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 یهاژن انیب یبر رو نیبا دفروکسام یدرمان شیاثرات پ یابیارز

مشتق از  یادیبن یهادر سلولTGFβ1و  VEGF  ،ANGP1 کیوژنیآنژ

  2نوع  ابتیمبتلا به د مارانیب یچرب
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 چکیده
 یراب دوارکنندهیدرمان ام کی (ADSCsی )چرببافت مشتق از  یادیبن یهاسلول

 یمبتن اتولوگ رماند ی، اثربخشاما. آیدبه شمار می های دیابتیترمیم زخم
این  ف ازهد به بهبود دارد. ازین های مشتق از بیماران مبتلا به دیابتADSCبر

ی هار روی بیان ژندفروکسامین ب پیش درمانی با بررسی اثر ،پژوهش
نظور، مهای دیابتی درمان شده با دفروکسامین بود. بدین ADSCآنژیوژنیک در 
ر دو سه فرد سالم  2مبتلا به دیابت نوع  ماریاز سه ب ی شکمیبافت چرب

ش آنزیمی استخراج و تا با رو ADSCsی تهران گرفته شد و بیمارستان آتیه
 300 و 150 ،75 هایهای دیابتی با غلظتADSCپاساژ سه کشت داده شدند. 
 میزان تیمار شدند. سپس ساعت 48و  24به مدت  میکرومولار دفروکسامین

، VEGFهای بیان ژنن و میزا WST1ها با استفاده از تست بقای سلول
ANGP1  وTFGβ1 در ADSC های نرمال، دیابتی و دیابتی درمان شده با

نتایج   .مورد بررسی قرار گرفت Real time PCRتکنیک با دفروکسامین 
های دیابتی نسبت در نمونه که میزان بیان هر سه ژن ی حاضر نشان دادمطالعه

ن بیان (. اما میزاp<0/05به گروه نرمال به صورت معنی دار کاهش یافته بود )
میکرومولار  300و  150های ها با غلظتهر سه ژن بعد از درمان سلول

ی نسبت به گروه دیابتی ساعت به صورت محسوس 24دفروکسامین به مدت 
 ی مامطالعه جینتابه طور کلی،  (.P< 0/05درمان نشده افزایش یافته بود )

 بیان داریمعن شیباعث افزا یتوجه به طور قابل دفروکسامینکه  دادنشان 
VEGF ،ANGP1  وTGFβ1  درADSCافزایش ظرفیت و  یابتید یها
 شود.یها مآن آنژیوژنز

 ن،یدفروکسام ،یمشتق از بافت چرب یادیبن یهاسلول واژگان کلیدی:
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 مقدمه

تلالات متابولیک است که باا دیابت مشتمل بر گروهی از اخ

 در چندو  شودمشخص می )هیپرگلیسمی( افزایش قند خون

 گذشته افازایش شایوع قابال تاوجهی داشاته اسااتی دهه

 اخااتلال در کای از عااوارا شااایب دیاباات قنااادی،ی . (1)

های باالینی و اجتمااعی اسات کاه باا هزیناه تارمیم زخام

 از تماام بیمااران %25اقتصادی زیادی همراه است و تقریباا 

راقبات روش اساتاندارد م دهد.دیابتی را تحت تاثیر قرار می

شاامل کنتارل عفونات هماراه باا این بیماران  یاز زخم برا

از بساتر زخام  یو نگهادارحذف بقایاای زایاد،  دمان،یدبر

در ، های قابل توجاهعلیرغم پیشرفت. اما (2) مرطوب است

 یماران باهباده در ایان های ایجااد شماوارد بسایاری زخام

تواند منجر باه شاوند که در نهایت میزخم مزمن تبدیل می

 یهاادرمان ن،یبنابراشود. قطب عضو و یا مرگ ایان بیماران 

مباتلا  ماارانیدر ب یافتههای التیام نزخمبهبود  یبرا یموثرتر

 است. ازیمورد ن دیابتبه 

 Autologous)اتولاوگ  یادیابن یهادرمان با سالول امروزه

stem cell therapy; ASCT ) یروش درماان کیابه عناوان 

 یهااکاه از زخم یکسان یبهبود زخم و برا یبرا بخشدینو

 مورد توجه قرار گرفته است برندیرنج م یمزمن اندام تحتان

 Adipose) های بنیاادی مشاتق از بافات چربایسالول .(3)
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Derived Stem Cells; ADSCs ) نیرتدر دساتر به عنوان 

 یهااتواناد از بافتیم ،یمیمزانشا یادیابن یهامنبب سالول

 ابتیدرمان زخم د یاتولوگ جدا شود، که به طور بالقوه برا

 شیو افازا وژنزیاآنژ کیاتحرباا ها ADSC .(4) است دیمف

 نیاو اتاوکر نیپااراکر یهاسمیمکان قیبافت از طر یبازساز

در  بیه آسمنجر ب ابتیاما د .(5) در بهبود زخم نقش دارند

مبااتلا  مااارانیدر ب یادیاابن یهاساالولخااواو و عملکاارد 

با چاالش اتولوگ را  یادیبن یهاشود که استفاده از سلولیم

در  خاصیت آنژیاوژنزکه  شدهشان داده . ن(6)کند مواجه می

مباتلا باه  ماارانیجدا شاده از ب یمیمزانش یادیبن یهاسلول

 یتاوجه ر قابالباه طاو کیمتابولهای سندرمسایر  ای ابتید

و بهباود عملکارد  یساازآماده درنتیجاه .(7) یابدمیکاهش 

هاا در پایش از اساتفاده از آن یمیمزانشا یادیابن یهاسلول

 سلول درمانی اتولوگ  ضروریست. 

 تیمار از جملاه پایش پیشروش  نی، چنداخیر یهار سالد

های التهابی، هیپوکسی، داروهاا و عوامال تیمار با سایتوکین

های بنیاادی سالول یدرماان یاثربخش تیتقو یبرایائی شیم

 )ِدفروکسااامین  .(8) شااده اساات شاانهادیپ مزانشاایمال

Deferoxamine; DFO)  آهن بوده که در  یکنندهیک شلاته

های مسمومیت با آهان، ماورد اساتفاده قارار درمان بیماری

 تیباا سام دیمف ییارود ی مقلد هیپوکسی،گیرد. این ذرهمی

 ه منظاورهاا باADSC یایدارو تیماارشیپ یباراکم  یسلول

با  DFO .(9)آید به شمار میها آنرگ زائی  تیظرف شیافزا

 ;Prolyl hydroxylase) هازلایدروکسیه لیپرول تیفعال مهار

PHDs ،)فاااکتور القااا شااونده توساا   ونیلاساایدروکسیه

 را مهاار( Hypoxia-Inducible Factor 1; HIF 1)هیپوکسی 

 یسایفااکتور رونو کیا HIF-1α .(8) کندیم تو آن را تثبی

 یهاپاساخ یاصال یکنناده میتنظا کیااست که به عناوان 

ایان کناد. یعمال م ییاز جمله رگ زا ،یپوکسیبه ه یسلول

-HIFشده اسات کاه  لیتشک βو  αواحد  ریاز دو زفاکتور 

1α یعااد  یاست. تحت شرا ژنیحسا  به اکس، HIF-1α 

شود یم لهیدروکسیه لازیوکسردیه لیپرول یهامیآنز وس ت

هاادف قاارار مااورد  یپروتئااازوم بیااتخر یو متعاقباااب باارا

مانناد  ک،یپوکسایه  یزمحیار کیحال، در  نی. با اردیگیم

 شیافازا HIF-1α تیاو فعال یداریاپا ک،یسکمیا یهابافت

-HIFشدن با  مریاکه منجر به انتقال آن به هسته و د ابدییم

1β دهنده به به عناصر پاسخ مریهترودا نی. سپس اشودیم 

در ( Hypoxia-Response Element; HREs) یپوکسااایه

 جاهیو در نت شاودیهدف متصال م یهاپروموتر ژن ینواح

 تصاصایخا ریحال، تاث نیبا ا .کندیها را آغاز مآن یسیرونو

عوامال در  نیاا یژنا انیابار ب DFO ساازی باا شرط شیپ

ADSCقارار نگرفتاه  یمورد بررس کاملبه طور  یابتید یها

 است.

 HIF-1که توس   یدیکل یدست نییهدف پا یهاژن انیدر م

 Vascular) یعروقا الیفاکتور رشد انادوتل شوند،یم میتنظ

endothelial growth factor; VEGF ،)1 نیتیوپاااویآنژ 

(Angiopoietin 1; ANGP1)تغییار دهناده ، و فاکتور رشاد 

(Transforming growth factor beta 1; TGFβ1 ) باه طاور

ماورد مطالعاه قارار  یایزاشاان در رگنقش یگسترده بارا

اسات  یقو ییزا عامل رگ کی VEGF. (11, 10) اندگرفته

 یریمهاااجرت و نفوذپااذ ال،یاناادوتل یهاساالول ریااثکااه تک

مهااار آپوپتااوز در  ANGP1دهااد. یم شیعااروق را افاازا

ی های اندوتلیال، همچنین تشاکیل و پایاداری شابکهسلول

 یباه جاذب پارTGFβ1 کاه  ینقش دارد، در حاالوقی عر

. اخاتلال در (12) کناد یعاروق کماک ما تیو تثب هاتیس

مختلف از جمله  یهایماریدر ب ییعوامل رگ زا نیا میتنظ

 زخام نقاش دارد. میو اختلال در تارم کیسکمیاختلالات ا

 شیپا قیاز طر یابتید یهاADSC ییزارگ لیپتانس شیفزاا

بهباود  یبرا یدیجد کردیرو تواندیم DFOبا   یشرط ساز

ارائه دهاد. عالاوه بار  یابتید مارانیبافت در ب میزخم و ترم

باه در   توانادیمطالعاه م نیاآمده از ابدسات نشیاب ن،یا

و  یایزارگ ییربناایز یمولکاول یهاسامیاز مکان یتربیوس
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کماک  یابتیاد یهاناهیدر زم یپوکسیبه ه یسلول یهاپاسخ

 تنی اثار پایش مطالعه ارزیابی برونم این  از انجادف ه.کند

 دیااعاماال تقل کیاا(، DFO) نیدفروکسااامبااا  شاارط سااازی

فاکتورهااای  و ترشاا  دیااتول  باار روی ،یپوکساایه یکننااده

 یهاسالولدرTGFβ1 و  VEGF ،ANGP1آنژیوژنیک نظیار 

مباتلا باه  ماارانیب یمشاتق از بافات چربا یمیمزانش یادیبن

  بود. ابتید

 کارمواد و روش

 قلااخ تهیپس از کسب مجوز از کم قیتحق نیمراحل ا هیکل

باه  علوم پزشکی ایاران دانشگاه پزشکیدانشکده  (19208)

 .دیرس انجام

های بنیادی مزانشیمی استخراج و کشت سلول  -

 مشتق از بافت چربی انسان

 چربای بافات، تجربای و آزمایااشگاهی یدرایان مطالعاه 

شکمی از 3 فرد سالم که تحت عمل لیپوساکشن قرار گرفته 

بودند و همچنین از 3 بیمار مبتلا به دیابت نوع 2 با کساب 

رضایت نامهی کتبی از آنها در بیمارستان آتیه تهاران جادا 

Phosphate buffer ( شد و در محلول فسافات باافر ساالین

Gibco, Life Technologies, USA( )saline; PBS(، حاوی 

Gibco, ( یک درصد آنتی بیوتیک پنی سیلین-استرپتومایسین

Life Technologies, USA( نگهداری و به آزمایشگاه انتقال 

یافت. سپس در شرای  استریل زیر هود، بافت چربی با بافر 

PBS حاوى آنتی بیوتیک چندین باار شستشاو داده شاد و 

پس از جدا کردن بافتهای زائد، با استفاده از تیغ جراحای 

تا حد امکان ریز گردید. معادل حجم نمونهی بافت چربی، 

آنزیم کلاژناز تیپ 1، با غلظت Gibco( %0,075( به نمونهها 

اضافه شد و به مدت 30 دقیقه در انکوبااتور شاایکردار در 

دمای 37 درجاه ساانتیگراد قارار داده شاد. ساپس آنازیم 

Sigma-Aldrich, ( αMEM کلاژنااز توسا  محای  کشات

Fetal bovine ( حاوی ده درصد سرم جناین گااوی )USA

Gibco, Life Technologies, USA( )serum; FBS( خنثی 

شد. در مرحلهی بعدی فالکون حاوی نموناه باه مادت ده 

دقیقه با سارعت 1200 دور در دقیقاه ساانتریفوژ شاد. در 

نهایت رسوب سلولی در محی  کشت αMEM حاوی یاک 

درصد آنتی بیوتیک پنی سیلین-استرپتومایسین و ده درصد 

FBS بااه فلاسااک مخصااوو کشاات ساالول منتقاال و در 

و  2COدرصااد  5گراد حاااوی درجااه سااانتی 37انکوباااتور 

رطوبت 95 درصد قرار داده شد. پس از گذشت 24 ساعت، 

سلولهای معلق با تعویض محی  از فلاسک حذف شدند. 

محی  کشت سلولها هر 3 روز یک باار تعاویض گردیاد. 

سلولها پس از تریپسینه شدن به مرحله پاساژ سوم انتقاال 

یافتند و جهت استفاده آماده شدند )13(. تماام تساتها در 

 مطالعهی حاضر روی پاساژ سوم سلولها انجام گرفت.

ها با دفروکسامین و سنجش ADSCپیش تیمار  -

   WST1وش رنگ سنجی رمانی سلولی با زنده

دفروکسامین بار رشاد و  سایتوتوکسیسیتیجهت بررسی اثر 

  هااای دیااابتی، از روش رناا  ساانجی  ADSCتکثیاار 
WST1(Water soluble tetrazolium salt( )Sigma 

Aldrich, USA ) 5000 استفاده شد. به طور خلاصه، حدود 

 ,NEST biotech)خاناه  96سالول در هار چاهاک پلیات 

USA ) ها بااه  ولساال شااودیو اجااازه داده مکشت شده

و  150هاای باا غلظت را اااتیپل بچسابند. اااتیکااف پل

سااعت  48و  24میکرومولار دفروکساامین باه مادت  300

 ،ونیپاااس از اتماااام زماااان انکوباساااکنیم. انکوبه مای

و به هار چاهاک   محیاا  کشاات روئاای را دور ریختااه

 رمیکرولیتا 90ه  همارا باه WST1از محلاول میکرولیتر  10

در  تیاو ساپس پل دیکشت به هر چاهک اضافه گرد  یمح

سااعت انکوباه  5/1مدت  به گراددرجه سانتی 37انکوباتور 

هر چاهاک باا اساتفاده از  یجذب نور زانیم تیدرنها. شد

 یریگاندازهنانومتر  450موج  در طول Elisa readerدستگاه 

در  شیماندن سلول از حداقل سه آزماازنده یها. دادهدیگرد
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 یآمد و جهت کار آماار ستدخانه جداگانه ب 96 یهاتیپل

 .(14) ارائه شد

 یابیتتو ارز cDNA، ستتا ت RNAاستتتخراج  -

-Real یژن بتا روش کمت انیب  راتییتغ زانیم

Time PCR 
  استخراجRNA 

 RiboEX (genall southاز کیات  RNAبارای اساتخراج  

korea) RNA extraction kit و مراحاال باار اسااتفاده شااد 

 نیایتع یبرا. (15)ل شرکت سازنده انجام شد اسا  پروتک

 نیاایاسااتخراج شااده، بااا روش تع RNAمقاادار و خلااوو 

از دسااتگاه ( OD: Optical Density) ینااور یتهیدانساا

اساتفاده ( Thermo scientific-Nanodrop 2000) ناانودرا 

در  بجااذ یشده باه واسااطه استخراج RNAر مقدا  شد.

وو نین خلچگیری شد. هم  ندازهمتر انانو 260موج  طاول

RNA در طااول  باساتخراج شاده از طریاق نسابت جااذ

 .(16) نانومتر سنجیده شد 280نانومتر به  260ماوج 

  سا تcDNA  از رویRNA  استخراج شده 

 cDNAساانتز  تیااک بااا اسااتفاده از cDNAساااخت 

(Thermo scientific, USA) ، .به شرح زیر انجاام شاد

استخراجی کاه حجام آن باا آب  RNAیک میکروگرم 

میکرولیتر رسایده باود باا یاک  10به  RNaseعاری از 

 5میکرولیتر پرایمر رندوم هگزامر مخلوط و باه مادت 

 نیااگراد قرار داده شد. درجه سانتی 70دقیقه در دمای 

 یهیاثانو یبه منظور بااز شادن سااختارها ونیانکوباس

RNA .یااک میکرولیتاار  از هاام انجااام شاادRNases 

inhibitor (10 u/µl) ،4  میکرولیتر بافر واکنش(5X) ،2 

یک میکرولیتر آنزیم نسخه  ،dNTP (10mM) میکرولیتر

 هاالیبه و خی یرو بیترتبه (U/µl 200) بردار معکو 

واکنش به مادت  .شدند نیاسپ هیچند ثان یافزوده و برا

 60( و سپس مریدرجه )اتصال پرا 25 یدر دما قهیدق 5

اداماه  (cDNA )سااخت گرادیدرجه سانت 42ر د قهیدق

درجاه  70 یدر دما قهیدق 5و در خاتمه به مدت  افتی

( RT) نسااخه باردار معکااو   میقارار گرفات تااا آناز

  .(17) شود فعالریغ

  آغازگرها:طراحی و آماده سازی 

آغازگرهاای  نظار، ماورد یژن هاا انیاب یبه منظاور بررسا

 یهااایق توالبااط هاار ژن cDNA یتااوال یباارا اختصاصاای 

 یبا اساتفاده از نارم افزارهاا و NCBI یموجود در بانک ژن

oligo Analyzer  وPrimer 3 plus شاااد یطراحااا .

 آورده شده است. 1اطلاعات مربوط به آغازگرها در جدول 

-Primer نیاافازار آنلاآغازگرهاا باا نرم یتمام تیاختصاص

BLAST وب سا(تی NCBIبررس )(18) شد دیو تائ ی. 

 استفاده مورد پرایمرهای خصوصیات – 1 جدول

Acce

ssion 

No. 

Amplico

n 
Reverse primer Forward primer Genes 

NM_

0010

2536
6.3 

81 

kb 

TGCATTCACA

TTTGTTGTGCT

GTAG 

TGCAGATTAT

GCGGATCAA

ACC 

VFE

G 

XM_
0543

6030

2.1 

190 
kb 

GTCCAACCTC
CCCCATTGAC 

TCAATCTTTG
CACTAAAGA

AGGTGT 

ANG
PT1 

XM_

0543
2189

7.1 

107 

kb 
GGGTTATGCT

GGTTGTACAG
G 

GAGCCCAAG

GGCTACCAT 
TGFβ

1 

NM_

0011

01.5 

101 

kb 

 

AGCTCAGTAA

CAGTCCGCCT

AGA 

TGTCCACCTT

CCAGCAGAT

GT 

B-

Actin 
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ر ه یراب نهیاتصال به یدما ،ییدما انیابتدا با استفاده از گراد

صااحت عملکاارد  یابیااژن مشااخص شااد و سااپس ارز

نظاار، بااا اسااتفاده از ساانجش رد مااو یهاااژن یِآغازگرهااا

 یارهیااعماال کااردن آغازگرهااا در واکاانش زنج یاختصاصاا

 لهیوساا واکاانش بااه نیاامحصااولات ا یو بررساا ماارازیپل

 الکتروفورز ژل آگارز، صورت گرفت.

 مترازیپل یارهیواکنش زنج (Real Time PCR )

 منحنی ذوب: یهمراه با بررس

 10 شااملمیکرولیتر  20م نهایی در حجا یمخلاوط واکنشا

 ,Master Mix SYBR Green I (Yektatajhizر تایکرولیم

Iran ،)0,5 1پیکوماااول( از هااار آغاااازگر،  5ر )تااایکرولیم 

 8ساااخته شااده و  cDNAنااانوگرم(  5ر )معااادل تاایکرولیم

ریل تایم  واکانش در دساتگاه. (19)ر آب تهیه شد تیکرولیم

Roche (Roche, Germany )  یزمان و یدمااایتحت شرای 

 مدت گاراد باه یدرجاه ساانت 95زیر انجام یافت: در ابتادا 

 گرفتاه در نظار اهیاول یبه عنوان مرحلاه واسرشاتگ قهیدق 9

 :چرخاه تکارار شاد 40زیار در  یبرناماه دماای سشد. سپ

 باه ماادت گرادیدرجه سانت 95 یدر دما یواسرشتگ مرحله

 یدرجاه سااانت 60و مراحال اتصاال/ توساعه در  هیثان  10

 .هیثان 30مدت  به گاراد

  یهشاده، چرخا م و بر اساا  نماودار رسا ریبا اتمام تکث

س شد. در اداماه پا نییتع (Cycle of threshold CT) آستانه

ژن  CTژن مرجب از میانگین  CTن یانگیمحاسبه تفاضل ماز 

 شاااخص ،هر دو نموناه کنتارل و آزماایش یمورد نظر برا

ΔCT ن، یچنمت آمد. هل و آزمایش به دسدر دو نمونه کنتر

محاسابه  ΔΔCT تحت عناوان یشاخص ΔCTدو ز تفاضل ا

 دو نمونه آزماایش و نیب یانیب راتییدر ادامه نسبت تغشد. 

تعیااین شااد.   CtΔΔ-2 کنتااارل بااااا اسااااتفاده از فرماااول

-B ژن انیاهدف در مقایسه باا ب یهارونوشت ژن مقااادیر

Actin  (20) یین شدعتمرجب به عنوان ژن.  

 یتجزیه و تحلیل آمار -

 V.8.0.1 Graph pad رافازاتوسا  نرم یآماار یهاالیحلت

Prism انحاراف ± نیانگیها بصورت مداده جیانجام شد. نتا 

از آزماون  انسیاوار لیتحل جهت. است شده ارائه استاندارد

استفاده شاد  (one-way ANOVA) طرفهکی انسیوار زیآنال

 Tukey یبیها از آزمون تعقگروه نیب نیگنایم سهیمقا یو برا

هاا از داده بیانرماال باودن توز یابیا. جهت ارزشداستفاده 

قارار گرفات.  یمورد بررس Kolmogorov-Smirnovآزمون 

 .(21) در نظر گرفته شد 0,05ها در آزمون یسط  معنادار

 تایجن

 از بافت قمشت یادیبنی هااستخراج و گسترش سلول

 چربی

 3بافت چربی شاکمی از  ADSC یهاه، سلولالعمط نی:در ا

و در فاارد سااالم اسااتخراج  3بیمااار مبااتلا بااه دیاباات و 

مشاتق شاده  یهاکشت داده شدند. سلول T25 یهافلاسک

  یو در شاارا دندیباه کاف فلاساک چساب بافات چربایاز 

ها بعااد از (. ساالول 1نگاااره مناسااب کشاات داده شاادند )

کاه  دند،یصاد رسارد 80-100روز به تراکم  7-10گذشت 

 3پاسااژ  MSC یهااز سالول تیاشادند. در نها دادهپاساژ 

 .استفاده شد یمطالعات بعد یبرا

 

لول های بنیادی مشتق از بافت چربی  دو بیماار مورفولوژی س -1نگاره 

 (Scale bar: 100 µm. )3مبتلا به دیابت در پاساژ 
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میکروگترم بتر  300و  150هتای دفروکسامین در غلظت

بتر  یکیتوتوکستیاثتر س چیهساعت  24لیتر پس از  میلی

 دادننشان  هاADSCروی 

اثاار  یجهاات بررساا WST1مطالعااه، از آزمااون  نیاادر ا

 ADSC یهابر بقاء سالول دفروکسامینمختلف  یهاغلظت

 جیسااعت اسااتفاده شاد. نتااا  48 و 24 یزمااان یهاادر بازه

هاا باا ADSCدرماان   آزماون نشاان داد کاه نیحاصل از ا

ساااعت، هاایر اثاار  24ی زمااانی در بااازهروکسااامین دف

 (. از سوی دیگر دفروکسامین2سایتوتوکسیکی ندارد )نگاره 

 48به طور قابل توجهی باعث اثرات سایتوتوکسیک پاس از 

 300و  150 هاایدر اداماه، از غلظت نیبناابراساعت شاد. 

 یهااژن انیابار ب دفروکسامیناثر  یابیارز یبرا مولارکرویم

 .استفاده شد ADSC یهالدر سلو یرسمورد بر

control 75 150 300

0.0
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مشتق از بافت  یادیبن یهابقاء سلول زانیم یررسب -2نگاره 

مختلف  یهادر حضور غلظت بیماران مبتلا به دیابت یچرب

 .P<0.05 یبا سط  معناداردفروکسامین 

، VEGFهتتای ژن mRNAدفروکستتامین ستتبوا بیتتان 

ANG1 وTGFβ1  ایش دادافزرا 

 به صورت  Real Timeدر دستگاه  PCR هاینتایج واکنش

Ct های مختلف برای هر تیمار در زمان دریافت شد. برای

به بیان نسبی ژن  Ct های خام،داده، هر سه ژن مورد بررسی

های کمی در حاصل به صورت داده تبدیل شدند که نتایج

طور که همان .(3)نگاره  زیر است قالب نمودار به شرح

مشاهده کردیم که پیش شرط سازی با رفت، انتظار می

میکرومولار  300و  150داروی دفروکسامین با غلظت 

فاکتورهای  mRNAباعث افزایش معنی دار درسط  

 شود.می TGFβ1و  VEGF ،ANGP1پروآنژیوژنیک 

 

ی هادر سالول TGFβ1و  VEGF ،ANGP1 یهااژن انیب زیآنال -3 نگاره

میکرولیتار  300و  150هاای باا غلظتشده  ماریت ی و دیابتیسالم، دیابت

اند. شاده انیب اریمع از انحراف ± نیانگیبه صورت م جینتادفروکسامین. 

 دفروکساامینشده با  ماریت یهاها در سلولژن انیب نیدار بیتفاوت معن

 > Pباا )(( نشاان داده شاده اسات ) دیاابتی  یهابا سلول سهیدر مقا

باا  ساهیمقادیاابتی  یهاها در سلولژن انیب نیب دارینت معتفاو (.0.05

 (.P < 0.05) ( نشان داده شده است$با )  سالم یهاسلول

 بحث

 لیاباه دل ی مشتق از بافت چربایمیمزانش یادیبن یهاسلول

بهبود بافات، باه طاور  بیو تسر ییزارگ شیدر افزا ییتوانا

 یبازسااز ینهیزمر بر سلول د یدرمان مبتن یبرا یاگسترده

 نیابا ا .(22)ند اقرار گرفته یمورد بررسو ترمیم زخم بافت 

توانند به طاور یم متابولیکی همانند دیابت یهایماریحال، ب

اتولاوگ ماورد  یهااADSC یدرماان لیمعکو  بار پتانسا

 ،رو نیااز ا .(23) بگذارناد ریتاثث یاستفاده در سلول درماان

 یعایعملکارد طب یایااح یبارا یدرماان شیپ یهایاستراتژ

ADSC(24) اسات ازیاماورد ن ونادیاتولوگ قبال از پ یها .

 کاردیرو کیاباه عناوان  یپوکسایهباا  یشارط سااز شیپ

بهبود  و ونیزاسینئوواسکولار تیظرف شیافزا یبرا یمهندس

یمی در مطالعاات مزانشا یادیابن یهاسلول یدرمان لیپتانس

 مشاخص .(27-25)مختلف مورد بررسی قرار گرفته اسات 
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 یبارا یپوکسایهی کننده دیتقل ییاست که عوامل دارو شده

تر و راحاات، دهیااد بیآسا یاایزارگ یهاساامیمکان یابیاباز

. دفروکسااامین یاک عاماال (28)هساتند ترمقارون بااه صرفه

تواناد فااکتور ی آهن و آلومینیوم اسات کاه میشلاته کننده

HIF1α  را در شرای  نورموکسی تثبیت کناد، بناابراین یاک

 یر مطالعاه.  د(28)آیاد ی مقلد هیپوکسی به شامار میذره

بااا  یاایدارو سااازی شاارط شیپاا کااردیحاضاار، مااا از رو

هاای دخیال در رگ بیاان ژنبازگرداندن  یبرا دفروکسامین

های در سالول TGFβ1و  VEGF ،ANGPT1زایی از جملاه 

 .شداستفاده  چربی بیماران دیابتیبنیادی مشتق از بافت 

 ،WST1باا تسات  یسالول یزناده ماان میازان در سنجش 

پاس از  ولارکرومایم 300تا  75 هایدر غلظت دفروکسامین

هاای ADSCبار روی  یکیتوتوکسایاثار س ریهاساعت  24

 ی دیگاریمطالعهر د ،یفعل جینشان نداد. مطابق با نتا دیابتی

نشان داده شد کاه م شد، انجا های نرمالADSC یکه بر رو

 24 در مااولار دفروکسااامینکرویم 500تااا  50 هااایغلظت

درمااان بااا ، از ایاان رو درنااندا کیتوتوکساایس ساااعت اثاار

 یراقابل اعتمااد با ییدارو شرو کی تواندیم نیدفروکسام

 . (9) ها باشدADSCدر پتانسیل آنژیوژنیک  شیافزا

 رد یاایرگ زا هااای دخیاال درژن بیااان لیااابتاادا پروفا

ADSCیبا گروه ساالم ماورد بررسا سهیمقا های دیابتی در 

، VEGFهاای ی ما نشان داد که بیاان ژنمطالعهقرار گرفت. 

ANGP1  وTFGβ1 های بنیادی مشاتق از بیمااران در سلول

های مشاتق از تر از سالولدیابتی به طور قابل توجهی پایین

دارد  افراد سالم است. این نتیجه با مطالعات قبلای مطابقات

ماادت در معاارا  یقاارار گاارفتن طااولانکااه نشااان دادنااد 

باعاث کااهش ظرفیات آنژیاوژنز تواند یم یابتید  یزمحیر

 کردندگزارش  و همکاران Gu. (29)های بنیادی شود سلول

 VEGF انیاب ،یابتیاد مارانیمشتق شده از ب یهاADSCکه 

. (30)تری دارناد پاائین ریاتکث تیاظرفتر و همچناین پائین

 رییتغ یمنیا یهاو واکنش و،یداتیاستر  اکس ،یسمیگلپریها

 یهستند، کاه همگا یابتید  یزمحیبارز ر یهایژگیو افته،ی

های بنیاادی مزانشایمی را تغییار سالولخواو و عملکارد 

از  یناشا ADSCخاتلال عملکارد ابناابراین  .(31)دهند می

 ADSC با درمان اتولوگ یبرا یقابل توجه یامدهایپ ابتید

باه  ازیان یابتیاد ماارانیب یاتولوگ برا یسلول درمان و دارد

 بهبود دارد.

های های دیابتی با داروی دفروکسامین  بیان ژندرمان سلول

VEGF ،ANGP1  وTGFβ1  را به طور قابل توجهی افزایش

ناد داد. هم راستا با این نتیجه، مطالعات دیگر هم نشاان داد

ع مختلاف ر اناوارا د VEGFتواند بیاان که دفروکسامین می

 الیانادوتل یهاپانکرا ، سلول یتاب یهاسلول سلول، مانند

وه . بعالا(32) مغز استخوان القا کند ییاستروما یهاو سلول

اثاار  2017ای در سااال های مااا، در مطالعاههمساو بااا یافتاه

مشاتق از  یمیمزانشا یادیابن یهاسالول یسااز شارطشیپ

ر دفروکساامین روماولامیک 400و  150های با غلظت یچرب

 یهاامولکول نیپااراکر یدهگنالیسا سااعت، 48به مادت 

تحاات هااای ADSC. دادرا ارتقااا  یو ضااد التهاااب یاایزارگ

ن دادند کاه را نشا HIF-1αوابسته به دوز در  شیافزا ،درمان

 ANGP1و  VEGF یایزارگ یفاکتورهاا افازایش بهمنجر 

همساو باا ی ماا نای مطالعاهاما نتیجه .(32) شد یدستنییپا

و همکاااران بااود کااه نشااان دادنااد کااه درمااان  Liuنتااایج 

ADSCمیکرومولار دفروکسامین  300و  50های ها با غلظت

 VEGFندارد هرچند بیان  TGFβ1تاثیر معناداری روی بیان 

 . (9)دهد را افزایش می

که با اتصاال باه آهان،  شلاتور آهن است کی نیفروکسامد

را  یبهتار  یمحاشاده و  ویداتیکاهش اساتر  اکسا عثبا

 ی فارماااایاان ماااده .(33)کنااد یم جااادیا یاایزارگ یباارا

 یکند کاه بارایم یبانیپشت یتوکندریاز عملکرد مکولوژیک 

بعلاوه، با فعاال  (34) .مهم است اریبس ییرگ زا یندهایفرآ

 ریاتکث ،یسلول یباعث بقا Aktکردن مسیرهای سلولی نظیر 

 ، دفروکسامینکیولوژیزیفاز منظر  .(35) شود یم ییو رگزا
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 کناد.یمهاار مز را لایدروکسایه لیاپرول یهاامیآنز تیفعال

باا  یمیمزانشا یادیابن یهاسالول پیش شرط سازی، بنابراین

 یکه باه نوباهشود می HIF-1αر به تثبیت منج نیدفروکسام

 یعروقا تیتثب ،ییدر رگ زا لیدخ یهاژن یسیخود، رونو

را فعاال  TGFβ1و  VEGF ،ANGP1 بافت مانند یو بازساز

بااا کاااهش سااط  آهاان،  نیدفروکسااامهمچنااین  .کناادیم

و بااه  دهاادیرا کاااهش م (ROS)فعااال  ژنیاکساا یهاگونااه

هاا داده نیاا .(36) کندیکمک م ییزاو رگ یعملکرد سلول

های دیاابتی ADSCکشت   یشرا ونیکه مدولاس دادنشان 

 دیالتو یبارا توانادیم دفروکساامینباا  توس  انکوباسایون

 یبارا نی، و همچنابهبود یافتاه یمیمزانش یادیبن یهاسلول

 هاااآن ها و فاکتورهاای رشادسااایتوکین ترشاحات افازایش

مختلاف  یدرماان یکاربردهاا یها را برااستفاده شود، و آن

  .(36) سازدمناسب 

 دیارمانند کل سازی شرطشیپ یهامحر  ریبا سا سهیدر مقا

از ساه دهاه  شیدارد که برا  تیمز نیادفروکسامین کبالت، 

اضافه باار آهان در انساان  یهایماریدرمان ب یاست که برا

 یمهام بارا یژگایو کیا، . همچناین(37) شاودیاستفاده م

 یاسات کاه ما نیا یکیولوژینوع درمان ب نیا ینیبالکاربرد 

 های تیماار شادهسکرتوم سالولبه طور کامل از آن را توان 

 DFOغلظات دند کاه و همکاران نشان دا Oses حذف کرد.

ی پاس از دو مرحلاه شستشاو ،کوچک آن یاندازه لیدل به

کاهش  صیتشخ رقابلیبه سطوح غ مجدد، ظیو تغلسکرتوم 

 ندفروکساامی اشکالات اساتفاده ازیکی از  اما .(32) ابدیمی

-2 و 2Fe+ از نیااز گاارید میآنااز نیاساات کااه چنااد نیااا

ا ترسوبساا ایاا کوفاااکتوربااه عنااوان  (OG-2) اکسااوگلوتارات

تاداخل  توانادیم DFO. بنابراین اساتفاده از کنندیاستفاده م

، راساتا نیدر ا .(38) کند جادیا دیگر یهاریدر مس ینامطلوب

 اختصاصایتوانناد باه طاور بکاه  یدیجد یداروها یمعرف

PHDs  گرید یها سمیمکان قیاز طر ایرا مهار کنند HIF-1α 

 دارد. یشتریبه توجه ب ازیکنند، ن تیرا تثب

را  یرگ زائا ،تق از بافت چربیهای بنیادی مشگرچه سلولا

اماا  بخشاند،بهبود زخم دیاابتی را بهباود میداده و  شیافزا

ها تااثیر دیابت به شدت روی خواو و عملکرد این سالول

 وگ بالها را برای سلول درمانی اتوو استفاده از آن گذاردمی

 یکردهایمشکل، رو نیار غلبه ب یبراند. کمیجه موا لمشک

های آسایب دیاده در سامیمکان بازگردانادن یبارا یمتعادد

شاده  جاادیا زمحی  دیاابتی باوده انادهائی که در ریاسلول

درماان  کیا دفروکساامیناست. اساتفاده از شالاتور آهان 

مساایر رگ زائاای در  میتاارم یباارا راحاات و دردسااتر 

های بنیادی است کاه باه مادت طاولانی در معارا سلول

 رگ لیرو، ماا پتانسا نیااز ا ر داشته اند.هایپرگلایسمی قرا

 یرا بررسا DFO درماان بااتحات  یابتید یهاADCS زائی

به طاور  DFOکه  دهدیما نشان م جیمجموع، نتادر  .میکرد

و  VEGF ،ANGP1 داریمعناا شیباعااث افاازا یتوجهقاباال

TGFβ1  درADSCییکااارادر نتیجااه شااده و  یابتیااد یهاا 

 دهد.فزایش میبرای سلول درمانی اها را آن

 تشکر و سپاسگزاری

 عناوان تحات یقااتیاز طارح تحق یمقاله حاصل بخش نیا 

تاثیر پیش شرط سازی باا دفروکساامین در احیاای ی بررس"

های بنیادی مشتق مسیرهای آنژیوژنز تخریب شده در سلول

، مصاوب "از بافت چربی بیماران مبتلا باه دیابات ناوع دو

 ایاران یدرماان یهداشاتو خادمات ب یپزشاکوم دانشگاه عل

 پایاان کاه ماا را در باه باشد. از خانم ندا تکیاه معارفمی

رساندن این پروژه یاری کردناد کماال تشاکر و قادردانی 

 بهعمل میآید.

 تضاد منافع
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