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  مقاله پژوهشي 

    

  هاي  بر تمايز اريتروئيدي سلول PPARγكننده  تاثير عصاره بايكالين، فعال
  بند ناف +CD133بنيادي خونساز 

 
  ۵، نيما دهديلاني۴، پروين اكبرزاده لاله۳پور اكبر مؤثق ، علي۲، كريم شمس اسنجان۱پروانه عباسي

  
  

  هچكيد
  سابقه و هدف 

اثـر   يشکارسـاز آن مطالعه جهت يا. اثرات ضد ويروسي و ضد سرطاني دارد ،ريشه خشك شده گياه بايكالين
  .انجام شد يديتروئيبه رده ار +CD133خونساز  ياديبن يها ز سلوليبر روند تما اين گياهعصاره 
  ها روش مواد و

 يهـا  ز سـلول يبر روند تما) تازونين و تروگليکاليبا( PPARγيگاندهاين اثر لييجهت تعدر يك مطالعه تجربي، 
 يهـا  و پس از مجاورت بـا غلظـت   ندناف جدا شد از خون بند +CD133ي ها سلول تروپوئز،يار نيدر ح ياديبن

در انکوبـاتور  ، (SCF)و اسـتم سـل فـاکتور    (EPO) نيتيتروپويار يها نيتوکايس ،تازونيتروگل ،نيکاليمختلف با
 ـآم توسـط رنـگ   يرفولوژورات مييتغ يروز بررس ٩پس از . ندقرار داده شد يکشت سلول  ـرا يزي مسـا،  يت گي

ل شـده در  يتشـک  يهـا  يکلن يابيو ارز يتومتريبا فلوس يسطح يکننده مارکرها انيب يها رات درصد سلولييتغ
  .ل سلولز انجام شديمه جامد متيط نيمح
  ها يافته
 ـتروئيبلوغ ار انگرينما ،مسايت گيشده با رنگ را يزيآم رنگ يها سلول يکروسکوپيم يبررس  يهـا  سـلول ي دي

هـا نشـانگر کـاهش     سـلول  يتومتريفلوس ـ يبررس. بود EPO و SCF يها نيتوکايدر حضور س +CD133ي اديبن
 ـتروئيار يکننـده مارکرهـا   انيب يها درصد سلول در  A (GPA) نيکوفـور يگل و  (TfR)نيرنـده ترانسـفر  يگ يدي

 .ن بـود يکـال يشتر از بايتازون بيترپوئز تروگلياثر بازدارنده بر ار). >p ٠٣/٠(بود نيکاليتازون و بايمجاورت تروگل
 ٠٢/٠(دهـد  ين نشان ميکاليتازون و بايها را در مجاورت تروگل ير کلنيز کاهش چشمگين يسنجش کلن آزمايش

p<.(  
  ينتيجه گير

ي اديبن يها سلول زيکننده روند تما ليتعد،  PPARγ يها ستيدهد که آگون ين مطالعه نشان ميج حاصل از اينتا
CD133+ توجـه بـه    لذا با. عهده دارندتروپوئز نرمال به يم روند اريدر تنظ يبوده و نقش مهم يديتروئيبه رده ار
مـورد   طبيعـي تروپـوئز  يآن بـر ار  ياثر بازدارندگ ديبا ،ها يماريب يجهت درمان برخ ياهين عصاره گياستفاده ا

  . رديتوجه قرار گ
  گاما PPAR، خونساز ياديبن يها سلول تروپوئز،ين، اريکاليبا :ات كليديكلم
  
  
  
  

  ۱۷/۱۰/۹۱: تاريخ دريافت 
  ۹۲/ ۲۵/۴  :تاريخ پذيرش 

  
  كارشناس ارشد هماتولوژي ـ دانشگاه علوم پزشكي تبريز ـ تبريز ـ ايران -۱
مركز تحقيقات انتقال خون ـ مركز تحقيقات خون و انكولوژي دانشگاه علوم پزشكي تبريز ـ هماتولوژي آزمايشگاهي و بانك خون ـ استاديار  PhD: مؤلف مسؤول -۲

  ۵۱۳۳۵: اي آموزشي انتقال خون تبريز ـ تبريز ـ ايران ـ صندوق پستي انتقال خون و پايگاه منطقهمؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب 
۳- PhD هماتولوژي ـ استاديار دانشگاه علوم پزشكي تبريز ـ تبريز ـ ايران  
  دكتراي بيوتكنولوژي دارو ـ استاديار دانشكده داروسازي دانشگاه علوم پزشكي تبريز ـ تبريز ـ ايران -۴
  دانشجوي دكتراي بيوتكنولوژي ـ دانشگاه علوم پزشكي مشهد ـ مشهد ـ ايران -۵

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  
  
  
  
  ٩٣بهار ، ۱شماره  ،۱۱ هدور                                                              

١٣ 

 

 

   مقدمه 
ــگ     ــکوتلار اهيـــ ــالنزيا باياســـ ــورجيکـــ ي س جـــ

(Scutellariabaicalensisgeorgi)، دار چند ساله  اه گليک گي
و  ن، کـره يچ ـدر ژاپـن،   که باشد يم Lamiaceae خانواده از
 مثـل  يمرکـز  ياروپاط يبا شرا شده سازگارصورت ه ز بين

   .)۱(ودشيم و لهستان کشت دادهآلمان 
 ريمقـاد ،  Radix scutellariaeاه ين گيا شدهشه خشک ير    
 يدروکس ـيه يد ۶ و ۵(نيکاليدها شامل باياز فلاونوئ ييبالا

ــلاون يمتوکســ -۸  ــالئي، با %۱۴از  شــتريب) ف  ۷و ۶، ۵(نيک
 ۷و ۵(نيوگــون %۷ از شــتريب) فــلاونيدروکســيه  يتــر
ــيه يد ــ -۸ يدروکسـ  .)۱(دارد...  و% ۷) فـــلاونيمتوکسـ
 Scutellaria radixدرشـده  افـت  ي ياصلد يفلاونوئ، نيکاليبا
و  يسـرطان  اثـرات ضـد   هـا  هاز مطالع ـ يدر تعداد. باشديم

ها نشان  و ارگان يبافت يها بين در برابر آسيکاليبا يحفاظت
سـتم  يس ن بـر يکاليمورد اثرات با درتاکنون  .داده شده است

ــب ــله يعص ــکلت -و عض ــاث ،ياس ــاب رات يت ــد الته و  يض
ضـد   يهـا  تي ـ، فعاليقلب ـ يها يماريدرمان ب دان،ياکس يآنت
 توقـف  بر آن ريتاث ،يسرطان و ضد يروسي، ضد ويکروبيم

 يسـرطان  يهـا و آپوپتـوز سـلول   G1در فاز  يسلول چرخه
 عـلاوه اثـرات ضـد   ه ب .)۲-۸(است انجام شده ييهايبررس
ــتکث ــرطان يريـ ــا آن در سـ ــمختلـــف نظ يهـ ــر ريـ  ه،يـ

 ـز سـل لا يپروستات و ن نوما،يهپاتوکارس  يسـرطان  يهـا  ني
مختلف نشان داده شـده   يقاتيتحق يها مختلف توسط گروه

 ـن به سـل لا يکاليافزودن با .)۹-۱۱(است  يترولوسـم ين اري
K562  ،و کنـد  يم ـ مهـار  را يديتروئيز به سمت رده اريتما 
 نگيگنالير س ـير بـر مس ـ يتـاث  قيرا ازطر يکلن جاديا ييتوانا

Notch ۱۲(دهد يکاهش م(.  
 PPARγ )Peroxisome يهـا  ستياز آگون يکين يکاليبا    

proliferator-activated receptor γ (باشد يم. PPARγ ـ  ک ي
گانـد، متعلـق بـه    يفعال شونده توسط ل يبردار نسخهفاکتور 
 ينوکلئورسپتورها .)۱۳(استنوکلئورسپتورها  يليفام سوپر
عضــو بــوده کــه درون  ۴۹ متشــکل از يا خــانواده ،يانســان
بـه   ييپاسخگو ولؤمس ،شوند يافت ميتوپلاسم يا سيهسته 

کنتـرل   در باشند و يم يديا استروئي يديروئيت يها هورمون
. )۱۴(سـم نقـش دارنـد   يسم ارگانيتوسعه، هموستاز و متابول

 ـ يهـا  در سطوح بالا در بافت PPARγ نوکلئورسپتور  يچرب

. )۱۵(هـا دارد  تيپوس ـيز اديتمـا  در ينقش اصل ان شده ويب
گــر شــامل يد يهــا نيــســل لا ياريبســ در، آن عــلاوه بــر

نه و يال س ـيتل ياپ يها سلول ها و بروبلاستيها، ف تيهپاتوس
ــون ن ــکل ــت  يز ي ــده اس ــت ش ــت  در .اف ــورد باف ــا م  يه
 اسـترومال مغـز   يهـا  سلول در PPARγ انيب ،کيهماتوپوئت

ــا اســتخوان، ســلول ــوريپروژن يه ــا ، ســلول +CD34 ت  يه
هـا   لي ـنوتروف هـا و  تيماکروفـاژ نرمـال، لنفوس ـ  /تيمونوس

 ياتي ـنقش ح،  PPARγ دهد ياست که نشان مگزارش شده 
ن يعلاوه بر ا. )۱۶، ۱۷(پوژنز دارديتروژنز علاوه بر آديدر ار

PPARγ ــدهايآفر در ــتکث ين  ، استئوکلاســتوژنز و HSCري
  . )۱۸(نقش دارد يتيونوسـه رده مـز بـيتما
ر و ي ـبـر تکث  يا کننـده  لياثرات تعـد  PPARγ يگاندهايل    
انـد و لـذا    مختلـف نشـان داده   يسرطان يها نيسل لاز يتما
دا ي ـپ يا مختلـف و گسـترده   ينيها کاربرد بـال  از آن ياريبس

   .)۱۹(اند کرده
که به طـور   گليتازون تروگليتازون و پلي مثل ييگاندهايل    

 ـو مشتقات جد ۲پ يتوس تيابت مليگسترده در درمان د د ي
 هـا  و در درمـان سـرطان  يفراتيپرول يآن که به علت اثرات آنت

تـور  يپروژن يهـا  ر سـلول ي ـرند، تکثيگ يمورد استفاده قرار م
-۲۲(کننـد  ير م ـيه را سرکوب و دچار تـاخ ياول يديتروئيار
ــازونيتروگل). ۲۰ ــا  ت ــابه س ــازولير تيمش ــا دازوني  TZD ه

 PPAR يســاز ق فعــاليــاز طر ،)تــازونيتازونوروزگلياگليپ(
ر يز تـاث يسم استخوان نيق بر متابولين طريو از ا کند يعمل م
   .)۲۳(دارد
 ـ PPARαهـر دو   يبرا يگانديتازون ليتروگل     طـور  ه و ب
ن يکـال يبا ياهي ـعصـاره گ . باشـد  مـي  PPARγ يتر بـرا  يقو

 يل اثـرات ضـد سـرطان   ياست که به دل PPARγ کننده فعال
. سـت ا هـا  يمـار ياز ب ياريمورد توجه در درمان بس ـ ،خود

ز رده يتوانـد منجـر بـه کـاهش تمـا      يم PPARγفعال شدن 
 ـق اثرات اين تحقيشود لذا در ا يديتروئيار ن مولکـول در  ي

بــه رده  خونســاز ياديــبن يهــا ر ســلوليــتکث ز، بقــا ويتمــا
  .قرار گرفت يمورد بررس يديتروئيار
 

   ها روشمواد و 
  : +CD133 يها کردن سلول و نشاندار يجداساز

  ، پس از بند نافخون  ياـه نمونه ،ين مطالعه تجربيدر ا    
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از نوزادان زنان سالم  نامه توسط مادران، تيل فرم رضايتکم
 ـبـه ا . ندانتخاب شد يتصادفطور ه و نرمال ب از  ،ن منظـور ي
 تـا  مان فول تـرم و حـداکثر  يتازه در هنگام زا يها بند ناف

اسـتفاده از  خـون بـا   . چهار ساعت پس از آن اسـتفاده شـد  
ــيه ــات يدروکسـ ،  HES)(۶ %HAES-steril(ل اســـتارچيـ

Freeflex (۲۲ يق و در دمــايــرق، % ۵/۲ ييدر غلظــت نهــا 
 متر با قـدرت  يليم ۱۲با قطر  ييها در لوله گراد سانتي درجه

g ۵۰ ــانتريفيوژ ــد س ــپس لا. ش ــس ــماي ــاو ييه پلاس  يح
 ،سـانتريفيوژ  پـس از  و يآور جمـع  يا تک هسته يها سلول

 يبـه رو ونه شده يسوسپانس PBSدر محلول  يرسوب سلول
و بـا   بـرده شـد  ) g/mL ۰۷۷/۱)(بهار افشـان  ايران،(کوليفا

ــدرت ــ g ۸۰۰ ق ــدت ب ــه يدق ۳۵ه م ــانتريفيوژق ــد س . گردي
بـه دسـت آمـده از     يا تـک هسـته   يها ون سلوليسوسپانس

و در  شـد  مجاورک يمگنت CD133 يها يباد يبا آنت ،کوليفا
قـرار داده   قـه يدق ۳۰به مـدت  گراد  درجه سانتي ۴-۸ يدما
 PBSحجـم مناسـب    هـا در  سـلول از  ،بعد از شستشو .شد

 يهـا  سـلول  يو جداساز يساز يغن .ه شديون تهيسوسپانس
CD133+ ۱۰۷)(ميلتنـي بيوتـك   آلمـان، (ستون با (LS   و بـه

ستون بـا   يساز مادهآپس از . انتخاب مثبت انجام شدروش 
PBS نشاندار نشده از سـتون   يها ها، سلول و افزودن سلول

ســپس ســتون از جداکننــده  .عبــور کــرده و خــارج شــدند
 ـبـا جر  نشاندار يها سلولو  خارج (Separator)کيمگنت ان ي
بـه   g ۳۰۰ با قـدرت  ،وژيفيشسته شد و بعد از سانتر عيسر

 ـيمـا تر يکروليم ۵۰۰ ر حجمددقيقه  ۱۰ مدت صـورت  ه ع ب
  . ون در آمديسوسپانس

  
  ): HSC(خونساز ياديبن يها کشت سلول

آلمـان،  (ط کشـت يجدا شده در مح ـ +CD133 يها سلول    
، در (FBS)ين گـاو يجن ـ سـرم  %۲۰ يحاو IMDM) سيگما

ر ي ـتکث% CO2۵ حضـور   درگـراد   درجه سانتي ۳۷ انکوباتور
 ng/mL ۱۰۰ TPO  ،ng/mL ۱۰۰ يها نيتوکايس. دا کردنديپ

SCF  وng/mL  ۱۰۰ FLT3L )  كانادا ، ونكوور ، استم سـل
 µg/mL ۱۰۰سـيلين و   پنـي  U/mL ۱۰۰و نيز ) تكنولوژيس

 ـر اي ـتکثجهت ) جيبكو(استرپتومايسين هـا مـورد    ن سـلول ي
ز يافته به منظـور تمـا  ير يتکث يها سلول .استفاده قرار گرفت

در  يا خانه ۹۶ت يدرپل IMDMط کشت يدر مح يديتروئيار

 U/mL ۵/۴ EPO و ng/mL ۲۰ SCF يهـا  نيتوکايس حضور
 ـکشت داده شدند و از روز چهـارم هـر سـه روز     بـار   کي

 .ن تـازه افـزوده شـد   يتوکايض و سيتعو ط کشت کاملاًيمح
ــ ــرات  يجهــت بررس ــا ســتيگونآاث ــاز قب PPARγ يه ل ي

بـر  ) آلمـان   سيگما،(تازونيتروگل و) آلمانسيگما ، (نيکاليبا
 ها در حضور و ز سلوليتما و ري، تکثيديتروئيز اريروند تما
تـازون در  ين و تروگليکـال يبا. ده شـد ين مواد سـنج يفقدان ا

و  به صورت محلول درآمدند (DMSO)ديسولفوکس ليمت يد
و ) کروموليم ۵۰و  ۲۰، ۱۰، ۱(نيکاليمختلف با يها غلظت

 يمورد بررس) ميكرومول ۱۰و  ۳، ۱،  ۱/۰(تازونيز تروگلين
  .قرار گرفت

  
  :يتومتريبا فلوس يز سلوليتما يبررس
ــ، بيديــتروئيز اريزان تمــايــن ميــيجهــت تع      CD71ان ي

 بــر A(GPA)نيکــوپروتئيو گل) (TfR)نيرســپتور ترانســفر(
 يبررس ـ يتومتريافته با کمک فلوسيز يتما يها سطح سلول

شستشـو داده شـد و    بـار  دو PBSسلول بـا  ۱۰۵ تعداد. شد
 کنژوگه شـده بـا   GPA-يمونوکلونال آنت يباد يسپس با آنت

FITC )،يمونوکلونـال آنت ـ  يبـاد  يآنت ـ و) داكـو  دانمارك- 
CD71 کنژوگه شده با PE) ،۳۰بـه مـدت   )  داكـو  دانمـارك 

خچــال انکوبــه شــد و ســپس بــا کمــک ي يقــه در دمــايدق
  .ز شديآنال يتومتريفلوس

  
  ): CFU-assay(يل کلنيتشک ييتوانا يابيارز
بـا افـزودن    يجاد کلن ـيجهت ا HSC يها سلول ييتوانا    
 ـبـر پا  )MC(سلولز  ليمت طيبه مح ها آن  يبررس ـ IMDMه ي
،  MC )۲۸۱-M ازگـرم   MC  ،۲۶ط يه مح ـي ـجهت ته. شد

 ۹۰(ليآب مقطر اسـتر  تريل يليم ۵۰۰ اتوکلاو شده به )فيشر
بـه   .افـزوده شـد  ) گراد درجه سانتي ۷۰گراد ـ   درجه سانتي

و  ک به هم زده شـد يغه مگنتيقه با استفاده از تيدق ۱۰مدت 
بـه   2x IMDMط ياز مح mL ۵۰۰ يجيسپس با افزودن تدر

درجـه   ۴دمـاي   و در ل ژل آغـاز شـد  يند تشکيفرآ ،طيمح
ساعت به طور کامل به صـورت   ۶-۲۴ به مدت گراد سانتي

 ۱*  ۱۰۴ ،يل کلن ـيتشـک  ييتوانا يجهت بررس .مدآژل در 
حـل کـرده و    IMDMط يتـر مح ـ يکروليم ۱۰۰ سلول را در

تـازون همـراه بـا    يتروگل µM ۳ن و يکـال يبا µM ۵۰غلظت 
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١٥ 

 

 

 ۱به  ng/mL rhSCF ۲۰و   U/mL rh EPO ۴ يها نيتوکايس
 ـسـپس ا . شـد آماده شده اضافه  MCميلي ليتر از محيط  ن ي

ختـه  ير يت کشـت سـلول  يبه درون پل G۱۶  دليط با نيمح
 درجــه ۳۷روز در انکوبــاتور  ۱۴ت بــه مــدت يــشــده و پل

. ط مرطوب قـرار داده شـد  يدر مح و CO2% ۵و  گراد سانتي
سه بـا کنتـرل بـدون حضـور     يمقا در يسنجش کلن آزمايش

  .ها انجام شد ستيآگون
  

  : يديتروئيافته اريز يتما يها ک سلوليرفولوژوم يبررس
هـا بـا    سلول يزيآم ، رنگيزيرات تماييتغ يجهت بررس    

ــگ را ــرن ــت يگ-تي ــام گرف ــا انج  ــ مس ــپس بررس  يو س
  .رفتيها انجام پذ سلول يکروسکوپيم
  

ق يــزنــده از طر ريــزنــده و غ يهــا تعــداد ســلول يابيــارز
   :يتومتريفلوس
 يهـا  سـت يآگون کشت داده شده در حضـور  يها سلول    

PPARγ  ق برداشـت  يزنده و مرده از طر يها تعداد سلولو
ز ينـال آها و  ن سلولياز ا يون سلوليحجم ثابت از سوسپانس

از . انجـام شـد   (Epics Elite ESP)يتومتريق فلوسيآن از طر
تـوان   يم ـ،  SSو  FSدر  يات سـلول يق نمودار خصوصيطر

ر زنـده موجـود در نمونـه را    ي ـزنـده و غ  يهـا  تعداد سلول
 SD ± mean ها به صـورت  همه داده. )۲۴، ۲۵(محاسبه کرد
  . ندگزارش شد

 افـزار  در نـرم  t-Student ها با استفاده از آزمون ز دادهينالآ    
۱۷ SPSS انجام شد .  
  

  ها يافته
     :هاي تمايز يافته اريتروئيدي بررسي مورفولوژيک سلول

حاصـل   يها سلول کيرفولوژورات مييتغ يجهت بررس    
افتـه رده  يز يتمـا  يهـا  به سـلول  +CD133ز يتما ر وياز تکث

ز يمسا انجام شـد و تمـا  يگ ـ  تيرا يزيآم ، رنگيديتروئيار
ز مشـاهده شـد، کـه    ي ـن يدي ـتروئيار يها سازها به رده شيپ
ــوژوم ــتا يرفول ــا يديي ــد تم ــر رون ــا يزيب ــا  ن ســلولي ه
  .)۱شكل (باشد يم
  

و  (TfR)بيـــان رســـپتور ترانســـفريناثـــر بايکـــالين بـــر 
در هاي تمـايز يافتـه    بر سطح سلول A(GPA)گليکوپروتئين

  : مقايسه با تروگليتازون
  از  يکيوان ـعنـه ن بيـکاليرات باـاث يررسـور بـه منظـب    
 يادي ـبن يهـا  ز سـلول يتمـا  و ري ـتکث بر PPARγ يگاندهايل

ر آن بر روند يبند ناف و تاثک جدا شده از خون يهماتوپوئت
 يهــا بــا غلظــت +CD133 يهــا ، ســلوليديــتروئيز اريتمــا

ــف ــاليبا مختلـ ــوليم ۵۰و  ۲۰، ۱۰(نيکـ ــو ن) کرومـ ز يـ
 %۲۰ يحـاو  IMDM ط کشتيدر مح) ۱، ۱/۰(تازونيتروگل
FBS ان يمدت هفت روز انکوبه شدند و سپس ب بهGPA  و
TfR ــا فلوسـ ـ ــ يتومتريب ــد يبررس ــ .ش در ي تومتريفلوس

 ـتبر يدانشگاه علوم پزشـک  يمارستان قاضيب بـا دسـتگاه    زي
 يهـا  سـلول  .انجام شد) BD  ،FACSCalibur(يتومتريفلوس

ــبن  IMDMط کشــت يدر محــ +CD133ک يــهماتوپوئت يادي
 ــ  ــراه س ــه هم ــرل ب ــا نيتوکايکنت ــه رده  SCFو  EPO يه ب

 و GPAان ي ـر در بيي ـکه بـا تغ  دا کردنديز پيتما يديتروئيار

  
  
  
  
  
  
  
  

)  b×۱۰جـدا شـده از بنـد نـاف در روز صـفر       يها a( HSC يديتروئيز اريمسا در روز هفتم تمايشده با رنگ گ يزيآم رنگي ها سلول :۱شکل
  ×۱۰۰يينما ز  بزرگيدر روز هفتم تما يديتروئيساز ار شيپ يها سلول)  c×۴۰يينما ز  بزرگيدر روز هفتم تما يديتروئيساز ار شيپ يها سلول

c b a 
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١٦ 

 

  
  
  
  
  
  
  

a) Glycophorin A 
  
  
  
  
  
  
  
  

b) Transferrin Receptor (CD71)   
 يحـاو  IMDMط کشـت  يدر مح ـ يديتروئيز اريدر روز هفتم تما يتومتريفلوسق ياز طر CD71 (b) و GPA (a) يسطح يان رسپتورهايب :۲شکل

   .قرار گرفت يابين و در حضور کنترل مورد ارزيکاليبا) کروموليم ۵۰و  ۲۰(يها در غلظت U/mL ۵/۴ EPO و ng/mL ۲۰ SCFي ها نيتوکايس
  

TfR  کننده  انيب ،ها سلول ن درصديانگيم .بودهمراهGPA  در
ن مشـابه نمونـه   يکـال يکرومول بايم ۱۰در غلظت  روز هفتم
هـم چنـين   ). =n=  ،۰۳/۰ p ۳(بـود درصد  ۸۴ ± ۲ کنترل و

 و% ۵/۷۹ ± ۴ميكرومول به ترتيب  ۵۰و  ۲۰هاي  در غلظت
ــه نشــان% ۴۴ ± ۳ ــوده ك ــداد   ب ــادار تع ــاهش معن ــده ك دهن

 ۳(به طور وابسته به دوز است GPAكننده  هاي عرضه سلول
n=  ،۰۱/۰ p< .(   ــلول ــي س ــر آن در بررس ــلاوه ب ــاي  ع ه

ها بـه صـورت    نيز كاهش ميزان اين سلول TfRكننده  عرضه
 يهـا  سـلول درصـد   نـي ـانگيم. وابسته به دوز مشاهده شـد 

در  يتومتريفلوس ـ يدر روز هفـتم در بررس ـ  TfR کننده انيب
 ۴ بي ـبه ترت) لکرومويم ۵۰و  ۲۰، ۱۰(مختلف يها غلظت

ان ي ـب يهـا  درصد سلول .بود% ۱۷ ± ۳و % ۷۳ ± ۵، % ۸۰ ±
ول ـکروم ـيم ۱۰در غلظـت   GPAان ي ـهماننـد ب  TfRکننده 

در  ،سـه يدر مقا). =n ۳( بود ه کنترلـه نمونـن مشابـيکاليبا
در روز  PPARγکننـده   عنوان فعـال ه تازون بيمار با تروگليت

ــتم، ــم هف ــلوليانگي ــا ن درصــد س ــب يه ــارکر  اني ــده م کنن
 بي ـکرومول به ترتيم ۱و  ۱/۰در غلظت  GPA يديتروئيار

و % ۶۸ ± ۴ بيبه ترت CD71ر ـو مارک% ۳۲ ± ۵و % ۴۹ ± ۳
 يهـا  درصـد سـلول   ن کاهش معنـادار يبنابرا .بود% ۴۵ ± ۲
 بايكاليــن  µM ۵۰ در غلظت يسطح يکننده رسپتورها انيب
،  =n ۳(و  >p) n=  ،۰۲/۰ ۳(داد يتازون رويتروگل µM۳  و

۰۱/۰ p=() ۳و  ۲شكل(.   
  

اثر بايکالين بر توانايي تشکيل کلني اريتروئيـدي در محـيط   
 :مقايسه با تروگليتازوننيمه جامد متيل سلولز در 

 يت عملکرديفعال يبه منظور بررس يآزمون سنجش کلن    
از  ييهـا  غلظـت . خونسـاز انجـام شـد    يادي ـبن يهـا  سلول

ان يــســرکوب معنــادار ب  تــازون کــه ين و تروگليکــاليبا
ن يکاليبا µM ۵۰غلظت (را نشان دادند يسطح يرسپتورها

ــازونيتروگل µM ۳و  ــا   ) تـ ــراه بـ ــد و همـ ــاب شـ انتخـ
ــ ــا نيتوکايس در  rhSCF ng/mL ۲۰و  rhEPO U/mL ۴ي ه

 آزمـون سه با کنترل يمقا. داده شد قرار CO2 %۵انکوباتور با 
). ۱نمـودار  ()=n=  ،۰۰۱/۰ p ۳(انجـام شـد   يسنجش کلن ـ

  روز نشان  ۹را بعد از  يديتروئيارهاي  تشكيل كلني ۴شكل 
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a) Glycophorin A 
  
  
  
  
  
  
  

b) Transferrin Receptor (CD71) 
 

 ـاز طر CD71 و GPA يسطح يان رسپتورهايب: ۳شکل  ـتروئيز اريدر روز هفـتم تمـا   يتومتريق فلوس ـي  يحـاو  IMDMط کشـت  يدر مح ـ يدي
 ـپيزوتيا يبـاد  ينتآو در حضور ) کروموليم ۱ ، ۱/۰(تازونيمختلف تروگل يها در غلظت U/mL ۵/۴ EPO و ng/mL ۲۰ SCFي ها نيتوکايس ک ي

  . قرار گرفت يابيکنترل مورد ارز
  

 
  

 
 
 

 
 

 
 
 

بـا   يتيگرانولوس ـ يکلن) b ×۱۰يينما مختلف در بزرگ يها يکلن) a ل سلولزيمه جامد متيط نيمحروز در  ۹جاد شده پس از ياي ها يکلن: ۴ شكل
  × ۴۰يينما با بزرگ يديتروئيار يکلن) c ×۴۰يينما بزرگ

 
 

  .دهد يم
  

زنــده بــا روش  ارزيــابي تعــداد ســلول هــاي زنــده و غيــر
  :فلوسيتومتري

ــا آنتاگون +CD133 يهــا مجــاورت ســلول     ي هــا ســتيب
PPARγ )کــاهش تعــداد  باعــث )تــازونين و تروگليکــاليبا

ق برداشت حجم ثابـت  ياز طر يابيارز .شد زنده يها سلول
و  هـا  سـت يگونآ يها از همه غلظت يون سلولياز سوسپانس

انجـام   (Epics Elite ESP)يتومتريق فلوسيها از طر ز آنينالآ
 ، SSو  FSدر  يات سلوليستوگرام خصوصيق هياز طر. شد

ر زنده موجود در نمونه محاسبه يزنده و غ يها تعداد سلول
   . )۲۴، ۲۵(شد، شد

a b c 
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١٨ 

 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ي ل شـده در روز نهـم بـه ازا   يتشـک  يها يتعدادکلن.  +CD133 يها سلول يل کلنيتشک ييتازون بر تواناين و تروگليکالياثر با يابيارز :۱ مودارن

 ير عدسيشمردن ز ت کشت ويتازون با مدرج کردن پليکرومول تروگليم ۳ن و غلظت يکاليبا کروموليم ۵۰ه در حضور غلظت يسلول اول ۱۰۰۰۰
  ).=n=  ،۰۰۱/۰ p ۳(مشخص شد ۱۰۰ يينما با بزرگ

  
  
  
 
  
  
  
  
  
  

مختلـف   يهـا  غلظـت  Aنمـودار  . يتومتريز فلوس ـيتازون در روز هفتم توسط آنالين و تروگليکاليمار شده با بايزنده ت يها درصد سلول :۵شكل 
کرومول يم ۱ن و يکاليکرومول بايم ۵۰زنده در غلظت  يها شمارش درصد سلول. دهد يش ميتازون را نمايتروگل يها غلظت B ن و نموداريکاليبا

  ).=n=   ،۰۱/۰ p=( ،)۳ n=  ،۰۲/۰ p ۳(به ترتيب دهد ينشان م يکاهش معنادار تازونيتروگل
  

و  ۲۰، ۱۰، ۱ با غلظت +CD133 يها سلول ماريپس از ت    
 ــزني ها درصد نسبت سلول ،نيکاليکرومول بايم ۵۰ ه ـده ب

 ± ۲۶ ،  %۸۵ ± ۱۱ ، %۱۰۰ بي ـمرده در روز هفـتم بـه ترت  
ــت %۴۴ ± ۱۲ و% ۷۵ ــا و در غلظ ــول يم ۱ ، ۱/۰ يه کروم

 %۵۰ ± ۱۰و  %۷۱ ± ۹زنـده   يها تازون درصد سلوليتروگل
هـا   سـلول  يتمـام  ،کروموليم ۱۰و  ۳ يها و در غلظت بود

  .)۵شكل (نبودند يتومتريبا فلوس يابيمرده و قابل ارز
  

  بحث
   يها بر سلول PPARγ يگاندهايون در مورد اثرات لـتاکن   

  يگاندهايل . انجام شده است يادـيز ايـه همطالع ،فـمختل
PPARγ ياـه نيل لاـدر س آپوپتوز يرا با القا يرشد سلول   

  ، ۲۶(کنند يف سرکوب مـمختل يـک انسانـيا و لوسمـلنفوم
تـازون،  يچـون تروگل  هـم  ييهـا  سـت يآگونن يچن هم). ۱۹
 يها آپوپتوز در سلول ين سبب القايديازوليتازون و تيوگليپ

، ۲۸(شوند ينه ميس يو سلول سرطان يکولون انسان يسرطان
نشان ،  ۲۰۰۰و همکارانش در سال  هيراس در مطالعه. )۲۷

ــه ل  ــد ک ــدهايداده ش ــنتت يگان ــم PPARγک يس ــون ه  چ
و  ير سـلول ين سبب سرکوب تکثدازويازوليتازون و پيتروگل

 ـدر سـل لا  GPA يدي ـتروئيار يسـطح  يان مارکرهـا يب  ني
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گانـدها  ين لين ايچن هم. )۲۹(دنشو يم K562 يترولوسميار
 ـسـل لا  يدر برخ ـ يتيز مونوس ـيتمـا  يباعث القـا   يهـا  ني

در ادامه در مطالعه ناگاساوا . )۲۹(شوند يلوژنز ميم يسرطان
ــال   و ــارانش در س ــن ۲۰۰۵همک ــه   ي ــد ک ــخص ش ز مش
 يهــا ر ســلوليــو تکث يديــتروئيهــا بلــوغ ار دازونيــازوليت

 erythroid colony-forming(دي ـتروئيار يدهنده کلن ـ ليتشک

cells (خونساز جدا شـده از خـون    ياديبن يها را در سلول
ن مشـخص شـد   يچن هم. )۲۰(کنند ير ميدچار تاخ ،يطيمح

 ـمـاران د يهـا در ب  دازوني ـازوليبه دنبـال اسـتفاده از ت    ،يابتي
. )۳۰(کند يدا ميها کاهش پ ت در آنين و هماتوکريهموگلوب
تـازون  يگل و دتريک جديز مشتقات سنتتينر ياخ يها در سال

 يک کمتـر يو خوب و اثرات توکسيفراتيپرول يکه اثرات آنت
 عـلاوه بـر  . )۲۸(شـوند  يبه منظور درمان اسـتفاده م ـ  ،دارند
 ،dPGJ2 ۱۵ مثـل  PPARγ يع ـيطب يگانـدها يتازون ليتروگل
انگر اثـرات  ي ـکنند که ب يرا سرکوب م ECFCs ير سلوليتکث

تاکنون در مـورد  . )۲۰(است PPARγبا واسطه  يريضد تکث
 ـدر سـل لا  PPARγمختلـف  يهـا  ستياثرات آگون  يهـا  ني

 ـز هـاي  همطالع ،تروپوئزيز اريو ن يسرطان انجـام شـده    يادي
تروپوئز ين بر اريکالين بار است که اثر باياول يبرا ياست ول

اثر ضد . شود يکننده آن اثبات م و اثر سرکوب ينرمال بررس
 ياريبس هاي هن توسط مطالعيئکاليز باين و نيکاليبا يسرطان

مه يپس از شکست ن). ۶، ۱۱، ۲۴، ۳۱-۳۴(اثبات شده است
ن يکـالئ يل بـه با ين تبـد يکـال يبا ،ط زنـده يد در مح ـيکوزيگل
و  يچرخـه سـلول   G1ن سبب توقف در فاز يکاليبا. شود يم

در . )۱۱(شـود  يپروسـتات م ـ  يسـرطان  يهـا  آپوپتوز سلول
آپوپتوز و  ين سبب القايالکيبا ،يانسان يهپاتوما يها سلول

ن يکـالئ ين و بايکـال ين بايچن ـ هـم . )۱۰(گردد مير يمهار تکث
 اثرات ضـد . )۳۳(باشند يوژنز مينژآ ينتآ اثرات بالقوه يدارا
مختلـف توسـط    يسرطان يها نين بر سل لايکاليبا يريتکث

د شـده  يتاک ها هدانشمندان مختلف گزارش شده و در مطالع
 ـيکـال يدها از جمله بايکه اثرات مهار رشد فلاونوئ ن ين در ب

د ي ـپلوئيد يهـا  و نـه در سـلول   يانسـان  يسرطان يها سلول
 جي هيم ن حال در مطالعهيا با .)۱(نرمال مشاهده شده است

نشان داده شـد کـه عـلاوه بـر     ،  ۲۰۰۷همکاران در سال  و
ن اثر يکالي، بايسرطان يها بر سلول يسم و كياثرات توکس

از  يتعـداد  .)۳۵(نرمـال دارد  يهـا  بر سلول يکم كيتوکس

رشـد  ،  PPARγ يگانـدها يدهنـد کـه ل   ينشـان م ـ  ها همطالع
 ـک و لنفومـا از طر يلوسـم  يهـا  نيها را در سل لا سلول ق ي
 ـا بـا ). ۱۹، ۳۶، ۳۷(کنند يآپوپتوز سرکوب م يالقا ن حـال  ي

 يگانــدهايمطالعــه ناواگاســا و همکــارانش نشــان داد کــه ل
PPARγ  ،را بـدون   يدي ـتروئيسـاز ار  شيپ يها ر سلوليتکث

ــاهش قابل ــک ــت حي ــزاي ــرکوب  يات و اف ــوز، س ش آپوپت
  .)۲۰(نمايند يم

ــا     ــج حاصــل از اينت ــه کــاهش  ي ن مطالعــه نشــان داد ک
 يسـطح  يکننده رسـپتورها  انيب يها ر درصد سلوليچشمگ

تازون مشـاهده  يتروگل µM ۳ن و يکاليبا µM ۵۰در غلظت 
 يکننده مارکرهـا  انيب يها ن درصد سلوليانگيم کاهش. شد
دهد تعـداد   ينشان م در روز هفتم TfR و GPA يديتروئيار

وه يبه ش ـ ين مارکرها به طور معناداريا کننده انيب يها سلول
 ـدا کرده کـه خـود نما  يوابسته به دوز کاهش پ ر يانگر تـاخ ي

ان ي ـدرصـد ب . باشد يساز م شيپ يها سلول يديتروئيبلوغ ار
TfR ان يهمانند بGPA  نيکـال يکرومـول با يم ۱۰در غلظت، 

 ـدهـد ا  يباشد که نشان م يمشابه نمونه کنترل م ن غلظـت  ي
در  .ات آن نـدارد ي ـت حيو قابل HSC زيبر روند تما يريتاث
 ـ يمـار بـا تروگل  يدر ت ،سهيمقا کننـده   عنـوان فعـال  ه تـازون ب

PPARγ ،ان مـــارکر يـــن درصـــد بيانگيـــم در روز هفـــتم
ب ي ـکرومول به ترتيم ۱و  ۱/۰ در غلظت GPA يديتروئيار
و % ۶۸ ± ۴ بي ـبه ترت CD71و مارکر % ۳۲ ± ۵و % ۴۹ ± ۳
ــ ۴۵% ± ۲ ــوده و ه ــدهيب ــتم در  يا چ ســلول زن در روز هف

  .نماند يتازون باقيتروگل ۱۰و  ۳غلظت 
زنـده   يهـا  زان سـلول ي ـکه م ن مطالعه مشاهده شديدر ا    

و تعـداد   ابـد ي يکاهش م ـج ين به تدريکاليپس از افزودن با
تـازون در  يسـت تروگل يها در موارد افـزودن آگون  ن سلوليا

شود  ين مشاهده ميبنابرا .باشند يشتر مين بيکاليسه با بايمقا
در برابـر   يسـرطان  يهـا  ت سـلول يطور کـه حساس ـ  همان

نرمـال   يها ت سلوليحساس ،ن متفاوت استيکاليعصاره با
ز متفـاوت  ي ـن يدي ـتروئيز به رده ارين تمايدر ح HSCمانند 

زان ي ـتـازون بـه م  يهـا در تروگل  ر سـلول ي ـتکث. )۳۵(باشد يم
ر بـا  يشود و مهار تکث ين مهار ميکاليسه با بايدر مقا يشتريب

ن يچن ـ هـم . ابـد ي يش ميها افزا ستين آگونيش مقدار ايافزا
 يسـطح  يمارکرهـا کننـده   اني ـب يها زان سلوليسه ميبا مقا

 يها زان سلوليمشاهده شد که م، TFRو  GPA يديتروئيار
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ن يکـال يمار شده با بايت يها ن مارکرها در سلوليکننده ا انيب
دا کـرده  ي ـسه با کنتـرل کـاهش پ  يتازون در مقايز تروگليو ن

ج ينتا. باشد يصورت وابسته به دوز مه ن کاهش بياست و ا
از آن است که  يحاک يدست آمده از آزمون سنجش کلنه ب

 ييتوانـا  ،افتهير يجدا شده و تکث +CD133 ياديبن يها سلول
مختلـف   يها ز به سمت ردهيتما يبرا يفيو ک يمناسب کم

ج ين رو نتايرا داشته و از ا يديتروئياز جمله رده ار يسلول
مربوط به  يسطح يکننده مارکرها انيب يها مربوط به سلول

  .کند يد مييها را تا ن سلوليا
  

  گيري نتيجه
، يروس ـي، ضد وييايدر مقالات مختلف اثرات ضد باکتر    
نه ين در زميکاليبا يو اثرات ضد تومور يت ضد التهابيفعال
درمـان تـب،    يبـرا  راه حلـي ز بـه عنـوان   ي ـو ن يذات يمنيا

، اثـر  يروس ـيت ضـد و ي، فعاليک و التهابيآلرژ يها يماريب
 ـر بـر سـل لا  ي ـضد تکث مختلـف و اثـر بـر درمـان      يهـا  ني

 ـ .)۱، ۳۸(و گزارش شده استينورودژنرات يها يماريب کن يل
ن عصاره بـر  يا يک احتمالياثر توکس ،ها هن مطالعيدر تمام ا

 ـا يهـا  افتهي. نرمال در نظر گرفته نشده است يها سلول ن ي
اثرات قابل ملاحظه  ين دارايکاليدهد که با يق نشان ميتحق

د اسـت و لـذا   يتروئيار يبر روند خونساز يه دوزوابسته ب
ن يچن ـ و هم ين اثرات جانبيا ،نآز و مصرف يد در تجويبا

له بـه  ان مس ـيا. رديدوز مورد استفاده آن مورد توجه قرار گ
 هـاي  ز گـزارش ي ـن و نيکـال يبا ياهيژه با توجه به منشا گيو

آن و احتمـال مصـرف    يبراثرات ضـد سـرطان   يمتعدد مبتن
ت يــز اهميتوســط افــراد جامعــه حــا بايكــالينخودســرانه 

  .باشد يم
  
  

      
   References:  

1- Błach-Olszewska Z, Lamer-Zarawska E. Come back to 
root-Therapeutic activities of Scutellaria baicalensis 
root in aspect of innate immunity regulation – Part I. 
Adv Clin Exp Med 2008; 17(3): 337-45. [Article in 
Polish] 

2- Li-Weber M. New therapeutic aspects of flavones: the 
anticancer properties of Scutellaria and its main active 
constituents Wogonin, Baicalein and Baicalin. Cancer 
Treat Rev 2009; 35(1): 57-68. 

3- Krakauer T, Li BQ, Young HA. The flavonoid baicalin 
inhibits superantigen-induced inflammatory cytokines 
and chemokines. FEBS Lett 2001; 500(1-2): 52-5. 

4- Zhao Y, Li H, Gao Z, Xu H. Effects of dietary baicalin 
supplementation on iron overload-induced mouse liver 
oxidative injury. Eur J Pharmacol 2005; 509(2-3): 195-
200. 

5- Mladenka P, Zatloukalová L, Filipský T, Hrdina R. 
Cardiovascular effects of flavonoids are not caused 
only by direct antioxidant activity. Free Radic Biol 
Med 2010; 49(6): 963-75. 

6- Chan FL, Choi HL, Chen ZY, Chan PS, Huang Y. 
Induction of apoptosis in prostate cancer cell lines by a 
flavonoid, baicalin. Cancer Lett 2000; 160(2): 219-28. 

7- Li BQ, Fu T, Dongyan Y, Mikovits JA, Ruscetti FW, 
Wang JM. Flavonoid baicalin inhibits HIV-1 infection 
at the level of viral entry. Biochem Biophys Res 
Commun 2000; 276(2): 534-8. 

8- Himeji M, Ohtsuki T, Fukazawa H, Tanaka M, Yazaki 
S, Ui S, et al. Difference of growth-inhibitory effect of 
Scutellaria baicalensis-producing flavonoid wogonin 
among human cancer cells and normal diploid cell. 
Cancer Lett 2006; 245(1-2): 269-74. 

9- Du G, Han G, Zhang S, Lin H, Wu X, Wang M, et al. 
Baicalin suppresses lung carcinoma and lung 
metastasis by SOD mimic and HIF-1alpha inhibition. 
Eur J Pharmacol 2010; 630(1-3): 121-30. 

10- Li Y, Martin RC 2nd. Herbal medicine and 
hepatocellular carcinoma: applications and challenges. 
Evid Based Complement Alternat Med 2011; 2011: 
541209.  

11- Ikezoe T, Chen SS, Heber D, Taguchi H, Koeffler HP. 
Baicalin is a major component of PC-SPES which 
inhibits the proliferation of human cancer cells via 
apoptosis and cell cycle arrest. Prostate 2001; 49(4): 
285-92. 

12- Wang AM, Ku HH, Liang YC, Hwu YM, Yeh TS. The 
autonomous notch signal pathway is activated by 
baicalin and baicalein but is suppressed by niclosamide 
in K562 cells. J Cell Biochem 2009; 106(4): 682-92. 

13- Mangelsdorf DJ, Thummel C, Beato M, Herrlich P, 
Schütz G, Umesono K, et al. Cell 1995; 83(6): 835-9. 

14- Olefsky JM. Nuclear receptor minireview series. J Biol 
Chem 2001; 276(40): 36863-4. 

15- Chui PC, Guan HP, Lehrke M, Lazar MA. 
PPARgamma regulates adipocyte cholesterol 
metabolism via oxidized LDL receptor 1. J Clin Invest 
2005; 115(8): 2244-56. 

16- Greene ME, Pitts J, McCarville MA, Wang XS, 
Newport JA, Edelstein C, et al. PPARgamma: 
observations in the hematopoietic system. 
Prostaglandins Other Lipid Mediat 2000; 62(1): 45-73. 

17- Greene ME, Blumberg B, McBride OW, Yi HF, 
Kronquist K, Kwan K, et al. Isolation of the human 
peroxisome proliferator activated receptor gamma 
cDNA: expression in hematopoietic cells and 

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  
  
  
  
  ٩٣بهار ، ۱شماره  ،۱۱ هدور                                                              

٢١ 

 

 

chromosomal mapping. Gene Expr 1995; 4(4-5): 281-
99. 

18- Bouhlel MA, Derudas B, Rigamonti E, Dièvart R, 
Brozek J, Haulon S, et al. PPARgamma activation 
primes human monocytes into alternative M2 
macrophages with anti-inflammatory properties. Cell 
Metab 2007; 6(2): 137-43. 

19- Konopleva M, Andreeff M. Role of peroxisome 
proliferator-activated receptor-gamma in hematologic 
malignancies. Curr Opin Hematol 2002; 9(4): 294-302. 

20- Nagasawa E, Abe Y, Nishimura J, Yanase T, Nawata 
H, Muta K. Pivotal role of peroxisome proliferator-
activated receptor gamma (PPARgamma) in regulation 
of erythroid progenitor cell proliferation and 
differentiation. Exp Hematol 2005; 33(8): 857-64. 

21- Chou FS, Wang PS, Kulp S, Pinzone JJ. Effects of 
thiazolidinediones on differentiation, proliferation, and 
apoptosis. Mol Cancer Res 2007 ; 5(6): 523-30. 

22- Wei W, Wan Y. Thiazolidinediones on PPARγ: The 
Roles in Bone Remodeling. PPAR Res 2011; 2011: 
867180. 

23- Murphy CE, Rodgers PT. Effects of thiazolidinediones 
on bone loss and fracture. Ann Pharmacother; 41(12): 
2014-8. 

24- Ma Z, Otsuyama K, Liu S, Abroun S, Ishikawa H, 
Tsuyama N, et al. Baicalein, a component of 
Scutellaria radix from Huang-Lian-Jie-Du-Tang 
(HLJDT), leads to suppression of proliferation and 
induction of apoptosis in human myeloma cells. Blood 
2005; 105(8): 3312-8. 

25- Kawano MM, Mihara K, Huang N, Tsujimoto T, 
Kuramoto A. Differentiation of early plasma cells on 
bone marrow stromal cells requires interleukin-6 for 
escaping from apoptosis. Blood; 85(2): 487-94. 

26- Konopleva M, Elstner E, McQueen TJ, Tsao T, 
Sudarikov A, Hu W, et al. Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma and retinoid X receptor 
ligands are potent inducers of differentiation and 
apoptosis in leukemias. Mol Cancer Ther 2004; 3(10): 
1249-62. 

27- Ban JO, Kwak DH, Oh JH, Park EJ, Cho MC, Song 
HS, et al. Suppression of NF-kappaB and GSK-3beta is 
involved in colon cancer cell growth inhibition by the 
PPAR agonist troglitazone. Chem Biol Interact 2010; 
188(1): 75-85. 

28- Salamone S, Colin C, Grillier-Vuissoz I, Kuntz S, 
Mazerbourg S, Flament S, et al. Synthesis of new 
troglitazone derivatives: Anti-proliferative activity in 
breast cancer cell lines and preliminary toxicological 
study. Eur J Med Chem 2012; 51: 206-15. 

29- Hirase N, Yanase T, Mu Y-m, Muta K, Umemura T, 
Takayanagi R, et al. Thiazolidinedione suppresses the 
expression of erythroid phenotype in erythroleukemia 
cell line K562. Leuk Res 2000; 24(5): 393-400. 

30- Berria R, Glass L, Mahankali A, Miyazaki Y, Monroy 
A, De Filippis E, et al. Reduction in hematocrit and 
hemoglobin following pioglitazone treatment is not 
hemodilutional in Type II diabetes mellitus. Clin 
Pharmacol Ther 2007; 82(3): 275-81. 

31- Kubo M, Matsuda H, Tanaka M, Kimura Y, Okuda H, 
Higashino M, et al. Studies on Scutellariae radix. VII. 
Anti-arthritic and anti-inflammatory actions of 
methanolic extract and flavonoid components from 
Scutellariae radix. Chem Pharm Bull(Tokyo) 1984; 
32(7): 2724-9. 

32- Fukutake M, Yokota S, Kawamura H, Iizuka A, 
Amagaya S, Fukuda K, et al. Inhibitory effect of 
Coptidis Rhizoma and Scutellariae Radix on 
azoxymethane-induced aberrant crypt foci formation in 
rat colon. Biol Pharm Bull 1998; 21(8): 814-7. 

33- Liu JJ, Huang TS, Cheng WF, Lu FJ. Baicalein and 
baicalin are potent inhibitors of angiogenesis: 
Inhibition of endothelial cell proliferation, migration 
and differentiation. Int J Cancer 2003; 106(4): 559-65. 

34- Huang Y, Tsang SY, Yao X, Chen ZY. Biological 
properties of baicalein in cardiovascular system. Curr 
Drug Targets Cardiovasc Haematol Disord 2005; 5(2): 
177-84. 

35- Himeji M, Ohtsuki T, Fukazawa H, Tanaka M, Yazaki 
S, Ui S, et al. Difference of growth-inhibitory effect of 
Scutellaria baicalensis-producing flavonoid wogonin 
among human cancer cells and normal diploid cell. 
Cancer Lett 2007; 245(1-2): 269-74. 

36- Zang C, Liu H, Posch MG, Waechter M, Facklam M, 
Fenner MH, et al. Peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma ligands induce growth inhibition and 
apoptosis of human B lymphocytic leukemia. Leuk Res 
2004; 28(4): 387-97. 

37- Padilla J, Kaur K, Cao HJ, Smith TJ, Phipps RP. 
Peroxisome proliferator activator receptor-gamma 
agonists and 15-deoxy-Delta(12,14)(12,14)-PGJ(2) 
induce apoptosis in normal and malignant B-lineage 
cells. J Immunol 2000; 165(12): 6941-8. 

38- Chen S, Ruan Q, Bedner E, Deptala A, Wang X, Hsieh 
TC, et al. Effects of the flavonoid baicalin and its 
metabolite baicalein on androgen receptor expression, 
cell cycle progression and apoptosis of prostate cancer 
cell lines. Cell Prolif 2001; 34(5): 293 
 

  

 
 

www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

  
  
  
  

 پروانه عباسي و همكاران                 عصاره بايكالين و تمايز اريتروئيدي                                                                                            

 

٢٢ 

 

 
  

The effect of Baicalin, a PPARy activator, on erythroid 
differentiation of CD133+ cord blood hematopoietic  

stem cells 
 
 
 

Abbasi P.1, Shams Asanjan K.2,3,4, Movasaghpour A.A.1, Akbarzadeh Laleh P.5, Dehdilani N.6 
 

 

1Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 
2Hematology Oncology Research Center, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 
3Blood Transfusion Research Center, High Institute for Research and Education in Transfusion 
Medicine, Tehran, Iran 
4Tabriz Educational Regional Blood Transfusion Center, Tabriz, Iran 
5Faculty of Pharmacy, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 
6Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran 
 

Abstract 
Background and Objectives 
The effect of Baicalin, a PPARy activator, was investigated on erythroid differentiation of 
CD133+ cord blood hematopoietic stem cells. 
 
Materials and Methods 
The effect of PPARγ agonists (Baicalin and Troglitazone) were evaluated in erythropoiesis. 
CD133+ cells were isolated from human cord blood using MACS technology and cultured in 
the medium containing PPARγ agonists in a dose-dependent manner with SCF (20 ng/mL) and 
Epo (4.5 u/mL). The morphology of CD133+ cells, cell surface markers (Transferrin receptor 
and glycophorin A), and the formation of erythroid colony were assessed with 
microscopicanalysis, flow cytometry, and colony forming assay, respectively. 
 
Results 
Microscopic and flow cytometric analysis revealed the differentiation of CD133+ cord blood 
hematopoietic stem cells to erythroid lineage. Flow cytometry showed that both of the PPARγ 
agonists were able to diminish significantly Transferrin receptor and glycophorin A positive 
cell population. The inhibitory effect of PPARγ agonists on erythroid differentiation was dose-
dependent. The colonies formation of erythroid was suppressed by both of PPARy agonists; 
hence, the effect of troglitazone was markedly higher. The inhibitory effect of Troglitazone on 
colonies formation of  Erythroid was also markedly higher than Bicaline. 
 
Conclusions   
Our findings demonstrated that PPARy agonists modulates erythroid differentiation of CD133+ 
hematopoietic stem cell; therefore, they might play an important role in regulating normal 
erythropoiesis in vivo. The inhibitory effect of Baicalin on erythropoiesis should be noted 
because this herbal remedy mostly is used to treat a wide range of diseases. 
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