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 وارتون ی ژله یادیبن یها سلولعصبی در  زیتماالقای  در دیاس کینیاثر رزمار یررسب

 
 3علیزاده اکرم، 2، شبنم کرمانی1محسن سلمانوندی

 
 

‌چکیده

های سیستم عصبی مانند پارکینسون و آلزایمر تأثیر مثبتی داشته  رزمارینیک اسید، یک ترکیب فنولی است که خاصیت حفاظت عصبی دارد و در بهبود بیماری مقدمه:

های بنیادی به  سلول تواند در تمایز شود و می ( میBDNF) Brain-derived neurotrophic factorاست. همچنین، باعث افزایش بیان عوامل نوروتروفیک نظیر 
 .عصبی نقش داشته باشد

ی تمایز عصبی و حاوی رزمارینیک اسید قرار داده شدند. به منظور  وارتون پس از جداسازی، تأیید و تکثیر، در محیط کشت القا کننده ی ژلههای بنیادی  سلول ها: روش

های  روز بیان ژن 4وارتون، پس از  ی ژلههای بنیادی  بر القای تمایز عصبی در سلول استفاده شد. برای بررسی اثر رزمارینیک اسید MTTسنجش سمیت، از آزمون 
Nestin  وβ-Tubulin III  به روشReal-time polymerase chain reaction (Real-time PCR) مورد ارزیابی قرار گرفت. 

هایی که در تماس با محیط کشت حاوی رزمارینیک اسید بودند، نسبت به گروه شاهد وجود  داری در بقای سلول نشان داد اختلاف معنی MTTنتایج آزمون  ها: یافته

  و Nestinهای  ژنبیان ی تمایز عصبی، باعث افزایش  نشان داد افزودن رزمارینیک اسید به محیط کشت القا کننده Real-time PCR(. نتایج P < 11/1نداشت )
β-Tubulin III می ( 111/1شود > P.) 

 ی ژلههای بنیادی  ی القای بیشتر تمایز عصبی در سلول تواند نشان دهنده در حضور رزمارینیک اسید، می β-Tubulin IIIو  Nestinبیان  افزایش گیری: نتیجه

 .ی تمایز عصبی دارد وارتون اثر القا کننده ی ژلههای بنیادی  دهد رزمارینیک اسید بر سلول وارتون باشد. نتایج به دست آمده، نشان می

 دیاس کینیرزمار ،وارتون ی ژله های سلول ،سلولی زیتما واژگان کلیدی:

 
مجله . وارتون ی ژله یادیبن یها سلولعصبی در  زیتماالقای  در دیاس کینیاثر رزمار یررسب .سلمانوندی محسن، کرمانی شبنم، علیزاده اکرم ارجاع:

 040-041(: 109) 91؛ 0991دانشکده پزشکی اصفهان 

 

 مقدمه

های‌سیستم‌عصبی،‌به‌علت‌عدم ‌وود ت‌مدم یم‌و‌‌‌‌‌ها‌و‌آسیب‌بیماری

‌.مدمین‌ کدت پ‌شکیدتی‌هسدت م‌‌‌‌‌ها،‌از‌ هم‌بازسازی‌کافی‌این‌سل ل

م اندم‌‌‌های‌عصبی،‌ دی‌‌های‌ب یاتی‌با‌م انایی‌ممایک‌به‌سل ل‌استفاته‌از‌سل ل

‌.(1)هدای‌بافدت‌عصدبی‌کمدد‌ک دم‌‌‌‌‌‌‌به‌کداه ‌آسدیب‌وارته‌بده‌سدل ل‌‌‌‌

بای م‌که‌‌های‌ب یاتی‌شمم انی‌ ی‌وارم ن،‌سل ل‌ی‌ژلههای‌ب یاتی‌‌سل ل

هدا،‌‌‌ویژگی‌هم‌تو‌ن ع‌سل ل‌ب یاتی‌بالغ‌و‌و ی ی‌را‌تارنم.‌این‌سدل ل‌

هدای‌ب یداتی‌  دک‌‌‌‌‌ظاهمی‌یبه‌فیبموب ست‌تارنم‌و‌نسبت‌بده‌سدل ل‌‌

استخ ان‌م ان‌ممایکی‌و‌قمرپ‌متثیم‌بیکتم‌و‌م انایی‌ایجات‌کلد نی‌و‌‌

مدم‌‌‌نم‌و‌با‌و ت‌ایدن‌کده‌تر‌ز دان‌ک مداه‌‌‌‌فعالیت‌مل  مازی‌بالاممی‌تار

ی نم‌و‌خ اص‌ب یاتی‌خ ت‌را‌حتی‌شس‌‌ی نم،‌تیممم‌شیم‌ ی‌متثیم‌ ی

.‌به‌ع وه،‌واک  ‌تستگاه‌ایم دی‌‌(2)ک  م‌‌از‌شاساژهای‌ تمر‌حفظ‌ ی

ید نم‌و‌بدا‌‌‌‌ها‌بسیار‌کم‌است‌و‌باعث‌ایجات‌م  د ر‌نمدی‌‌‌نسبت‌به‌آن

ی‌سیسدتم‌ایم دی،‌از‌ایدن‌‌‌‌هدا‌‌م وه‌به‌م انایی‌معدمی ‌ک  دمگی‌شاسد ‌‌‌

‌.(3)م ان‌تر‌شی نمهای‌آل ژنید‌استفاته‌کمت‌‌ها‌ ی‌سل ل

رز اری یدد‌اسددیم،‌یددد‌گیداه‌هددم‌التهددابی‌اسدت‌کدده‌خا ددیت‌‌‌‌

.‌این‌ممکیدب‌ف د لی،‌خا دیت‌‌‌‌(4)باکتمیایی‌تارت‌‌اکسیمانی‌و‌آنتی‌آنتی

هدای‌سیسدتم‌‌‌‌بیمداری‌بهبد ت‌‌های‌عصدبی‌تارت‌و‌تر‌‌‌حفاظت‌از‌سل ل

رکی س ن،‌آلکایمم‌و‌ایستمی‌  کی‌مدثییم‌ ثبتدی‌تایدته‌‌‌‌عصبی‌ ان م‌شا

اسددت.‌رز اری یددد‌اسددیم،‌هما ددین‌باعددث‌افددکای ‌بیددان‌ع ا دد ‌‌‌‌
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‌هدای‌عصدبی‌نریدم‌ه ر د ن‌‌‌‌‌ی‌سدل ل‌‌ن رومموفید‌یا‌حفاظت‌ک  دمه‌

Brain-derived neurotrophic factor‌(BDNF‌)ی ت‌که‌نقد ‌‌‌ ی

بقدا‌و‌ریدم‌‌‌‌هدا‌و‌‌شدییمی‌سدی اشس‌‌‌اساسی‌تر‌ش ستیسیتی‌یا‌انعطدا ‌

هدای‌ب یداتی‌‌‌‌تر‌القای‌ممایک‌عصبی‌سل ل‌BDNF.‌(5)ها‌تارت‌‌ن رون

.‌به‌ع وه،‌تر‌افکای ‌بیان‌میموزین‌هیمروکسی ز‌ دثیم‌‌(6)مثییم‌تارت‌

و‌میموزین‌هیمروکسی ز،‌نق ‌ همی‌تر‌م ردیم‌و‌‌‌BDNF.‌(7)است‌

.‌هما ین،‌رز اری یدد‌‌(8)های‌سیستم‌عصبی‌تارنم‌‌س تک‌انتقال‌ته مه

ک دم.‌سدی اشت فیکین‌‌‌‌اسیم‌از‌کم‌یمن‌سطح‌سی اشت فیکین‌ول گیمی‌ ی

نقدد ‌حفدداظتی‌تر‌ایسددتمی‌  ددکی‌تارت‌و‌تر‌شیددمای ‌و‌حیدداپ‌‌‌‌

های‌سی اشسی‌نقد ‌‌‌های‌ممیحی،‌م ییم‌و‌یبیت‌تیگم‌شمومیئن‌وزیت ل

.‌(5)های‌عصدبی‌بیدان‌بیکدتمی‌تارت‌‌‌‌‌تارت‌و‌تر‌ه گا ‌بازسازی‌سل ل

ز‌انجا ‌این‌ طالعه،‌بمرسی‌ایم‌رز اری ید‌اسیم‌تر‌القای‌ممدایک‌‌هم ‌ا

‌.وارم ن‌ب ت‌ی‌ژلههای‌ب یاتی‌‌عصبی‌تر‌سل ل

‌

 ها روش

ب دمنا ‌محدت‌‌‌‌های‌نم نه:وارتون ی ژله بنیادی های سلول جداسازی

سالین‌گیایدته‌و‌بده‌آز ایکدگاه‌‌‌‌‌یمایط‌استمی ‌تر‌ظم ‌حاوی‌نم ال

تر دم‌بده‌‌‌‌77ها،‌ب منا ‌با‌الت ‌‌  تق ‌یم.‌بمای‌از‌بین‌بمتن‌آل تگی

ی‌ب ددمنا ‌بددا‌‌‌یانیدده‌یستکدد ‌تاته‌یددم.‌سددهس،‌نم ندده‌‌‌37 ددمپ‌

Phosphate buffered saline‌(PBS)سدددیلین‌و‌‌حددداوی‌ش دددی‌

یسین‌و‌نیک‌و تا ایسدین‌یستکد ‌تاته‌یدمنم.‌‌‌‌مم‌استمشت  ایسین،‌آ فی

 تم‌مقسیم‌یدم.‌‌‌ یلی‌5/7وارم ن‌وما‌و‌به‌قطعامی‌کمتم‌از‌‌ی‌ژلهبافت‌

،‌قطعاپ‌به‌ حیط‌ککت‌کا  ‌)حاوی‌گلد کک‌‌PBSشس‌از‌یستک ‌با‌

تر دم‌‌‌Fetal bovine serum‌(FBS)‌،1تر دم‌‌‌27بدالا‌همدماه‌بدا‌‌‌‌

 ‌یدمنم‌و‌تر‌انت بدام ر‌‌‌سیلین/استمشت  ایسین(‌  تقد‌‌)ش ی‌بی مید‌آنتی

ی‌‌ترودده‌37و‌ت ددای‌‌CO2تر ددم‌‌5تر ددم‌رب بددت‌و‌‌88تارای‌

هدا‌‌‌(‌سدل ل‌Morphologyی اسی‌)‌گمات‌قمار‌تاته‌یمنم.‌ریخت‌سانتی

زیم‌ یتموست پ‌فاز‌ک تماست‌ای  رپ‌بمرسی‌یم.‌هم‌سه‌روز‌یدد‌‌

هدا‌تر‌ز دان‌لاز ‌بده‌کمدد‌‌‌‌‌‌بار،‌ حیط‌ککت‌مع یض‌گمتیم‌و‌نم نه

‌ن‌شاساژ‌تاته‌یمنم.آنکیم‌ممیهسی

بده‌  رد ر‌مثییدم‌‌‌‌وارتون:  ی ژله بنیادی های سلول هویت تأیید

هدای‌اسدتخماوی‌شاسداژ‌‌‌‌‌وارم ن،‌سل ل‌ی‌ژلههای‌ب یاتی‌‌ه یت‌سل ل

یدد‌امدا ‌‌‌می‌  تق ‌یمنم‌و‌تر‌ خص ص‌فل سایت  ت‌های‌هل لسه‌به‌

،‌CD90‌،CD73‌،CD105هدای‌‌‌یبدات‌‌نتیآیتی‌از‌به‌هم‌ل له‌‌،مارید

CD45‌،CD44و‌‌CD34امدا ‌‌یتقیقه‌تر‌ت دا‌‌37-67اهافه‌یم‌و‌‌‌

‌انت بدددده‌یددددمنم.‌سددددهس،‌م سددددط‌تسددددتگاه‌فل سددددایت  تمی‌‌

(BD FACSCalibur Biosience, USAیکان‌سدل ل‌ ‌،)هدای‌تارای‌‌‌

‌FlowJoافدکار‌‌‌ها‌بمرسی‌و‌نتایج‌با‌استفاته‌از‌ندم ‌‌باتی‌هم‌ید‌از‌آنتی

‌واکاوی‌گمتیم.‌7.6.1ی‌‌نسخه

ی‌اسدت  ‌رز اری یدد‌‌‌‌به‌  رد ر‌مهیده‌‌ اسید: رزمارینیک ی تهیه

‌‌Sigmaگددم ‌رز اری یددد‌اسددیم‌یددمکت‌‌‌‌‌ یلددی‌17اسددیم،‌ویددال‌‌

(R4033-10MG)یتمولیتدددددم‌‌577تر‌‌ Dimethyl sulfoxide‌

(DMSO‌‌‌‌‌،ح ‌یم.‌غلرت‌رز اری ید‌اسدیم‌تر‌اسدت  ‌مهیده‌یدمه‌)‌

‌  لار‌ب ت.‌ یلی‌56

‌ارزیدابی‌‌‌ :اسیید  رزمارینیک سمیت ارزیابی ‌  رد ر سدمیت‌‌‌بده

‌‌آز ددددد ن‌از‌هدددددا،‌رز اری یدددددد‌اسدددددیم‌و‌بقدددددای‌سدددددل ل‌

.3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide‌

(MTT)چاهدد‌‌‌66سل ل‌تر‌شلیت‌‌‌5777  ر ر،‌این‌به.‌یم‌استفاته‌

هدا‌بده‌کد ‌‌‌‌‌ککت‌تاته‌یم.‌بعم‌ازگییت‌ید‌روز‌و‌چسبیمن‌سل ل

چاهد،‌ حیط‌ککت‌خارج‌گمتیم‌و‌ حیط‌ککت‌حاوی‌رز اری یدد‌‌

ساعت‌‌72ها‌ریخته‌یم.‌‌ یتمو  لار(‌بم‌روی‌سل ل‌56اسیم‌)غلرت‌

‌‌MTT-1 reagentبعدددم،‌ حدددیط‌ککدددت‌آسدددهیمه‌یدددم‌و‌بدددا‌‌‌‌

ی‌‌ترودده‌37تر‌ت ددای‌(‌PBSتر‌‌MTTلیتددم‌‌گم / یلددی‌ یلددی‌5/7)

سداعت‌انت بده‌یدمنم.‌تر‌شایدان‌ز دان‌انت بده‌‌‌‌‌‌‌‌4گمات‌به‌ مپ‌‌سانتی

اهدافه‌‌‌DMSO یتمولیتدم‌‌‌177ها‌خارج‌و‌‌یمن،‌ حیط‌رویی‌سل ل

ندان  تم‌بدا‌‌‌‌577تقیقه‌انت باسی ن،‌تر‌ب ل‌ د ج‌‌‌27گمتیم‌و‌شس‌از‌

چگددالی‌ندد ری‌‌‌Microplate Reader Model 680اسددتفاته‌از‌

‌گیمی‌یم.‌نمازها

 هیای  سیلول  عصییی  تمیای   بیر  اسید رزمارینیک تأثیر بررسی

به‌  ر ر‌بمرسی‌مثییم‌رز اری ید‌اسیم‌بم‌القای‌ وارتون: ی ژله بنیادی

وارم ن،‌ حدیط‌ککدت‌ممدایک‌‌‌‌‌ی‌ژلههای‌ب یاتی‌‌ممایک‌عصبی‌تر‌سل ل

‌‌عصددبی‌بددا‌م ودده‌بدده‌سددایم‌ طالعدداپ‌یددا  ‌ حددیط‌ککددت‌‌‌‌‌‌‌‌

.Dulbecco's Modified Eagle medium: Nutrient mixture F-12‌

(DMEM/F12)‌ تر م‌17،‌سم‌Knockout serum replacement‌

(KSR)عا دددد ‌ریددددم‌،‌Epidermal growth factor‌(EGF)‌‌

‌‌Basic fibroblast growth factor،‌عا  ‌ریدم‌لیتم‌نان گم / یلی‌27

(bFGF)‌27لیتدم‌ههدارین‌مهیده‌‌‌‌‌گم / یلی‌ یلی‌17و‌‌لیتم‌نان گم / یلی‌

‌56یم.‌به‌ایدن‌ حدیط‌ممدایک‌ته دمه،‌رز اری یدد‌اسدیم‌)بدا‌غلردت‌‌‌‌‌‌‌‌‌

 د رت‌بمرسدی،‌عبدارپ‌از‌سدل ل‌‌‌‌‌‌‌گموه‌4 یتمو  لار(‌اهافه‌گمتیم.‌

،‌سدل ل‌ب یداتی‌‌‌DMEM/F12وارم ن‌تر‌ حیط‌ککدت‌‌‌ی‌ژلهب یاتی‌

وارمد ن‌تر‌‌‌ی‌ژلده‌وارم ن‌تر‌ حیط‌ممایک‌عصبی،‌سل ل‌ب یاتی‌‌ی‌ژله

وارمد ن‌‌‌ی‌ژلده‌ حیط‌ممایک‌عصبی‌+‌رز اری ید‌اسیم‌و‌سل ل‌ب یاتی‌

‌+‌رز اری ید‌اسیم‌ب تنم.‌DMEM/F12تر‌ حیط‌ککت‌

ی اسی‌با‌ یتموست پ‌فداز‌‌‌ها‌از‌نرم‌ریخت‌روز،‌سل ل‌4شس‌از‌

‌ک تماسدددت‌ای ددد رپ‌ ددد رت‌ارزیدددابی‌قدددمار‌گمفت دددم.‌هما دددین،‌‌

Real-time polymerase chain reaction‌(Real-time PCR)بدا‌‌‌

‌β-actinو‌ژن‌‌Nestin‌،β-Tubulin IIIهای‌‌استفاته‌از‌شمایممهای‌ژن

‌)به‌ع  ان‌یاهم‌تاخلی(‌انجا ‌یم.
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Nestin FW: ggcttctctcagcatcttgg 

Nestin RV: aaggctggcataggtgtgtc 

β-tubulin III FW: cagagcaagaacagcagctactt 

β-tubulin III RV: gtgaactccatctcgtccatgccctc 

β-actin FW: acatcaaggagaagctgtgctac 

β-actin RV: cttcatgatggagttgaaggtagtt 

ها‌ببق‌تست رالعم ‌کیدت‌‌‌سل ل‌RNAبه‌ب ر‌خ  ه،‌استخماج‌

.‌بدمای‌‌یم‌مهیهم‌نم نه‌با‌نان تراپ‌س ج‌RNAغلرت‌‌کیاژن‌انجا ‌و

نیددک‌ازکیددت‌کیدداژن‌ببددق‌‌‌complementary DNA‌(cDNA)سد تک‌

‌ی‌یددمکت‌سددازنمه‌اسددتفاته‌گمتیددم.‌بدده‌  ردد ر‌انجددا ‌‌‌‌نا دده‌یددی ه

Real-time PCR‌‌‌‌.بمای‌هم‌ژن‌ید‌یاهم‌  فی‌تر‌نردم‌گمفتده‌یدم‌،

‌متددمار‌مهیدده‌یددم.‌ممکیددب‌هددم‌نم ندده‌یددا  ‌‌‌‌3بددمای‌هددم‌نم ندده،‌

‌ یتمولیتددم‌‌Rox‌،7/7 یتمولیتددم‌‌Syber green‌،1 یتمولیتددم‌‌17

F primer‌،7/7یتمولیتدددم‌‌ R Primer‌،1یتمولیتدددم‌‌ cDNA‌،‌

‌حجدددم‌هدددم‌واکددد  ‌‌و‌‌Water RNase free یتمولیتدددم‌‌4/6

بدالا‌بده‌ودک‌‌‌‌‌بید‌ممک‌یممدا ‌‌ی،  فد‌‌یهایداهم‌تر‌ب ت.‌‌تمیتمولی ‌27

cDNAتایددت.‌واکدد  ‌تر‌تسددتگاه‌وودد ت‌‌ABI Step oneببددق‌‌

ی‌‌توره‌بدمای‌هدم‌چمخده‌‌‌‌47ی‌یمکت‌سازنمه‌انجدا ‌گمفدت.‌‌‌‌نا ه‌یی ه

Real-time PCRتر‌نرم‌گمفته‌یم.‌شس‌از‌هم‌‌Runاز‌‌PCRدحت‌‌‌ 

و‌بددا‌اسددتفاته‌از‌ت ددای‌‌‌Meltingهددم‌  ح ددی‌متثیددم‌م سددط‌  ح ددی‌‌

که‌بمای‌هم‌ژن‌اختصا دی‌اسدت،‌مثییدم‌‌‌‌‌Melt of productاختصا ی‌

(‌نسدبت‌بده‌ژن‌‌‌β-Tubulin IIIو‌‌Nestinگمتیم.‌ یکان‌بیان‌ژن‌هم ‌)

 حاسبه‌یدم.‌بدمای‌محلید ‌‌‌‌‌‌ΔΔ CTفم  ل‌(‌با‌استفاته‌ازβ-actin)‌ موع

‌افدکار‌‌های‌خا ‌با‌استفاته‌از‌ندم ‌‌نیک‌تاته‌Real-time PCRنتایج‌حا  ‌از‌

REST 2009‌(Pfaffl and QIAGEN, Germany‌)های‌قابد ‌‌‌به‌تاته

،‌One-way ANOVAمفسیم‌مبمی ‌یم.‌سدهس،‌بدا‌اسدتفاته‌از‌آز د ن‌‌‌‌‌

ی‌‌نسدخه‌‌SPSSافکار‌‌ها‌با‌نم ‌تهی‌لاز ‌انجا ‌یم.‌مجکیه‌و‌محلی ‌تا‌ قایسه

23‌(version X, IBM Corporation, Armonk, NY)و‌رسم‌نم تار‌‌

انجا ‌یم.‌Excel 2016‌(Microsoft, Redmond, WA‌)افکار‌‌با‌نم 

75/7‌>‌Pهدا‌تر‌نردم‌‌‌‌تاری‌اخت  ‌بین‌ یانگین‌به‌ع  ان‌سطح‌ ع ی‌

‌.گمفته‌یم

‌

 ها افتهی

‌‌‌ :وارتون ی ژله بنیادی های سلول هویت تأیید ‌چده ی‌هدا‌‌سدل ل‌اگدم

ی‌تیگدمی‌‌‌ طالعه‌  رت‌استفاته‌تر‌این‌محقیق،‌تر‌وارم ن‌ی‌ژلهب یاتی‌

،‌ د رت‌مثییدم‌‌‌چمبدی‌و‌اسدتخ ان‌‌‌ی‌بده‌تو‌رته‌به‌روش‌بمرسی‌ممایک‌

ه یت‌قمار‌گمفته‌ب تنم،‌ا ا‌با‌این‌وو ت،‌از‌نرم‌ع ا د ‌سدطحی‌نیدک‌‌‌‌

هدا‌‌‌نکان‌تات‌این‌سل لنتایج‌‌.(6)‌به‌روش‌فل سیت  تمی‌بمرسی‌یمنم

چسدب م‌و‌ظداهم‌یدبیه‌سدل ل‌‌‌‌‌‌ساعت‌به‌ک ‌ف سدد‌ دی‌‌‌24شس‌از‌

مجکیده‌و‌محلید ‌فل سدایت  تمی‌‌‌‌‌(.1ک  م‌)یدت ‌‌‌فیبموب ست‌شیما‌ ی

‌6/68بدا‌‌‌‌CD44های‌ب یاتی،‌نکان‌تات‌از‌بین‌نکانگمهای‌ ثبت‌سل ل

تر ددم‌بیکددتمین‌بیددان‌را‌تایددته‌اسددت‌و‌سددایم‌نکددانگمهای‌ ثبددت‌‌‌

CD105‌،CD90و‌‌CD73تر دم‌بیدان‌‌‌‌6/65و‌‌4/61‌،3/68به‌مممیدب‌‌‌

هما دین،‌نکدانگمهای‌  فدی‌یدا‌همام ش یتیدد‌‌‌‌‌‌‌(.2نکان‌تاتنم‌)یت ‌

CD45و‌‌CD34انم‌تر م‌بیان‌تایته‌74/2و‌‌75/4به‌مممیب‌‌.‌

‌

‌
 ی ژلههای بنیادی  شناسی شیه فییروبلاستی سلول ریخت: A. 1شکل 

 :Dulbecco's Modified Eagle medium وارتون در محیط کشت

Nutrient mixture F-12 (DMEM/F12)  ،در سمت راست 

B :عصیی در محیط  های وارتون القا شده به سلول ی ژلههای بنیادی  سلول

 روز در سمت چپ 4بعد از  کشت تمای ی

‌

 ی ژلیه  بنییادی  های سلول برای سلولی سمیت اسید رزمارینیک

نکان‌تات‌کده‌‌‌MTTآز ای ‌سمیت‌با‌استفاته‌از‌نتایج‌ ندارد: وارتون

رز اری یدد‌‌‌تر‌مماس‌بدا‌‌هایی‌که‌بین‌سل لتر‌بقا‌تاری‌‌ ع یاخت  ‌

‌(.‌P<‌75/7)وو ت‌نمایت‌‌یاهمنسبت‌به‌گموه‌‌،ب تنم‌اسیم

‌

‌
 وارتون شامل  ی ژلههای بنیادی  . واکاوی فلوسایتومتری سلول2شکل 

A :CD44 ،B :CD105 ،C :CD90 ،D :CD73 ،E :CD45  و 

F :CD34 
ها‌بم‌‌سل لیا‌معمات‌ذراپ‌‌و‌Xفل رسانس‌نسبی‌یمپ‌شماک مگی‌ن ر‌بم‌روی‌ ح ر‌

‌‌Yروی‌ ح ر
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 را عصییی  تمای  القای به مربوط های ژن بیان اسید رزمارینیک

تر‌‌β-Tubulin IIIو‌‌Nestinنتدایج‌بیدان‌کمدی‌ژن‌‌‌‌ دهد: می اف ایش

وارمد ن‌ککدت‌‌‌‌ی‌ژلههای‌ب یاتی‌‌نکان‌تاته‌یمه‌است.‌سل ل‌3یت ‌

‌DMEM/F12یمه‌تر‌ حیط‌ممایک‌عصبی،‌نسبت‌بده‌ حدیط‌ککدت‌‌‌‌

.‌بیدان‌‌(‌P<‌71/7)تایدت م‌‌‌β-Tubulin IIIو‌‌Nestinبیان‌بالاممی‌از‌

وارمد ن‌تر‌ حدیط‌‌‌‌ی‌ژلده‌هدای‌ب یداتی‌‌‌‌این‌تو‌ژن،‌ه گا ی‌که‌سل ل

هدا‌تر‌ حدیط‌‌‌‌ممایک‌عصبی‌ب تنم،‌بالامم‌از‌حالتی‌است‌که‌این‌سدل ل‌

.‌(‌P<‌71/7)حداوی‌رز اری یدد‌اسدیم‌ب تندم‌‌‌‌‌‌DMEM/F12ککت‌

وارمد ن‌‌‌ی‌ژلده‌های‌ب یداتی‌‌‌تر‌سل ل‌β-Tubulin IIIو‌‌Nestinبیان‌

حداوی‌رز اری یدد‌‌‌‌DMEM/F12ککت‌تاته‌یمه‌تر‌ حیط‌ککدت‌‌

هددای‌ب یدداتی‌ککددت‌تاته‌یددمه‌تر‌ حددیط‌‌‌‌اسددیم،‌بیکددتم‌از‌سددل ل‌

DMEM/F12ب ت‌‌(75/7‌>‌P)بیدان‌‌‌.Nestinو‌‌β-Tubulin IIIتر‌‌

وارم ن‌ککت‌تاته‌یمه‌تر‌ حیط‌ککت‌ممایک‌‌ی‌ژلههای‌ب یاتی‌‌سل ل

هدا‌‌‌عصبی‌حاوی‌رز اری ید‌اسیم،‌بیکتم‌از‌ه گا ی‌ب ت‌که‌این‌سدل ل‌

سدیم‌ب تندم‌‌‌تر‌ جاورپ‌ حیط‌ککت‌ممایک‌عصبی‌بمون‌رز اری ید‌ا

(75/7‌>‌P).‌

‌

‌
های مورد  در گروه β-Tubulin IIIو  Nestin. نتایج بیان ژن 3شکل 

وارتون در محیط کشت  ی ژلهسلول بنیادی  :Aروز،  4مطالعه بعد از 

.Dulbecco's Modified Eagle medium: Nutrient mixture F-12 

(DMEM/F12)، B : وارتون در محیط تمای  عصیی،  ی ژلهسلول بنیادی

C : وارتون در محیط تمای  عصیی + رزمارینیک اسید، ی ژلهسلول بنیادی 

D : وارتون در محیط کشت  ی ژلهسلول بنیادیDMEM/F12  +

 رزمارینیک اسید

*75/7‌>‌P71/7**؛‌‌>‌P 

 

وارم ن‌ککدت‌تاته‌یدمه‌تر‌‌‌‌ی‌ژلهتر‌سل ل‌ب یاتی‌‌Nestinبیان‌

 حیط‌ممایک‌عصبی،‌ حیط‌ممایک‌عصدبی‌حداوی‌رز اری یدد‌اسدیم‌و‌‌‌‌‌

‌حدداوی‌رز اری یددد‌اسددیم،‌بیکددتم‌از‌‌‌DMEM/F12 حددیط‌ککددت‌

β-Tubulin IIIبدددد ت‌‌(75/7‌>‌P)بیکددددتمین‌بیددددان‌‌.Nestinو‌‌‌

β-Tubulin IIIهدای‌‌‌نسبت‌به‌گموه‌یداهم‌ه گدا ی‌بد ت‌کده‌سدل ل‌‌‌‌‌‌

وارم ن‌تر‌ حیط‌ممایک‌عصبی‌حداوی‌رز اری یدد‌اسدیم‌‌‌‌‌ی‌ژلهب یاتی‌

‌ککت‌تاته‌یمنم.

‌

 بحث

تهم‌رز اری ید‌اسیم،‌مثییم‌ ثبتدی‌تر‌القدای‌‌‌‌نتایج‌این‌ طالعه‌نکان‌ ی

وارمدد ن‌تارت.‌بمرسددی‌‌ی‌ژلددههددای‌ب یدداتی‌‌ممددایک‌عصددبی‌تر‌سددل ل

وارمد ن‌تر‌راسدتای‌سدایم‌‌‌‌‌ی‌ژلده‌هدای‌ب یداتی‌‌‌‌ی اسدی‌سدل ل‌‌‌ریخت

هدای‌ کانکدیمی،‌‌‌‌ها،‌ ان م‌سدایم‌سدل ل‌‌‌ها‌نکان‌تات‌این‌سل ل‌گکارش

ک  دم.‌نتدایج‌فل سدایت  تمی‌نکدان‌تات‌‌‌‌‌‌ظاهم‌یبیه‌فیبموب ست‌شیما‌ ی

های‌ب یداتی‌ کانکدیمی‌یدا  ‌‌‌‌‌ها،‌نکانگمهای‌سطحی‌سل ل‌این‌سل ل

CD90‌،CD73‌،CD105و‌‌CD44را‌بیددان‌کمتنددم؛‌تر‌حددالی‌کدده‌‌‌‌

‌CD34و‌‌CD45های‌همام ش یتید‌یدا  ‌‌‌نکانگمهای‌سطحی‌سل ل

‌(.6)‌را‌بیان‌نتمتنم

Leeرز اری یددد‌اسددیم‌تر‌‌‌حفدداظتی‌مددثییم‌،(17)همتدداران‌‌و‌

ی‌توشدا ین‌تر‌بمابدم‌آش شتد ز‌نایدی‌از‌‌‌‌‌‌های‌عصبی‌ممیح‌ک  مه‌سل ل

شماکسیم‌هیدمروژن‌را‌ د رت‌ارزیدابی‌قدمار‌تاتندم.‌ایدن‌ حققدین،‌بدا‌‌‌‌‌‌‌‌‌

 یتمو د لار‌رز اری یدد‌‌‌‌56ی‌ ختل ،‌تریافت م‌که‌تز‌ی‌تزها‌ طالعه

اسیم،‌بیکتمین‌مثییم‌حفاظتی‌را‌تارت.‌با‌تر‌نرم‌گمفتن‌این‌ طالعده،‌تز‌‌

های‌این‌ طالعه‌بمرسی‌یمه‌‌ یتمو  لار‌رز اری ید‌اسیم‌تر‌گموه‌56

،‌مثییم‌حفاظتی‌رز اری ید‌اسدیم‌را‌تر‌‌(11)‌همتاران‌وShang است.‌

هدا‌نکدان‌تات‌‌‌‌ی‌آن‌رسی‌کمتندم.‌نتدایج‌ طالعده‌‌‌آسیب‌ب اب‌نخاعی‌بم

التهدابی‌و‌‌‌ای‌بدم‌روی‌سدیت کاین‌شدی ‌‌‌‌رز اری ید‌اسیم،‌ایم‌بازتارندمه‌

،‌نقدد ‌NF-KB(تارت.‌NF-KB)‌Nuclear factor kappaم لیددم‌

هدای‌فعدال‌اکسدیژن‌و‌اکسدیم‌‌‌‌‌‌کلیمی‌تر‌القای‌ع ا  ‌التهابی‌و‌گ نده‌

،‌نکددان‌تات‌(13)ران‌همتددا‌و‌Muellerی‌‌.‌ طالعدده(12)نیتمیددد‌تارت‌

ید ت.‌‌‌ دی‌‌(IL-10)‌17رز اری ید‌اسیم‌باعث‌افکای ‌بیان‌ای تمل کین‌

بمرسی‌تر‌این‌این‌افکای ‌بیان،‌نسبت‌به‌بسیاری‌از‌  ات‌گیاهی‌  رت‌

ی‌و‌التهداب‌شدی ‌‌ع ا  ‌باعث‌کاه ‌،‌IL-10ب ته‌است.‌ طالعه‌بیکتم‌

مموفیدد‌‌ع ا د ‌ن رو‌‌،IL-10ید ت.‌‌‌ ی‌هم‌آش شت زی‌افکای ‌ع ا  

 اکموفاژهدای‌‌.‌ک م‌فماهم‌ ی‌ها‌آن‌ی‌ق‌گیمنمهیاز‌بم‌را‌ها‌بمای‌ن رون

 ضدم‌‌ف  مید ‌‌م ان دم‌‌‌هدای‌عصدبی،‌ دی‌‌‌‌به‌ ح ‌آسیب‌سل لنف ذی‌

ید ت‌‌‌،‌باعدث‌ دی‌‌IL-10.‌هم‌التهابی‌تایته‌بای م فیم‌التهابی‌یا‌‌شی 

.‌(14) اکموفاژهای‌نف ذ‌کمته‌ف  می ‌هم‌التهابی‌و‌ فیم‌تایته‌بای م‌

تایج‌حایک‌اهمیتی‌تر‌این‌ طالعاپ‌به‌تست‌آ مه‌اسدت،‌ا دا‌مداک  ن‌‌‌‌ن

هدای‌‌‌ای‌تر‌  رت‌مثییم‌رز اری ید‌اسیم‌بم‌ممایک‌عصدبی‌سدل ل‌‌‌ طالعه

‌ب یاتی‌انجا ‌نکمه‌است.

β-Tubulin IIIو‌‌Nestin،هددای‌عصددبی‌‌از‌نکددانگمهای‌سددل ل‌

ی‌‌نکدان‌ته دمه‌‌‌،Nestinو‌‌β-Tubulin IIIهست م.‌افکای ‌بیدان‌ژن‌‌

هدای‌عصدبی‌و‌نقد ‌‌‌‌‌وارم ن‌به‌سدل ل‌‌ی‌ژلههای‌ب یاتی‌‌ممایک‌سل ل
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‌بایدم.‌‌حمایت‌ک  دمگی‌رز اری یدد‌اسدیم‌تر‌القدای‌ایدن‌ممدایک‌ دی‌‌‌‌‌‌‌

Tubulin IIIو‌‌Nestin،از‌نکانگمهای‌ مس  ‌بمای‌بمرسی‌ممایک‌بده‌‌‌

‌بده‌‌ممدایک‌‌بمرسی‌بمای‌ها‌ژن‌این‌از‌ ختلفی‌ طالعاپ‌و‌بای م‌ ی‌عصب

‌مدثییم‌‌،(15)‌همتداران‌‌و‌قمبدانی‌‌ ثدال،‌‌بدمای‌.‌اندم‌‌کدمته‌‌استفاته‌عصب

‌هدای‌‌سل ل‌عصبی‌ممایک‌بم‌را‌یماس‌یدوالهموئ‌حاوی‌بعمی‌سه‌تاربست

‌،‌Nestinهدای‌‌ژن‌بیان‌ حققین،‌این.‌کمتنم‌ارزیابی‌وارم ن‌ی‌ژله‌ب یاتی

Map2و‌‌Neuron specific enolaseی‌ژلده‌هدای‌ب یداتی‌‌‌‌را‌تر‌سل ل‌‌

وارم ن‌ککت‌تاته‌یمه‌ترون‌تاربست‌کا ه زیدت‌سده‌بعدمی‌ندافیبمی‌‌‌‌‌

روز‌بده‌‌‌21بعدم‌از‌‌‌میاس‌دیوالهموئ  ل‌‌ یلی‌1لاکتید‌اسیم‌به‌همماه‌‌شلی

‌Quantitative reverse transcription-PCR‌(qRT-PCR)روش‌

ی‌‌ی‌نتایج‌به‌تست‌آ دمه‌تر‌ایدن‌ طالعده‌بدا‌ طالعده‌‌‌‌‌‌بمرسی‌کمتنم.‌ قایسه

تهم‌که‌رز اری ید‌اسیم‌به‌م هایی،‌تر‌ قایسده‌‌‌همتاران،‌نکان‌ ی‌و‌قمبانی

تار‌ژن‌‌به‌م هایی،‌تر‌ مپ‌ز ان‌کمتم‌باعدث‌بیدان‌ ع دی‌‌‌‌میاس‌دیوالهموئبا‌

Nestinیمه‌است.‌با‌م وه‌بده‌مدثییم‌رز اری یدد‌اسدیم‌تر‌افدکای ‌بیدان‌‌‌‌‌‌‌‌

BDNFو‌نق ‌اساسی‌‌BDNFهدای‌ب یداتی‌بده‌‌‌‌‌تر‌القدای‌ممدایک‌سدل ل‌‌‌‌

‌‌‌این‌نتیجه‌تور‌از‌انترار‌نب ته‌است.‌(6)عصبی‌

بیکتمین‌عا د ‌‌‌BDNFها،‌‌ی‌ن رومموفین‌عض ‌خان اته‌4تر‌بین‌

بایدم‌و‌نقد ‌ همدی‌تر‌حفدظ‌فمای دمهای‌‌‌‌‌‌‌ریم‌  و ت‌تر‌  دک‌ دی‌‌

هدای‌‌‌ی‌گیمندمه‌‌این‌مثییم‌را‌به‌واسطه‌BDNFفیکی ل ژیتی‌  ک‌تارت.‌

رت‌که‌باعدث‌‌گیا‌(‌ یTrK-B)‌Bاختصا ی‌خ ت‌ ان م‌میموزین‌کی از‌

ید ت‌‌‌های‌ب یاتی‌سیستم‌عصبی‌ ی‌افکای ‌متثیم‌و‌ممایک‌عصبی‌سل ل

(16).‌BDNFهای‌‌،‌هما ین‌باعث‌افکای ‌ریم‌وسم‌سل لی‌و‌ریته

ی ت.‌از‌ سیمهای‌سدیگ الی  ‌اختصا دی‌تیگدم‌‌‌‌‌های‌عصبی‌ ی‌سل ل

بم‌آن‌باعث‌به‌تست‌آ من‌ایدن‌نتدایج‌یدمه‌اسدت،‌‌‌‌‌‌BDNFکه‌مثییم‌

‌،‌Phosphoinositide 3-kinase ‌(PI3K)مدددد ان‌بدددده‌‌‌ ددددی

Protein kinase B‌(Akt)و‌‌Glycogen synthase kinase-3β‌

(GSK-3β‌)(17)‌ایاره‌کمت.‌

وارمد ن‌تر‌ حدیط‌ممدایک‌‌‌‌‌ی‌ژلده‌هدای‌ب یداتی‌‌‌‌ه گا ی‌که‌سدل ل‌

عصبی‌همماه‌با‌رز اری ید‌اسیم‌ککت‌تاته‌یمنم،‌بیان‌بدالاممی‌از‌تو‌‌

ها‌تر‌ حدیط‌‌‌نسبت‌به‌حالتی‌که‌سل ل‌Nestinو‌‌β-Tubulin IIIژن‌

ممایک‌عصبی‌ب تنم،‌ کاهمه‌یم.‌اسدتفاته‌از‌ایدن‌ممکیدب‌گیداهی‌کده‌‌‌‌‌‌

م انم‌تر‌القای‌ممایک‌عصبی‌کمد‌ک م،‌هم‌از‌نرم‌اقتصاتی‌ قدمون‌‌‌ ی

بایم‌و‌هم‌تارای‌ایماپ‌ فیمی‌ ان دم‌ حافردت‌ک  دمگی‌‌‌‌‌به‌ مفه‌ ی

تیگمی‌از‌ایدن‌ممکیدب،‌‌‌است.‌اگم‌چه‌یایم‌بت ان‌با‌استفاته‌از‌تزهای‌

به‌م هایی‌نیک‌ممایک‌عصبی‌را‌القا‌نم ت.‌با‌م وه‌به‌ اهیت‌ببیعی‌بد تن‌‌

و‌تیگم‌ایماپ‌ فیم‌و‌ حافرتی‌رز اری ید‌اسیم،‌اسدتفاته‌از‌آن‌بدمای‌‌‌

‌.ی ت‌القای‌ممایک‌عصبی‌شیک هات‌ ی

‌

 تشکر و قدردانی

کاری اسدی‌اریدم‌ ه مسدی‌‌‌‌‌ی‌ی‌توره‌نا ده‌‌این‌ قاله‌بمگمفته‌از‌شایدان‌

تانکدگاه‌آزات‌اسد  ی‌واحدم‌‌‌‌‌15747176642713ی‌‌بافت‌به‌یدماره‌

بایم.‌از‌ سدثولین‌ حتدم ‌آز ایکدگاه‌ مکدکی‌تانکدگاه‌‌‌‌‌‌‌آبات‌ ی‌نج 

عل  ‌شکیتی‌ایمان‌نیک‌که‌ا تاناپ‌لاز ‌وهت‌انجا ‌این‌ طالعه‌فماهم‌

گددمتت.‌تر‌شایددان،‌از‌زحمدداپ‌تکتددم‌سددیم‌‌‌کمتنددم،‌سهاسددگکاری‌ ددی

حمما ین‌حم کاهی‌کده‌تر‌انجدا ‌ایدن‌شدژوه ‌همتداری‌کمتندم،‌‌‌‌‌‌‌ 

 .ی ت‌قمرتانی‌ ی
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Abstract 

Background: Rosemarinic acid is a phenolic compound that has neuroprotective properties. It has beneficial 

effect in neurological diseases such as Parkinson's and Alzheimer's. Rosmarinic acid increases the expression of 

neurotrophic factors such as brain-derived neurotrophic factor (BDNF), which can contribute in neuronal 

differentiation of stem cells.  

Methods: After isolation and proliferation, Wharton’s jelly stem cells were placed in inductive culture medium 

containing Rosmarinic acid. MTT assay was used to evaluate toxicity. After 4 days, induction of neuronal 

differentiation in Wharton’s jelly stem cells was evaluated using real-time polymerase chain reaction (real-time 

PCR) via analyzing the expression of Nestin and β-Tubulin III genes. 

Findings: MTT assay showed was no significant difference in viability between cells cultured in culture 

medium with Rosmarinic acid and control group (P < 0.05). Real-time PCR showed that adding Rosmarinic acid 

to culture medium increased the expression of Nestin and β-Tubulin III genes (P < 0.05). 

Conclusion: Increasing the expression of β-Tubulin III and Nestin, when there is Rosmarinic acid, may indicate 

a greater induction of neuronal differentiation in Wharton’s jelly stem cells. The results show that Rosmarinic 

acid induces the neuronal differentiation of Wharton’s jelly stem cells. 
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