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  0611دوم اسفند  ی /هفته456 ی /شمارهو نهم  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 00/01/0011تاریخ چاپ:  01/01/0011تاریخ پذیرش:  3/6/0011تاریخ دریافت: 

  

 به PLGA -نیکورکوم نانوذرات وPoly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA ) -رزوراترول نانوذرات اثر

 استئوبلاست به یچرب از مشتق یادیبن یهاسلول زیتما در زمانهم طور

 
 2یبلند یعل مونا ،2یرمضان محمد ،1انیعروجعل فاطمه

 
 

‌دهیچک

 یرشد متعدد یهاشاخصتوسط  زیتما نیا که رندها را دا به استئوبلاست زیتما یی( تواناMSC ای Mesenchymal stem cell) یمیمزانش یادیبن یهاسلول :مقدمه

زمان اثرات هم یابیارز حاضر، پژوهش انجام. هدف از کندرا کنترل  یادیبن یها سلول زیتما ،رشد یهاشاخصمانند  تواند یم یاهیگ یها تیشود. استفاده از متابولیم تیهدا
 بود. یاستئوبلاست زیبه سمت تما یمشتق از چرب MSC تیبر هدا PLGA -نیو کورکوم Poly (lactic-co-glycolic acid) -نانوذرات رزوراترول

 منظور به نینانوذرات رزوراترول و کورکوم ریثأتحت ت ،یتومتریفلوسا از استفاده با تیهو نییانسان، پس از تع یبه دست آمده از بافت چرب یانسان MSC ها:روش

 یزیآمرنگ یلهیوس به آن یزیو اثرات تما MTTبه روش  نیرزوراترول و کورکوم کیتوتوکسیس ریتأثم قرار گرفت. أصورت تو هب بیدو ترک نیا یزیاثرات تما نییتع
Alizarin red دیگرد یبررس. 

باعث  تر،یلیلیبر م کروگرمیم 31تا غلظت  PLGA -نیو کورکوم PLGA -مشخص شد که استفاده از نانوذرات رزوراترول ،MTTآزمون  جیبا توجه به نتا ها:افتهی

 شیموجب افزا ،PLGA -نیو کورکوم PLGA -نانوذرات رزوراترول مارینشان داد که ت Alizarin red یزیآم . رنگنشد یسلول یکاهش درصد بقا ایکاهش رشد 
 شد.  تریلیلیبر م کروگرمیم 11 و 01 یها در غلظت یخارج سلول کسیبر ماتر یمعدن یها ونیرسوب 

رزوراترول و  همچون یفعال باتیدارا بودن ترک لیبه دل ،زمانطور هم هب PLGA -نیو کورکوم PLGA -نانوذرات رزوراترول انندم یفعال باتیاستفاده از ترک :یریگجهینت

 داشته باشد. یشتریب یاثربخش ن،ییپا یهاموجب شود که در غلظت تواندیم ن،یهمچناستئوبلاست شود.  یها به سلول یادیبن یها سلول زیتما شیسبب افزا تواند یم ن،یکورکوم

 استئوبلاست ؛یچرب از مشتق یادیبن یهاسلول ن؛یرزوراترول؛ کورکوم ؛نانوذرات :یدیواژگان کل

 نانوذرات وPoly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA ) -رزوراترول نانوذرات اثر .علی بلندی مونا محمد، رمضانی فاطمه، عروجعلیان :ارجاع

(: 650) 33 ؛0011 اصفهان پزشکی دانشکده مجله. استئوبلاست به چربی از مشتق بنیادی هایسلول تمایز در زمانهم طور به PLGA -کورکومین

371-360. 

 

 مقدمه

ارمتتت    یبتتت ا یروش استتتد ن ارا استتتدنوا   ونتتت یاستتتده از ا   

 است   ا  استدنوا   یب  ست    و ینیگزیجت    ی یاسکلد یه  یشکسدگ

  امت  استده از   ب ش یماتوگ اف   اسدنوا   ون ی  نیت عیش . اس  رفده

چتتو  ارا   هونتت     تت   هم یتوانتت  من تت  بتته  وار تتیا  آ  متت

 ا  یبعضت . گت اا  شت ز  ونت  ی  یهت  قستم   ار یین رست   و یزی ون 

 گ  یمندلف ا یه ارم    ی یب  وجوا ج اح یاسدنوان یه یشکسدگ

شتون .  یم لیجوش  ورن ز تب   یغ ع تیو به    کنن ینم  ایبهبوا  

 ک یت ولوژیب یهت  روش و یمهن س یتکنولوژ بیب ف  ب  ت ک یمهن س

ا   یهت  ب ف   یت م و یب  س  د طب یب ا  یج  راهب ا کیتوان  یم

 روی  بت    یمدعت ا  قت ت یتحق.  یت ه نم یت ارا  زیت ا ص مه  یاس  رفده 

  ا  استتده از   انبتت   بتتهمزانشتتیمی  بنیتت ای  هتت ی ستتلو   زیتمتت  نتت یف ا 

ور ی  است    هت ی تکنیتک  ا   استده از     ی و  مندلف  رش    یه  ش  ص

مستی    ار  ارگیت    هت ی   ت وتيین   و هت   ژ  فع لی   تغیی   منظور  به  ه   ژ  

 .(1-2)صورت گ فده اس   زیتم  

 ار که اس  کیفنولی ل بیت ک ینو ( Resveratrolر ورات و  )

شوا. مط لع ت نشت    یم  ف ی انگور و ینی مب اام ب بونه  م نن  ی ه نیگ

نقتش    ب یو ا یقلب ی حمله  ط  ک هش ار بیت ک نیاااز اس  که ا

 پژوهشی مقاله
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و  ت    کیوژنی   الده ب     آنژ و ی اتیاکسی(. اث ات آند3-4اارا )

امت     (3-7)شت ز است     مشنص یف اوان ق تیتحقار  زیآ  ن یس ط ن

ستبب   بت     ار آ  عیست   ست  یمد بول و بیت ت ک نیت ا فی ع  یحلال

هت  ار  . استده از ا  ن نوح متل  (4)شتوا  یآ  مت  یسدی  یک هش ف اهم

 نیت ا  یثأو تت  یستد ی  یف اهمت  شیافتزا  به من    مندلف یه  ژوهش

اندقت     یست  گ ر بت ا   ست  یش ز اس . ا  ن نوذرات مندلف   بیت ک

استدنوا    و یزاست ین الیو م  یتت م   یر ورات و  ار مط لعت ت ب  ست    

 .(6-7)اسده از ش ز اس  

( ا  Curcumin) کورکتومین  مدع ا  واص یف اوان ق تیار تحق

  یثأتتت  و همچنتین  (3) یو  ت  الدهتت ب  یست ط ن   تت    فع لیت    جملته  

  استدنوا  نیتز   ا   توکی   ی یشتگ ی   رونت   ب   مثب  کورکومین   ی ز ب لقو

کورکتومین   نقتش  مندلهی   یه  ژوهش  . ار(8-9) اس  ش ز گزارش

متورا   یمیمزانشت  بنیت ای   ه ی سلو   زیتم    روی ب     راچوبه  ا  ح صل  

 .(11-11)  ق ار گ فده اس  ب رسی 

رشت    یه ش  صم  ک را رس نش جه  ن نوذرات به   یهموارز ن

 یهت  ستلو   زیتمت   بته  کیت هت  ار تح  که اث ات آ  یعیطب ب تیت ک  ی

 یکت ی  یم یب   احس س ش ز اس . ن نوذرات  ل یه سلو  به ی ایبن

بته   یعت یطب بت ت یرست نش ت ک  ی نته ی م ارنت نوذرات   نیتت  ا  جذاب

ا   یعت یطب یم هت  ینقتش  ل  ن یبت  نیت . ار اب شت  یم ی ایبن یه  سلو 

  یت ز اهمیحت    ریبست  شت ز   ییت أت یسندز یم ه یو  ل دوس  یجمله ک

poly(lactic-co-glycolic acid) (PLGA ) م هت   ی ل   یم ار. اس 

 ست  یFood and Drug Administration (FDA   )  ییت أمتورا ت 

متورا   ی ریبست  مط لعت ت  ار و است   ست  گ ر  ست  ی  و  ی ذبیتن 

 .(12)ب ش  یتوجه و اسده از م

ار  نیکورکتوم   یت ر وراتت و    یب رگزار ح     قیتحق ا ه ف 

 بت ت یت ک نیت ا یحت و  یم ین نوذرات  ل ی هیو ته PLGA م یاا ل  ل

 بته  و آ اا فت م  بته  ر ورات و  و نیکورکوم ییبوا. سپس توان  یعیطب

 یبت  رو  PLGA یهت  کتل یصورت انکپسوله شت ز ار اا تل ن نو  رت  

بت    یاستدنوان  یهت  ستلو   بته  یچ ب ا  مشدق ی ایبن یه سلو  زیتم 

. شت    واهت    زیستن   مین الیزاستیو   زا یت م ی یت گاستده از ا  انت ا ز  

 ار نیکورکتوم  و ر وراتت و   و یشوا که بت  انکپسوسست  یم ینیب شی 

ه  نستب  بته فت م آ اا و    آ  ی اری   شیافزا  یم ی ل ن نوذرات اا ل

 یهت  ستلو   بته  ی ایت بن یهت  سلو  زیه   تم آ  ی ش ز کند   شیره 

 شوا.   یتش  یاسدنوان

 

 هاروش

ابد ا ب  ج اس  ی و تکثی  سلو  بنی ای ا  ب ف  چ بی   مط لعه  نیار ا

 قیتتط  ا  یستتلول  یتتهو نیتتیتع هتت  و تتمن ب رستتی رفدتت ر ستتلو 

 یشت ز  کندت    تمت یز  امکت    مغتذی   کشت   محیط ار یدومد یفلوس 

و  PLGA -ر وراتت و   یستندز  یه کلیه  ب  اسده از ا  ن نو  رتسلو 

و   تی صوصتت نیتتی.  تتس ا  تع یتتفتت اه  گ ا PLGA -نیکورکتتوم

ب  او مت از   سهیمق  ن یهمچناسد ن ارا و  یزیتم  طیآ  ب  مح ی سهیمق 

ار سه غلظ  مشت به بت  نت نوذرات     ییبه تنه  نیر ورات و  و کورکوم

بته استدنوا     زیتمت   ییاث ات الق  ن یلوا ش ز ب  ر ورات و  و کورکوم

 (.1ق ار گ ف  )شکل  یه  مورا ب رسار آ 

 

 
 حاضر یقانجام کار در تحق یک. شمات1شکل 

 

ابدتتت ا   PLGA -نتتت نوذرات ر وراتتتت و  ی هیتتتبتتته منظتتتور ته

( کتت یآم   Sigma-Aldrich) PLGAانکپسوسستتیو  ر وراتتت و  ار 

 نیشی  قیتحقش ز ار   یمط بق ب  روش ق یرسوب( ب  روش ه 01:01)

ات و  ار اا ل م ت یکس  لیمت ی  . میزا  ب رگی ی ر ور(0)ان  م ش  

( و DMSO) Dimethyl sulfoxideب  رس  منحنی استد ن ارا آ  ار  

ن نومد  و سپس حل نموا  مق اری ا  ف موسستیو  ار   311جذب ار 

DMSO  (0)  یت گ ا ی یت گنت نومد  انت ا ز   311و  وان   جذب ار .

 کیتتبتت  استتده از ا  تکن  PLGA -نیستت    نتت نوذرات کورکتتوم  

Emulsification solvent evaporation    اارو بته   11بته   1و نستب

نت نوذرات   ی هیت .  تس ا  ته (13)ان ت م شت     یقبلت   ژوهشمط بق  م ی ل

 لیو  د نست  یاذرز ی ه  ا  نظت  انت ا ز  و یف موسس نیا ن یکورکوم یح و

 ق ار گ ف .   ی بی( مورا ار DLS) Dynamic light scattering ب   ت 

ار  شت ز   تهیته  ف موسستیو   شیب  توجه به این که   وف یل رهت  

Phosphate-buffered saline (PBS  ب )4/7  =pH شتوا تعیین می  

 ی مق اری ا  ف موسسیو  ار کیسته  ش یبه منظور ب رسی   وف یل ره 

و  37 یو امت   PBSکیلواالدو  رینده ش  و ار اا ل بت ف    01ای لیز 

 اور 71 س   ق ار اااز ش  و ب   pH=  4/7گ اا ویس ند ی ارجه 20

ا   ت ر  ا     هت ی  مت نی معتین   . ار ف صتله  یت گ اانکوبته   قهیار اق

ج ی آ  به هم   مق ار ا  ب ف  م بوط  هب ااری و بای لیز نمونه ی کیسه

 یستن  فیت استدگ ز ط  ا  استده از  بت  هت   ج یگزین ش . جذب نمونته 
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نتتت نومد   421ر وراتتتت و  و ار  ینتتت نومد  بتتت ا 311فتتت ابنهش ار 

ار  نیغلظت  کورکتوم   و یب است یک ل یو ب  اسده از ا  منحن ی یگ ان ا ز

بت    یست   کپستوله  ی بت  از    یت . ار نه  یگ امشنص  ییمحلو  نه 

 مح سبه ش . 1 یرابطهاسده از ا  
 

اارو )ارص ( = غلظت    یس  کپسو  ی ب  از 1 یرابطه

 111×  هیاول یانکپسوله ش ز/ غلظ  اارو یاارو
 

ب ف  چ بی ا  نواحی شک  و  هلوی  ح     ی ب ای ان  م مط لعه

مشته    یج احت  کیت نیس له توسط  زشک جت ا  ار کل  31 م ریب کی

بتتت  کتتت   قیتتت. تحق یتتتج احتتتی لیپوس کشتتتن  تتت ر  گ اتحتتت  

IR.MUMS.REC.1396.269  ا تتلاد ار  یدتتهیطبتتق م تتو  کم

. ب  کستب ر ت ی    گ ف  ان  ممشه   ی ژوهش اانشگ ز  لوم  زشک

توستط  زشتک    یب ف  چ ب ی ا  نمونه یسیس 111 م ر یشنصی ا  ب

و . ب ااشت  ار اتت د  متل    شت   ااازق ار  شگ زیآ م   ریج ا  ار ا د

اسد یل  یچ بی اا ل بط  ی تح  ش ایط اسد یل ان  م گ ف . نمونه

 Dulbecco's Modified Eagle Mediumحتت وی محتتیط کشتت  

(DMEM( )Sigma-Aldrich   اارای آندتتتتیکتتتت یآم  ) بیوتیتتتتک

ارص ( ار ح اقل  م   بته آ م یشتگ ز    11سیلین/ اسد  دوم یسین )  نی

 مندقل گ ای .

ب فت    یمیمزانشت   اییت ه ی بنسلو به منظور ج اس  ی و کش  

ج است  ی    ورا استده از قت ار گ فت . بت ین منظتور     م یانس ن یچ ب

ا  ب ف   پوس کشنیل ی ه ی بنی ای ا  ب ف  چ بی  ه  ح   نمونه سلو 

PBS ستیلین/ اسد  دوم یستین بته آ  ا ت فه      نتی  کیت وتیبیآند یح و

ب   1 پیکلاژن   ت  یآنز  یب ف  چ ب ی نمونه ح   ب اب  سپس.  یگ ا

حتل شت ز و بته     DMEMکشت    طیارص  که ار مح 170/1غلظ  

قت ار   گت اا یست ند  ی ارجته  37 یار انکوب تور ب  امت   قهیاق 31م ت 

 ک ااریار انکوبت تور شت   قته یاق 61و به م ت   یگ اا  فه  بوا  گ فده

( قت ار اااز  قته یاق ار اور 011 س     گ اایس ند یارجه 37 ی)ام 

 Fetal bovineس م جنتین گت وی )   توسط کلاژن    یسپس آنزش  و 

serum ی  FBSاسد ن ارا(  یه ش  و نمونه )ب  اسده از ا  مش ی(  نث

شت ا. ار   هوژیست ند   قهیاق 11به م ت  قهیاق ار اور 2111 س    ب 

 یارجته  37 یاا ل انکوبت تور بت  امت      فلاسک ح وی سلو   نه ی 

ا  ج استت  ی   تتسقتت ار اااز شتت .  CO2ارصتت   0و  گتت اایستت ند

و   یگ اکش  تعویض  طیب ر محرو  یک 3-0ه    ه ی بنی ای سلو 

اسده از شت .   FBS ارص  11 یح و DMEM ی ا  محیط کش  ت  ز

هت  بت  میک وستکوو نتوری     سلو  یرش  و مورفولوژ  ار این م حله

 .(14)  یگ اار ی بی 

ا  ایتن کته بت  تعتویض       س(  Sub cultureب ای   س ژ سلو  )

 Confluenceتت اک    ی هت  بته م حلته   ه ی کش   ستلو  منظ  محیط

 یتت  ان ت م گ فت . بت ا    هت  بته فلاستک بتزر     اندق   سلو   ن  یرس

 وستده ی  ست ژ بته طتور      11ه   تت   سلو  یمورفولوژ حهظ ا  ن  یاطم

مورا اسده از ق ار گ ف .  قیان  م تحق یه  ب اسلو  و ش  اااز کش 

هت ی    یی  م هی  مزانشتیمی ستلو   أ  س ژ سلولی  ب ای ت ب ربع  ا  سه 

 .(14)  یگ اا  تکنیک فلوس یدومد ی اسده از   کش  ی فدهبنی ای 

جت ا شت ز ا     یهت ی بنیت ا  مزانشتیمی بتوا  ستلو    جه  اثبت ت  

یدومد ی  ا  فلوس یدومد ی اسده از ش . فلوس  هت ی ستطحی آ نش نگ ه 

هت  است  که ب  تی  مشنص ت سلو  یب رستکنیکی ب ای شتم رش و 

و ب  تتتی ایگتتت   اارنتت مثبتتت  بوانتتت  و بیتتت   بتت سیی   نشتت نگ ه 

ه ی کونژوگته بت    ب ایسپس آندی .اارن منهتی و بیت     یینی  ینش نگ ه 

  Anti-Human-CD99-FITC(FITCفلورستتت نس ایزوتیوستتتتی ن ت )

Anti-Human-CD44-FITC ( همتتتتت از بتتتتت   شتتتتت ه  ) مثبتتتتت 

Anti-Human-CD34-FITC  Anti-Human-CD45-FITC ( شتت ه 

( مورا اسده از قت ار  اانم رک  Dako Corporation, Glostrupمنهی( )

ه ی ج ا ش ز ار   س ژ سوم استده از شت .   ا  سلو   گ ف . ب ین منظور

اار ذک  ش ز  همت از  ه ی نش  ب ای( ا  آندی1:11غلظ  من سبی )نسب  

اقیقه ار ام ی اتت د نگهت اری    21منهی به آ  ا  فه و به م ت  ش ه ب  

استتده از ا   بتت آنتت لیز فلوستت یدومد ی   PBSا  شسدشتتو بتت    تتسشتت . 

FACSort (Becton Dickinson, San Jose CA   ان  م ک یآم ) ش. 

استده از ا  روش   بت   نیکورکتوم  و ر وراتت و   ن نوذرات یسلول  یسم

3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide 

(MTTرو )گ فت   قت ار  ی بیار  مورا ش ز اسدن ا  ی ایبن یه سلو  ی .

هت  ار هت    ستلو   یهزار ب ا 11 ی ش ز نهیه  ب  تع اا بهسلو  منظور  نیب 

کشت    طیمحت  دت  یک ولیم 111 ییب  ح   نهت   یا   نه 96  یچ هک ا   ل

 یهت  س    کش  اااز شت . ستپس غلظت     24به م ت  یک مل ا دص ص

. جتذب ار   یت گ ابه ه  چ هک ا ت فه   نین نوذرات ر ورات و  و کورکوم

 ی( بت ا ک یآم   BioTek ش ک )  ریر  ین نومد  توسط  ل 071طو  مو  

قت ار   شیمتورا آ مت    ییتت  ه  چ هک  وان ز ش  و به صورت تک ار سته 

 .  (10)گ ف  

 رابطته   نی. ا یگ امح سبه  2 یرابطهب  اسده از ا    یارص  سم

 یکننت ز    یت اه  و بینش   م MTT ن ز را ب  روش  یه سلو  زا یم

 ارصت    111 ا  مقت ار  نیت ه  اس . ب  کت  کت ا  ا  سلو  یارص  بق 

 سته  ا  یآمت ر  نی نگیت هت  بته صتورت م   مشتنص شت  و اااز    یسم

 .ش ه یارا مسدقل شیآ م 

 جتتذب نی نگیتتم)ارصتت ( =  یستتلول  یستتم  2 یرابطه

 111×   کند  یه سلو  جذب نی نگیش ز/ م م ریت یه سلو 

هت ی بنیت ای مشتدق ا  چ بتی بته      به منظور ب رسی تم یز ستلو  

و    یت گ اش ز بوا    ر   زیف   که ار   س ژ سوم  ییه   یو  اسدنوا 

 DMEMمحتیط   مد  م بتع ار  یس ند 20ه ی فلاسک  ار آ    تیمحدو

ستتیلین و هت ی  نتتی بیوتیتتکآندتتی بت    همتت از  FBSحتت وی  ارصت   11
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بت ای    شت .   اااز کشت    ارصت   CO2 0 ب  انکوب تور ار سینیاسد  دوم 

هت ی  ستلو    ز یتمت    الق ی منظور  به   مزانشیمی  بنی ای ه ی سلو   کش  

چ هتک    هت   ار  1×  114میتزا    بته   چ هکی  12ه ی  لی   ار 3   س ژ 

 رستتی   بتته تتت اک    ا   تتس  شتت .  اااز  کشتت    زیتمتت  محتتیط  حتت وی  

 نیگزیجت   اسدنوا  به زیمحیط تم   ب   ه سلو  ییمحیط رو ارص   81

 ارصت   11حت وی   DMEM  محتیط  استدنوا    زیتمت   محتیط   .  یگ ا

FBS و  نت نوموسر   11اگزامدت  و    متوسر   میلی 11  بد گلیس وفسه ت

  منظتور  بوا. بته   فسه ت  2-لید  آسکوربیک اسی میلی میک وگ م ار  01

 هب PLGA -نیو کورکوم PLGA -تأثی  ن نوذرات ر ورات و  ب رسی 

 و  21 هت ی غلظت    یا ج اگ نته   یتیم رهت    ار  ز یتمت   بت     م   طور ه 

  یهت  غلظت   و ییتنهت   بته  ن نوذرات نیا ا  د یلیلیم ب  ک وگ میم 21

  بیتتاو ت ک نیتت متت   اهتت  بیتتت ک ا  دتت یلیلتتیم بتت  ک وگتت میم 11

ه ی سلو   ب رسی و  ش   ا  فه  زیتم   محیط  به ارص  ا  ه  ک ام(  01)

  ش یآ مت   طتو    (. ار 7  11گ ف  ) ان  م  رو   28م ت  به   ش ز تیم ر  

 مت ت   نیت طتی ا  . ار  یت گ ا ضیب ر تعتو کی رو   3  ه   محیط کش 

 یمیک وسکوو نتور   ا  اسده از  ب    رو انه طور   به ه  سلو   نیتغیی ات ا 

جهت     ه  ب رسی شت .   آ  مورفولوژی  و گ ف   ق ار  نظ   تح   اق   به 

 ش .  گ فده  نظ  ار  ش ه    نوا    به تیم ر کی سه یمق 

 یمعت ن  کسیب ای مشنص ش   میزا  مین الیزاسیو  سلولی ب ی  م ت 

 Alizarin redآمیتزی  ن م رنت   ها  روشی ب ک  نیا یب اش . می متشنص

ست      vitro In Millipore USAا  کیتت     منظتور نیب اسده از ش . 

 یزیت آمرنت   یاستده از گ ایت . بت ا    Osteogenesis Assay Kitش ک  

 متت ت  هبتت pH=  4بتت   Alizarin redمحلتتو    فدتته ی زیتمتت  یهتت ستتلو 

هت     ستلو  PBS.  س ا  سه ب ر شسدشو ب  ش ه  ا  فه سلو  به قهیاق 11

 .(16)  یگ ا ی کسب اار  یو تص و یب رس ک وسکوویم  ی 

بت ای   One-way ANOVAه   آ مو   جه  ار ی بی آم ری اااز

ه  ان  م ش  و ار صورت همگتن بتوا  انحت اف    بین گ وز ی مق یسه

هت  بته   گ وز ی مق یسه منظور به Tukey-Kramerاسد ن اراه   آ مو  

اار بتوا   معنتی  یبه منزله P < 10/1.  یگ ا اسده ازصورت ج اگ نه 

 ا دلاف بین او گ وز ار نظ  گ فده ش .

 

 هاافتهی

 یمن ستب   یت تکث ست     ا  یچ بت  ب فت   یمیمزانشت   اییه ی بنسلو 

 زیت ه  قبتل ا  ف  سلو  نیا مورفولوژی و  یتکث زا یم. بوان  ب  وراار

 یط ار. بوا مش به و کس  ی ک ملاً زیف  ا  نموا    ر  ا  بع  و ک ا 

  یچ بت  ب فت   یمیمزانشت   اییت هت ی بن ستلو   بت   ک ر مندلف م احل

  یت هت    وسیت هت  بت  و  ستلو   نیت ا یب  آلتواگ  یمبن یگونه  لامد چیه

 .  یمش ه ز نگ ا کو لاسم یم 

 هیت بوا که نت نوذرات ته  نیا  ا یح ک DLSگزارش ش ز ا   جیند 

نت نومد    181و  231 یان ا ز بیبه ت ت نیر ورات و  و کورکوم ی ش ز

به است  آمت .    21/1ن نوذرات  ی(. ش  ص   اکن گ1  )ج و  شدناا

مسأله است    نیا یکنن ز   یب  یکوچک ش  ص   اکن گ یمق ار   ا

 ب شن .یش ز همگن م هیکه ن نوذرات ته

 

 یشنزتا نانوذرات و راندمان انکپسول یل. اندازه و پتانس1جدول 

 نانوذرات اندازه نانوذرات

 (نانومتر)

 زتا پتانسیل

 (mV) نانوذرات

 راندمان

 انکپسولیشن

 (درصد)

 66 -5/13 530 ± 55 رزوراترول

 60 -7/15 160 ± 15 کورکومین

 

ار  PLGAو ر وراتت و  ا  نت نوذرات    نیکورکوم شیره  زا یم

 ه ش ز اس .یارا 2 گ اا ار شکلیس ند ی ارجه 37 یام 

 

 

 ی ( از سامانهB) ین( و کورکومAرزوراترول ) یشرها یل. پروفا2شکل 

زمان  یدر ط PLGA -و رزوراترول PLGA -ینکورکوم یمرینانوذرات پل

 pH=  4/3گراد و یسانت ی درجه 22و  73 ی)بر حسب روز( و در دما
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 نت نوذرات  یب ا شیره  نیاس  آم ز نش   ااا که ب ست  به جیند 

 گت   ی. ا  ط ف ابواارص   0/71  ار رو  ههد  PLGA -ر ورات و 

ار رو   PLGA -نینت نوذرات کورکتوم   یبت ا  شیره  زا یم نیب ست 

 یو آهسده بت ا  ی یرهش ت ر نیکه ا ش  گزارشارص   0/81  ههد 

 .اس  من سب  ریه  بسار سلو  زیش وع رون  تم 

کش   ا  نظ  مورفولتوژی   3ه ی ج اس  ی ش ز ار   س ژ سلو 

  CD99  CD44 م ننت    اییت بن یهت  سلو  یه ی سطحنش نگ    یو ب

CD34  وCD45  دومد ییفلوست   زیآنت ل  ار. گ ف  ق ار ی بیمورا ار 

ه ی نشت نگ  مثبت      یت ب زا یم  یمشدق ش ز ا  چ ب ی ایه ی بنسلو 

ه ی نشتت نگ  یمنهتت   یتتب زا یتتو م CD44و  CD99  یستتطح  اییتتبن

 (.3شکل را ااشدن  ) CD45و  CD34  یسطح  اییبن

 -و ر وراتتت و  PLGA -نیکورکتتوم یمتت ی ل نتت نوذرات  یثأتتت

PLGA  ش ز ج ا ی ایبن یه سلو  ی م   ب  روبه صورت تنه  و ه 

(  E  قستم   3هت  )شتکل   یب رست  طبق. ش  یب رس یانس ن یچ ب ا 

  یهت  ستلو   یمت ن ( ار ارص   ن زP ≤ 11/1اار )یوجوا ا دلاف معن

 

 هیت ته یمت  ین نوذرات  ل د یلیلیم ب  ک وگ میم 32 غلظ  ب  که ی ایبن

 کمدت  ا    یهت  غلظت   ن یبنت ب ا .  یگ اش ز م  ور ش ز بوا  مش ه ز 

 مط لعت ت  یب ا( د یلیلیم ب  ک وگ میم 21 و 11) د یلیلیم ب  ک وگ میم 32

 بته  س ممورا اسده از ق ار گ فت .   یبع  یه  شیآ م  ار اسدنوا  به زیتم 

 -نیکورکتوم  یمت  یه  ب  ن نوذرات  ل م   سلو که م  ورت ه  اس  ذک 

PLGA  و ر ورات و- PLGA  ن اا.   شیه  را افزاآ   یسم 

نمت ی   4شتکل   : یکلست  رستوب  و شت    ززین الیم زا یم یب رس

ا  کش  نش    28را ار رو   Alizarin redآمیزی میک وسکو ی رن 

 یمعت ن  کسیمت ت   ی رن  ق مز روشن نشت   اهنت ز    . ار این نم ااا

ه ی بنیت ای  سلو  ا  گ وهی ار یمع ن کسیگیت ی م ت اس . شتکل

 -و ر وراتت و   PLGA -نی مت   نت نوذرات کورکتوم   طور هت   هکه ب

PLGA    زا یتتتارصتتت  ا  هتتت  کتتت ام و بتتته م   01بتتت  غلظتتت  

صتورت ق بتل    هبت  بوانت    کت از   ف یار را د یلیلیم ب  ک وگ میم 11

 یزیتمت   یهت  ش  ص( بوا که به آ  C) ش ه توجهی بیشد  ا  گ وز 

 ا  فه ش ز بوا. جیرا

 
 یپوساکشنحاصل از ل یاستخراج شده از چرب یادیبن یهاسلول یسطح نشانگرهای أیید. ت7شکل 

A :CD44 ( ش ه   ) مثب  اوB :CD99 ( ش ه   )مثب  اومC :CD45 ( یمنه ش ه   ) اوD :CD34 ( یمنه ش ه )اوم  Dینکورکوم یم ین نوذرات  ل ی : اث  سم- PLGA 

 ب ش (.یسه تک ار م ی نگینه  سدو  م یه )اااز یانس ن یج ا ش ز ا  چ ب ی ایبن یه مندلف ب  سلو  یه م ار غلظ أصورت تو هو ب ییبه تنه  PLGA -و ر ورات و 
 یه ب  سلو  یسهک ر رفده ار مق  هب یم یا  ن نوذرات  ل ید لیلیب  م یک وگ مم 32ب  غلظ   ی ایبن یه ار سلو  یم ن( ارص   ن زP ≤ 11/1اار )یوجوا ا دلاف معن ی نش   اهن ز**

  نش ز وجوا اارا. یم رت ی ایبن
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  Alizarin redآمیزی با رنگ یفیتست ک یج. نتا4شکل 

یلیب  م یک وگ مم 11ارص  ر ورات و  ) 01 یب ا یجند  ینبهد  ح     ی ار مط لعه

 ( بوا. ید لمیلی ب  میک وگ م 11) کورکومین ارص  01 و( ید ل

A  وB ین م   ن نوذرات کورکومه  ی وط به اسده ازبم  یج: ند- PLGA  و

  م   ن نوذرات ه  ی : اسده ازC  ارص  01ب  غلظ   PLGA -ر ورات و 

   ارص  20ب  غلظ   PLGA -و ر ورات و  PLGA -ینارص ( کورکوم 70)

Dر ورات و  : اسده از ا  ن نوذرات- PLGA  و ییبه تنه E   اسده از ا  : کند

 یزیتم  یب تت ک

 

 بحث

 ارمت    یبت ا  یعت یطب بت ت یت ک ا  استده از  ار هت   ش ف یک رب اه  و  

 نیت ا   یت اارا. ار م یق بل تتوجه  لی د نس  مزمن اسدنوا  یه یم ریب

بت    یچن  وجه  یتأث لیبه ال نیر ورات و  و کورکوم  یعیطب ب تیت ک

 بته  یعت یطب بت ت یت ک نیتت    وارکننت ز یا  ام یکی  یاسدنوان یه  ب ف 

 .(17) رون یم شم ر

و  PLGA -نتتت نوذرات ر وراتتتت و   ح  تتت    تتتژوهشار 

 مت   بت  روی   طور ه  هو ب ییه  ک ام به تنه  PLGA -نیکورکوم

ب رسی   نن ه ی مندلف مه ی بنی ای ب  اسده از ا  روشسلو  زیتم 

 ت ر  ستلولی متورا     کسیمع نی ش   مت ت   ن یو ف ا سدییتوا   

 ق ار گ ف .  یب رس

ه ی طیار مح یکم  یحلال آ اا  ف م به نیر ورات و  و کورکوم

( بت ای  DMSOآ  )همچتو  الکتل و    یه ی آلو حلا  اارن  یسدی 

ا    یت ار مط لعت ت ا    رونیت . ا  ا(0  13  18)ب شت   یسلو  کشن ز م

م ننت    ی هیت گ بت ت یت ک  یت حلال شین نوذرات مندلتف جهت  افتزا   

 شوا.  یاسده از م نیر ورات و  و کورکوم

 کیت  پوس کشتن یل ا  ح صتل  ی ایبن یه سلو  ح     قیتحقار 

هتت   ا  ستتلو  بتتوا  ی ایتتبن  ییتتتأ جهتت  و یج استت   ستت له 31   

  CD99  CD44  اییتتبن یهتت ستتلو  یستتطح ینشتت نگ ه  یب رستتت

CD34  وCD45 هت ی  ستلو   دومد ییفلوس  زیآن ل ار.  یاسده از گ ا

 ی ی ستطح نشت نگ ه مثبت      یت ب زا یت م  یمشدق ش ز ا  چ ب ی ایبن

 ی ی سطحنش نگ ه یمنه   یب زا یو م CD44و  CD99  اییسلو  بن

 نیت ا  یت هو  ته یند نیبه اس  آم . ا CD45و  CD34  اییسلو  بن

 ی ایت بن یهت    ار سطح ستلو  نش نگ ه نیه  را به الیل حضور اسلو 

 .(19-21)ک ا   ییتأ

نشت   ااا   جیندت   و یب رست ه ی مزانشیمی ا  لح ظ س  د ر سلو 

  تس ا    و ب شتن  یمت ه  به شکل اوکی تت  فیب و لاستدی   سلو  نیکه ا

مشت ه ات بت     نیت شت . ا    یه  بیشد  نم رو  شکل فیب وبلاسدی آ  7

 ( مط بق  ااش .16و همک را  ) Raposio  ژوهش جیند 

نشتت   ااا کتته ا تتدلاف  MTTا  روش  آمتت ز استت  بتته جیندتت 

 بت   ی ایت بن یه ار سلو  یم نارص   ن ز نیب( P ≤ 11/1) یاار یمعن

کت ر رفدته ار    بته  یمت  ی ل ن نوذرات د یلیلیم ب  ک وگ میم 32 غلظ 

 ن یبنت ب ا . ااشت   وجتوا  نشت ز  مت ر یت ی ایت بن یهت  ستلو   ب  سهیمق 

 و  11 یهت  )غلظت   دت  یلیلت یم بت   ک وگت م یم 32کمد  ا   یه  غلظ 

 ار استدنوا   بته  زیتمت   مط لعت ت  یبت ا ( دت  یلیلت یم ب  ک وگ میم 21

ح صتل   جی(. ندت  3مورا اسده از ق ار گ ف  )شکل  یبع  یه  شیآ م 

کته بت  استده از ا       یشت   و رستوب کلست    ززین الیم زا یم یا  ب رس

Alizarin red  م ا  او أتتو  ی نش   ااا که ار  م   استده از   ان  م ش

 شیافتزا  ی ایبه مق ار    یش   و رسوب کلس ززین الیم زا یم  ن نوذرز

 قیت ح صتل ا  تحق  جی(. ندت  Bو  A یهت    قسم 4اس  )شکل   فدهی

  ییت أطور ج اگ نه ان  م ش ز بوا را ت هکه ب گ یا یه  ژوهشح     

 .(7  11)ک ا یم

و همک را   ارم   ب  ر ورات و   Moon ی مط لعه جیند  اس س ب 

 یمیمزانشتت ی ایتتبن یهتت  ستتلو  یرو بتت ( ک ومتتوسریم 0  ظتت)ار غل

(Mesenchymal stem cell یتت  MSCار طتت )استتديوژنز  هتت    ی

( و ALP  یت  Alkaline phosphataseفسته ت   )  نیآلک ل یه   یفع ل

ااا و اثت    شیافزا ش ه  یه  ب  گ وز سهیرا ار مق   یه  رسوب ت کلس

 ن یت ر ورات و  ب  اسديوژنز را اثب ت نموا.  تلاوز بت  ا   ی کنن ز  یتقو

 زیتمتت  ی( ار طتتک ومتتوسریم 0ارمتت   بتت  ر وراتتت و  )ار غلطتت   

 یهتت   یکپت  تعت اا  هت   و یدوکنت ر یم وژنزیت   هت  ب MSC کیاستديوژن 

ااا.  شی( را افتزا mtDNA  ی Mitochondrial DNA) یی یدوکن ریم

 یی یدوکنت ر یم وژنزیت نقش ر ورات و  ار بهبوا اسديوژنز و ب ن یهمچن

MSC ر ورات و  را به  نوا   یرا اثب ت نموا و ک رب ا احدم ل یانس ن

استدنوا    ی توک  یهت   یشکستدگ   یت استدنوا  و   ی توک  یب ا یمکمل

 .(7)نموا  شنه ای 

متتوش  MSC زیبتت  تمتت  نیاثتت ات کورکتوم   یگتت یا قیت تحقار 

( بتته rMSCs  یتت Rat mesenchymal stem cells) ییصتتح ا

 جیقت ار گ فت  و ندت     یمورا ب رس یچ ب یه ه  و سلو وبلاس اسدي



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 همکاران و عروجعلیان فاطمه یادیبن یهاسلول زیتما در PLGA -نیکورکوم و رزوراترول نانوذرات اثر

 970 1400دوم اسفند  ی/ هفته654ی / شماره 39سال  –مجله دانشکده پزشکی اصفهان 

 mRNA   یت و ب ALP  یفع ل شیب  ث افزا ن ینش   ااا که کورکوم

کتته  ی)ار  متت ن نیو اسديوکلستت Runx2اسديوبلاستت   یا دص صتت

rMSCs ار مق بتتل   یتتکشتت  شتت ن ( گ ا کیاستتديوژن طیار محتت .

 زیتمت   یطت  HO-1   یب ورا ک هش  یچ ب یه  سلو  زیتم  نیکورکوم

 نینش   ااا که کورکتوم  ه   فدهی نیااا. ا شیرا افزا rMSCs یاسدنوان

 یهت   ستلو   لیو تشتک   یت را تقو MSC کیاستديوژن  زیتمت   توان  یم

   یت بت  ب  MSC یاستدنوان  زیب  تمت   نیرا مه ر کن . اث  کورکوم یچ ب

HO-1   (11)ار ارتب ط اس. 

م ننتت   یبتت تیبتت  انکپستتوله نمتتوا  ت ک  مشتت به یهتت  تتژوهشار 

 شیتوانسدن   تلاوز بت  افتزا     ی هیگ ی ث زؤرش  و مواا م یه  ش  ص

 یآ ااست    و شیره   یطیه  ار ب اب   وامل محو مق وم  آ  ی اری  

کندت     ین نوذرات ب  آ ااست    نی. ان یه  را ف اه  نم آ  ی ش ز کند  

 نیت ا  ی هیت گ ی ث زؤرش  و مواا مت  یه ش  صش ز  آهسده و م اوم 

 طت    بته  بدواننت   ی ایت بن یهت  آورنت  کته ستلو    یامک   را فت اه  مت  

 .(10  21)  ن یگ ق ار زیتم   یار مس یت  مطلوب

 نیب  انکپسوله نموا    وتي  وا یمط لعه ارو همک را   یمحم 

  یت  Bone morphogenetic protein 2) 2 -استدنوا   کیت مورفوژن

BMP-2آهسده رهش  و یف موسس کی ی هیه  و تهمپو وی( ار اا ل ل

طتور   بته  را یچ بت  ب فت   ا  مشتدق  ی ایبن یه ا  آ   توانسدن  سلو 

 زیمدمت   یاستدنوان  یهت  آ اا به سلو  BMP-2ب   سهیار مق  یث ت ؤم

 ح    مش به بوا. یب رس جیکه ب  ند  (22) ن ینم 

کته   PLGA ی هیت بت      یمت  یا  نت نوذرات  ل  ح  ت    قیتحقار 

 س ی   ی( ب    صنیکورکوم  ی)ر ورات و   یعیطب بیاو ت ک یح و

کند   ش ز  شیو ره   یکوچک بوا  ان ا ز    م سم  ی ی ذبیتن 

بتوا  استده از    ی ایت بن یهت  ار م ت ورت ستلو    بت ت یت ک ی و آهسده

 ی هیت گ بیت او ت ک نیا ی وسدهی  و آهسده ش ز  کند   شی. ره  یگ ا

 هتت  ار غلظتت  من ستتب آ  یبتتیو اثتت  ت ک یمتت یتوستتط نتت نوذرات  ل

 زیتمت   کیت تح  ار بت ت  یه  ک ام ا  ت ک ا  د یلیلیم ب  ک وگ میم 11

 ج یت را یزیتم  ب تیت ک ب  سهیمق  ار اسديوبلاس  به ی ایبن یه سلو 

 .بوا  یگچش   ریبس

 

 یریگجهینت

 هبت  ی هیت گ بت ت یکته استده از ا  ت ک   اااح  ت  نشت       ژوهش جیند 

 -صتتورت انکپستتوله شتت ز ار نتت نوذرز م ننتت  نتت نوذرات ر وراتتت و  

PLGA نیو کورکتتوم- PLGA   هتت  بتت    متت   آ و م تت ورت هتت

 یهت   هت  بته ستلو    آ  زیتم  شیافزا سبب توان  یم  ی ایبن یه  سلو 

 اسديوبلاس  شوا.

گت اا کته نت نوذرات     یشنه ا متی  آم ز  اس  بهب  توجه به ند یج 

 یمتورا استده از ار مهن ست    یه ار ااربس  یارب رگذ یب ا ش ز هیته

 لیت بته ال  ن یهمچن.  ایمورا اسده از ق ار گ یب  س  د یب ف  و  زشک

 -ر وراتت و    ی ایت بن یهت  ستلو   ین نوذرات ب  رو نیا  ی  م سم

PLGA   نیو نت نوذرات کورکتوم- PLGA   یمن ستتب  ریبست  نیگزیجت 

 ب شن .یم زیتم  یه ن یف امورا اسده از ار  یی یمیش یااروه  یب ا
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Abstract 

Background: Mesenchymal stem cells are able to differentiate into osteoblasts, which is forced by several 

growth factors. Similar to growth factors, plant metabolites have been shown to be able to support stem cell 

differentiation. The aim of this study was to assess the synergistic effects of resveratrol-poly(lactic-co-glycolic 

acid) (PLGA) and curcumin-PLGA nanoparticles on directing adipose-derived mesenchymal stem cells towards 

osteoblastic differentiation. 

Methods: Human mesenchymal stem cells derived from the adipose tissue, after being characterized by flow 

cytometry, were simultaneously treated with 10 μM concentrations of each of PLGA-resveratrol and PLGA-

curcumin nanoparticles. The cytotoxic effects of resveratrol and curcumin were evaluated by the MTT assay, 

and their differentiating potentials were evaluated by Alizarin red staining. 

Findings: According to MTT results, neither resveratrol-PLGA nor curcumin-PLGA nanoparticles had no 

significant toxic effects on the target cells after 24 hours. At the 20 and 10 μM concentrations of resveratrol-

PLGA and curcumin-PLGA nanoparticles, respectively, a significant increase was observed in the proliferation 

of human mesenchymal stem cells. Alizarin red staining showed that treatment with resveratrol-PLGA and 

curcumin-PLGA nanoparticles increased the deposition of mineral ions in the extracellular matrix, an indicator 

of the onset of the cellular differentiation process. 

Conclusion: The results of this study showed that the simultaneous use of bioactive compounds such as 

resveratrol-PLGA and curcumin-PLGA nanoparticles can direct stem cells towards osteoblastic differentiation. 

The simultaneous use of resveratrol-PLGA and curcumin-PLGA nanoparticles increases their efficiency at lower 

concentrations due to their synergistic effects.  
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