
 

  ٍ ّوکبراى ستزگی هزین
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 2/4/1397تبریخ پذیزش:            1397 هزداد، پٌجدٍرُ ثيست ٍ ششن، شوبرُ 

بر  Cي يیتبمیه Aزمبن بیسفىًلآزمبیشگبهی اثر تیمبر هم مطبلعه
مغس  یهبی بىیبدی مساوشیم تمبیس استئًشویک سلًل ي تًاوبیی زیستی

 استخًان رت ببلغ
 

 3ػظيوی آتٌبسبدات، 2، فبطوِ درثٌذی1*هلک سليوبًی هْزًجبًی

 
  هقبلِ پضٍّشی 
  

ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ رت  تٕبیش عَّٛتٛا٘بیی سیغتی ٚ  ،ٔٛرفِٛٛصی ،ٞبی آساداس ىزیك تِٛیذ رادیىبَ A ثیغفَٙٛ هقذهِ:

(rMSCs)  را ٔختُ ٔیثٝ اعتئٛثلاعتٚیتبٔیٗ وٙذ .C اعت ٚ اس عَّٛ یه آ٘تی اوغیذا٘ت لٛی ُاوغیذاتیٛ  اعتزطٞب در ٔمبث

ثز تٛا٘بیی سیغتی اوغیذا٘ت  ػٙٛاٖ یه آ٘تی ثٝ Cٚ ٚیتبٔیٗ Aسٔبٖ ثیغفَٛٙثزرعی اثز تیٕبر ٞٓاس ایٗ ٔيبِؼٝ  ٞذف وٙذ. ٔحبفظت ٔی

 ثٛد. rMSCsٚ تٕبیش اعتئٛص٘یه 

 Cٚیتبٔیٗ ٘ب٘ٛٔٛلارA (200+)٘ب٘ٛٔٛلار(، ثیغف200َٛٙ) Aوٙتزَ، ثیغفَٙٛ ثٝ چٟبر ٌزٜٚ rMSCs در ایٗ ٔيبِؼٝ تدزثی رٍش ثزرسی:

رٚس، در ٔحیو وؾت اعتئٛص٘یه، تیٕبر ؽذ. عپظ  21ثزای ٔذت تمغیٓ ؽذ ٚ ٔیىزٚٔٛلارC(300 ) ٚیتبٔیٗ ٔیىزٚٔٛلار( 300ٚ)

ٞبی ٔختّف ٔٛرد ارسیبثی لزار ٌزفت.  ٞبی ٌزٜٚ در عَّٛ DNAتٛا٘بیی سیغتی، تٕبیش اعتئٛص٘یه، تغییزات ٔٛرفِٛٛصیه ٚ ؽىغتٍی 

٘ظز  دار در ٔؼٙی P<0.05ٞب در عيح  تدشیٝ ٚ تحّیُ ٚ تفبٚت ٔیبٍ٘یٗ Tukeyٚ تغت ىزفٝ  یه ٚاریب٘ظ آٔبری رٚػ آ٘بِیش ثبٞب دادٜ

 ٌزفتٝ ؽذ.

غّظت فغفبتبس ٚ داری در تٛا٘بیی سیغتی عِّٟٛب، ٔیشاٖ ٔؼذ٘ی ؽذٖ ٔبتزیىظ اعتخٛا٘ی، فؼبِیت آ٘شیٓ آِىبِیٗوبٞؼ ٔؼٙی ًتبیج:

٘غجت ثٝ ٌزٜٚ  Aٞبی ٌزٜٚ ثیغفَٙٛ ، در عDNAَّٛتٛخٟی در ؽىغتٍی چٙیٗ افشایؼ لبثُ( ٚ P< 0/001ٓٞ) عِّٛیوّغیٓ داخُ 

  .(p> 0/05)داری ٘ذاؽت ٔؼٙی تفبٚتٌزٜٚ وٙتزَ ٘غجت ثٝ  Cٚیتبٔیٗ +  Aپبرأتزٞبی فٛق، در ٌزٜٚ ثیغفَٙٛ. وٙتزَ ٔؾبٞذٜ ؽذ

را ثز تٛا٘بیی سیغتی ٚ تٕبیش  Aلبدر اعت اثزات ٘بٔيّٛة ثیغفَٙٛ C٘تبیح حبفُ اس ایٗ پضٚٞؼ ٘ؾبٖ داد وٝ ٚیتبٔیٗ  گيزی: ًتيجِ

 خجزاٖ وٙذ. rMSCsاعتئٛص٘یه 

 

  ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ رت، تٕبیش اعتئٛص٘یه ، عCَّٛ، ٚیتبٔیAٗثیغفَٙٛ ّبی کليذی: ٍاصُ

 

ثز تَاًبیی سیستی  Cٍ ٍیتبهيي Aسهبى ثيسفٌَلهطبلؼِ آسهبیشگبّی اثز تيوبر ّن .ػظیٕی آتٙبعبداتدرثٙذی فبىٕٝ، ، ّٔه عّیٕب٘ی ٟٔز٘دب٘ی ارجبع:

(: 5) 26؛ 1397یشد ٔدّٝ ػّٕی پضٚٞؾی دا٘ؾٍبٜ ػّْٛ پشؽىی ؽٟیذ فذٚلی  .هغش استخَاى رت ثبلغ یّبی ثٌيبدی هشاًشيو ٍ توبیش استئَصًيک سلَل
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 هقذهِ

، ٘ٛػی عَّٛ غیزخٛ٘غبس عبوٗ یٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٕ عَّٛ

ٞبی ثذٖ، ٔب٘ٙذ ثبفت  در ٔغش اعتخٛاٖ ٚ ثزخی اس دیٍز ثبفت

چزثی ٞغتٙذ وٝ ٔٛرفِٛٛصی ؽجٝ فیجزٚثلاعتی دار٘ذ. ایٗ 

ٞبی  ردٜتٛا٘ٙذ ثٝ  ٘ٛسایی، ٔیثب داؽتٗ تٛا٘بیی خٛد ٞب عَّٛ

عِّٛی اعتئٛثلاعتیه، آدیپٛص٘یه ٚ وٙذرٚص٘یه تٕبیش یبثٙذ. 

ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ ثٝ  دار عَّٛ تٕبیش خٟت

ٞبی خذیذ  ٞب در تٛعؼٝ درٔبٖ اعتئٛثلاعت، ثزای اعتفبدٜ اس آٖ

ثبؽذ ٚ ٘مؼ ٟٕٔی را در ثبسعبسی ثبفت  ثغیبر حیبتی ٔی

  .(1) وٙذ اعتخٛاٖ فذٔٝ دیذٜ ایفب ٔی

در خٛأغ فٙؼتی وٙٛ٘ی، ا٘غبٖ ٕٞٛارٜ در ٔؼزك ٌزٜٚ 

ثشرٌی اس تزویجبت ؽیٕیبیی لزار دارد وٝ ٔخزة ا٘ذٚوزیٙی 

(. 2) ؽٛ٘ذ ٚ ثبػث اختلاَ در ػّٕىزد غذد درٖٚ ریش ٔی ثٛدٜ

ٞبی ا٘ذٚوزیٙی  تزیٗ ٔخزة یىی اس فزاٚاٖ A (BPA)ثیغفَٙٛ

ٞبی اعت وٝ در عبخت ٔحقٛلات رسیٗ اپٛوغی ٚ پلاعتیه

ٟذاری ٞبوزثٙبت اس خّٕٝ ثيزی پّی ی آة، ؽیؾٝ ثچٝ، ظزف ٍ٘

ٞبی پلاعتیىی لبثُ ، وبغذ حزارتی، دعتٍبٜ ٞبی پشؽىی، ثيزیغذا

 (،3) ٞبی ٔٛاد غذایی ٚ آؽبٔیذ٘یثبسیبفت، پٛؽؼ داخّی لٛىی

ٚ  Digital Video Disc (DVD) (، عبخت4) عبسیٔٛاد د٘ذاٖ

 PHدر دٔب ٚ  A( وبرثزد دارد. ثیغف5َٛٙ) ٞبی وٛدوبٖ ثبسی اعجبة

اٚرد آة، غذا، ٞٛا ٚ پٛعت، ثشاق ٚ  خبؿ، اس ایٗ ٔحقٛلات آساد ٚ 

ٝ اس ىزیك ٔقزف غذا ٚ ٔیخٖٛ خب٘ذاراٖ  غبٖ ٘یش رٚسا٘ ؽٛد. ا٘

دٜ ثٝ ثیغ آؽبٔیذ٘ی دٌیA ٓٞ ٚ فَٙٛٞبی آِٛ  ٞبیچٙیٗ آِٛ

(. 3) ٌیزددر ٔؼزك ایٗ آلایٙذٜ سیغت ٔحیيی لزار ٔی فٙؼتی

اس  Aىجك ٔيبِؼبت فٛرت ٌزفتٝ تٛعو ٔحممیٗ دیٍز ثیغفَٙٛ 

ِٛیذ رادیىبَ آساد ٚ وبٞؼ تزویجبت عیغتٓ  ٞبی ىزیك افشایؼ ت

مبی اعتزط اوغیذاتیٛ ٚ  آ٘تی تی ثذٖ ثبػث اِ بیی اوغیذا٘ ا٘ٛ وبٞؼ ت

پٛتٛسی  (6ؽٛد )ٔی سیغتی ٚ تٕبیش ٚ افشایؼ ٔزي عِّٛی آپ

ٞب تزویجبتی ٞغتٙذ وٝ ثب اس عٛی دیٍز آ٘تی اوغیذا٘ت

صیىی ٚ ثیٛؽیٕیبیی عَّٛ، ؽزوت در فزآیٙذٞبی فیشیِٛٛ

ٞب ٞبی ؽیٕیبیی آٖٞبی آساد را غیزفؼبَ ٚ اس ٚاوٙؼ رادیىبَ

یه  ،)اعیذ آعىٛرثیه( C(. ٚیتبٔی7ٗ) وٙٙذ خٌّٛیزی ٔی

ٞبی  ثبؽذ وٝ در غّظت اوغیذا٘ت لٛی ٔحَّٛ در آة ٔیآ٘تی

ٞبی عِّٛی ٘بؽی اس ٞب در ٔمبثُ آعیت فیشیِٛٛصیىی، اس عَّٛ

(. ایٗ ٚیتبٔیٗ ثب اس 8) وٙذ اعتزط اوغیذاتیٛ ٔحبفظت ٔی

 ٚدعت دادٖ یه اِىتزٖٚ ثٝ ىٛر لبثُ ثزٌؾت اوغیذٜ ؽذٜ 

ٔحبفظتی عَّٛ تحت ٞبی ایٗ ٔىب٘یغٓ در تؼذادی اس ػّٕىزد

٘بؽی اس  DNA اس خّٕٝ ٕٔب٘ؼت اس آعیت ؽزایو فیشیِٛٛصیىی

ٞب در ٔمبثُ آعیت ٘بؽی اس  ٔحبفظت اس ِیپیذ ٖٛ ٚاوغیذاعی

 . (8،9)ؽٛد  ٔیظبٞز اوغیذاتیٛ 

چٙیٗ اثز A ٓٞ ٚاٌزچٝ اثز عیتٛتٛوغیغیتی ثیغفَٙٛ

یه ثز تٛا٘بیی سیغتی، تٕبیش اعتئٛص٘ Cاوغیذا٘تی ٚیتبٔیٗآ٘تی

ٞبی ثٙیبدی  ٞبی ٔختّفی اس خّٕٝ عَّٛ ٚ آپٛپتٛسیظ عَّٛ

، ِٚی ثب ٚخٛد (10،11ػقجی ٔٛرد ثزرعی لزار ٌزفتٝ اعت )

ٚ  ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ إٞیت ثغیبر سیبد عَّٛ

ٞبی اعتخٛا٘ی ٚ تزٔیٓ مبیؼبت  در تٕبیش ثٝ عَّٛ ٞب تٛا٘بیی آٖ

ثز تٕبیش  Cٚ ٚیتبٔیٗ Aثیغفَٙٛسٔبٖ اعتخٛا٘ی، تبوٖٙٛ اثز ٞٓ

 ٞب ٌشارػ ٘ؾذٜ اعت.  اعتئٛص٘یه ایٗ عَّٛ

 وبرثزدثٙبثزایٗ ثب تٛخٝ ثٝ فٙؼتی ؽذٖ خٛأغ ٚ 

در فٙؼت ٚ س٘دیزٜ غذایی ٚ تٟذیذ  Aثیغفٌَٙٛغتزدٜ 

ٞبی ثٙیبدی  چٙیٗ پتب٘غیُ ثبلای عَّٛعلأت ا٘غبٖ ٚ ٞٓ

 ٔختّف عِّٛیٞبی  ثٝ ردٜ ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ در تٕبیش

را  Cاثز ٚیتبٔیٗ آٖ ٞب در پشؽىی، ثزآٖ ؽذیٓ تب  ٚ وبرثزد

اوغیذا٘ت در خٌّٛیزی اس اثزات ه آ٘تیثٝ ػٙٛاٖ ی

اعتئٛص٘یه ثز تٛا٘بیی سیغتی ٚ تٕبیش  A٘بٔيّٛة ثیغفَٙٛ

عَّٛ ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ رت ثبِغ ٔٛرد 

 ثزرعی ٚ ٔيبِؼٝ لزار دٞیٓ. 

 رٍش ثزرسی

  ّبی هغش استخَاى جذاسبسی ٍ کشت سلَل

ثب عٗ  Wistar٘ضاد ٘ز ٞبی  اس رت تدزثی ٔيبِؼٝدر ایٗ 

رٚس اعتفبدٜ ؽذ. حیٛاٖ ٔٛرد ٘ظز اس ٔٛعغٝ راسی  50تمزیجی 

 تٟیٝ ٚ در خب٘ٝ حیٛا٘بت دا٘ؾٍبٜ اران تحت ؽزایو اعتب٘ذارد

 درخ27ٝ±3عبػت تبریىی(، دٔب ) 12عبػت رٚؽٙبئی، 12٘ٛر )

 ٍٟ٘ذاری ؽذ.، ( ٚ تغذیٝ )پّت ٚ آة(عب٘تی ٌزاد
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رت ٞب ثب دی اتیُ اتز ثیٟٛػ ؽذٜ ٚ اعتخٛاٖ ٞبی راٖ ٚ 

ٞبی پیٛ٘ذی ٔتقُ  ثبفت عبق پبی آٖ ٞب خذا ٚ پظ اس پبوغبسی

ٔحیو وؾت پٙح ٔیّی ِیتز ثٝ ِِٛٝ فبِىٖٛ حبٚی  ،ثٝ اعتخٛاٖ

DMEM  (Germany, Gibco, Dulbecco`s Modified Eagles 

Medium)  ُٕٔٙتمُ ٚ عپظ ٔغش اعتخٛاٖ ىی ػFlashout 

% 15)خبرج ٚ ثٝ داخُ ِِٛٝ فبِىٖٛ حبٚی ٔحیو وؾت وبُٔ 

FBS (DMEM+  ا٘تمبَ دادٜ ؽذ. پظ اس عب٘تزیفیٛص، ٔبیغ رٚیی

خبرج ٚ ثؼذ اس امبفٝ وزدٖ یه ٔیّی ِیتز ٔحیو وؾت تبسٜ ثٝ 

ٛة عِّٛی، ػُٕ پیپتبص ا٘دبْ ؽذ. ٔحیو وؾت حبٚی رع

ٔٙتمُ ٚ فلاعه ٞب در  T25عَّٛ، ثٝ فلاعه ٞبی وؾت 

درخٝ  37% ٚ دٔبی 88%، رىٛثت CO2 5ا٘ىٛثبتٛر ثب ؽزایو 

رٚس یه ثبر  3ٞب ٞز  عب٘تی ٌزاد ا٘ىٛثٝ ؽذ. ٔحیو وؾت عَّٛ

ٞب در وف فلاعه ثیؼ  تؼٛیل ؽذ ٚ ٍٞٙبٔی وٝ تزاوٓ عَّٛ

ٞب ىی ػُٕ پبعبص ٚ ثب وٕه  درفذ ؽذ، عَّٛ 80اس 

Trypsin/EDTA 25  ٝدرفذ اس وف فلاعه خذا ٚ ث

ٞبی خذیذ ٔٙتمُ ؽذ. ثزای ثٝ دعت آٔذٖ خّٛؿ فلاعه

 . ٌزدیذ ٔزحّٝ پبعبص تىزار 3درفذ، حذالُ تب  95-90

اثجبت ٔشا٘ؾییٓ ثیٛدٖ عیَّٛ ٞیبی اعیتخزاج ؽیذٜ اس ٔغیش        

َ  هاعتئٛص٘یه ٚ آدیپٛص٘یتٕبیش اس ثزرعی  اعتخٛاٖ: ٞیب ٚ   عیّٛ

 ٞبی اعیتخزاج ؽیذٜ   چٍٍٛ٘ی ثیبٖ ٔبروزٞبی عيحی در عَّٛ

پظ اس ىی عٝ پبعیبص ٔتیٛاِی، خٟیت     اس ٔغش اعتخٛاٖ رت ثبِغ،

اعتفبدٜ ؽذ. عیَّٛ ٞیبی پبعیبص     عَّٛ ٞب ثٛدٖ ٔشا٘ؾیٓاثجبت 

 پیظ ٚ  دادٜ ؽذ در دٚ پّیت وؾت ،عْٛ ثٝ ٔٙظٛر ثزرعی تٕبیش

ثٝ یه پّییت   ٌزدیذ. اس پز ؽذٖ وف پّیت، ٔحیو وؾت خبرج

درفیذ   15حیبٚی   DMEMٔحیو تٕبیشی اعتئٛص٘یه )ٔحیو 

٘یب٘ٛٔٛلار   10ٔیّی ٔٛلار ثتبٌّیغیزَٚ فغیفبت،    10عزْ ٌبٚی، 

-3ٔیىزٌٚییزْ در ٔیّییی ِیتییز آعییىٛرثیه   50دٌشأتییبسٖٚ ٚ 

فغفبت( ٚ ثٝ پّیت دیٍز ٔحییو تٕیبیشی آدیپٛص٘ییه )ٔحییو     

DMEM  ٔیىزٚٔیییٛلار  1درفیییذ عیییزْ ٌیییبٚی،  15حیییبٚی

ٔیّی ٌزْ ثز  01/0ٔیّی ٔٛلار ایٙذٚٔتبعیٗ ٚ  2/0دٌشأتبسٖٚ، 

 3ٔیّی ِیتز ا٘غِٛیٗ( امبفٝ ؽذ ٚ ٔحیو وؾت عیَّٛ ٞیب ٞیز    

رٚس تٕبیش اعتئٛص٘یه تٛعیو   21. ثؼذ اس ؽذرٚس یه ثبر تؼٛیل 

ی رً٘ آٔیشی آِیشاریٗ رد ٚ تٕبیش آدیپٛص٘یه تٛعو رً٘ آٔییش 

ثییبٖ   عیيح چٙیٗ ثٝ ٔٙظیٛر ثزرعیی   ٞٓ. اٚیُ رد ارسیبثی ؽذ

 ،ٞبی اعتخزاج ؽذٜ پظ اس پبعبص عْٛعَّٛٔبروزٞبی عيحی 

اپٙذٚرف  عَّٛ ٞب ثٝ ،ٚ عب٘تزیفیٛص وزدٖ ؽذٖ ثؼذ اس تزیپغیٙٝ

 دلیمیٝ ثیب دٚر   10ثیٝ ٔیذت    PBSؽغتؾٛ ثیب  پظ اس ٚ  ٔٙتمُ

2000rpm   در ادأٝ رً٘ آٔیشی عیَّٛ ٞیب   . ٌزدیذعب٘تزیفیٛص

 آ٘تییییییی ثییییییبدی ٞییییییبی وٛ٘ضٌٚییییییٝ ثییییییب     ثییییییب

PE,CD90,CD105,CD34,CD45(abcam,USA), 

CD73(Biolegend,USA)   دلیمییٝ در یخچییبَ   30ثییٝ ٔییذت

. عپظ ٔیشاٖ ثیبٖ ٔبروزٞبی ٔٛرد ٘ظز ثب اعتفبدٜ فٛرت ٌزفت

 FlowJo (verٚ ٘یزْ افیشار    (FACSCalibur)اس فّٛعیبیتٛٔتزی  

 آ٘بِیش ؽذ.( 7.6.1

 Cٚ ٚیتبٔیٗ Aٞبی ٔختّف ثیغفَٛٙٞب در دٚسوؾت عَّٛ

ٚ ثزرعی تٛا٘بیی سیغتی ٚ ٔیشاٖ ٔؼذ٘ی ؽذٖ ٔبتزیىظ 

ی پّیت ص عْٛ در ٞز خب٘ٝعَّٛ پبعب 1×104تؼذاد اعتخٛا٘ی: 

ٞب در  ، عَّٛایی وؾت ٚ پظ اس ٌذؽت یه رٚس خب٘ٝ 24

-A (Sigmaثیغفَٙٛ ٘ب٘ٛٔٛلار 250ٚ  200ٞبی وٙتزَ، ٌزٜٚ

Aldrich ، )200 َٛٙ٘ب٘ٛٔٛلار ثیغفA ٗٚیتبٔی +C  (200 ،

٘ب٘ٛٔٛلار  250ٔیىزٚٔٛلار( ٚ  400ٚ  350، 300، 250

 C  (200 ،250 ،300 ،350  ٚ400+ ٚیتبٔیٗ Aثیغفَٙٛ

 21ثٝ ٔذت  ٔیىزٚٔٛلار( در حنٛر ٔحیو تٕبیشی اعتئٛص٘یه

ٞب  ٛا٘بیی سیغتی عَّٛت در پبیبٖ دٚرٜ تیٕبرتیٕبر دادٜ ؽذ.  رٚس

ارسیبثی ؽذ، ثٝ ایٗ فٛرت وٝ  MTTتٛعو تغت رً٘ عٙدی 

DMEM  َّٛفبلذ عزْ ٚ ٔحMTT   دی ٔتیُ عِٛفٛوغیذ ٚ

(DMSO) (Sigma-Aldrich ثٝ ٞز ٚیبَ امبفٝ ٚ ٔیشاٖ خذة )

 SCO diagnostic, ELAISA-readerٔحَّٛ تٛعو دعتٍبٜ 

(Germany)  ٘ب٘ٛٔتز ا٘ذاسٜ ٌیزی ٚ تؼذاد  450در ىَٛ ٔٛج

 MTTٞبی س٘ذٜ در ٞز ٌزٜٚ تٛعو ٔٙحٙی اعتب٘ذارد  عَّٛ

 ٔؾخـ ؽذ. 

٘یش تٛعو رً٘  اعتخٛا٘ی ٔبتزیىظ ٔؼذ٘ی ؽذٖ ٔیشاٖ

ٞب  ، ثٝ ایٗ فٛرت وٝ عٌَّٛزدیذ آٔیشی آِیشاریٗ رد ثزرعی

، در دلیمٝ( 15)ثٝ ٔذت  پظ اس فیىظ ؽذٖ ثب فزٔبِذئیذ

زك رً٘ آِیشاریٗ رد لزار ٌزفتٝ ٚ پظ اس ؽغتؾٛ ثب آة ٔؼ

ٔميز ٚ امبفٝ وزدٖ اعیذاعتیه ثٝ ٞز ٚیبَ، ٔحَّٛ رٚیی ثٝ 
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ثٝ آٖ امبفٝ ؽذ ٚ اپٙذٚرف ٞب  Mineral oilاپٙذٚرف ٔٙتمُ ٚ 

درخٝ عب٘تی ٌزاد ٚ پظ اس آٖ  85دلیمٝ در دٔبی  10ثٝ ٔذت 

فیٛص ثب دٚر دلیمٝ ثز رٚی یخ لزار ٌزفت، عب٘تزی 5ثٝ ٔذت 

g16000  دلیمٝ فٛرت ٌزفت ٚ پظ اس اعتخزاج  20ثٝ ٔذت

Mineral oil ْٛثٝ ٔحَّٛ درٖٚ اپٙذٚرف ٞب، ٞیذرٚوغیذ آٔٛ٘ی ،

-ELAISAخذة ٔحَّٛ ثٝ دعت آٔذٜ تٛعو دعتٍبٜ  ٚامبفٝ 

reader  ؽذ. ثجت٘ب٘ٛٔتز  450در ىَٛ ٔٛج 

 اًتخبة دٍس هؤثز

ٚ آِیشاریٗ رد،  MTTثب تٛخٝ ثٝ ٘تبیح ثٝ دعت آٔذٜ اس تغت 

، ا٘تخبة ٚ اس A٘ب٘ٛٔٛلار ثٝ ػٙٛاٖ دٚس ٔؤثز ثیغفَٙٛ 200دٚس 

+  A٘ب٘ٛٔٛلار ثیغفَٙٛ 200ىزفی ثب تٛخٝ ثٝ ایٗ وٝ در دٚس 

، ٚیتبٔیٗ تٛا٘غت تٛا٘بیی سیغتی ٚ Cٔیىزٚٔٛلار ٚیتبٔیٗ 300

را تب حذ ٌزٜٚ وٙتزَ  ٔیشاٖ ٔؼذ٘ی ؽذٖ ٔبتزیىظ اعتخٛا٘ی

٘یش ثٝ ػٙٛاٖ دٚس  Cٔیىزٚٔٛلار ٚیتبٔیٗ 300ثٟجٛد دٞذ، دٚس 

وٙتزَ، ؽبُٔ ٌزٜٚ  4ٔؤثز ٚیتبٔیٗ، ا٘تخبة ٌزدیذ ٚ ٔيبِؼٝ ثب 

 A  +300٘ب٘ٛٔٛلار ثیغفَٙٛ A ،200٘ب٘ٛٔٛلار ثیغفَٙٛ 200

 ادأٝ  Cٔیىزٚٔٛلار ٚیتبٔیٗ C  ٚ300ٔیىزٚٔٛلار ٚیتبٔیٗ

 یبفت.

ثزرعی ٔیشاٖ وّغیٓ داخُ عِّٛی ٚ فؼبِیت آ٘شیٓ 

در ایٗ پضٚٞؼ ثزای ا٘ذاسٜ ٌیزی ٔیشاٖ آِىبِیٗ فغفبتبس: 

اعتفبدٜ ٚ  (ؽزوت درٔبٖ وبٚ-)ایزاٖوّغیٓ اس ویت وّغیٓ 

 1×104ٞبی پبعبص عْٛ ثٝ تؼذاد  ٔزاحُ سیز ا٘دبْ ؽذ: عَّٛ

ٞب در  ٚ تیٕبر عَّٛ خب٘ٝ ایی وؾت 24پّیت در ٞز خب٘ٝ

 . یو اعتئٛص٘یه ا٘دبْ ؽذٔح

PBSی ؽغتؾٛ ثب  ٞب ثٝ ٚاعيٝ رٚس عَّٛ 21پظ اس 
اس وف  -

درخٝ  4پّیت خذا ؽذٜ ٚ ثٝ اپٙذٚرف ٔٙتمُ ٌزدیذ ٚ در دٔبی 

عبػت ثٝ تؼذاد ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب ٚ  24عب٘تی ٌزاد لزار دادٜ ؽذ. پظ اس 

ٓٞ ٕٝٞ ٝچٙیٗ ٕ٘ٛ٘ٝ ؽبٞذ، ٚیبَ ٔحَّٛ ثبفز ا٘تخبة ٚ ث

ٔیىزِٚیتز ٔحَّٛ رٍ٘شا ٚ ثٝ ٚیبَ اعتب٘ذارد ػلاٜٚ  100ٞب ٚیبَ

ٔیىزِٚیتز ٔحَّٛ اعتب٘ذارد وّغیٓ ٚ ثٝ  10ثز ٔحَّٛ رٍ٘شا، 

ٔیىزِٚیتز ٕ٘ٛ٘ٝ عِّٛی  30ٞب ثٝ خش ٚیبَ ؽبٞذ، ٕٞٝ ٚیبَ

امبفٝ ؽذ. عپظ خذة ٚیبَ ٞب در ٔمبثُ ٚیبَ ؽبٞذ ٚ ثب 

ب٘ٛٔتز ٘ 575اعتفبدٜ اس دعتٍبٜ اعپىتزٚفتٛٔتز در ىَٛ ٔٛج 

 ٔحبعجٝ ٌزدیذ. ی ٔذوٛرٞبٌزٜٚلزائت ٚ غّظت وّغیٓ 

 اس ویت  آِىبِیٗ فغفبتبس خٟت ثزرعی ٔیشاٖ فؼبِیت آ٘شیٓ

ٞبی پبعبص  اعتفبدٜ ؽذ. عَّٛ (ؽزوت پبرط آسٖٔٛ-)ایزاٖ

ٚ  خب٘ٝ ایی وؾت 24در ٞز خب٘ٝ پّیت  1×104عْٛ ثٝ تؼذاد 

رٚس  21ٞب در ٌزٚ ٞبی ٔذوٛر، ا٘دبْ ؽذ. پظ اس  تیٕبر عَّٛ

ٞب در ٔحیو اعتئٛص٘یه، اثتذا ؽغتؾٛی عِّٟٛب ثب  وؾت عَّٛ

PBS
ٞب اس وف فلاعه خذا ٚ ثٝ ا٘دبْ ؽذ ٚ عپظ عَّٛ -

 500اپٙذٚرف ٔٙتمُ ٚ فزیش ؽذ٘ذ. ثٝ ٞز ِِٛٝ آسٔبیؼ، 

ٚ  ٕ٘ٛ٘ٝعٛثغتزا ٚ حدٓ ٔؾخقی اس  -ثبفزٔیىزِٚیتز ٔحَّٛ 

، ی ٔذوٛرٞبٌزٜٚ ٘زٔبَ، امبفٝ ؽذ ٚ عپظ خذة  02/0عٛد 

٘ب٘ٛٔتز لزائت ٚ ثب اعتفبدٜ اس ٔٙحٙی  410در ىَٛ ٔٛج 

ثزرعی تغییزات اعتب٘ذارد، فؼبِیت آ٘شیٓ ٔحبعجٝ ؽذ.

رٚس پظ اس تیٕبر  21ٞبی تٕبیش یبفتٝ:  ٔٛرفِٛٛصیه عَّٛ

ٞب ثب  ٔٛرفِٛٛصیىی عَّٛٞب در ٔحیو اعتئٛص٘یه، تغییزات  عَّٛ

ٞبی فّٛرعٙت ٞٛخغت، پزٚپیذیْٛ آیٛدایذ ٚ اعتفبدٜ اس رً٘

ٞب ثؼذ اس رً٘ آٔیشی، دٚ ثبر ثب  آوزیذیٗ اٚر٘ض ثزرعی ؽذ. عَّٛ

PBS
ؽغتٝ ؽذ ٚ ػىظ ثزداری تٛعو ٔیىزٚعىٛح فّٛرعٙظ  -

ٞبی تٕبیش یبفتٝ ٘یش تٛعو  فٛرت ٌزفت. ليز ٞغتٝ عَّٛ

 (. 12)افشار تقٛیزی ٔٛتیه ا٘ذاسٜ ٌیزی ؽذ ٘زْ

 آسهَى کبهت

ٌزٜٚ  4ثزای ا٘دبْ ایٗ تغت ٔخّٛه عٛعپب٘غیٖٛ عِّٛی 

ٔذوٛر ثز رٚی لاْ ٞبی پٛؽیذٜ ؽذٜ تٛعو آٌبرس ٌذاؽتٝ ؽذ ٚ 

درخٝ  4دلیمٝ در دٔبی  2پظ اس لأُ ٌذاری، لاْ ٞب ثٝ ٔذت 

ٞب ثٝ ٞب، لاٌْزاد لزار دادٜ ؽذ. ثؼذ اس ثزداؽتٗ لأُ عب٘تی

ٔیّی  Tris base (10 عبػت در ثبفز ِیش وٙٙذٜ حبٚی 2ٔذت 

 NaCl (2.5ٔٛلارEDTA (0.15  ٚ )درفذNaSLS (1  ،)ٔٛلار(، 

دلیمٝ در  4لزار دادٜ ؽذ. عپظ لاْ ٞب ثٝ ٔذت  pH=10ثب  ٔٛلار(

 PH=13ثب  NaOH 300 mM, EDTA 1mMثبفز اِىتزٚفٛرس حبٚی 

ىٛثٝ ؽذٜ ٚ اِىتزٚفٛرس  دبْ ؽذ.  15ِٚت ثٝ ٔذت  2ا٘ دلیمٝ ا٘

 Tris base 0.4عپظ لاْ ٞب ثب اعتفبدٜ اس ٔحَّٛ خٙثی عبس حبٚی 

mM  ٝوPH  آٖ ثبHCL  ٝرعیذٜ ثٛد، ؽغتؾٛ دادٜ ؽذ ٚ  5/7ث 
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 ثزسلَلْبی ثٌيبدی هشاًشيوی هغز استخَاى رت  Bٍ ٍیتبهيي  Aاثزثيسفٌَل 
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دلیمٝ در اتبُ٘ لزار ٌزفتٝ ٚ پظ اس خؾه  5در ٟ٘بیت ثٝ ٔذت 

اتیذیْٛ ثزٚٔبیذ، ػىظ  ؽذٖ در ٔؼزك ٞٛا ٚ رً٘ آٔیشی ثب

  (.13ثزداری ثب اعتفبدٜ اس ٔیىزٚعىٛح فّٛرعٙظ فٛرت ٌزفت )

 تجشیِ ٍ تحليل آهبری 

ٚ رٚػ  SPSS 16.0فُ ثب اعتفبدٜ اس ٘زْ افشار حبٞبی دادٜ

تدشیٝ ٚ تحّیُ ٚ  tukeyٚ تغت  ANOVA One-Wayآٔبری 

 دار در ٘ظز ٌزفتٝ ؽذ. ٔؼٙی P<0/05ٞب در عيح  تفبٚت ٔیبٍ٘یٗ

 هلاحظبت اخلاقی

ؾٍبٜ  پٚٛساَ ایٗ تحمیك تٛعو دا٘ ٚ وّیٝ  تبییذ ؽذٜ اعتاران پز

بت آسٔبیؾٍبٞی رػبیت ؽذٜ اعت.ٚ افَٛ وبر ٘ىبت اخلالی   ثب حیٛا٘

 ًتبیج

 اثجبت هبّيت هشاًشيوی ثَدى سلَل ّبی استخزاج شذُ

 رد ٚ  آٔیشی آِیشاریٗ ٘تبیح حبفُ اس آسٔبیؾبت رً٘

ٞبی اعتخزاج ؽذٜ اس ٔغش اعتخٛاٖ  رد ٘ؾبٖ داد وٝ عَّٛ اٚیُ

پظ اس لزارٌیزی در ٔؼزك ٔحیو اعتئٛص٘یه ٚ رت ثبِغ، 

رٚس، ثٝ اعتئٛثلاعت ٚ آدیپٛعیت تٕبیش  21آدیپٛص٘یه ثٝ ٔذت 

(. ٕٞچٙیٗ ٘تبیح حبفُ اس ثزرعی ٔیشاٖ ثیبٖ 1یبفتٝ ثٛد٘ذ )ؽىُ 

ٞبی اعتخزاج ؽذٜ ٘ؾبٖ داد وٝ  ٔبروزٞبی عيحی در عَّٛ

ی ٔبروزٞبعِّٟٛبی اعتخزاج ؽذٜ اس ٔغش اعتخٛاٖ رت ثبِغ، 

CD90, CD105,CD73 ثیبٖ وزدٜ ٚ ٔبروزٞبی  راCD45  ٚCD34 

ؾیٕی ثٛدٖ 2ا٘ذ. )ؽىُ را ثیبٖ ٘ىزدٜ (. ایٗ ٘تبیح ٔجیٗ ٔشا٘

 ٞبی اعتخزاج ؽذٜ اس ٔغش اعتخٛاٖ در ایٗ پضٚٞؼ ٔی ثبؽذ. عَّٛ

 

 

 

 
 .(X400)ثشرٌٕٙبیی  رٚسٜ ی تٕبیش اعتئٛص٘یه 21: رً٘ آٔیشی آِیشاریٗ رد عَّٛ ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ رت ثبِغ پظ اس دٚرٜ ی a :1ؽىُ

b :رً٘ آٔیشی اٚیُ رد عَّٛ ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ رت ثبِغ پظ اس تٕبیش ثٝ چزثی. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

عِّٟٛبی  .CD90, CD105,CD73 ،CD45  ٍCD34اعتخٛاٖ رت ثب ٔبروزٞبی  ٔغش ٔشا٘ؾیٕی ثٙیبدی ٞبی عَّٛ فّٛعیتٛٔتزی ٘تبیح ثزرعی: 2ؽىُ

 ٘ىزدٜ ا٘ذرا ثیبٖ  CD45  ٍCD34ثیبٖ وزدٜ ٚ ٔبروزٞبی  را CD90, CD105,CD73ٔبروزٞبی  ثبِغ اعتخٛاٖ رتثٙیبدی ٔشا٘ؾیٕی ٔغش 
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ثزرسی تَاًبیی سیستی ٍ هيشاى هؼذًی شذى هبتزیکس 

 استخَاًی ٍ اًتخبة دٍس هؤثز

تٛا٘بیی سیغتی ٚ ٔیشاٖ ٘تبیح حبفُ اس ثزرعی اس ٔمبیغٝ 

ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ  ٔؼذ٘ی ؽذٖ ٔبتزیىظ اعتخٛا٘ی در عَّٛ

ٚ  Aثیغفَٙٛٔغش اعتخٛاٖ تیٕبر ؽذٜ ثب دٚسٞبی ٔختّف 

 A٘ب٘ٛٔٛلار ثیغفَٙٛ 200ٔؾخـ ؽذ وٝ دٚس ، Cٚیتبٔیٗ

دار تٛا٘بیی سیغتی ٚ ٔیشاٖ ٔؼذ٘ی ؽذٖ  ٔٛخت وبٞؼ ٔؼٙی

. (P< 0/001) ٌزدیذ اعتخٛا٘ی ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ ٔبتزیىظ

 200سٔبٖ ثب در تیٕبر ٞٓ Cٚیتبٔیٗٔیىزٚٔٛلار  300دٚس 

ٞب را خجزاٖ وزدٜ ٚ ثٝ  تٛا٘غت ایٗ وبٞؼ A٘ب٘ٛٔٛلار ثیغفَٙٛ

 (.3ٚ ؽىُ 1)خذَٚ  .(P< 0/001) ثزعب٘ذعيح ٌزٜٚ وٙتزَ 

ثٙبثزایٗ ثب تٛخٝ ثٝ ٘تبیح حبفُ اس ثزرعی تٛا٘بیی سیغتی ٚ 

٘ب٘ٛٔٛلار  200ٔیشاٖ ٔؼذ٘ی ؽذٖ ٔبتزیىظ اعتخٛا٘ی، دٚس 

رٚس، ثٝ  21، در ٔذت Cٔیىزٚٔٛلار ٚیتبٔیٗ A  ٚ300ثیغفَٙٛ

 ;ػٙٛاٖ دٚسٞبی ٔٛثز ا٘تخبة ٌزدیذ ٚ ٔيبِؼٝ ثب چٟبر ٌزٜٚ

٘ب٘ٛٔٛلار  A ،200٘ب٘ٛٔٛلار ثیغفَٙٛ 200وٙتزَ، تیٕبر ثب 

ٔیىزٚٔٛلار  C  ٚ300ٔیىزٚٔٛلار ٚیتبٔیٗ A  +300ثیغفَٙٛ

 ادأٝ یبفت. Cٚیتبٔیٗ

  رٚس پظ اس تیٕبر ثب دٚسٞبی 21رت ،  ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ : ٔمبیغٝ ٔیبٍ٘یٗ تٛا٘بیی سیغتی ٚ ٔیشاٖ ٔؼذ٘ی ؽذٖ ٔبتزیىظ اعتخٛا٘ی ع1َّٛخذَٚ

 .Cٚ ٚیتبٔیٗ  Aٔختّف ثیغفَٙٛ 

هيشاى هؼذًی شذى هبتزیکس استخَاًی ثز 

 حست غلظت آليشاریي رد )هيلی هَلار(

MTT 

 ×(1000) ّبی سًذُ تؼذاد سلَل
 ّب گزٍُ

451/67 
g
 ± 503/13  16989 

fg
 ± 643/181  وٙتزَ 

33/208  
b
 ± 408/10  3/8942  b

 ± 500/228  A (nM 200)ثیغفَٙٛ  
152/33 

a
 ± 502/17  7493 

a
 ± 950/323  A ( nM 250 )ثیغفَٙٛ  

319/67 
d
 ± 503/11  13624 

d
 ± 207/109  C ( µM 200 )( + ٚیتبٔیٗ nM 200) Aثیغفَٙٛ  

381/67 
f
 ± 583/12  15598 

e
 ± 087/521  C ( µM 250 )( + ٚیتبٔیٗ nM 200) Aثیغفَٙٛ  

33/460  
g
 ± 027/6  16852 

fg
 ±  166/49  C ( µM 300 )( + ٚیتبٔیٗ nM 200) Aثیغفَٙٛ  

507/33 
h
 ± 505/7  17341 

g
 ± 976/63  C ( µM 350 )( + ٚیتبٔیٗ nM 200) Aثیغفَٙٛ  

00/604  
i
 ± 099/15  18502 

h
 ± 368/45  C ( µM 400 )( + ٚیتبٔیٗ nM 200) Aثیغفَٙٛ  

33/274  
c
 ± 576/13  12258 

c
 ± 702/342  C ( µM 200 )(+ ٚیتبٔیٗ nM 250) Aثیغفَٙٛ  

50/344  
de

 ± 010/12  14105 
e
 ± 922/192  C ( µM 250 )(+ ٚیتبٔیٗ nM 250) Aثیغفَٙٛ  

371/33 
ef

 ± 016/10  16352 
f
 ± 352/230  C ( µM 300 )(+ ٚیتبٔیٗ nM 250) Aثیغفَٙٛ  

00/458  
g
 ± 645/2  16858 

fg
 ± 052/127  C ( µM 350 )(+ ٚیتبٔیٗ nM 250) Aثیغفَٙٛ  

00/600  
i
 ± 00/15  18151 

h
 ± 144/67  C ( µM 400 )(+ ٚیتبٔیٗ nM 250) Aثیغفَٙٛ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 ،(X200ثشرٌٕٙبیی ) (a-d)  ٞبی فّٛرعٙت پزٚپیذیْٛ آیٛدایذ ٚ ٞٛخغت ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ رت ثب رً٘ : رً٘ آٔیشی ع3َّٛؽىُ

 .ٞغتٝ ٞبی فٛرتی رً٘ عَّٛ ٞبی ٔزدٜ را ٘ؾبٖ ٔی دٞذ 
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 ثزسلَلْبی ثٌيبدی هشاًشيوی هغز استخَاى رت  Bٍ ٍیتبهيي  Aاثزثيسفٌَل 

ّبی ایزاىشيَع چبقی در داًشجَیبى دختز داًشگبُ

 

ٞبی ثب وذ  اعت ٚ ٔیبٍ٘یٗ Means±SDٔمبدیز ثٝ فٛرت 

ٔؼٙی دار ٘غجت ثٝ ٞبی ٔتفبٚت در دٚ عتٖٛ دارای تفبٚت  حزف

 One-way ANOVA, tukey's test) ذثبؽ یىذیٍز ٔی

P<0/001)  

رٚس  21(، X400 ثشرٌٕٙبیی) (e-hِیشاریٗ رد )رً٘ آٔیشی آ

 C (300ٚ ٚیتبٔیٗ ٘ب٘ٛٔٛلارA (200  )پظ اس تیٕبر ثب ثیغفَٙٛ 

( b  ٍf( ٌزٜٚ وٙتزَ. )a  ٚe) در ٔحیو اعتئٛص٘یه.ٔیىزٚٔٛلار( 

ٚ  C. (dٚیتبٔیٗ + Aثیغفَٙٛ  ٌزٜٚA( .c  ٍg ) ثیغفَٙٛ ٌزٜٚ

h) ٜٚٚیتبٔیٗ ٌز C. 

ثزرسی هيشاى کلسين داخل سلَلی ٍ فؼبليت آًشین آلکبليي 

 فسفبتبس

عيح وّغیٓ داخُ عِّٛی ٚ ٔیبٍ٘یٗ داری در  وبٞؼ ٔؼٙی

 A (200فؼبِیت آ٘شیٓ آِىبِیٗ فغفبتبس در ٌزٜٚ ثیغفَٙٛٔیشاٖ 

. (P<0/001)٘ب٘ٛٔٛلار(، ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ ٔؾبٞذٜ ؽذ 

تزٞبی یبد ؽذٜ در ٌزٜٚ  داری افشایؼ ٔؼٙی در ٔیبٍ٘یٗ عيح پبرأ

ٔیىزٚٔٛلار( در  300) C٘ب٘ٛٔٛلار( + ٚیتبٔیٗ  200) Aثیغفَٙٛ 

٘یش در عيح حذ ٌزٜٚ وٙتزَ ٔؾبٞذٜ ؽذ. افشایؼ ٔؼٙی داری 

تزٞبی  (، ٘غجت ٔیىزٚٔٛلار 300) Cٔذوٛر در ٌزٜٚ ٚیتبٔیٗپبرأ

 (.2. )خذَٚ (P<0/001)ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ ٔؾبٞذٜ ؽذ 

 ّب ثزرسی تغييزات هَرفَلَصیک سلَل

٘غجت ثٝ  Aثیغفَٙٛ ٌزٜٚٞبی  عَّٛ ٔیبٍ٘یٗ ليز ٞغتٝ

، Cٚ در ٌزٜٚ ٚیتبٔیٗ (P<0/001)دار  ٌزٜٚ وٙتزَ وبٞؼ ٔؼٙی

را ٘ؾبٖ داد. أب تغییز  ( P<0/001)داری  افشایؼ ٔؼٙی

 + Aثیغفَٙٛ ٌزٜٚٞبی  داری در ٔیبٍ٘یٗ ليز ٞغتٝ عَّٛ ٔؼٙی

 ( p>0/05) ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ، ٔؾبٞذٜ ٘ؾذ٘غجت  Cٚیتبٔیٗ

 (.2)خذَٚ 

 

ثز ٔیبٍ٘یٗ ٔمذار وّغیٓ داخُ عِّٛی، فؼبِیت آ٘شیٓ آِىبِیٗ فغفبتبس ٚ ليز ٞغتٝ در ٌزٜٚ ٞبی  Cٚ ٚیتبٔیٗ Aسٔبٖ ثیغفَٛٙٞٓ : ٔمبیغٝ اثز تیٕبر 2خذَٚ 

 رٚس در ٔحیو اعتئٛص٘یه.  21ثٝ ٔذت  Cٚ ٚیتبٔیٗ Aٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ رت ثبِغ تیٕبر ؽذٜ ثب ثیغفَٙٛ ٔختّف عَّٛ

 ّبی هيبًگيي قطز ّستِ سلَل 

 ثِ استئَثلاست)هيکزٍهتز(توبیش یبفتِ 

 هيشاى کلسين

( mg/dl ) 

 هيشاى فؼبليت آًشین

 U/Lآلکبليي فسفبتبس
 ّب گزٍُ

64/16  
b
 ± 891/1  33/41  

b
 ± 527/1  66/65  

b
 ± 081/2  وٙتزَ 

39/12  
a
 ± 347/1  66/22  

a
 ± 081/2  33 

a
 ± 732/1  A (nM200)ثیغفَٙٛ 

17/17  
b
 ± 203/2  33/44  

b
 ± 527/1  66/68  

b
 ± 516/2  C ( µM 300 )( + ٚیتبٔیnM200ٗ) Aثیغفَٙٛ 

30/21  
c
 ± 499/1  58 

c
 ± 000/2  33/93  

c
 ± 511/3  C ( µM 300 )ٚیتبٔیٗ 

 

اعت ٚ ٔیبٍ٘یٗ ٞبی ثب وذ حزف  means±SDٔمبدیز ثٝ فٛرت 

 One-way)ثبؽذ.  ٞبی ٔتفبٚت دارای تفبٚت ٔؼٙی دار ٔی

ANOVA,, tukey's test, P<0/05) 

ٞغتٝ در رً٘ آٔیشی آوزیذیٗ اٚرا٘ض در ٌزٜٚ وٙتزَ 

٘غجت ثٝ عیتٛپلاعٓ در ٔزوش لزار داؽتٝ ٚ عیتٛپلاعٓ 

در ٌزٜٚ  .ٚخٟی ثٛددارای سٚائذ عِّٛی لبثُ تؾخیـ ٚ چٙذ

ؽذ،  یذٜٚ چزٚو تغییز یبفتٝعیتٛپلاعٓ ٔمذار  Aثیغفَٙٛ

، ثٝ ٘ذرت سٚائذ دادثٝ فٛرت ٌزد تغییز ؽىُ  ٞب ؽىُ عَّٛ

ٞب ٔؾبٞذٜ ؽذ ٚ ٔٛلؼیت ٞغتٝ عیتٛپلاعٕی وٕی در آٖ

در ٌزٜٚ  عیتٛپلاعٓ ٘بٔٙظٓ ؽذ، در حبِی وٝ٘غجت ثٝ 

تغییزات ٔٛرفِٛٛصیىی لبثُ تٛخٟی  C+ ٚیتبٔیٗ Aثیغفَٙٛ

٘غجت ثٝ وٙتزَ ٔؾبٞذٜ ٘ؾذ. ػلاٜٚ ثز ایٗ در ٌزٜٚ 

ٞغتٝ عَّٛ ٞب ثغیبر ٔٙظٓ ٚ در ٔزوش  Cٚیتبٔیٗ

تز  ٘یش ٌغتزدٜٞب عَّٛعیتٛپلاعٓ عیتٛپلاعٓ لزار داؽت ٚ 

 (.4)ؽىُ ٞب ثشرٌتز ؽذ آٖ سٚائذ عِّٛی ٚ

 آسهَى کبهت

وٝ در ٌزٜٚ وٙتزَ، وبٔت ٘ؾبٖ داد  ٘تبیح حبفُ اس آسٖٔٛ

ػذْ  ثٛد ٚ ایٗ ٘ؾبٖ دٞٙذٜ د٘جبِٝٞب فبلذ  عَّٛ ٞغتٝ

در ٌزٜٚ ٞبی د٘جبِٝ دار  اعت. تؼذاد عَّٛ DNAؽىغتٍی 

٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ افشایؼ یبفت وٝ ٘ؾب٘ٝ  Aثیغفَٙٛ 

. عَّٛ ٞبی ایٗ ٌزٜٚ ثٛددر تؼذاد ثیؾتزی اس  DNAؽىغتٍی 

ٞبی  تؼذاد عَّٛ Cٚیتبٔیٗ + Aدر حبِی وٝ در ٌزٜٚ ثیغفَٙٛ
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  ٍ ّوکبراىلک سليوبًی هْزًجبًی ه
 

وبٞؼ یبفت ٚ در ٌزٜٚ  Aد٘جبِٝ دار ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ ثیغفَٙٛ

َ ٞبی د٘جبِٝ دار ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتز ٘یش تؼذاد عَّٛ Cٚیتبٔیٗ

ثز آعیت ٚ  Cوبٞؼ یبفت وٝ ٘ؾبٖ دٞٙذٜ اثز ٟٔبری ٚیتبٔیٗ

 (.4)ؽىُ  در ایٗ ٌزٜٚ عِّٛی ثٛد DNAؽىغتٍی 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 A (200ثب ثیغفَٙٛ  رٚسٜ تیٕبر 21ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ پظ اس دٚرٜ ی  در عَّٛ (e-h) تغت وبٔتٚ  (a-d) رً٘ آٔیشی فّٛرعٙت آوزیذیٗ اٚرا٘ض: 4ؽىُ

  (b  ٍf)ٌزٜٚ وٙتزَ.  (a  ٍe.)ٔیىزٚٔٛلار( در ٔحیو اعتئٛص٘یه 300) C٘ب٘ٛٔٛلار( ٚ ٚیتبٔیٗ 

 .C ٌزٜٚ ٚیتبٔیٗ C( .d  ٍh) + ٚیتبٔیٗ Aٌزٜٚ ثیغفَٙٛ  A( .c  ٍg) ٌزٜٚ ثیغفَٙٛ

 ثحث

ٔٛخت وبٞؼ تٛا٘بیی سیغتی ٚ  Aدر ٔيبِؼٝ حبمز ثیغفَٙٛ

ٞبی ثٙیبدی  در عَّٛ DNAافشایؼ ٔیشاٖ آعیت ٚ ؽىغتٍی 

ٞب در راعتبی  ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ رت ثبِغ ؽذ وٝ ایٗ یبفتٝ

ثز  2010در عبَ  Suzuki  ٚIshido٘تبیح حبفُ اس ٔيبِؼٝ 

ثب اثز  A(. ثیغف14َٛٙثبؽذ ) ٞبی ثٙیبدی ػقجی ٔی رٚی عَّٛ

تخزیت   ٞبی دٚن را در عَّٛثز تٛثِٛیٗ، عبسٔب٘ذٞی رؽتٝ

وٙذ ٚ ثب اػٕبَ اثز ٟٔبری ثز تؾىیُ دٚن ٔتبفبسی، ٔب٘غ  ٔی

(. ایٗ آلایٙذٜ سیغت 15ؽٛد ) ٞب ٔی تمغیٓ عِّٛی در عَّٛ

 MAPK (Mitogen-activatedٙبِی ٔحیيی ثب اثز ثز ٔغیز عیٍ

Protein Kinase ٖٛافشایؼ فغفٛریلاعی ،))JNK (c-Jun N-

terminal Kinase (16ٗافشایؼ ثیبٖ پزٚتئی ،) ٞبی ٔزتجو ثب

، افشایؼ P53  ،P-chk2 ،ATM  ٚH2AXیؼٙی  DNAآعیت 

ٞبی س٘دیزٜ تٙفغی، ٟٔبر  ٟٔبر آ٘شیٓROS (6 ،)تِٛیذ 

(، وبٞؼ 17) آ٘تی اوغیذا٘تیاوغیذاسٞب در عیغتٓ  آ٘تی

(، افشایؼ 18) Bcl-2  ٚPRDX4ٞبی آ٘تی آپٛپتٛتیه  پزٚتئیٗ

ٚ  26S(، وبٞؼ پزٚتئٛسْٚ 11) Baxثیبٖ صٖ پزٚآپٛپتٛتیه 

( ثٝ ػٙٛاٖ یه ػبُٔ ایدبد 19) C-mycافشایؼ پزٚتئیٗ 

وٙذ ٚ اس ىزیك پزاوغیذاعیٖٛ ِیپیذٞب  اعتزط عِّٛی ػُٕ ٔی

ٚ در  (11) یظاوغیذاتیٛ، ثبػث افشایؼ آپٛپتٛسٚ اِمبی اعتزط 

 DNAوبٞؼ تٛا٘بیی سیغتی ٚ ایدبد آعیت ٚ ؽىغتٍی ٘تیدٝ 

 ؽٛد.  ٔی Aٞبی تیٕبر ؽذٜ ثب ثیغفَٙٛ در عَّٛ

ٔیشاٖ ٔؼذ٘ی ؽذٖ  Aچٝ دیذٜ ؽذ در ٌزٜٚ ثیغفَٙٛ چٙبٖ

ٔبتزیىظ اعتخٛا٘ی، ٔیشاٖ وّغیٓ داخُ عِّٛی ٚ ٔیشاٖ 

فؼبِیت آ٘شیٓ آِىبِیٗ فغفبتبس )ؽبخـ ٞبی تٕبیش اعتئٛص٘یه( 

اس ىزیك افشایؼ  Aداری وبٞؼ یبفت. ثیغفَٛٙثٝ ىٛر ٔؼٙی

، ثبػث Wnt-β-cateninٞبی ٟٔبروٙٙذٜ ٔغیز عیٍٙبِی  ثیبٖ صٖ

ثٝ درٖٚ  β-cateninا٘تمبَ  ٟٔبر ایٗ ٔغیز عیٍٙبِی، وبٞؼ

)ٟٔٓ تزیٗ  Runx2  ٚOsterix(، وبٞؼ ثیبٖ 11ٞغتٝ )

ٞبی رٚ٘ٛیغی اعتئٛص٘یه( ٚ وبٞؼ فؼبِیت ٔغیز فبوتٛر

ؽٛد ٚ ثٝ ایٗ فٛرت ثبػث ٟٔبر تٕبیش  ٔی MAPKعیٍٙبِی 

ؽٛد  ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ ٔی اعتئٛص٘یه در عَّٛ

ثٝ ػٙٛاٖ یه تزویت ؽجٝ  A(. ػلاٜٚ ثز ایٗ ثیغف20َٛٙ)

اعتزٚص٘ی ثب اؽغبَ وزدٖ خبیٍبٜ ٞبی ٔزثٛه ثٝ اعتزٚصٖ ثز 
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ٞبیؼ، ٔب٘غ اس ایفبی ٘مؼ ایٗ ٞٛرٖٔٛ در تِٛیذ  رٚی ٌیز٘ذٜ

چٙیٗ ثب اثز ٟٔبری ؽٛد ٚ ٞٓ تٛ٘یٗ ٔی وّغیٓ ٚ تزؽح وّغی

ٞبی وّغیٕی، ثبػث وبٞؼ  ثز خزیبٖ وّغیٓ اس ىزیك وب٘بَ

وٝ خبییؽٛد. ثٙبثزایٗ اس آٖ ِی ٔیٔیشاٖ وّغیٓ داخُ عّٛ

وّغیٓ ٘یش ثزای تؾىیُ ٞیذرٚوغی آپبتیت مزٚری اعت ٚ 

ٞیذرٚوغی آپبتیت ثخؼ ٔؼذ٘ی عَّٛ اعتخٛا٘ی را تؾىیُ 

تٛ٘یٗ ٚ  ثب اثز ٟٔبری ثز تزؽح وّغی Aدٞذ، ثیغفَٛٙٔی

وبٞؼ وّغیٓ داخُ عِّٛی، ثبػث ٟٔبر تٕبیش اعتئٛص٘یه 

 (.21ؽٛد ) ٞب ٔی عَّٛ

اثز ٔخزة  C٘تبیح ٔيبِؼٝ حبمز ٘ؾبٖ داد وٝ ٚیتبٔیٗ

چٙیٗ ٔیشاٖ آعیت ثز تىثیز ٚ تٛا٘بیی سیغتی ٚ ٞٓ Aثیغفَٙٛ

ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش  را در عَّٛ DNAٚ ؽىغتٍی 

٘تبیح  ٞب ٘یش در راعتبی ذ وٝ ایٗ یبفتٝوٙ اعتخٛاٖ رت خٙثی ٔی

 ثز رٚی 2015ٚ ٕٞىبراٖ در عبَ  Guoحبفُ اس ٔيبِؼٝ 

( ٚ 22ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ عً ) عَّٛ

ٓٞ ٗچٙیUrbun  َٞبی  ثز رٚی عَّٛ 2012ٚ ٕٞىبراٖ در عب

اس ىزیك ٟٔبر  C(. ٚیتبٔی23ٗثبؽذ ) اعتئٛثلاعت ٔی

ٞبی آساد تِٛیذ ؽذٜ تٛعو فزآیٙذٞبی ثیِٛٛصیىی  رادیىبَ

-Cٔختّف اعتزط اوغیذاتیٛ را وبٞؼ دادٜ ٚ ثب وبٞؼ ثیبٖ 

myc ٛٔ خت وبٞؼ ؽىغتٍی ٚ آعیتDNA (. 24ؽٛد ) ٔی

ثب افشایؼ فؼبِیت تّٛٔزاس، افشایؼ ثیبٖ  چٙیC ٓٞٗٚیتبٔیٗ 

)صٖ ٞبی ٟٔبروٙٙذٜ پیزی عَّٛ(،  hTR  ٚTRF2ٞبی  صٖ

ٞبی  )صٖ klf4  ٚJhdm1a/bافشایؼ پتب٘غیُ غؾب ٚ افشایؼ ثیبٖ 

 ERK1/2( ٚ تحزیه ٔغیز 25ٔؤثز در تىثیز عِّٛی( )

(Extracellular signal–regulated kinases ( )26 ثبػث )

ٞب ٚ افشایؼ لذرت تىثیز ٚ ٔیشاٖ  وبٞؼ عزػت پیز ؽذٖ عَّٛ

 ؽٛد.  تٛا٘بیی سیغتی آٖ ٞب ٔی

ٓٞٝحبمز ٘ؾبٖ دادٜ ؽذ وٝ ٚیتبٔیٗ چٙیٗ در ٔيبِؼC  در

دار ٔٛخت افشایؼ ٔؼٙی، C+ ٚیتبٔیٗ  Aٌزٜٚ ثیغفَٙٛ 

 A٘غجت ثٝ ٌزٜٚ ثیغفَٙٛ ٞبی تٕبیشی اعتئٛص٘یه ؽبخـ

ٚ  Ciceri در راعتبی ٘تبیح حبفُ اس ٔيبِؼٝ٘یش   ایٗ یبفتٝ ؽذ.

ثز تٕبیش  Cتبٔیٗ پیزأٖٛ اثز ٚی 2011ٕٞىبرا٘ؼ در عبَ 

(. ثز اعبط 27) ثٛدٞبی ٔبٞیچٝ فبف ػزٚلی  اعتئٛص٘یه عَّٛ

ایؼ ثب افش Cٔيبِؼبت فٛرت ٌزفتٝ تٛعو ٔحممیٗ، ٚیتبٔیٗ

ٚ عٙتش ولاصٖ ٚ  Iپزٚولاصٖ ٘ٛع  mRNAتزخٕٝ 

ٚ ثٝ  MAPK(، ثبػث فؼبَ وزدٖ ٔغیز 28ٌّیىٛسآٔیٌّٙٛیىبٖ )

Cbfa1/Runx2 (29 ٚ )د٘جبَ آٖ فؼبَ ؽذٖ فبوتٛر رٚ٘ٛیغی 

اس ىزیك تحزیه فؼبِیت آ٘شیٓ  Osterixافشایؼ ٔیشاٖ ثیبٖ 

( ؽذٜ ٚ در ٘تیدٝ ثبػث افشایؼ تٕبیش 30پزِٚیٗ ٞیذرٚوغیلاس )

 ٌزدد.  ٞب ٔی اعتئٛص٘یه عَّٛ

ٔٛخت تغییزات ٔٛرفِٛٛصیىی  Aحبمز ثیغفَٙٛ در ٔيبِؼٝ

ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش اعتخٛاٖ ٌزدیذ وٝ ایٗ  در عَّٛ

پلاعٕی، فؾزدٜ ٚ تغییزات ػجبرتٙذ اس: اس دعت دادٖ سٚائذ عیتٛ

ٔتزاوٓ ؽذٖ ٞغتٝ، وٛچه ؽذٖ ليز ٞغتٝ، چزٚویذٌی ٚ 

ثزخغتٝ ؽذٖ غؾبی عَّٛ ٚ خبرج ؽذٖ ٞغتٝ اس ٔٛلؼیت 

ٔزوشی وٝ ثب تٛخٝ ثٝ ٔيبِؼبت فٛرت ٌزفتٝ تٛعو عبیز 

ٞب ٔٙيجك ثب  ٔحممیٗ ایٗ تغییزات ٔٛرفِٛٛصیىی در عَّٛ

ٛسیظ فٛرت تغییزاتی اعت وٝ در سٔبٖ ٔزي عِّٛی اس ٘ٛع آپٛپت

 Baxفؼبَ، افشایؼ  3-اس ىزیك ثیبٖ وبعپبس Aٌیزد. ثیغفَٙٛ ٔی

 TNF-α  ٚP38 MAPK(، افشایؼ فؼبِیت 25) Bcl-2ٚ وبٞؼ 

-kappaB (NFایی آ٘تی آپٛپتٛتیه (، ٟٔبر فبوتٛر ٞغت31ٝ)

KB) (32 افشایؼ ٔمذار ٚ )ROS (33 ثبػث اِمبی آپٛپتٛسیظ )

 ؽٛد.  ٞب ٔی در عَّٛ

ٞبی اعىّت عِّٛی اعت  تزیٗ پزٚتئیٗ یىی اس ٟٔٓ٘یش اوتیٗ 

در در حفظ ٔٛرفِٛٛصی ىجیؼی عَّٛ ٘مؼ ٟٕٔی دارد ٚ  وٝ

 حبِت ىجیؼی ثٝ ؽىُ یه حّمٝ اوتیٙی سیز غؾبی عیتٛپلاعٕی

ٞبی اوتیٙی ، حّمAٝثب ثیغفَٙٛثز اثز تیٕبر  . أبلزار دارد

رت ثٝ فٛدر ٘تیدٝ ثٝ خٛثی ٌغتزػ ٘یبفتٝ ٚ  دپّیٕزیشٜ ؽذٜ،

آیذ. ثٙبثزایٗ ثب تٛخٝ ثٝ ایٙىٝ  در ٔی٘بٔٙظٓ تٛدٜ یه 

پّیٕزیشاعیٖٛ ٚ دپّیٕزیشاعیٖٛ پزٚتئیٗ اوتیٗ، ٔىب٘یغٓ افّی 

در وٙتزَ ٔٛرفِٛٛصی عَّٛ اعت ایٗ تغییزات ٔٛرفِٛٛصیىی در 

ٌیزد، وٝ ثٝ  فٛرت ٔی Aٞبی تیٕبر ؽذٜ ثب ثیغفَٙٛ عَّٛ

٘ؾبٖ داد وٝ حبمز  (. ٔيبِؼ13ٝا٘دبٔذ ) سیظ عَّٛ ٔیآپٛپتٛ

ٞب خٌّٛیزی  ٌٛ٘ٝ تغییزات ٔٛرفِٛٛصیىی عَّٛاس ایٗ Cٚیتبٔیٗ
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  ٍ ّوکبراىلک سليوبًی هْزًجبًی ه
 

وٙذ. ثب تٛخٝ ثٝ ٘تبیح ثٝ دعت آٔذٜ اس ٔيبِؼبت دیٍز ٔحممیٗ  ٔی

، ROSاس ىزیك ٟٔبر تِٛیذ  C٘یش ٔؾخـ ؽذٜ اعت وٝ ٚیتبٔیٗ

، افشایؼ ثیبٖ صٖ Bax  ٚP53ٞبی پزٚآپٛپتٛتیه  وبٞؼ ثیبٖ صٖ

اس  C ٚ وبٞؼ آساد ؽذٖ عیتٛوزْٚ Bcl-2یه آپٛپتٛتآ٘تی

ٔیتٛوٙذری، ثبػث ٟٔبر آپٛپتٛسیظ ٚ در ٘تیدٝ وبٞؼ تغییزات 

  (.34،35ؽٛد ) ٞب ٔی ٔٛرفِٛٛصیىی عَّٛ

 ًتيجِ گيزی

 Cٞبی حبفُ اس ایٗ تحمیك ٘ؾبٖ داد ٚیتبٔیٗ وٝ دادٜچٙبٖ

وبٞؼ تٛا٘بیی  را وٝ ٔٛخت Aتٛا٘غت اثزات ٘بٔيّٛة ثیغفَٙٛ

بد چٙیٗ ایدٚ ٞٓ ٞب آٖ تٕبیش اعتئٛص٘یه اختلاَ در سیغتی ٚ

ٞبی ثٙیبدی ٔشا٘ؾیٓ ٔغش  عَّٛ تغییزات ٘بٔيّٛة در ٔٛرفِٛٛصی

اعتخٛاٖ رت ثبِغ در ٔغیز تٕبیش ثٝ اعتئٛثلاعت ؽذ را خجزاٖ 

را در ٔٛارد  Cایٗ ٘تبیح، اعتفبدٜ اس ٚیتبٔیٗثزرعی ٕ٘بیذ. ِذا 

  ٕ٘بیذ.پیؾٟٙبد ٔی Aٔٛاخٝ ثب ثیغفَٙٛ

 سپبسگشاری

 ثب وٝ اران دا٘ؾٍبٜ پضٚٞؾی ٔحتزْ ٔؼبٚ٘ت اس تؾىز ثب

 را در لبِت پبیبٖ ٘بٔٝ  تحمیمبتی پزٚصٜ ایٗ ا٘دبْ پؾتیجب٘ی ٔبِی،

 عبخت پذیز أىبٖ

تؼبرك ٔٙبفغ ثیٗ ٘ٛیغٙذٌبٖ ٚخٛد  تؼبرض در هٌبفغ:

 .٘ذارد
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Introdution: Bisphenol A (BPA) disturbs the morphology, viability and differentiation of rat bone marrow 

mesenchymal stem cells (rMSCs) to osteoblast via the production of free radicals. Vitamin C (vit-C) is a potent 

antioxidant and protects cells against oxidative stress. The aim of this study was to investigate the effect of co-treatment 

of BPA and vitamin C as an antioxidant on the viability and osteogenic differentiation of rMSCs. 

Methods: In this experimental study, rMSCs were divided into 4 groups; control, BPA (200nM), BPA (200nM) + vit-

C (300µM) as well as vit- C (300µM) and treated for 21 days in the osteogenic media. Then, cell viability, osteogenic 

differentiation, morphological changes and DNA breakage in different groups of cells were evaluated. Data were 

analyzed using one-way ANOVA and Tukey‘s test and the means were considered significantly different at P<0.05. 

Results: A significant reduction in the cell viability, bone matrix mineralization, alkalin phosphatase activity and 

intracellular calcium concentration (P<0.001) as well as a considerable increase in DNA breakage was seen in the BPA 

group compared to the control. The above parameters were compensated in the BPA + Vit-C group to the control level. 

Conclusion: The results of this investigation showed that Vit-C can compensate the adverse effects of BPA on the 

viability and  osteogenic differentiation of rMSCs. 
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