياز سطح شكم

  ا ي  يان ي م  غهي ابتدا ت  ،يبطن   ري قسمت ز  ي قدام  هي. از ناحديگرد

. سپس  دشده و كنار گذاشته ش  يسپتوم دو بطن جداساز

از    ينازك   ه يلا  ي ا  نهي بدون برداشتن جسم مخطط و جسم پ

طرف   وارهيد در    يبطن  و    يحاو  ش ي د  يپتر  كيبرداشته 

pbs   ها ابتدا با    سلول  يت جداسازسرد قرار داده شد. جه

شد. بافت قطعه   زيو ر  دهيكوب   اسكالپل بافت حاصل كاملاً

شده و سپس    پتاژي بار پ  ن يقطعه شده با استفاده از سمپلر چند

درصد    ٠٢/٠  ن يپسيتر  تري ل  يلي م٣  يحاو  ١٥به درون فالكون  

شد.   يدار  درجه نگه٣٧  يدر دما   قهي دق ٥منتقل و به مدت  

مح  افزودن  با  حجم    ط ي سپس  دوبرابر  مقدار  به  كشت 

خنث  ن يپسيتر آن  محتو  ياثر  و  جهت    ات يشده  لوله 

دور    سلول  يجداساز با  مدت    ١٥٠٠ها  به    قه ي دق  ٣و 

  ي ها  و سلول  ختهيدور ر  يي رو  لول. محديگرد  وژيف يسانتر

  ط ي مح  يحاو  لتردار،ي ف T25شده به درون فلاسك  ن يته نش

  ي ها  از وجود سلول  ناني . پس از اطم ديكشت منتقل گرد

سلول   يكشت حاو طي)، مح١(شكلكروسكوپي م ريدر ز

شرا در  و  منتقل  انكوباتور  سانتي    درجه  ٣٧  يدما  طي به 

  ز رو  ٤و رطوبت كشت داده شد. پس از    CO2 5%،  گراد

ملاحظه    ري نوروسف  يها  گروه سلول  نياز شروع كشت، اول

  ). ٢(شكلديگرد

    يسلولپاساژ  

روز از شروع كشت و با   ١٣بعد از    يپاساژ سلول   ن ي اول

  ز ي بار دوم ن  ي). و برا٣پرشدن فلاسك انجام گرفت(شكل
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ه  انجام پاساژ ب  يها برا  ري . قطر مناسب نورسفديتكرار گرد

  ) .٩باشد( يم كروني م ١٥٠طور متوسط 

  ن يبا كوئرست ماريت 
ها ها، آن  دست شدن سلول  كيپاساژ و    ن ي بعد از دوم 

آن تنها    طي )، كه مح Coبه چهار گروه، شامل گروه كنترل(

مح  ترك   ط ي شامل  و  بود(   يتيحما  بات ي كشت  )،  Q1فوق 

ترك   ط ي مح   يحاو   كرومولار يم  ١و    ي ت يحما  باتي كشت، 

  باتي كشت، ترك   طيمح  ي)، حاو Q5(  ن،يمحلول كوئرست

كه  )،  Q15و (  ن يمحلول كوئرست  كرومولاري م   ٥و    ي ت يحما

  كرومولاريم  ١٥و    يت يحما  باتي كشت، ترك   طيمح  يحاو

  ض يبا تعو  ماري ). ت١٤(ديگرد  ميبود، تقس  ن يمحلول كوئرست 

  ٢و    ٢،  ٣پس از هر    تري ل  يلي م٤  زاني به م  ييكشت رو  طي مح

  ي سلول  ياب ي  تيروز هو٧و پس از    انيشد. در پا  ديروز تجد

،  PCR  يبا روش ها   ري و تكث  زيتما تي وضع  يو بررس  امانج

MTTassey  آنال افزار    يظاهر  زي و  نرم  از  استفاده  با 

ImageJ  با استفاده از    يف يو ك  يكم  جيصورت گرفت. نتا

افزار   نرم  توسط  افزار  آزمون    ٢٠  ش يرايو  SPSSنرم  و 

One way ANOVA    و تستTukey  و   ديگرد  يبررس

. ديگرد انياستاندارد ب انحراف ± ن يانگي صورت مه ب جينتا

تمامد آمار  p<0.05  ريمقاد  زهاي آنال  ي ر  نظر  - يمعن  ي از 

  ) در نظر گرفته شد.significantار(د

ب  يابي  تيهو روش  انيسنجش   Real-Timeژن، 

PCR  
  شيپ  MAP2و    ن ينست   انيو ب  PCRبا استفاده از روش  

ها    در سلول  يبه مرحله عصب   يابي  زيتما  ايبودن    يساز عصب

برا  ديي ات ،    نيا  يشد.  سلول  RNAمنظور  هر    كل  در  ها 

دستورالعمل   از  استفاده  با  گروه  و   RNX-plusچهار 

Synagen  اطم از  پس  شد.  ك   نان ي جدا    RNA  ت ي في از 

رو الكتروفورز  روش  با  شده  و    ياستخراج  آگارز  ژل 

- رهي ، تك زنج cDNA  يآماده ساز   يبرا  ياسپكتروفتومتر

اس  RNA  كروگرمي م  ٥/٠با    يا آغازگرها  تفادهبا    ياز 

آنز١الگو(جدول   و  كر  مي)  ادامه    پتازيترانس  معكوس 

اول  PCRواكنش   شدن  باز  سانت   ٩٤  هيبا  به    گراد  يدرجه 

  گراديدرجه سانت ٩٤باز شدن  يو چرخه ها قهي دق ٢مدت 

  ٣٠به مدت    گراد  ي درجه سانت   ٥٥اتصال    ه، ي ثان   ٣٠به مدت  

و   هي ثان  ٣٠به مدت    گراد  يدرجه سانت  ٧٢گسترش در    ه،ي ثان

درجه    ٧٢  يدر دما  قه يدق  ٥به مدت    يي. گسترش نهاهي ثان  ٣٤

  تري كروليم  ٨انجام شد. پس از اتمام واكنش،    گراد  يسانت 

توسط الكتروفورز ژل آگارز    PCRاز محصولات واكنش  

  قرار گرفت. لي و تحل  هتجزي مورد % ٥/١

  زيو تما ريتكث 

  ر ي تكث زاني . مديگرد يبررس   MTTبا تست  يبقا سلول  

سلول  سلول شمارش  با  هر    يها  مح   كيدر  چهار    ط ي از 

ب انجام شد.  از   تري ل  كروي م  ١٠مقدار    كه   يطور ه  مختلف 

بلو مخلوط    پانيتر  تري كرولي م  ٩٠را با    يسلول   وني سوسپانس 

  تومتر ي هموس  ياز آن را بر رو  تري كرولي م  ١٠نموده و مقدار  

  زاني م  نيي تع  ي. براشدانجام    ي منتقل و عمل شمارش سلول

از نرم افزار    زي ها ن   سلول  يشكل ظاهر  ياز رو  يابي  زيتما

ImageJ  دهيزا  ن ي صورت كه بلندتر  ن ي. بددياستفاده گرد 

 عنوان آكسون در نظر گرفته و تعداد و طول آنه  ب  يسلول

  ). ٥(شد  يتلق زيتما  شرفتي ها ملاك بر پ

  Real-Time PCRژن، روش  انيب  شسنج

در    يعصب  يها  ژن  mRNA  ي كم  اني ب  مطالعه  مورد 

  ي ها  دست آمده از سلوله  ب  cDNAحاصل از    ينمونه ها

هفته    كيبعد از    يعصب  زيتما  طيكشت داده شده تحت شرا

آزماديگرد  يبررس انجام  مراحل  ساخت    ش ي.  نحوه  و 

دما  كسي مسترم برنامه  دستورالعمل    ييو  مطابق  واكنش 

ابتدا  ه  . اما بديانجام گرد  ت ي شده در ك  رذك طور خلاصه 

cDNA    ساخته شده را باDEPC    كرده    قيرق  ٢به  ١به نسبت

فلوس  بر رو  يتومتري و سپس  مراحل    ي انجام گرفت. تمام 

ب  خي آن  از  بعد  افتاد.  هر گروه ه  اتفاق  از  ها  نمونه  تعداد 

م  كلري جداگانه در محلول ترمال سا  وبيكروتيكشت در 

  ).٢ جدولقرار گرفت(
  ي آمار ليتحل

  ج ينتا  يمعنادار  يدست آمده جهت بررسه  ب  اطلاعات

و آزمون   ٢٠  ش يرايو  SPSSنرم توسط نرم افزار    قياز طر
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One way ANOVA    تست و   ديگرد  يبررس  Tukeyو 

. ديگرد انبي استاندارد انحراف ± ن يانگي صورت مه ب جينتا

تمام آمار  p<0.05  ريمقاد  زهاي آنال   يدر  نظر    يمعن  ياز 

  گرفته شد. ظر) در نsignificantدار(

  ج ينتا
و انتظار    SVZ  تي توجه به محل اخذ سلول ها از موقع  با

  نينست   اني ب  RT-PCR  جيها، نتا   بودن آن  يساز عصب  ش ي پ

تا  را در همه آن م)١،٢،٣(شكل  كرد  ديي ها  اما   اني ب  زاني . 

MAP2  م با  مح   ياب يزيتما  زاني مطابق  چهار  طبق    طي در 

ز  ١نمودار   بود.  سلول  MAP2  رايمتفاوت  در    ي ها  تنها 

ب  يعصب ا  . گردد  يم  ان ي بالغ  اساس  ب   ن ي بر    نيشتري نمودار 

ب مح   ان ي سطح  م  Q15  ط ي در   .)٤(شكل  گردد  ي مشاهده 
م  ٢نمودار   به  مربوط  ها  يانگين اطلاعات  آكسون    ي طول 

افزار   نرم  توسط  ا  يم  Image Jمحاسبه شده  بر   ين باشد. 

ن در    يابي  يزتما  يزانم   ين بالاتر  يزاساس  مشاهده   Q15را 

تكث   شود.يم نظر  معنادار  ر، ي از  ها  ن يب  ي تفاوت    يگروه 

و نم  Q1كنترل  شمارش    .)٢نمودار  شود(  يمشاهده  اما 

سلول ب  تعداد  تصادفه  ها  تاث  يصورت  از    ي مهار  ري نشان 

  ي و بالاتر حالت كشندگ  Q5  طيدوز در مح  ش ي با افزا  ري تكث

ا٣نموداردارد(  Q15  طيدر مح با    طيدو مح  ني). اختلاف 

بقا( دار است. آزمون  معنا  نMTT assayگروه شاهد    ز ي ) 

  ).٤نمودار(دينما يم ديي موضوع را تا ن يا

  
  ها.  توالي پرايمرهاي بكار رفته و اندازه آن -١جدول 

Name Sequences (5' → 3') PCR fragment length (bp) 
1 MAP2 forward AGT TCC AGC AGC GTG ATG 97 
2 MAP2 reverse CAT TCT CTC TTC AGC CTT CTC 96  
3 Nestin forward GAA GGT GAA GGG CAA ATC TG 
4 Nestin reverse CCT CTT CTT CCC ATA TTT CCT G 

  
  اجرا شده براي بررسي بيان ماركرهاي عصبي  Real-Time PCRمراحل واكنش  -٢جدول 

  سيكل  زمان (ثانيه)   دما (درجه سانتي گراد)   مرحله

  ١  ٣٠  ٩٥  دناتوره اوليه

  ٣٠  - ٤٥  ٥  ٩٥  دناتوره

  ٣٠  ٦٠  اتصال آغازگر و گسترش 

  

   

  
  

  . SVZ  از شده  استخراج  هاي سلول اولين مشاهده  -١ شكل 



  بالغ  ي) مغز رت هاsvz(ي بطن ري ز ه يناح  يساز عصب شيپ ياديبن يسلول ها زيو تما ريبر تكث ن يكوئرست  ريتاث يبررس                   
  

32   

  
  
  

 
  . روز از شروع كشت  ٤اولين اجتماع نوروسفير پس از -٢شكل 

 

  
  پس از كشت.  ١٣وضعيت نوروسفيرها در روز  -٣شكل 
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ها به صورت يكسان  ه وچنان كه مشخص است نستين در تمام گر هاي مختلف. هم در گروه  MAP2و   nestinميزان بيان  -١نمودار

  ها نشان مي دهد.   تفاوت معني داري را در گروه  MAP2بيان شده است ولي 
   

  
  الگوي بيان ژن در تصوير الكتروفورز. - ٤شكل 
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. براين اساس نيز بيشترين تمايز  ImageJمقايسه طول آكسون بر اساس ميزان تمايز با استفاده از نرم افزار -٢نمودار
  قابل مشاهده است.   Q15يابي در محيط 

  

  تصوير ميكروسكوپ اينورت از وضعيت تكثير و تمايز در سلولها در چهار محيط كشت متفاوت. -٥شكل 
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  ميكرومولار معنادار است  ١٥و  ٥. مهار تكثير در محيط با كوئرستين MTTمقايسه ميزان بقاي سلولي با استفاده از آزمون  -٤نمودار 

  ونتيجه گيري  بحث 
CHEN Ming-Ming  )همكارانش تاث٢٠١٥و    ر ي ) 

تما  نيكوئرست  سلو  ي عصب   ي ابي  زيبر    ي رده    يهال  در 

N1E-115  وابسته به دوز اثبات كردند. آن  يت ي را در وضع -

مسه افزا  ري تاث   نيا  يمولكول   ر ي ا  به  وابسته  غلظت    شيرا 

نمودار شمارش تصادفي سلولها در چهار محيط كشت. بر اين اساس نيز تفاوت معناداري از نظر تكثير در بين   -٣نمودار
  مشاهده مي شود.  Q15و  Q5گروه كنترل و محيط هاي 

.  
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cAMP  قبل مطالعات  اساس  بر  شده   يدانستند.  مشخص 

  م يظتن   قياز طر  يعصب  يبازساز  فرآينددر    cAMPاست  

ا  لي دخ  Gap-43ژن    يدست  نيي پا  اني ب از    ميتنظ  ن ي است. 

مربوطه متصل    رندهي به گ  cAMP. IL-6  گنالي س  ري مس  قيطر

كند و سپس   يرا فعال م Janus kinase (JAK)شود و يم

STAT3  شده و با ورود به هسته    لهيفسفرGap-43   ان ي را ب  

آن  يم از  باز    Gap-43  كه  يجائ  كند.    ن ياكت  ييآرادر 

  افزايش طول آن باعث رشد و    يانيب  ش ياست، افزا  لي دخ

  ن ي مطالعات نشان داده است اچه    گردد. اما آن  يآكسون م

در آكسون موجود    Gap-43مربوط به    mRNAاست كه  

طور متوسط  ه  از آن ب  يكاف  زاني فراهم شدن م  يو برا  ستي ن

  ن يها كوئرست  آن  يها  افتهي روز زمان لازم است. بر اساس    ٣

 cAMP  ان ي ب  يي بالا  زاني به م  تريبر ل  كرومولي م  ١٠  لظت در غ

دو روز شروع  از  را پس    Gap-43  اني را پس از دوساعت و ب

و همكارانش    Chen Ming-Ming.  )٧(داد  ش ي افزا  مار،ي ت

تاث٢٠١٥( تكث  يرمثبت ي )  نظر  از  غلظت    ري را  به  وابسته 

روز    ن يكوئرست  ا  ٤از  در  بعد  گزارش    يسلول  ن يلا  ن يبه 

اساس  )٨(نكردند بر  ن  يها   افتهي.    يزيتما  ري تاث  زي ما 

  SVZبا منشا    يعصب  ياديبن  ي ها  سلول  ي بر رو  نيكوئرست 

در روز    يزير تماي تاث   ن يشتري ب   يقرار گرفت ول  ديي مورد تا

تفاوت    ن ي ماند. ا يباق  ريي شد وپس از آن بدون تغ دهيد ١٣

 دي روش تول   زي ها و ن  نوع سلول  ل ي دله  تواند ب  يم   زي ن  يزمان

نوروسفر    دي تول  ري مس  قياز طر  يساز عصب  ش يپ  يها  سلول

اساس    ).٧باشد( همكارانش    YueLiu  ي ها  افتهيبر  و 

  ر و مهاجرت سلولي را بر تكث   ن يكوئرست   ري كه تاث  ) ٢٠١٧(

. اثر )٢٨(كردند  ي بررس  U251  يانسان  glioblastoma  يها

تا  تي آن در وضع   يمهار و دوز مورد  به زمان    د يي وابسته 

  ي سطح غلظت  نيتر  آنان كم   ي ها  افته يقرار گرفت. بر اساس  

 ٢٠در غلظت    يسلول   يرده    ن ي ا  ري بروز مهار تكث  يلازم برا

. ديگرد  زارشساعت گ  ٤٨به مدت    تري ل  يلي گرم بر مكروي م

حال  غلظت   يدر  سطوح  تاث  يكه  بدون  و    يمهار  ري كمتر 

  قيماده در تحق   ن يا  يمهار  ري باشد. تاث  يم  يري اثر تكث  يدارا

از رو هفتم قابل    تري ل  يلي بر م  كروگرم ي م  ١٥با غلظت    زي ما ن

  ي اثر مهار  لي نشان داد. دل  ريي بدون تغ  ١٣بوده و تا روز    زي تم

  Ilary  يها  افته يبر اساس    ها،  رسلولي بر تكث  دي فلاونوئ  ن يا

.  )١٣(باشد  يم  Bax/Bcl2  يمولكول   ري و همكاران، از مس

Bax    وBcl-2  اصل كه    Bcl-2خانواده    يدو عضو  هستند 

  ش ي ، مولكول پBaxتومور دارند.    شرفتي در پ  ينقش اساس

طر از  آپوپتوز  غشا  رينفوذپذ  قيبرنده    ي خارج  يكردن 

كه    ستا   يمختلف سلول   يدر پاسخ به تنش ها   ي توكندري م

  كيبه عنوان    Bcl-2شود. در مقابل،    يباعث مرگ سلول م

م  يعضو اصل  آپوپتوز عمل  فعال   يضد  مهار  با  و    ت ي كند 

Bax  كند.    يم  يري از آپوپتوز جلوگBax  تواند با    يمBcl-

  Bcl-2غلظت    يكند. وقت   جاديا  مريهترو دا  اي  مريهمود  2

 مر يهترو دا  لي به تشك   ليتما   Baxباشد،    اديها ز  در سلول

سلول ها است.    يزنده ماندن برا  گنالي س   كي  نيدارد، و ا

  جاديا  مري، همود  ابدي  ش ي افزا  Baxسطح    ي در مقابل، وقت

بدان   ن ي شود. ا  يآپوپتوز سلول م  ش ي كند و باعث افزا  يم

نسبت    يمعن  كه  به    تيحساس  Bcl-2به    Baxاست  سلول 

ها مشخص شد    آن  يها  افتهيكند. در    يم  ن ييآپوپتوز را تع

  يلي م  ١٠، در  ن يبا كوئرست   ماري در ت   Bcl-2 / Baxنسبت    هك

م در  نت   افتهيكاهش    تريل  يلي گرم  در  پس    جه ياست. 

تعد  ن يكورست  با  مرگ   Bcl-2سطح    لياحتمالاً  باعث 

نشان داده شده    راًي شود. جالب توجه است كه اخ   يم  يسلول

كورست   ي ها  ني پروتئ  BH3به حوزه    ماًي مستق  ني است كه 

Bcl-2    وBcl-xL  ي ها  در سلول  Jurkat  ي متصل م  يانسان-

ساختارش مطالعه  كوئرست  يود.  كه  است  داده  به    ن ينشان 

آنتاگون  يروش با    Bcl-xLبه    BH3  يدي تقل  ست ي مشابه 

بالقوه آپوپتوز    سمي مكان  يبرا   يشود كه شواهد  ي متصل م

ها كاهش    آن   ن يچن   دهد. هم   يرا ارائه م   ني از كوئرست  يناش

ب  MMP9و    MMP2  اني ب پ  وانعن ه  را  برنده   ش ي عوامل 

سلول در  كوئرست   ماري ت  يها  سرطان  با  اثبات    ن يشده 

همكارانش(  Nakajima).  ٢٨كردند( اعلام  ٢٠١٦و   (

 PC12  يرده    يها  سلول  يابي  زيتما  ن يكردند كه كوئرست 
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تحر  يبه عصب آن  يم   كيرا  دل  كند.  عملكرد    نيا  ل ي ها 

طر  ن يكوئرست  از  كوترانسپورتر   قيرا  كردن  فعال 

Na/K/2Cl  اساس  ١٥كردند(   يعرفم بر  اين    يها  افتهي). 

  ن يو بالاتر كوئرست   كرومولاري م  ٥  يغلظت ها  زي ن  پژوهش 

 Palazzoloكند.    يم  عيرا تسر  SVZ  يسلولها  يابي  زيتما

همكارانش( فلاونوئ٢٠١٢و  كه  داشتند  ابراز    د ي ) 

طر  ينورون  ديزوا  ليتطو  ن يزوكوئرست يا از  كاهش    ق يرا 

). با كنار هم قرار دادن  ١٩دهد(  يم  ش يافزا  RhoA  تي فعال

برخ  ن يا همراه  به  مهم  گريد  ي اثرات    رات ي تاث   نيتر  از 

تاث  ن يكوئرست  و   Alrawaiq(   يداني اكس  يآنت   ري مانند 

،   ٣(  ٢٠١٤همكارانش؛     (Ademsun  ٢٠١٥؛  )و   ١  (

Robazkiewic    يضد التهاب   ري )) و تاث٢٠(  ٢٠٠٩همكاران؛  

Zhang    همكاران؛ همكارا  Testa)،  ٢٩(  ٢٠١١و    ن، و 

٢٧(  ٢٠١٤  ،(Sun    ٢٠١٥وهمكاران؛)٢٥  ،(Sharma  ،٢٠٠٧  

  نيتر از مهم  ي كي عنوان ه ماده را ب ن ي توان ا ي)و ...) م٢٣(

كه    يعصب  ي ها  بي آس   ميترم  عيدر تسر  يي دارو  بات يترك

شرا با  سلول   طيهمراه  ج  ياسترس  و  ماز  التهاب  له 

پ  ي م  وي دات ي اكس  يها  حضورگروه ا  شنهادي باشد،    نيكرد. 

 يمركز  يدستگاه عصب  يها   يماري از ب   يخدر بر  تي وضع

  است.  عيارشاي بس  نسون يو پارك  مري. ، آلزاM.Sمانند: تروما،  
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Abstract 
Inroduction & Objective: The presence of neural precursor stem cells (NSCs) in some parts of the adult 

brains and the potency of these types of cells for the acceleration of the proliferation and differentiation 
processes with a therapeutic viewpoint is another beneficial facet of the application of neural precursor stem 
cells in cell biology. Quercetin, as an herbal flavonoid, has been extensively investigated and shown to have 
numerous effects on some cell-lines and disorders. We aimed to investigate the impact of quercetin, on 
proliferation and differentiation of NSCs derived from the subventricular zone (SVZ) of the adult rat brains. 
Material and Methods: The isolated SVZs were mechanically minced into pieces through repeated pipetting 
in phosphate-buffered saline, incubated with 0.25% trypsin and treated with trypsin inhibitor; then 
centrifuged to obtain the cell suspension. The obtained cell suspension was cultured for one week to achieve 
neurospheres. When the cells reached confluence of 70-80%, they were sub-cultured for three passages and in 
the third passage, quercetin was treated with the cultured cells at the concentrations of 1, 5, and 15 μM. 
Methods such as Real time-PCR, MTT assay and ImageJ software, have been used to validate differentiation 
and proliferation of cells. 

Results: The results indicated that the differentiation rate of NSCs is affected by various concentrations 
of quercetin in a dose-dependent manner so that 1µM quercetin had the least, and 15µM quercetin showed the 
most effects on cell differentiation. However, 1µM quercetin exhibited no significant cell toxicity, the most 
antiproliferative potential showed when treated with 15µM concentration quercetin. 

 
Keywords: Quercetin, Sub-Ventricular Zone (SVZ), Differentiation, Proliferation. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3  


