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های بنیادی مزانشیمی  و آنژیوژنز در سلول 9، 2، ماتریکس متالوپروتئینازهای 3فعالیت کاسپاز اثر آدیپوران بر 

 مشتق از مغز استخوان موش صحرایی

 
 4رضوان نجفی، 3، سارا سلیمانی اصل2، مسعود سعیدی جم1سارا ملیح

 
 

‌چکیده

های بنیاادی پیوداد شاده،     بقای پایین و تعداد کم سلول اما باشد، ها می ی مناسب جهت درمان بسیاری از بیماری های بنیادی یک گزینه امروزه استفاده از سلول مقدمه:

 در درماان را ازازایش    هاا  ایان سالول  یی اهای بنیادی با ترکیبات شایمیایی و دارویای، کاار    های اخیر، پیش تیمار سلول در سالباشند.  میدرمادی  در سلول مادع ترین مهم
  2-تئینااازومتاهوپر یکاا ماتری ها یاامدزآ، 9زعاهیاات کاسااپاز باار  ،دکتینآدیپااو ی (، آگودیساات گیردااده AdipoRonآدیپااوران   اثاار ایاان ملاهعااه، در  .داده اساات

 Matrix metalloproteinases-2  یاMMP-2 ،)MMP-9  و آدژیوژدز درMesenchymal stem cells  MSCs)  ماو  حاارایی  اساتووان   مغاز  مشات  از 
 .بررسی گردید

یا  Vascular endothelial growth factorهای عامل رشد اددوتلیال عروقی   بیان ژنساعت تیمار گردیددد.  24مدت ه های موتلف آدیپوران ب با غلظت MSCs ها: روش

VEGF ،)2-آدژیوپویتین  Angiopoietin-2 یا Ang-2)  وAng-4 ا استفاده از بReal-time polymerase chain reaction  Real-time PCR) 
 .شدبی یااز طری  آزمون آدزیمی ارز 9 گیری زعاهیت کاسپاز اددازه .ازی بررسی شدگریموزا با رو  MMP-9و  MMP-2ی ها یمدزآ هیتزعا. گیری گردید اددازه

های  ای دسبت به گروه شاهد اززایش داد، اما تأثیری بر بیان ژن را به طور قابل ملاحظه VEGF دشان داد که آدیپوران بیان Real-time PCRدتایج  ها: یافته

Ang-2  وAng-4  .هیتزعادداشت MMP-2  وMMP-9 های  در سلول 9ی شاهد اززایش داشت. زعاهیت کاسپاز  های تیمار شده با آدیپوران دسبت به دموده در دموده
 .تیمار شده با آدیپوران در مقایسه با گروه شاهد کاهش یازت

ها را از طری  اززایش بیان  با آدیپوران قبل از پیودد، بتوادد بقا و مهاجرت این سلول MSCsرود پیش تیمار  های این ملاهعه، احتمال می بر اساس یازته گیری: نتیجه

VEGF اززایش زعاهیت ،MMP-2  وMMP-9  بهبود دهد 9و مهار زعاهیت آدزیمی کاسپاز. 

 شد اددوتلیوم عروقی، عامل ر3و  2، ماتریک  متاهوپروتئینازهای 9بنیادی مزادشیمی، کاسپاز  یها لسلو آدیپوران، واژگان کلیدی:

 
و  9، 2، ماتریکس متالوپروتئینازهای 3فعالیت کاسپاز اثر آدیپوران بر  .ملیح سارا، سعیدی جم مسعود، سلیمادی احل سارا، دجفی رضوان ارجاع:

 6-1(: 414  91؛ 6931مجله دادشکده پزشکی احفهان . های بنیادی مزانشیمی مشتق از مغز استخوان موش صحرایی آنژیوژنز در سلول

 

 مقدمه

های‌متعدد‌را‌‌های‌بنیادی،‌قابلیت‌خود‌بازسازی‌و‌تمایز‌به‌بافت‌سلول

‌هیییای‌بنییییادی‌م یییتش‌از‌مزا  یییی ‌‌‌‌‌باشیییندل‌سیییلول‌‌دارا‌مییی 

(Mesenchymal stem cellsیا‌‌MSCs‌)بیه‌راتتی ‌از‌م یز‌‌‌‌‌توان‌م را‌

جیدا‌ میود‌و‌تحیت‌‌‌‌،‌خون‌بند‌ اف،‌بافت‌چرب ‌و‌خون‌محیط ‌استخوان

ایید‌‌‌،بیه‌همیید‌دلیی ‌‌‌ل‌سلول ‌مختلف ‌تمایز‌دادهای‌‌شرایط‌مناسب‌به‌رده

‌(ل1باشند‌)‌م آسیب‌دیده‌مناسب‌های‌‌بافتبرای‌ترمی ‌‌ها‌سلول

‌،آسیییب‌دیییده‌هییای‌بافییتدر‌‌MSCsپیو یید‌یییعیم‌و‌محییدود‌

ل‌(2)باشید‌‌‌م در‌درمان‌‌ها‌سلولی ‌اید‌اپایید‌بودن‌کاردلی ‌‌ترید‌مه 

اییید‌محییدودیت‌در‌پیو یید،‌ا لییب‌بییه‌دلییی ‌مییرز‌سییلول ‌ اشیی ‌از‌

هیای‌‌‌های‌التهاب ،‌کیاه ‌ووامی ‌بییای‌سیلول ،‌تگیور‌ و یه‌‌‌‌‌‌‌پاسخ

رسیا  ‌و‌فییدان‌‌‌‌اکسیژن‌فعال،‌فعالیت‌آب ارهای‌آپوپتوزی،‌ودم‌خون

 مقاله پژوهشی
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باشیدل‌از‌ایید‌رو،‌پیی ‌تیمیار‌‌‌‌‌‌یب‌دیده‌می ‌وام ‌م ذی‌در‌بافت‌آس

MSCs‌ هیا‌در‌‌‌توا د‌بییا‌و‌ارربخ ی ‌ایید‌سیلول‌‌‌‌‌با‌برخ ‌ووام ،‌م

‌خ دا‌به‌بنیییادی‌یها‌لسلو‌که‌ما  زل‌(3-5)درمییان‌را‌افییزای ‌دهیید‌

و‌‌سیب‌دییده‌آ‌بافت‌سمت‌به‌ رد د،‌م ‌ریشتز‌تیوان‌یاو‌‌ن ساا‌نبد

‌دیمتعد‌م اوو‌،ترکتو‌‌ب یییا‌جهت‌ایییدل‌در‌کنند‌م ‌ترکت‌ملتهب

‌،چسبند  ‌یها‌لمولکو‌،ها‌ییییییییییدکموکااز‌‌رتوبا‌که‌ ددار‌ ی 

یییا‌‌Matrix metalloproteinases-2)‌هاوتئینییازمتالوپر‌یکیی ماتر

MMP-2‌)ل(6-7)باشند‌‌م ‌ی زا‌رز‌رد‌ررؤمووام ‌و‌‌

‌تمهاجر‌ایبر‌که‌د ماین‌م ‌ترشحرا‌‌های ‌ زی آ‌دیبنیا‌یها‌لسلو

‌،ستهد‌یدا‌ازباشند‌که‌‌م وری‌یرف‌ها‌به‌بافت‌هد‌لید‌سلوان‌سیدر‌و

‌تو‌م  ‌‌ادهبه‌خا وان ‌هازتئاوپر‌یدا‌لد مو‌رهشاا‌MMPsی ‌ی‌موجب‌تجزیه،

ها‌از‌بید‌ماتریک ‌‌مهاجرت‌سلولو‌‌شو د‌م ‌سلول ‌رجخا‌ماتریک 

‌MMP-9و‌‌MMP-2از‌طرف‌دیگیر،‌‌‌لکنند‌خارج‌سلول ‌را‌تسهی ‌م 

‌بافتو‌‌وقور‌ی‌پایه‌ی  ادر‌‌دجوژن‌میییییوکلاو‌‌لاتیدژ‌تخریب‌با

‌ل(8) د‌دار‌زای ‌رز‌یندافردر‌‌مهم ‌ ی ‌،بینابین 

‌همچنیدبنیا‌یهالسلو ‌ترشح‌‌دی، ‌طریش ‌از

Vascular endothelial growth factor‌(VEGF‌ ‌و ‌ ژیوپویتیدآ(

‌‌ی زا‌رز ‌ا‌فهد‌بافتدر ‌‌تنظی ‌یک‌،‌VEGFهندلد‌م ‌ی افزرا

‌‌م ‌یکژفیزیولو‌ی زا‌رز‌یکلید‌ی‌هکنند ‌وم ‌مکا یس ‌ل(9)باشد

‌‌‌2یتید ژیوپوآ ‌‌Angiotensin 2/4)‌4و ‌Ang-2/4یا ‌به‌بستهوا(

‌باشد‌م ‌‌VEGFرتگو ‌در ‌‌VEGFرتگول از‌‌اید‌دو‌آ ژیوپویتید،

‌موجب‌،یگرد‌فطرو‌از‌شو د‌‌د‌م موجو‌وقور‌اریپاید‌باوث‌طرف 

‌ل(11)د د‌ ر‌م ‌ی زا‌رزووام ‌‌به‌وقور‌یدا‌تساسیت

‌یهییا‌ یر ییده‌یسییتآ و  ‌یییک‌ریییز‌مولکییول‌ ییناو‌آدیپییوران،

‌ی‌یر یده‌بیه‌هیر‌دو‌ ‌‌بیا‌تمایی ‌بیالای ‌‌‌‌‌یپورانآد‌لباشد‌ م‌یپو کتیدآد

‌و‌‌Adipo-R1یییییا‌‌Adiponectin receptor 1یپییییو کتید‌)آد

Adipo-R2‌)ل(11)شود‌‌ متص ‌م‌

Adipo-R1و‌‌Adipo-R2،‌  ن‌دار د‌کیه‌‌ممبرا‌هفت‌دومید‌ترا

ترمینیال‌در‌‌‌-Cی‌‌ اتییه‌ ها‌در‌داخ ‌سیلول‌و‌‌ترمینال‌آن‌-Nقسمت‌

خارج‌از‌سلول‌قرار‌ رفته‌استل‌ساختار‌و‌وملکرد‌اید‌دو‌ یر ده،‌به‌

‌‌Gهییای‌جفییت‌شییو ده‌بییا‌پییروتئید‌‌طییور‌کامیی ‌متفییاوت‌از‌ یر ییده

(G protein–coupled receptorsییا‌‌‌GPCR میی‌)باشیندل‌اتصییال‌‌‌

آدیپو کتید‌به‌اید‌دو‌ یر ده،‌موجب‌فعال‌شدن‌پروتئید‌کیناز‌وابسیته‌‌

(،‌AMPKیییا‌‌5' AMP-activated protein kinase)‌AMPبییه‌

‌هییییا‌‌روکسیییییزومتکثیییییر‌پ‌ی‌هییییای‌فعییییال‌کننییییده‌‌ یر ییییده

(Peroxisome proliferator-activated receptorیییا‌‌PPARa)‌،

‌ل(12)شود‌‌برداشت‌ لوکز‌م اکسیداسیون‌اسیدهای‌چرب‌و‌

فعالیت‌آ زیم ‌بر‌‌آدیپوران‌ارر‌ بررس‌ه،مطالع‌یدهدف‌از‌ا جام‌ا

در‌‌ییادی‌بن‌یهیا‌‌سیلول‌و‌آ ژییوژ زدر‌‌‌MMP-2‌،MMP-9،‌3کاسپاز‌

‌لباشد‌ م‌‌In vitroیطشرا

‌

 ها روش

‌Dimethyl sulfoxide(‌در‌Cayman, USAآدیپیوران‌)‌‌تیمار دارویی:  

(DMSOت ‌ ردیدل‌با‌توجه‌به‌مطالعه‌)‌‌‌ هیا‌بیا‌‌‌‌،‌سیلول‌(13)ی‌قبلی

سیاوت‌‌‌24میکرومیولار‌آدیپیوران‌بیه‌میدت‌‌‌‌‌‌25و‌‌5‌،15های‌‌ لظت

 تیمار‌ ردید دل

تعییی   و  از مغز استخوان میو  حیایای:   MSCsجداسازی 

در‌اید‌مطالعه،‌م ز‌استخوان‌از‌استخوان‌‌ MSCsیهای سطا: نشانگ

جیدا‌ ردییدل‌بعید‌از‌‌‌‌‌Wistarهای‌ حرای ‌ ر‌ یژاد‌‌‌درشت‌  ‌موش

اخی ‌‌سا تریفیوژ‌کیردن‌سوسپا سییون‌سیلول ،‌رسیوب‌سیلول ‌در‌د‌‌‌‌‌

ک یت‌‌‌محییط‌‌لیتیر‌‌میلی ‌‌5کیه‌تیاوی‌‌‌متیر‌مربی ‌‌‌‌سا ت ‌25فلاسک‌

(Dulbecco's Modified Eagle Mediumیا‌‌DMEM)،‌15در د‌‌

‌در یید‌1و‌‌(FBSیییا‌‌Fetal bovine serum)‌سییرم‌جنییید‌ ییاوی

در‌داخی ‌‌فلاسیک‌‌‌،و‌سیپ ‌منتی ‌ ردید‌‌استرپتومایسید‌-سیلید‌پن 

‌قیرار‌ رفیتل‌‌‌در ید‌‌CO2‌5تاوی‌ راد‌‌ی‌سا ت ‌درجه‌37ا کوباتور‌

که‌بیه‌کیم‌فلاسیک‌ چسیبیده‌‌‌‌‌‌های ‌سلولساوت،‌‌48بعد‌از‌ ذشت‌

ییک‌‌روز‌‌2-3از‌فلاسک‌خارج‌ ردید‌و‌محیط‌ک ت‌ یز‌هیر‌‌‌،بود د

‌پاسیاژ‌‌بیا‌‌‌هیای ‌‌سیلول‌بر‌روی‌ها،‌‌آزمای ‌ی‌تعویض‌ ردیدل‌همهبار‌

‌،‌CD34،‌CD44از‌ ظییر‌وجییود‌‌MSCsل‌سییپ ،‌ا جییام‌شیید‌‌5-3

CD45‌،CD73و‌‌CD90‌‌ بییا‌اسییتفاده‌از‌دسییتگاه‌فلوسییایتومتری‌بررسیی

‌‌‌آ الیز‌ ردیدل‌CellQuestافزار‌‌های‌تا  ،‌با‌استفاده‌از‌ رم‌ ردید دل‌داده

Real-time PCR (Real-time polymerase chain reaction )‌
RNAمتا‌‌MSCsتیمار‌شده‌با‌آدیپوران‌و‌ روه‌شاهد‌تیمار‌  ده،‌با‌‌

از‌‌طمینیان‌از‌ادییدل‌بعید‌‌‌ ر‌اجستخرا‌RNX-Plusاستفاده‌از‌محلیول‌‌

‌هشد‌اجستخرا‌RNAاز‌‌زفرمنتا‌کیییت‌ز‌ا‌دهستفاا‌با،‌‌RNAدنبو‌سال 

complementary DNA‌(cDNAتهیه‌)میزان‌بیان‌با‌استفاده‌از‌ل‌شد‌

Master mix‌‌ پرایمرهای‌اختصا ی ‌هیر‌‌‌ ردیدل‌سایبر‌ رید‌بررس

طرات ‌ ردیید‌و‌در‌ هاییت،‌در‌‌‌‌Allele ID7.6افزار‌‌ژن‌به‌کمک‌ رم

‌National Center for Biotechnology Informationپایگییاه‌

(NCBI)برای‌تأیید‌ هیای ‌‌ل‌(1پرایمر‌بلاست‌ ورت‌ رفت‌)جدول‌‌

از‌روش‌الکتروفورز‌بر‌روی‌ژل‌آ ارز‌استفاده‌شید‌‌‌PCRمحصولات‌

ن‌و‌ماز‌تکثیر‌شیده‌اطمینیان‌ سیب ‌تا ی ‌شیدل‌‌‌‌‌‌ی‌و‌از‌ حت‌قطعه

بییییه‌ ییییورت‌د اتوراسیییییون‌‌‌Real-time PCRکن وا‌یهادمییییا

(Denaturationاولیییه‌‌)ییراد‌و‌سییپ ،‌‌ی‌سییا ت ‌درجییه‌95را یییه‌در‌‌31 ‌

ی‌‌درجییه‌95را یییه‌در‌دمییای‌‌‌15ی‌د اتوراسیییون‌بییه‌مییدت‌‌‌چرخییه‌41

سیازی‌‌‌ راد‌و‌طوی ‌ی‌سا ت ‌درجه‌61را یه‌در‌دمای‌‌31 راد،‌اتصال‌‌سا ت 

هیا‌‌‌سازی‌داده‌ راد‌ا جام‌ رفتل‌طبیع ‌ی‌سا ت ‌درجه‌72را یه‌در‌دمای‌‌31

‌‌‌ا جام‌شدل‌18S ribosomal RNA‌(18srRNA)با‌استفاده‌از‌ژن‌رفر  ‌
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 Real-time polymerase chain reaction (Real-time PCR)کنش در وا دهستفاا ردمو ییمیهااپی ت. مشخصا1جدول 

 (Antisense strandپادرمز )ی  رشته (Sense strand رمز )ی  رشته ژن
کد دستیس: 

(Accession number) 

 ی اندازه
 محصول

Ang-2 CAGTTCGTTCCGTCTTGTG CCGTATAGTAATAGTGTCCAGCCATT NM_134454 102bp 
Ang-4 TCCATCCAGTATGAGAAC GCAGTTATCATTGTCCAT NM_001106526 150bp 
VEGF GTGTGTGTGTGTATGAAATCTGTG GCAGAGCTGAGTGTTAGCAA NM_001287107 107bp 

18srRNA‌GTAACCCGTTGAACCCCATT CCATCCAATCGGTAGTAGCG NR-046237 151bp 

‌

هیا‌‌‌بیرای‌آ یالیز‌داده‌‌‌Relative quantificationدر‌ا تها،‌از‌روش‌

های‌میورد‌مطالعیه‌بیه‌ یورت‌‌‌‌‌‌ها‌در‌ روه‌میزان‌بیان‌ژناستفاده‌شدل‌

Fold changeی‌‌و‌از‌رابطه‌CT ∆∆ 2-به‌دست‌آمدل‌‌

بیه   MMP-9 و MMP-2 یهیا  یمآنیز  یی  فعال یزانم یییگ اندازه

‌یی ‌،‌محلیول‌رو‌بیا‌آدیپیوران‌‌‌ها‌سلول‌یماراز‌ت‌پ ‌:یموگیاف:زا ی یلهوس

بیر‌روی‌ژل‌‌هیا‌‌‌پیروتئید‌‌مییادیر‌مسیاوی‌از‌‌دل‌یی‌ رد‌یآور‌ها‌جمی ‌‌سلول

 ردیید‌و‌‌‌Loadلیتر‌ژلاتید‌‌ رم/میل ‌میل ‌1در د‌تاوی‌‌11اکریلامید‌‌پل 

‌بیه‌میدت‌‌‌‌ژل‌سیپ ،‌‌شیدل‌‌Runولیت‌‌‌121ساوت‌با‌ولتاژ‌‌2-3به‌مدت‌

 ردیید‌و‌سیپ ،‌‌‌‌Renatureدر د‌‌X‌5/2-111ساوت‌در‌بافر‌تریتون‌2

‌ی‌ل‌در‌مرتلیه‌ رفیت‌در‌داخ ‌بافر‌زایمیو راف ‌قیرار‌‌‌ساوت‌‌72به‌مدت‌

بیری‌‌‌و‌سپ ،‌ر یگ‌آمیزی‌‌ر گ‌Coomassie Blueبا‌استفاده‌از‌ژل‌‌،آخر

‌تحلی ‌ ردیدل‌NIH Image Jافزار‌‌با‌استفاده‌از‌ رمبا دها‌‌شدل‌تراک 

از‌‌3کاسیپاز‌‌‌لییت‌فعا‌س ربر‌جهت‌ 3بیرس: فعالیی  کاسیزاز   

هیای‌لییز‌شیده‌بیا‌بیافر‌‌‌‌‌‌‌سیلول‌ل‌یدد ر‌دهستفاا‌‌Abcamشرکت‌کیت

‌میییولار‌و‌‌میلییی ‌‌Dithiothreitol‌(DTT)‌11تیییاوی‌‌X2واکییین 

‌،‌بییه‌مییدت‌‌3مییولار‌کاسییپاز‌‌‌میلیی ‌4میکرولیتییر‌از‌سوبسییترای‌‌‌5

 راد‌ا کوبه‌ ردید یدل‌جیذب‌‌‌‌ی‌سا ت ‌درجه‌37ساوت‌در‌دمای‌‌2-1

 یا ومتر‌‌‌411(‌در‌طیول‌میوج‌‌‌pNA)‌Peptide nucleic acid یوری‌‌

‌خوا ده‌شدل

‌16ی‌‌ سیخه‌‌‌SPSSارفزا‌م راز‌‌دهستفاا‌با‌تطلاواا‌واکاوی آمیاری  

(version 16, SPSS Inc., Chicago, ILمو‌)ل‌ رفت‌ارقر‌س ربر‌رد

ل‌ دا‌هشد‌مییا گید‌بییان‌‌‌اف حرا‌±‌مییا گید‌رت‌به‌ و‌کم ‌یهامت یر

 و‌‌‌tهیییییای‌نمواز‌آز‌دهستفاابا‌‌وه ردو‌‌بیییییید‌ها‌وتتفا‌ی‌کلییییییه

One-way ANOVA151/1 رفتد‌‌ ظردر‌‌باو‌‌‌>‌Pسطح‌انونو‌به‌‌

‌ل رفتندار‌قر‌یسهمیا‌ردمو‌یدار‌معن 

‌

 ها افتهی

‌بیه‌‌MSCsرهای‌سیطح ‌‌  ا گ‌ MSCsسطا:  نشانگیهایبیرس: 

‌،CD44د ید‌کیه‌‌‌یتومتری‌بررس ‌ ردیدل‌ تایج‌  ان‌داافلوس‌ی‌وسیله

CD73و‌‌CD90بر‌سطح‌‌MSCsقادر‌به‌‌ها‌بیان‌شد د،‌اما‌اید‌سلول‌

‌ل بود د‌CD45و‌‌CD34بیان‌

‌بیان‌ Ang-4و  VEGF ،Ang-2های  تأثیی آدیزوران بی بیان ژن

هیای‌تیمیار‌شیده‌بیا‌آدیپیوران،‌بیه‌طیور‌قابی ‌‌‌‌‌‌‌‌‌‌در‌سلول‌VEGFژن‌

ای‌ سبت‌به‌ روه‌شاهد‌افزای ‌داشت؛‌در‌تال ‌که‌آدیپیوران‌‌‌ملاتظه

‌ل(1تأریری‌ داشت‌)شک ‌‌Ang-4و‌‌Ang-2های‌‌بر‌بیان‌ژن

‌

 
ی ها ژن به ط( میبوmRNA) Messenger RNA گییی بیان ازهندا. 1شکل 

Vascular endothelial growth factor (VEGF ،)4و  2-آدژیوپویتین 

(Ang-2  وAng-4) ز ا دهستفاا باReal-time polymerase chain reaction 

(Real-time PCR)  

ساع  با  42( به مدت MSCs) Mesenchymal stem cellsتیمار 

 نداش .  Ang-4و  Ang-2های  های مختلف آدیزوران تأثییی بی بیان ژن غلظ 

001/0 > P***  شاهد وهگی با یسهمقادر (4  =n). 

‌

‌ MMP-9و  MMP-2ی ها ییم نزآلیی   فعا تأثیی آدیزوران بیی 

‌قاب ایی ‌‌فزا‌ه،شد‌هییدرولیز‌‌ت ا و‌به‌طمربو‌ییک‌متر سیتودا‌س ربر

‌تیمییار‌MSCsدر‌‌‌MMP-2/9افیییک ریمییوزا‌لیییتفعادر‌‌یا‌ملاتظه

‌(ل2آدیپوران‌در‌میایسه‌با‌ روه‌شاهد‌  ان‌داد‌)شک ‌‌با‌هشد

هیای‌‌‌ لظت‌با‌‌MSCsتیمار‌ 3تأثیی آدیزوران بی فعالی  کاسزاز 

‌به‌ سبترا‌‌3لییت‌کاسیپاز‌‌‌فعا‌مییزان‌‌میکرومولار‌آدیپوران،‌25و‌‌15

‌ل(3)شک ‌هد‌د‌م ‌کاه ‌شاهد‌وه ر

‌

 بحث

‌دوملکر‌دبهبو‌ایبر‌مدرآکاو‌‌مفیدروش‌‌یک‌ی ،دارو‌یها‌نمادرپی ‌

پییی ‌‌یها‌لسلول‌باشد‌م ‌بنیییادی‌یها‌لسلو‌یییژهو‌به‌ها‌لسلوو‌‌بافت

ت‌مهاجرو‌‌یییزتما،‌مدتررآکاینیی ‌کرراپاأریییر‌ت‌،بهتر‌یبیا‌ه،شدیمییار‌

‌ل(5)‌هندد‌م ‌وزبر‌دخواز‌‌بی تری
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‌

‌
( و MMP-2) Matrix metalloproteinases-2. بیرس: فعالی  4شکل 

MMP-9 :به رو  زایموگیاف  

های مختلف  با غلظ Mesenchymal stem cells (MSCs )تیمار 

در  MMP-2/9دار فعالی  پیوتئولیتیک:  آدیزوران منجی به افزایش معن:

 میکیومولار در مقایسه با گیوه شاهد گیدید.  45و  15، 5های  غلظ 

001/0 > P*** ،010/0 > P** در مقایسه با گیوه شاهد 

‌

بیا‌‌‌MSCsی‌قبل ‌پژوه گران‌  ان‌داد‌کیه‌پیی ‌تیمیار‌‌‌‌‌مطالعه

‌،Cyclooxygenase-2‌(COX-2)ی‌لیاا‌ی‌سطهوا‌باآدیپیییییییییوران‌

Prostaglandin E2‌(PGE2)تثبیت‌و‌‌Hypoxia-inducible factor 1-

alpha‌(HIF-1α،)تمهاجر‌و‌تکثییییر‌،بیا‌ایییی فزا‌موجب‌‌MSCs‌

‌ل‌(13)دد‌ ر‌م 

‌

‌
 Mesenchymal stem cellsدر  3کاسزاز  گییی فعالی  ازهندا .3شکل 

(MSCsتیمار ) آدیزوران با هشد  

را در سلول  3ز نزیم کاسزاآفعالی  میکیومول  45و  15های  آدیزوران در غلظ 

 نداش .  3بی فعالی  کاسزاز میکیومول از آدیزوران، تأثییی  5کاهش داد. غلظ  

050/0 > P* وهگی با مقایسه در ( 3شاهد  =n.)‌

ی‌اطلاوات‌بی یتر‌در‌‌‌ی‌فعل ‌به‌منظور‌ارایه‌از‌اید‌رو،‌در‌مطالعه

‌وتمتفا‌یهادز‌با‌MSCsا‌بتدا‌ فتیه،‌‌ی‌پیی ‌‌‌های‌مطالعه‌تیویت‌یافته

‌مییزان‌بییان‌ووامی ‌‌‌‌،ساوت‌‌24 ذشتاز‌‌بعدو‌‌شد د‌تیمار‌آدیپوران

تیناز‌لاژ‌یها‌ی  زآ‌لیتفعا(‌و‌Ang-2و‌‌VEGF،‌Ang-4)‌یوژ یک ژآ

(MMP-9و‌‌MMP-2)مطالعه‌یییددر‌ا‌همچنییید،ل‌دییید ر‌س ربر‌‌

‌ل رفت‌ارقر‌س ربر‌ردمو‌‌3زکاسپا‌ی  زآلیت‌فعا

را‌افزای ‌‌MMP-9و‌‌MMP-2در‌اید‌مطالعه،‌آدیپوران‌فعالیت‌

‌و‌MMP-2ما ند‌‌ییی ها‌ییی  زآ‌لیتیکیی تئووپر‌لیییتفعادادل‌افییزای ‌

MMP-9؛‌چرا‌که‌باشد‌م ‌ زین ‌سلول‌یروری‌ هلاو‌‌تمهاجر‌ایبر‌

‌تسیهی ‌‌موجب‌سلول ‌رجخا‌یک ماتر‌ی‌یهتجز‌یشطراز‌‌ها‌ی  زآ‌اید

ل‌ دد ر‌م ‌فهد‌بافت‌به‌ها‌آن‌رسیییدنو‌‌یکیی ترمییا‌از‌ها‌‌لسلو‌روبو

‌‌مهییییاجرت‌HIF-1α  ییییان‌داد‌کییییه‌‌‌یییییر،اخ‌یهییییا‌یافتییییه

Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells‌(BM-MSCsرا‌)از‌‌

تنظیی ‌‌‌MMP-2،‌بیه‌خصیو ‌‌‌‌MMPی‌یافته‌ی افزا‌یتفعال‌یشطر

توا د‌‌ م‌یپو کتید  ان‌داده‌شد‌که‌آد‌ید،ل‌ولاوه‌بر‌ا(14-15)‌کند‌م 

‌‌سییازی‌محییور‌سیییگنالینگ‌‌‌یییش‌فعییال‌از‌طر‌ ‌راجرت‌سییلولمهییا

APPL1-AMPKبییییه‌یکییییه‌تییییا‌تییییدود‌‌افییییزای ‌دهیییید‌‌‌

Membrane type 1 metalloprotease‌(MT1-MMP)و‌‌MMP2‌

(‌gAdییا‌‌‌Globular adiponectinآدیپو کتید‌کروی‌)‌ل(16)‌وابسته‌است

در‌‌MMP-9و‌‌‌MMP-2فعالییت‌‌ ‌سیبب‌افیزای ‌‌به‌طیور‌قابی ‌تیوجه‌‌‌

‌‌Human microvascular endothelial cell‌(HMEC-1)هیای‌‌سیلول‌

از‌‌‌gAdاریرات‌‌یید‌ا‌ یرددل‌‌های‌ا دوتلیال‌مویر  ‌ا سان(‌می ‌‌)سلول

‌ییا‌و‌‌AdipoR1بیادی‌‌‌آ ت ‌با‌‌HMEC-1یها‌سلول‌طریش‌پی ‌تیمار

AdipoR2ترا سفک ییید‌‌ل(17)مهیییار‌شییید‌‌‌(Transfection‌)بیییا‌

‌‌A549یهیا‌‌در‌سیلول‌را‌‌14و‌‌‌MMP-1, 2, 9یانسطح‌ب‌یپو کتید،آد

‌‌‌ل(18)دهد‌‌ی ‌م افزای‌ا سا  (‌‌)سلول‌سرطان‌ریه

‌باوثآدیپیوران‌‌‌کهداد‌‌ن  ا‌زای ،‌رزدر‌‌در یر‌یها یس مکا‌س ربر

افییزای ‌‌Ang-4و‌‌‌Ang-2شییود،‌امییا‌‌میی ‌VEGFژن‌‌بیییان‌اییی فزا

‌ روه‌شاهد‌  ان‌ داد دل‌بایسه‌میادر‌‌هشد‌رتیما‌MSCsداری‌را‌در‌‌معن 

‌ژییک‌پاتولوو‌‌فیزیولوژیک‌یهاادخدرا‌در‌ر‌مهم ‌ ی ‌زای ‌رز

‌باوث‌ داتو‌م ‌زاییی ،‌رز‌ ل ا‌کلییید‌انونو‌به‌‌VEGFداردل‌هوهد‌بر

 یری‌مییزان‌‌‌به‌طور‌چ  ‌‌gAdلدد ر‌سلول ‌تجریز‌و‌مهاتما‌تکثیر،

افییزای ‌دادل‌‌HMEC-1هییای‌‌را‌در‌سییلول‌VEGF mRNAبیییان‌

شییام ‌مسیییر‌‌gAdزاییی ‌ا ییدوتلیال‌الیییا‌شییده‌توسییط‌‌همچنییید،‌رز

AMPK‌ ی‌‌ل‌در‌مطالعه(17)باشد‌‌ یز‌مLee‌،یپیو کتید‌آد‌و‌همکاران‌

‌یهیا‌‌در‌سیلول‌‌متعیدد‌‌یهیا‌‌یسی ‌مکا ‌یشطر‌ساز‌را‌‌VEGF-Aبیان

یپیو کتید،‌سیبب‌‌‌آد‌ل(19)‌دهید‌‌افیزای ‌می ‌‌ ‌ا سا ‌ایسارکوم‌کندرو

‌Human umbilical vein endothelial cellsیز‌تمیییا‌تحرییییک

(HUVECs)شیود‌‌م ‌ی گاه آزما‌یطما ند‌در‌شرا‌یرزمو‌یبه‌ساختارها‌‌
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‌‌‌ل(21)کند‌‌وم ‌م در‌مهاجرت‌‌یمیای شجاذب‌‌یکو‌به‌ونوان‌

‌و‌باشند‌می ‌‌‌Tie2ی‌تیروزید‌کینیاز‌‌ یر ده‌ دلیگا‌،هایوپویتید ژآ

ل‌در‌(21)دارد‌‌بستگ ‌‌VEGFتگییور‌به‌ زیییوژ ژدر‌آ‌‌Ang-2تییأریر

‌یرتییرپذ‌کن وا‌و‌دموجو‌یها‌رز‌تفظ‌به‌درقا‌Ang-2،‌VEGFر‌تگو

و‌‌تجرمهیا‌‌،‌Ang-4لدشو‌م ‌یوژ ییک‌ ژآ‌یها‌كمحر‌به‌هیا‌‌ندن‌آکر

‌ل(11)‌کند‌م ‌یکتحررا‌‌وتلیال دا‌یها‌لسلو‌ی زا‌رز

و‌در‌‌کنید‌‌را‌ اپاییدار‌می ‌‌وروق‌موجود‌‌VEGF‌،Ang-2در‌تگور‌

در‌‌باشید‌و‌پاسیخگو‌‌‌ی زا‌رز‌یها‌به‌محرك‌ی ترب‌تا‌شود‌ باوث‌م‌یجه، ت

م یخ ‌‌‌طیول‌رز‌‌ی اسیت‌کیه‌بیا‌افیزا‌‌‌‌‌ی زا‌واق ،‌در‌ارتباط‌با‌ ورز

و‌‌Ang-1،‌هیر‌دو‌‌همیراه‌شیو د‌‌‌VEGFکه‌بیا‌‌‌ هنگام‌،دیبنابرال‌شود‌م 

Ang-2ل‌(22)‌هستند‌ی زا‌رز‌ی قادر‌به‌افزا‌Ang-4‌،ابی‌‌م یابه‌‌Ang-1‌،

مهیاجرت‌‌‌‌Ang-4ل(4)‌شیود‌‌متصی ‌می ‌‌‌Tie-2یسیت‌بیه‌‌‌به‌ونیوان‌آ و ‌

‌ل‌‌(23)کند‌‌ م‌یکتحررا‌‌Tube formationو‌‌یالا دوتل‌یها‌سلول

را‌افیزای ‌دادل‌‌‌MSCsی‌قبل ،‌آدیپوران‌تکثییر‌‌‌بر‌اساس‌مطالعه

 یر‌فعالیت‌کاسیپاز‌‌‌ی‌تایر،‌آدیپوران‌موجب‌کاه ‌چ  ‌در‌مطالعه

  یا گر‌‌‌ییک‌بیه‌ونیوان‌‌‌‌،3کاسیپاز‌‌‌یسیاز‌‌فعال‌ ردیدل‌MSCsدر‌‌3

از‌‌ ‌راقلب‌یبروبلاستف‌یپو کتیدآدل‌م ترك‌آپوپتوز‌شناخته‌شده‌است

ل‌کنید‌‌ از‌آپوپتوز‌محافظیت‌می‌‌‌AMPKوابسته‌به‌‌یس مکا ‌یک‌یشطر

‌ییک‌‌ییش‌از‌طر‌یال‌راا یدوتل‌‌یهیا‌‌آپوپتوز‌سیلول‌‌یپو کتید،آد‌یکتحر

  یان‌داده‌‌‌ ،به‌تیاز ‌ل‌(24)‌کند‌م ‌مهار‌AMPKوابسته‌به‌‌مکا یس 

‌ییش‌از‌طر‌یوکیارد‌را‌م‌یسیکم ‌ ‌از‌اآپوپتوز‌پ‌آدیپورانکه‌‌ه‌استشد

و‌‌دهید‌‌می ‌‌کاه ‌AMPKو‌مستی ‌‌AMPKوابسته‌به‌‌یرهر‌دو‌مس

‌همسیو‌بیا‌‌که‌‌شود‌م ‌ قلبهای‌‌سلولدر‌‌3کاسپاز‌‌یساز‌فعال‌از‌ما  

 ل(25)‌باشد‌ی‌تایر‌م ‌لعهاطم‌یها‌یافته

‌آدیپیوران‌‌با‌بنییادی‌‌یها‌لسلو‌ یری‌ های ‌ایید‌کیه‌تیمیار‌‌‌‌ تیجه

هیای‌‌‌،‌افزای ‌فعالیت‌هیدرولیتیک ‌آ زی VEGFمنجر‌به‌افزای ‌بیان‌

و‌کیاه ‌فعالییت‌‌‌‌MMP-9و‌‌MMP-2ماتریک ‌متالوپروتئینازهای‌

 رددل‌بنابراید،‌ا جام‌مطالعات‌تکمیل ‌به‌منظیور‌بررسی ‌‌‌‌م ‌3کاسپاز‌

‌هیای‌بنییادی‌در‌شیرایط‌‌‌‌‌زایی ‌سیلول‌‌‌ارر‌آدیپوران‌بر‌مهیاجرت‌و‌رز‌

In vivo‌ ل ردد‌تو یه‌م‌

‌

 تشکر و قدردانی

اید‌میاله‌از‌ تایج‌طرح‌تحیییات ‌مصوب‌شیورای‌پژوه ی ‌دا  یگاه‌‌‌‌

‌استخراج‌شده‌اسیتل‌‌9319184535ی‌‌شمارهولوم‌پزشک ‌همدان‌با‌

بدید‌وسیله‌از‌تمام ‌افیرادی‌کیه‌در‌اجیرای‌ایید‌مطالعیه‌همکیاری‌‌‌‌‌‌‌

 ل ردد‌داشتند،‌سپاسگزاری‌م 
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Abstract 

Background: Today, the use of mesenchymal stem cells (MSCs) is an appropriate option for the treatment of 

many diseases. But, poor viability, and low number of transplanted stem cells are the main obstacles in cell 

therapy. Recently, stem cell preconditioning with chemical and pharmacological agents has been shown to 

increase therapeutic efficacy. Herein, we investigated the effect of AdipoRon, adiponectin receptor agonist, on 

activity of caspase 3, matrix metalloproteinases 2 and 9 (MMP-2 and MMP-9), and angiogenesis in rat bone 

marrow-derived mesenchymal stem cells.  

Methods: Mesenchymal stem cells were treated with different concentrations of AdipoRon for 24 hours. The 

expression level of vascular endothelial growth factor (VEGF), and angiopoietin 2 and 4 (Ang-2 and Ang-4) 

were assessed using real-time polymerase chain reaction (real-time PCR). Gelatin zymography assay was 

applied to investigate the protease activity of matrix metalloproteinase 2 and 9. Measurement of caspase-3 

activity was carried out via an enzymatic assay. 

Findings: The real-time polymerase chain reaction results indicated that the expression of vascular endothelial 

growth factor was higher in AdipoRon-treated mesenchymal stem cells compared to control groups when 

angiopoietin 2 and 4 did not show any significant change. The enzymatic activity of metalloproteinase 2 and 9 

was increased in treated samples with AdipoRon compared to control group. The caspase-3 activity was 

attenuated in AdipoRon-pretreated cells compared to the control group. 

Conclusion: Based on these results, it is likely that preconditioning of mesenchymal stem cells with AdipoRon 

prior to transplantation can enhance the viability and migration via overexpression of vascular endothelial 

growth factor, activation of metalloproteinase 2 and 9 enzymes, and inhibit the activation of caspase-3. 

Keywords: AdipoRon, Mesenchymal stem cell, Caspase 3, Matrix metalloproteinases 2, 9, Vascular endothelial 
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