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Abstract 
Objective : The use of stem cells, particularly mesenchymal stem cells (MSCs), with 
genes and various growth factors as treatments for myocardial infarction and various 
other diseases is highly regarded. However these cells meet with inflammation and a 
hypoxic environment in the target tissue. Hence, treatment with factors that increase the 
resistance of these stem cells is of importance. Stem cells also can be used as carriers for 
gene therapy. The aim of the present research is to produce VEGF expressing MSCs. We 
investigate the effect of stromal derived factor 1 on MSC survival in order to use these 
cells in a future rat myocardial infarction model.   
Methods : MSCs were purified from young male rats by aspirating the cavity of femurs 
and tibias. After characterization, MSCs were transduced with VEGF using lipofectamine. 
Expression and function of VEGF was confirmed. Next, we treated MSCs with SDF1α at 
various time points. The effect of this chemokine was investigated using the LDH assay 
and by viable cell counts. 
Results : The experiments confirmed the production and function of VEGF by MSCs. The 
LDH levels decreased significantly in SDF1α treated MSCs. Cell viability increased 
significantly in the presence of this chemokine. 
Conclusion: Treatment of MSCs with the SDF1α chemokine has increased the survival of 
these cells. These MSCs are proper candidates for increasing angiogenesis and for further 
analysis in a rat model of myocardial infarction. 
 
Keywords : Mesenchymal stem cells, VEGF, SDF1α, Myocardial infarction 
 
 
Modares Journal of Medical Sciences: Pathobiology, Vol. 18 (2015-2016), No.3, Pages: 45-58 

mailto:kmajidzadeh@razi.tums.ac.ir
www.sid.ir


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 اصیلمقاله 

 46 8314پاییز ، 3، شماره 81ره ، دوآسیب شناسی زیستی مجله علوم پزشکی مدرس: 68

 

 ماریت شیو پ VEGF-Aکننده ژن  انیب یمیمزانش یادیبن یها سلول جادیا

 یبقا در استفاده در درمان سکته قلب شیمنظور افزا به SDF1αبا 
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 18/18/94پذیزش هقبله:  11/17/94دریبفت هقبله: 

 چكيذٌ
 ّبی هخشلف، اص خولِ ػکشِ للجیی ثؼییبس سَخیِ ؿیذُ     هبى ثیوبسیّبی ثٌیبدی هضاًـیوی دس دس اهشٍصُ ثِ اػشفبدُ اص ػلَل :ذفَ

ّب دغ اص سضسیك ٍ دس هَاخِْ ثب ؿیشایي موجیَد امؼییظى ٍ الشْیبثی      اهب چبلؾ ثضسگ دس ایي صهیٌِ اص ثیي سفشي ایي ػلَل .اػز
ؾ دّیذ ثؼییبس اّوییز داسد.    ّیب افیضای   اػز. اص ایي سٍ یبفشي عَاهلی مِ دیؾ سیوبس ثب آى ثشَاًذ هؼیشّبی ثمب سا دس اییي ػیلَل  

ثیش سی  صاییی ایدیبد ؿیذ ٍ دیغ اص آى      عٌَاى عبهی  سگ  ثِ VEGFّبی ثٌیبدی هضاًـیوی ثیبى مٌٌذُ طى  دس ایي هٌبلعِ اثشذا ػلَل
ّیب سا ثیِ مبًذییذ هٌبػیجی      آهیض دس ایي صهیٌِ، اییي ػیلَل   ّب ثشسػی ؿذ. ًشبیح هَفمیز دس ثمبی ایي ػلَل SDF1αدیؾ سیوبس ثب 

 مٌذ. هٌظَس ثْجَد عولکشد للت سجذی  هی بلعبر ثیـشش ٍ اػشفبدُ دس هذل سسی ػکشِ للجی ثِثشای هٌ
اًد ي ريش  VEGF-A165یییذ َّییز، طى   س شخشاج ؿیذ ٍ دیغ اص   ّبی ثٌیبدی هضاًـیوی اص هغض اػشخَاى سر اػی  ػلَل: َا م
 SDF1αّیب دس دٍ صهیبى ثیب     لکیشد اییي طى، ػیلَل   یییذ ثییبى ٍ عو  س لٌشی ٍیشٍػی ثِ آى اًشمبل یبفز. دیغ اص   ًبل ثب اػشفبدُ اص 

گییشی هییضاى آًیضین لامشیبر      ّیب اص ًشییك اًیذاصُ    ش ػیلَل ثیش اییي موَمیبیي ثی   سی  ّبی لاصم ثیشای   سیوبس ؿذًذ. دغ اص آى ثشسػی
 ّب اًدبم ؿذ. دّیذٍسطًبص ٍ هیضاى ثمبی ػلَل

ّیبی   دس ػیلَل  لامشیبر دّییذسٍطًبص  یییذ ؿیذ. هییضاى     سٍ عولکشد  VEGFثیبى  ،ّبی خذا ؿذُ اص ًظش ثٌیبدی ثَدى ػلَل: وتایج
ّیبی صًیذُ دس هدیبٍسر اییي موَمیبیي ثیـیشش اص        ّبی سیوبس ًـذُ ثَد. دس كذ ػلَل سیوبس ؿذُ ثب ایي موَمبیي، موشش اص ػلَل

 مٌششل ثَد.
ّیب ثشَاًٌیذ دس    ػیلَل  سٍد میِ اییي   ّبی ثٌییبدی اػیز. امشویبل هیی     هٌدش ثِ افضایؾ ثمب دس ػلَل SDF1αسیوبس ثب  :گيری وتيجٍ

ؿیًَذ ٍ اص ًیشد دی یش ثمیبی ثیـیششی دس ثبفیز ػیکشِ ؿیذُ داؿیشِ ثبؿیٌذ میِ             صاییی  سگػکشِ للجی، اص ًشفی ثبعث افضایؾ 
 هٌبلعبر میَاًی ثشای اثجبر آى ًیبص اػز.

 
 للجی ، ػکشVEGF ،SDF1αِهضاًـیوی، ّبی ثٌیبدی  : ػلَلکليذياشگان
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 مقذمٍ
ّیب ٍ   ّبی ثٌیبدی ثیِ ّویشاُ طى   ػلَل اهشٍصُ ثِ اػشفبدُ اص

اَه  سؿذ هخشلف دس دسهبى ثیوبسی ّبی هخشلف ثؼیبس سَخِ  ع

خلَف ػکشِ للجی  ّبی للجی ثِ . دسهبى ثیوبسی[1]ؿذُ اػز 

ییوی     ًیض اص ایي گضیٌِ هؼشثٌی ًیؼز. ػلَل ّیبی ثٌییبدی هضاًـ

(Mesenchymal Stem Cells: MSCs  شییشیي ( یکییی اص ثْ

ّبی ثٌیبدی دس دسهبى ػکشِ للجی اػز. اهب هـکلی مِ دس  ػلَل

ّبی دیًَذ  ّب ٍخَد داسد ایي اػز مِ ػلَل دسهبى ثب ایي ػلَل

اَد  ذُ ؿشایي من خًَی سا سدشثِ هیؿ مٌٌذ مِ ثبعث من ؿذى ه

خیبیی میِ    . اص آى[2]هغزی ٍ امؼیظى ٍ افضایؾ الشْبة اػیز  

ػکشِ للجی ثب اًؼذاد یک یب سعذاد ثیـششی اص عشٍق خَى سػبى 

صییبد   MSCّیبی   ؿَد، ایي آػیت ثِ ػیلَل  یدبد هیثِ للت ا

ؿَد؛ دس ًشیدِ سیوبس  ّبی هشگ هی دیبمؿذُ ٍ ثبعث فعبل ؿذى 

اًَیذ همبٍهیز ػیلَل    اَدی مِ ثش ّیب سا افیضایؾ دّیذ دس     ثب ه

اَّذ داؿز  ٍ هیش ًمؾ هؤثشی خ . [4 ،3]خلَگیشی اص ایي هشگ 

ّبی  ؿَد، اًشمبل طى ّبی ثٌیبدی هی اػشفبدُ دی شی مِ اص ػلَل

ِ هح  ثبفز آػیت دیذُ اػز. ثذیي ًشیك  خبف سَػي آى ّب ث

اًٌَذ ًمؾ مبسخبًِ ػبصًذُ ایي دشٍسئیي ّب هی ایي ػلَل ّب سا  س

 .[5]ثبؿٌذ  داؿشِ

 VEGF-A (Vascularفبدُ اص طى هٌبلعییبسی سٍی اػییش  

Enothelial Growth Factor A) ِاَى عبه  سؿذ عیشٍق   ث عٌ

-SDF1α (Stroma Cellشفبدُ اص موَمییبیي ٍ ّوچٌیییي اػیی 

Derived Factor 1 alpha ) ِ اَى ػیلَل    ثی اَى فشاخی ّیبی   عٌی

ثٌیبدی اًدبم ؿذُ اػز مِ ًشبیح هذ ٍ ًمیوی ثِ ّوشاُ داؿشِ 

اَه   . ثشخی هٌبلعبر گضاسؽ مشدُ[8-6]اػز  اػز مِ ایي ع

اص ًشیك افیضایؾ لاًیِ گضیٌیی، ثمیب ٍ سکثییش       SDF1αٍیظُ  ثِ

 ّییب مبسدیَهیَػیییزّییبی ثٌیییبدی، ثبعییث ثبصػییبصی   ػییلَل

(Cardiomyocytes) ،سگ ( صاییAngiogenesis)  ٍ ثبصػبصی

ثیش سی  . اص ًشد دی یش؛ ثشخیی هٌبلعیبر    [12-9]ؿَد  ثٌي هی

اػز. اییي   هٌفی ایي عبه  سٍی عولکشد للت سا گضاسؽ مشدُ

علز سعذاد من ػلَل ٍ اص ثییي   سفبٍر دس ًشبیح هوکي اػز ثِ

آى دس هحیي ثذٍى امؼییظى دسٍى ثبفیز دچیبس ػیکشِ،      سفشي

ًبمیبفی   (Transfection) سشاًؼفکـیي یب  ًبل خزة ًبمبفی 

ثبؿیذ. اص ًشفیی المیبی ًبهٌبػیت      (Myocardium) هیَمیبسد 

. [16-13]صاییی هوکییي اػیز هٌدییش ثیِ ثییذخیوی ؿییَد     سگ

سحمیمبر ثیـیششی دس هیَسد مبهی  هیَسد اػیشفبدُ ٍ سعیییي       

دبساهششّبی هدَْل هَسد ًیبص اػز. ّوچٌیي دیبهذّبی هشفبٍر 

بى هی دّذ مِ هٌبلعبر ثیـیششی ثیشای    اص هٌبلعبر هخشلف ًـ

یٌِ اَه  هؤثش دس اًشمبل اص خولِ، هیضاى ػلَل ٍ سٍؽ  ثْ ػبصی ع

سئیي، طى یب ػلَل ٍ ّوچٌیي یبفشي سشمیت كَسر دشٍ  اًشمبل ثِ

اَه  طًی ٍ سیوبس . دس [17]ّبی خبف ًیبص اػیز   هٌبػجی اص ع

ّیبی ثٌییبدی    یییذ ػیلَل  س ایي هٌبلعِ  دیغ اص خذاػیبصی ٍ   

اَى، طى  یوی هغض اػشخ لٌشی ٍیشٍػیی   ًبل سَػي  VEGFهضاًـ

ثیب   ّیب  MSCثیش دییؾ سیویبس   س ثِ آى هٌشم  ؿذ ٍ دغ اص آى 

SDF1α آهیض اص  ّب ثشسػی ؿذ. یبفشِ هَفمیز دس ثمبی ایي ػلَل

اًَذ سشمیت طى  ایي سحمیك هی ثِ ّوشاُ دیؾ سیوبس ثیب   VEGFس

اًَی دس    مبیي سا ثِایي موَ اَى مبًذیذی ثشای هٌبلعیبر میی عٌ

 للجی سجذی  مٌذ.دسهبى ػکشِ 

 

 َا مًاد ي ريش

 َای بىيادی مساوشيمی از رت جذاسازی سلًل
سوبهی هشام  مبس ثشاػبع اػشبًذاسدّبی اخلالی سحمیمبر 

ذاؿز ٍ دسهبى ٍ آهیَصؽ   اًَی س ییذ ؿذُ سَػي ٍصاسر ثْ می

لج  اص اًدبم هٌبلعیِ، دشٍدیَصال دس مویشیِ     دضؿکی اًدبم ؿذ.

 اخلاق دظٍّـکذُ سلَیت ؿذ.

اَى   خذاػبصی ػلَل ثشای یوی هغض اػیشخ ّبی ثٌیبدی هضاًـ

ای اػشفبدُ ؿذ. اػشخشاج ػلَل ثب اػشفبدُ اص  ّفشِ 8 سراص دٍ 

اَى اص اػیش   اَى فویَس آػذیشیـي هغض اػیشخ  ٍ سجییب  (Femur) خ

(Tibia)   اَى اًدبم ؿیذ. ػیلَل ّیبی   دغ اص ثیَْؽ مشدى می

دسكیذ   20 خبسج ؿذُ ثِ ّوشاُ هحیي مـیز خذییذ ٍ ػیشم   

ّیب دس   هششی هٌشم  ؿذ. فلاػک ػبًشی 75چْبس فلاػک  داخ 

صیش هیکشٍػکَح هعکَع هـبّذُ ؿذًذ سیب اص خیبسج ؿیذى    

اَى ٍ ٍخَد آى ػلَل . ّب دس فلاػک هٌوئي ؿیَین  ّب اص اػشخ
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ثَبسَس مـز ػیلَل ثیب دهیبی     فلاػک دسخیِ   37ّب داخ  اًک

اَی هشًَة مبٍی ػبًشی دسكذ لشاس گشفشٌذ  CO2 5 گشاد ٍ ّ

ییذ عذم آلَدگی ثشسػیی  س ّب ٍ  ص ثشای ثشسػی ػلَلٍ ّش سٍ

ّب دبػبط دادُ ؿیذ ٍ دس   ؿذًذ. دغ اص ًی صهبى هٌبػت ػلَل

 سبًک اصر ثشای هشام  ثعذی رخیشُ ؿذ.

 

 َای بىيادی مساوشيمی تعييه ًَیت سلًل
ییوی ثیب اػیشفبدُ اص      سعییي َّیز ػلَل ّبی ثٌییبدی هضاًـ

اًَی ٍ چشثی ٍ ّوچٌیي اًذا یبً ش گیشی  صُسوبیض اػشخ  ّیبی  ًـ

 ّب ثب فلَػبیشَ هششی اًدبم ؿذ. ػٌحی دس آى

 

 تمایس استخًاوی
اًَی، ػلَل ثِ ّب دس هشملِ دبػبط ػَم ثب  هٌظَس سوبیض اػشخ

خبًِ دس موَس هحیي  6ّبی دلیز  ّضاس دس چبّک 70سعذاد 

  DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium)مـز 

ّیب   ػذغ ثیِ ػیلَل  مـز ؿذًذ.  DMEM دسكذ 10مبٍی 

اخبصُ دادُ ؿذ سب مف ظشد سا دش ًوبیٌذ. دغ اص اًویٌبى اص دش 

ّب، هحیي مـز سوبیضی میبٍی   ؿذى مف ظشد سَػي ػلَل

 10فؼیفبر،  -2لیشیش آػیکَسثیک اػییذ     هیکشٍگشم دس هیلی 50

گلیؼیشٍل فؼیفبر   -هَلاس ثشیب  هیلی 10ًبًَهَلاس دگضاهشبصٍى ٍ 

 خبی ضیي ؿذ. 

اَى مٌشیشل    ًیض ثب هحیي هعوَلی ثِ ّب دٍ خبًِ اص ػلَل عٌی

سٍص اًدبم ٍ ّش ػِ سٍص  21هذر  اػشفبدُ ؿذ. مـز سوبیضی ثِ

یک ثبس هحیي مـز سعَین ؿذ ٍ دس دبیبى ایي هذر ٍلیَ   

 اسصیبثی ؿذ. (Alizarin redلشهض )آلضاسیي آهیضی  سوبیض ثب سًگ

 

 تمایس بٍ بافت چربی
اثشذا  .ػشفبدُ ؿذّبی دبػبط ػَم ا ثشای ایي هٌظَس اص ػلَل

ای مـیز اًشمیبل دادُ    ّبی دلیز ؿؾ خبًِ ّب ثِ چبّک ػلَل

دسكذ دَؿییذُ   80ؿذًذ ٍ صهبًی مِ مف ظشد مـز مذٍد 

ّب ثب هحییي   هحیي هعوَلی ػلَل اػشفبدُ ؿذ. سوبیضثشای  ؿذ،

ثبس سعَین ؿذ. هحییي سویبیضی    سٍص یک 3سوبیضی چشثی ّش 

اَى ا ػز؛ ثب ایي سفبٍر میِ  چشثی ّوبًٌذ هحیي سوبیض ثِ اػشخ

هَلاس ٍ ثِ خبی ثشب گلیؼشٍل فؼفبر اص  10-7دگضاهشبصٍى آى 

بیی  (Indomethacin) ایٌذٍهشبػیي هیکشٍگیشم   50ثب غلظز ًْ

ِ اص ػلَل لیشش اػشفبدُ ؿذُ دس هیلی ّب ًیض ثب هحیي  اػز. دٍ خبً

اَى مٌششل اػشفبدُ ؿذ. ػلَل هعوَلی ثِ سٍص دس  21 هذر ّب ثِ عٌ

ذ ً ْذاسی ٍ دس دبیبى اییي هیذر سویبیض ثیب سٍؽ     ؿشایي سؿ

 .اسصیبثی ؿذ Oil RedOآهیضی  سًگ

 

 سطحی با فلًسایتًمتری وشاوگرَایبررسی 
ثعذ اص سشیذؼیٌِ ٍ ػبًششیفیَط مشدى دس  دبػبط ػَم ّبی ػلَل

ٍ ثب  (Eppendorf) ادٌذٍسد  ِ  PBS (Phosphate Bufferedسیخش

Saline) ِؿذًذ. ػذغ ث ِ دٍس  2000ػشعز ثب  لیمِد 10هذر  ؿؼش

، CD90 ،CD45 ّبی اٍلیِ ثبدی آًشیذ. بًششیفیَط ؿذًػدس دلیمِ 

CD44  ٍCD29  ِ  PE (Phcoerythrin)  ٍFITCثییب  مًَظٍگی

(Fluorescin Isothiocyanate )سبیخ آًشی ُ ایضٍ ِ ّوشا بّی  ثبدی ث

، Abcam) اهبفِ ؿذ PE  ٍFITCمًَظٍگِ ثب ّب  هشثَى ثِ آى

ِ دس یخچبل لشاس گشفز. دس هشملِ ثعذ  30ر هذ ٍ ثِ (آهشیکب دلیم

ػیشعز  دلیمِ ثب  10ثِ هذر  PBS ّب دغ اص ؿؼشـَ ثب ػلَل

ػییبًششیفیَط ؿییذًذ. ػییذغ ثییب دػییش بُ   دٍس دس دلیمییِ 2000

 .ؿذًذ سدضیِ ٍ سحلی  فلَػیشَهششی

 

 VEGFشن  سازی َمساوٍجذاسازی ي 
 RNXPlusاص ثبفز للجیی ثیب اػیشفبدُ اص     RNAاػشخشاج 

ػبصًذُ اًدبم ؿذ. دیغ اص   دػشَسالعو ( ٍ ًجك ، ایشاىیٌبطىػ)

ثییب اػییشفبدُ اص طل آگییبسص ٍ   RNAییییذ میفیییز ٍ مویییز  س 

( اًدبم ؿیذ  ، آهشیکبQiagen) cDNAاػذکششٍفَسَهششی ػٌشض 

ایي طى میِ   (Primers) شّبیآغبصگٍ دغ اص آى ثب اػشفبدُ اص 

 گشآغبصثشای  BamHIسفز ٍ  آغبصگشثشای  SmaIػبیز ثشؽ 

اٍمٌؾ صًدیشُ دلیوشاص اًدبم  ثشگـز دس آى لشاس دادُ ؿذُ ثَد، 

اَلی  ؿذ.  F: CCCCCGGGAثذیي كیَسر ثیَد.   ّبآغبصگشس

TGAACTTTCTGCTGTCTTGGGTG  ٍR: TCACCG 
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CCTCGGCTTGTCACGGGATCCTCACCGCC . دییییغ

 PCRٍ ثشؽ هحلَل  PCRثبصی هحلَل  574ییذ لٌعِ س اص 

ػبصی  ّوؼبًِخشلف ایي طى، ه ّبی اٍسیبًزهَسد ًظش اص هیبى 

(Cloning)  ًبلیی  دسT pTZ57R/T (Fermentasآهشیکییب ، )

ٍ لٌعِ هَسد ًظش  اًدبم ؿذ. دغ اص آى ثشؽ آًضیوی اًدبم ؿذُ 

سغییییش یبفشییِ اص  ًؼییخِمییِ  p240لٌشییی ٍیشٍػییی  ًبلیی دس 

pLOXEWGFP    اَلی  ًبلی  اػیز ملییَى ؿیذ. ایییي داسای سیی

IRES  ِاص طى ٍ لج ػبصی ّوؼبًِثعذ اص هٌٌم   GFP اػز. ثش

ّب مِ ثب هـبّذُ  دس ػلَل GFPاػبع ایي ًشامی اگش ثیبى طى 

ؿیَد،   سًگ ػجض دس صیش هیکشٍػکَح فلَسػبًز هـخق هی

ییذ مٌٌذُ ثیبى طى ملَى ؿذُ لج  اص آى اػز. دغ س دیذُ ؿَد 

اَلی ثِ ػبصی ّوؼبًِییذ س اص  ییذ لٌعیِ ملیَى   س هٌظَس  سعییي س

 ؿذُ اًدبم ؿذ.

 

 َای بىيادی مساوشيمی بٍ سلًل VEGFل شن اوتقا
ثیِ ّویشاُ دلاػیویذّبی     p240اثشذا دلاػویذ لٌشی ٍیشٍػی

pMD2.G  ٍpSPAX   2000لیذَفکشیییبهیي ثیییب اػیییشفبدُ اص 

(Lipofectamine 2000) (Invitrogen ًجیییك  ، آهشیکیییب )

)اص اًؼشیشَ دبػشَس( اًشمبل  HEK293ّبی  ثِ ػلَل دػشَسالعو 

لیشیش   هیلیی  10ّب ثیب   هحیي سٍی ػلَلػبعز  6دغ اص یبفز. 

DMEM  ثیَسییک عیَم ؿیذ. سٍص ثعیذ      مبٍی ػشم ٍ آًشیی

ػجض  دیبمّب صیش هیکشٍػکَح فلَسػبًز ثشسػی ؿذ.  دیؾ دششی

بى دس ػلَل ِ  ّب دیذُ ؿذ مِ ًـ ُ سشاًؼفکـي اػز مِ ّشچ دٌّذ

بى سعذاد ػلَل ُ مبسآیی  ّبی سشاًؼفکز ؿذُ ثیـشش ثبؿذ ًـ دٌّذ

ػیبعز هحییي سٍی    24هیذر   ِ ثبس ّشمذام ثِثبلاسش اػز. ػ

ّب مِ مبٍی ٍیشٍع اػیز سا دس فیبلکَى دس یخچیبل     ػلَل

ّب هحیي سبصُ اهبفِ ؿذ. ثشای دلاػویذ  ً ْذاسی ٍ سٍی ػلَل

p240     .دییغ اص اسوییبم میبٍی طى ًیییض اییي مییبس سکییشاس ؿیذ

 1500آٍسی ٍیشٍع دس سٍص ػَم ػَػذبًؼیَى ػلَلی دس  خوع

ػبًششیفَط ؿذ ٍ هحلَل سٍییی اص فیلشیش    دلیمِ 5هذر  دٍس ثِ

 سشاًؼذامـيّب ثشای  ؿذ. ایي ٍیشٍع هیکشٍى عجَس دادُ  45/0

(Transduction) ّؼشٌذ. دس هشملِ  ػلَل ُ یوی آهبد ّبی هضاًـ

یوی سا دس فلاػک  ثعذ ػلَل هشیشی   ػبًشی 25ّبی ثٌیبدی هضاًـ

دسكذ ثشػیٌذ. ػیذغ    30مـز دادُ ؿذًذ سب ثِ ػٌح دَؿؾ 

ّب ثب هحیي مبٍی ٍیشٍع اص هشملیِ لجی     ٍیی ػلَلهحیي س

 4لیشش اص هحییي میبٍی ٍییشٍع     سعَین ؿذ. هعبدل ّش هیلی

هیکشٍگیشم دس   2ثب غلظز  (Polybrene) ثشى دلیهیکشٍلیشش اص 

ّیب صییش    لیشش اهبفِ ؿذ. دغ اص چْبس سب دیٌح سٍص ػیلَل   هیلی

 هیکشٍػکَح فلَسػبًغ ثشسػی ؿذًذ.

 

 VEGFبررسی بيان 
ّیبی ثٌییبدی،    دس ػلَلVEGFطىظَس اًویٌبى اص ثیبى هٌ ثِ

گیشی ؿذ. اص طى  اًذاصُ Real-Time PCRثیبى ایي طى ثب سٍؽ 

(NC_005107.4 )ACTB ِاَى مٌشییشل اػییشفبدُ ؿییذ.    ثیی عٌیی

ّوچٌیییي ثییشای اًویٌییبى اص عولکییشد ایییي طى، ثیییبى طى      

(NC_005107.4 )MMP1 ّییبی دییبییي دػییشی دس  مییِ اص طى

گییشی ؿیذ. هحبػیجبر ثیب      اػز، اًیذاصُ  VEGFهؼیش عولکشد 

 cDNAٍ ػییٌشض  RNAاًدییبم ؿییذ. اػییشخشاج  ΔΔCTسٍؽ 

اَلی   ثذیي سشسیت اػز. ّبآغبصگشهٌبثك سٍؽ ثبلا اًدبم ؿذ. س

VEGF F: TGAGGAGTCCAACATCACCATG ،

VEFG R: CAAGGCCCACAGGGATTTT ،MMP1 

F: AGGGGAGAGGTGATGTTCTTTAAAG،MMP1 

R: AGCAGCATCAAGTTTACCTGGC ،ACTB F: 

GCAGAAGAACGGCATCAAGG،ACTB R: 

TGCTCAGGTAGTGGTTGTCGG 
 

 VEGFَای بىيادی مساوشيمی حايی  تيمار سلًل

 SDF1αبا 
ثٌذی ؿذًذ. گشٍُ  ّب دس دٍگشٍُ سیوبس ٍ مٌششل سمؼین ػلَل

سسیی اص   SDF1αلیشیش   هیکشٍگشم دس هیلیی  05/0سیوبس ثب هیضاى 

 37ْبس ػبعز دس هذر دٍ ػبعز ٍ چ ثِآلوبى  Sigmaؿشمز 

ثیش آى ثشسػی ٍ اص ایي ًشییك  س گشاد سیوبس ؿذ ٍ  ػبًشی دسخِ

ششیي صهبى سیوبس هحبػجِ ؿذ.  ثْ
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ل SDF1αثير تأبررسی   اَی بىيادی مساوشيمی ريی سلً
( (LDHثِ ایي هٌظَس هیضاى ثیبى طى لامشبر دّییذسٍطًبص  

ذُ  SDF1αّبی سیوبس ؿذُ ثب  ػلَل دس همبیؼِ ثب گشٍُ سیوبس ًـ

ُ اص میز ؿشمز دبسع آصهَى ًجك ث ؿشمز  دػشَسالعو ب اػشفبد

ُ اًذاصُ ُ ثب  . اص ػلَلگیشی ؿذ ػبصًذ اَى  ثِ PBSّبی سیوبس ؿذ عٌ

ؿَد.  ایي آًضین دس اثش آػیت ػلَلی آصاد هی. مٌششل اػشفبدُ ؿذ

آػیت ػلَلی دس هحیي مـشی مِ دس اثش دش ؿیذى فلاػیک اص   

 ٍ اَد هغزی اػز  ّبی آصاد  مبٍی هشبثَلیزػلَل، دچبس موجَد ه

ّبی دس مبل سؿذ اػز، ثیـشش اػز. موشش ثیَدى   ؿذُ اص ػلَل

بى ُ ثمبی ثیـشش ایي ػلَل هیضاى لامشبر دّیذسٍطًبص ًـ ٌذ ّب دس  دّ

ّیب ثیب    ّبیی اػز. ّوچٌیي لبثلیز صیؼشی ػیلَل  چٌیي هحیي

ُ اص سًگ ٍ سعییي  (Trypan blue) آهیضی سَػي سشیذبى ثلَ اػشفبد

دػز آهذ ٍ دس دٍ گشٍُ همبیؼِ ؿذ. ّبی صًذُ ثِ دسكذ ػلَل

 تجسیٍ ي تحليل آماری
ٍ سحلی   ِ ُ اص ًشم سدضی ًؼخِ  SPSSافضاس  بّی آهبسی ثب اػشفبد

ى  اًدبم ؿذ. ثشای ثشسػی هعٌی 18 ُ اص آصهَ ٍ گشٍ ٍ ثیؾ  Tداسی د

اٍسیبًغ ییک ًشفیِ )  اص دٍ گشٍُ اص   one-wayآصهَى آًبلیض 

Analysis of Variance: ANOVA) ّب ثب  اػشفبدُ ؿذ. ًوَداس

 سػن ؿذ. 5ًؼخِ  Graph Pad Prismافضاس  اػشفبدُ اص ًشم

 

 وتایج

َتای بىيتادی م تس     استخراج ي کشتت ستلًل  

 استخًان
ِ دس ؿک   ّوبى ل 1ًَس م بّی ثٌیبدی هغض  هـخق اػز، ػلَ

اَى خذاػبصی ؿذ ٍ ًشبیح ثٌیبدی ثَدى ثِ ؿشح صیش اػز.  اػشخ

 

 
 

دس  یویهضاًـی  یّیب  د( ػیلَل  ،یهغض اػشخَاى ثلافبكلِ دغ اص خذاػبص یّب ج( ػلَل جب،یّب اػشخَى فوَس ٍ س ػلَل یالف ٍ ة( خذاػبص ؛ّب MSCج اػشخشا 1شكل 
 کشٍهششیه 100 بعیدبػبط دٍم، هم

 

 
 

دّیذ. ج( ًویبی    ًگ لشهض هعیذًی ؿیذى سا ًـیبى هیی    سوبیضاػشخَاًی ٍ چشثی؛ الف( ػلَل مٌششل ثذٍى هحیي سوبیضی، ة( ػلَل ثب هحیي سوبیضی اػشخَاى، س 2شكل 
دَی اص الف ٍة، د( ٍامَئ  ّبی چشثی ثِ سًگ لشهض هـخق ؿذُ اػز. ّؼشِ ّب ثِ سًگ آثی، همیبع   هیکشٍهشش 25هبمشٍػک
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 َای بىيادی مساوشيمی یيذ سلًلتأ
 تمایس بٍ سلًل استخًاوی

اَى ٍ سًیگ      آهییضی،   دغ اص دبیبى سویبیض ثیِ ػیلَل اػیشخ

ّیب   آهیضی ػلَل لبث  هـبّذُ ثَد. سًگ 2ب هبًٌذ ؿک  ّ ػلَل

اًَی سا   مٌذ. ییذ هیس سوبیض اػشخ

 

 تمایس بٍ سلًل چربی

ّبی هشوبیض ؿذُ ثِ چشثی ثِ سًگ لشهض هـخق ؿذ  ػلَل

اٍمَئ   (.2ؿَد )ؿک   ّب دیذُ هی ّبی چشثی دس آى ٍ 

 

 فلًسایتًمتری وشاوگرَای سطحی
یبً ش   ، CD90ّبی ػیٌحی  ًشبیح فلَػبیشَهششی ثیشای ًـ

CD45، CD29  ٍCD11b  هـخق اػز.  4ٍ  3ّبی  دس ؿک

یبً شّبی   دس ایي ػلَل  ّب ثب سَخِ ثِ ًشیدِ فلَػیبیشَهششی ًـ

CD90  ٍCD29   دسكیذ اص   7/98ٍ  6/91ّشمذام ثِ سشسیت ثیب

بً ش هثجز ٍ  ػلَل اَى ًـ ٍ  1/8ثیب   CD45  ٍCD11bّب ثِ عٌ

بًگ ه ّب ثِ دسكذ اص ػلَل 5/4 اَى ًـ ییذ ؿذ. ثییبى ٍ  س ٌفی عٌ

بً شّب دس ػلَل اَى   عذم ثیبى ایي ًـ یوی هغض اػیشخ ّبی هضاًـ

 ّب اػز. ییذ مٌٌذُ دسػشی خذاػبصی آىس 

 
 

دسكیذ   CD45 8دسكذ دس سثع چخ ػوز چخ دیبییي ٍ   6/91هثجز ثشاثش ثب  CD90ّبی  ؛ دسكذ ػلَلCD45  ٍCD90فلَػبیشَهششی ًـبً شّبی ػٌحی  3شكل 
سٍبیخ اػشفبدُ ؿذ. ثِ G1  ٍG2aّب  ثبدی خ ثبلا، آًشی)هٌفی( سثع چ  عٌَاى ایض

 

 
 

 دسكذ )هٌفی( سثع ساػز ثبلا M2  ٍCD11b 5/4دسكذ  7/98هثجز ثشاثش ثب  CD44ّبی  ؛ دسكذ ػلَلCD44  ٍCD11bفلَػبیشَهششی ًـبً شّبی ػٌحی  4شكل 
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 ي تعييه جُت T واقلدر  VEGFشن  سازی مَساوٍ
مِ  ّبیی شآغبصگّب ثب ّوبى  سٍی ملَى PCRًشبیح ملًَی 

ی  5ثشای ملًَیٌگ اػشفبدُ ؿذ دس ؿک   الف هـخق اػز. سٍ

ًَس مِ دس  ّوبى .ّبی هثجز اػشخشاج دلاػویذ اًدبم ؿذ ملَى

ُ ثشؽ  5ؿک   یًض  ًبل سٍی  BamHIة هـخق اػز خبی ب

مِ ثب ایي آًضین  ّبیی ًبل ، ػبصی ّؼبًٍِخَد داسد مِ دغ اص 

ظش سا آصاد مٌٌذ ثِ ایي هعٌی اػز مِ یک ػیبیز  لٌعِ هَسد ً

ِ سٍی  ثَدُ  ًبل ٍخَد داؿشِ ٍ ػبیشی مِ سٍی  آغبصگشثشؽ م

اػز ٍ لٌعِ هَسد ًظش  دس دٍ ًشد طى ملَى ؿذُ لشاس گشفشِ

لٌشی ٍیشٍػی  ًبل دس  ػبصی هدذد ّوؼبًِلبث  خبسج مشدى ٍ 

اَّذ ثَد.   خ

 

 
 

ِ ػبصیییذ س  5شكل  سٍی چٌذ ملًَی،  PCRلف( ملًَی ؛ اT ًبل دس  ّوؼبً
مٌششل هٌفیی ٍ   9ثبًذ هَسد ًظش سا داسد. ؿوبسُ  8ٍ  6، 4، 2ّبی ؿوبسُ  ملًَی
. فلؾ BamHIخفز ثبصی اػز. ة( ّون آًضیوی ثب  ladder 100 5ؿوبسُ 

دلاػیویذ ثیشؽ    9ٍ  7، 5، 3دّیذ. ػیشَى ّیبی     لٌعِ آصاد ؿذُ سا ًـبى هی
ّویبى دلاػیویذّب    8ٍ  6، 4، 2ػشَى ّیبی  دّذ.  خَسدُ ثب آًضین سا ًـبى هی

 اػز مِ آًضین ًذاسد ٍ مٌششل ّون آًضیوی اػز.

 

ة( سعیییي   5)ؿک   BamHI ییذ ثب ثشؽ سَػيس دغ اص 

اَلی سٍی ملَى  اَلی هیَسد ًظیش    س س ییذ ؿذُ اًدبم ؿذ ٍ اص سی

اًویٌبى مبك  ؿذ. لٌعِ آصاد ؿذُ مبك  اص ثشؽ آًضیوی اص 

لٌشیی   ًبلی  هدیذد دس   ػبصی ؼبًِّوطل اػشخشاج ؿذ ٍ ثشای 

( 6)ؿییک  BamHIثیشؽ خییَسدُ ثیب آًیضین     p240ٍیشٍػیی  

 اػشفبدُ ؿذ.

 

 
 

ٍ طى  p240ًبلی    -1ٍ2؛ الف( p240ییذ ّوؼبًِ ػبصی دس ًبل  س  6شكل 
VEGF  ثشؽ خَسدُ ثبBamHI ،3- Ladder 100  )ثشؽ ثب خفز ثبصی، ة

BamHI  ًِبل  مبٍی  -1. ؿذ  ثبصی خَاّذ 584ثبعث آصاد ؿذى لٌعVEGF 
 BamHIًبل  مبٍی طى مِ ثب  -3میلَثبصی،  Ladder 1 -2ثذٍى ّون آًضیوی 
 ثشؽ خَسدُ اػز. SmaIًبل  مبٍی طى مِ ثب  -3ثشؽ خَسدُ اػز. 

 

ل  ي تراوسذاکشته  HeK293Tَتای   تراوسفكشه سلً

 َای بىيادی م س استخًان سلًل
هـیخق اػیز سشاًؼفکـیي ٍ     7ًَس مِ دس ؿک   ّوبى

ثَی اًدبم ؿذُ اػز. سًگ ػجض دیذُ ؿذُ دس سشاًؼ ذامـي ثِ خ

ییبى HeKػیلَل   دٌّیذُ سَلیییذ ٍییشٍع ٍ سًییگ ػییجض دس    ًـ

ییوی     ػلَل ٍ  GFPیییذ مٌٌیذُ ثییبى طى    س ّیبی ثٌییبدی هضاًـ

 اػز. VEFGّوچٌیي 

 

با ريش  MMP1ي  VEGFگيری بيان شن  اوذازٌ
Real-Time PCR 

یبى   ًشبیح مبك  اص ثشسػی ثیبى طى ثب سکشاس ػیِ   سیبیی ًـ

یوی سشاًؼذامز ؿیذُ ثیب    هی ثیِ   ًبلی  دّذ مِ دس ػلَل هضاًـ

هـیبّذُ ؿیذ. اهیب دس ػیلَل      ACTBسٌْبیی، فمیي ثییبى طى   

یوی سشاًؼذامز ؿذُ ثب  سفبٍر ثییبى   VEGFمبٍی  ًبل هضاًـ

اَى مٌششل ثِ ثِ ACTBثیي ایي طى ٍ طى   2/6ًَس هییبً یي   عٌ

 (.1اخشلاد ٍخَد داؿز )خذٍل  چشخِ
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ّیبی هضاًـییوی سشاًؼیذامز ؿیذُ، ج ٍ د( ًویبی هیکشٍػیکَح فلَسػیبًز         سشاًؼفکز ؿذُ، ة( ػلَل HeKّبی  سشاًؼفکـي ٍ سشاًؼذامـي؛ الف( ػلَل 7ل شك
 هیکشٍهشش 100ٍ هضاًـیوی سشاًؼذامز ٍ سشاًؼفکز ؿذُ، همیبع  HeKّبی  ػلَل
 
طى هَسد ًظش ثِ طى مٌششل دس ّش ًوًَِ  CTدٌّذُ سفبٍر  ًـبى Diffَل مٌششل مبٍی ًبل  ّبی مبٍی ایي طى ٍ ػل ؛ دس ػلَلVEFG ٍACTBطى  CTهیضاى  1جذيل 
 ثِ هعٌی عذم سکثیش اػز. NAاػز. 

 
 CTتفايت  ACTB CT VEGF CT وًع سلًل

MSC+VEGF 
0/20 9/26 3/6 
9/19 26/2 8/5 

9/19 9/26 5/6 

MSC+p240 
5/20 NA - 

4/20 NA - 

4/20 NA - 

 

خبیی مِ ایي طى دس  رمش اػز دس ایي خذٍل، اص آى لاصم ثِ

ذ، همبدیش ثِ كَسر خیبم گیضاسؽ ؿیذ ٍ     ػلَل مٌششل ثیبى ًـ

ذ. ثِ  كَسر سغییشار هیضاى ثیبى گضاسؽ ًـ

 

 
 

؛ دس ًوًَیِ مٌشیشل ٍ ًوًَیِ سیویبس ؿیذُ ثیب       MMP1هیضاى ثیبى طى  8شكل 
SDF1α ** ،01/0P 

بى هـیخق اػیز هییضاى ثیی     8ؿیک   ًیَس میِ دس    ّوبى

MMP1 ّبی مبٍی  دس ػلَلVEGF   ًؼجز ثِ مٌششل افیضایؾ

ییذ مٌٌذُ فعبل ثَدى دشٍسئیي سَلیذ ؿذُ اص س داسی داسد مِ  هعٌی

 8داس طى دس ًوَداس ؿک   اػز. اخشلاد ثیبى هعٌی VEGFطى 

ُ ًؼجز ثِ ّن ثیؾ اص ػِ ثشاثش اػز ) دس  005/0دس ایي دٍ گشٍ

لیز ثیبلا ثیَدى ثییبى طى     ع (. من ثَدى عذد ثیبى ث015/0ِثشاثش 

 اػز. MMP1ًؼجز ثِ  ACTBداس  خبًِ

 

( در (LDHميسان بيان شن لاکتات دَيتذريشواز  

 SDF1αَای تيمار شذٌ با  سلًل
دس  LDHهـخق اػیز، هییضاى   9ًَس مِ دس ؿک   ّوبى
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ّبی سیوبس ؿذُ ثب ایي موَمیبیي دس صهیبى دٍ ػیبعز ٍ     ػلَل

ذُ  لداسی موشش اص ػلَ ًَس هعٌی چْبس ػبعز ثِ ّبی سیوبس ًـ

ثیش ثیـششی سٍی س اػز. صهبى چْبس ػبعز اص صهبى دٍ ػبعز 

 ّب داؿز. ػلَل

 

 
 

ّیبی سیویبس ؿیذُ دٍ ٍ     هیضاى ثیبى طى لامشبر دّیذسٍطًبص؛ دس ػیلَل  9شكل 
 SDF1α** ، 01/0Pچْبس ػبعز ثب 

 

َای مساوشيمی تيمار شذٌ بتا   ميسان بقای سلًل
SDF1α 
ـیخق اػیز، هییضاى ثمیبی     ه 10ًَس مِ دس ؿک   ّوبى

داسی  ًَس هعٌی ّب دس ًوًَِ سیوبس ؿذُ ًؼجز ثِ مٌششل ثِ ػلَل

 ثیـشش اػز.

 

 
 

دس همبیؼِ  SDF1αّبی هضاًـیوی صًذُ ٌّ بم سیوبس ثب  دسكذ ػلَل 11شكل 
ّیبی مٌشیشل صًیذُ     ّبی سیوبس ؿذُ ثیـشش اص ػلَل ثب ًوًَِ مٌششل سیوبس؛ ػلَل

 05/0Pاًذ. *  هبًذُ

 

 بحث
اَى  ایي هٌبلعِ ػلَل دس یوی اص هغض اػشخ ّبی ثٌیبدی هضاًـ

 بًل ثب اػشفبدُ اص  VEGFییذ ؿذ. ػذغ طى س سر خذاػبصی ٍ 

ٍیشٍػی ثِ آى اًشمبل یبفز ٍ سدُ ػلَلی دبیذاس سـیکی  ؿیذ.   

ِ  VEGFثیبى طى  یییذ فعیبل ثیَدى آى، ثییبى طى     س هٌظیَس   ٍ ثی

MMP1 بى بل طى ٍ دٌّیذُ دسػیشی اًشمی    اسصیبثی ؿذ. ًشبیح ًـ

 فعبل ثَدى آى ثَد.

ّیبی   دس ایي سحمیك اثشذا دس هٌبلعِ ػلَلی ٍ سیوبس ػیلَل 

MSC  ثب موَمبیيSDF1α داسی دس ثیبى لامشیبر   مبّؾ هعٌی

دّیذسٍطًبص دیذُ ؿذ. ایي آًیضین دس اثیش آػییت ػیلَلی آصاد     

. آػیت ػلَلی دس هحیي مـشی مِ دس اثش دش ؿذى [18]ؿَد  هی

اَد هغیضی اػیز ٍ میبٍی       فلاػک اص ػلَل، دچبس موجیَد هی

ّبی دس مبل سؿذ اػز، ثیـشش  ّبی آصاد ؿذُ اص ػلَل هشبثَلیز

ى هیضاى لامشبر دّیذسٍطًبص دس هحییي ػیلَل   اػز. موشش ثَد

بى SDF1 αسیوبس ؿذُ ثب  ّیبی   دٌّذُ هشگ موشیش دس ػیلَل   ًـ

ثیش اییي موَمیبیي دس ثمیبی    سی  سیوبس ؿذُ ٍ دس ًشیدیِ اثجیبر   

ّبی ثٌیبدی اػز مِ سمَیز مٌٌذُ ایي هٌلت اػیز میِ    ػلَل

ّیب دس چٌییي    ایي موَمیبیي ثبعیث ثمیبی ثیـیشش اییي ػیلَل      

بى . ّوچٌیي دسكذ ػلَلّبیی اػز هحیي دٌّیذُ   ّبی صًذُ ًـ

ّب دس هدبٍسر ایي موَمبیي اػز مِ دس  هیضاى ثمبی ایي ػلَل

ّب دس هدبٍسر ایي موَمبیي ثمیبی ثیـیششی    ایي هٌبلعِ ػلَل

شش  ِ سیوبس چْبس ػبعز اص دٍ ػبعز ثْ ًؼجز ثِ مٌششل داؿشٌذ م

یوی ثشای د خبیی مِ اص ػلَل ثَد. اص آى سهبى ّبی ثٌیبدی هضاًـ

ّب دغ  ؿَد، هشگ آى ّب اص خولِ ػکشِ للجی اػشفبدُ هی ثیوبسی

اص اًشمبل ثِ ثبفز صیبد اػز. ثؼشِ ؿذى عشٍق دس ٌّ بم ػکشِ 

اَد غزایی ٍ خوع ؿذى سادیکبل ّیبی   للجی هٌدش ثِ من ؿذى ه

ّبی ثٌییبدی دیًَیذ    ؿَد مِ سْذیذی ثشای ثمبی ػلَل آصاد هی

( ٍ ّوکیبساى  Pashaب )ؿذُ اػز. ایي ًشیدیِ ثیب ًشیبیح دبؿی    

اًَی داسد. آى بى دادًذ مِ سیوبس ػلَل ّوخ ثب  MSCّبی  ّب ًـ

SDF1α    ّیب اص ًشییك هؼییش     ثبعث افضایؾ ثمیبی اییي ػیلَل

 .[19]ؿَد  هی Aktسػبًی  دیبم

ّیب   م ؿذُ دس اػیشفبدُ اص اییي دیشٍسئیي   هٌبلعبر دی ش اًدب

( ٍ ّوکیبساى ثیب   Chenاػز. ثیشای هثیبل چیي )    هشفبٍر ثَدُ

یوی ٍ  دس ػلَل SDF1αافضایؾ ثیبى گیشًذُ  ّبی ثٌیبدی هضاًـ

ُ ثَدًذ مِ  ِ سػیذ ِ ایي ًشید اًَی ث دغ اص آى اػشفبدُ دس هذل می
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. دس [20]ؿیَد   ایي موَمبیي ثبعث ثذسش ؿذى عولکشد للت هی

همبث  ثشخی هٌبلعبر دی ش، اثش هثجز ایي موَمبیي سا گضاسؽ 

ّیبی   سضسییك ػیؼیشویک ػیلَل   . ّوچٌیي [22، 21]اػز  مشدُ

MSC  ِمSDF1α      سا ثیؾ ثیبى میشدُ ثیَد، ییک سٍص دیغ اص

ٍ افیضایؾ ثمیبی    صاییی  سگؾ ػکشِ للجی دس سر ثبعث افضای

ِ گضیٌی ػلَل مبسدیَهیَػیز ّبی ثٌیبدی  ّب اص ًشیك افضایؾ لاً

یوی ثِ ثبفز  . اػشفبدُ اص ثییؾ ثییبى   [12]ؿذ دچبس ػکشِ هضاًـ

SDF1α  ػبعز دغ اص ػکشِ للجیی دس   4سَػي آدًَ ٍیشٍع

اَى دسیبفیز میشدُ ثَدًیذ     ّبیی مِ ػلَل هَؽ ّبی هغض اػشخ

اًَی ػلَل اَى ثِ ًبمیِ ػکشِ  ثبعث افضایؾ فشاخ ّبی هغض اػشخ

. دغ دس ًشیدِ ثب سَخِ ثِ هٌبلعبر رمیش ؿیذُ ٍ   [9]ؿذُ ثَد 

ثشخی هٌبلعبر دی ش، اثش هثجز ایي موَمبیي اص ًشیك افیضایؾ  

ّییبی ثٌیییبدی، ثبصػییبصی   لاًییِ گضیٌییی، ثمییب ٍ سکثیییش ػییلَل 

افشیذ   ّب، آًظیَطًض ٍ ثبصػبصی ثٌیي اسفیبق هیی    مبسدیَهیَػیز

دس هٌبلعبر دی شی گضاسؽ ؿذُ اػیز میِ افیضایؾ     [23،24]

یوی ثبعث  آى دس ػلَل گیشًذُثیبى ایي موَمبیي یب  ّبی هضاًـ

ؿیَد ٍ دیغ اص    ػیبص هیی   ّبی دییؾ  افضایؾ لاًِ گضیٌی ػلَل

اًَی هٌدیش ثیِ افیضایؾ     عشٍلیی،   چ یبلی اػشفبدُ دس هذل می

افضایؾ عولکشد للت دغ اص ػکشِ للجی ٍ مبّؾ ٍػعز صخن 

ّبی ایي هٌبلعِ علاٍُ ثش دییؾ   . دس ػلَل[25 ،12 ،9]ؿَد  هی

صاییی سشاًؼیذامز    هٌظَس افیضایؾ سگ  ًیض ثِ VEGFسیوبس، طى 

اًَی دس هیذل   ؿذُ اػز. ای ي سشمیت ثشای هٌبلعبر ثعذی میی

ؿیَد. دس هٌبلعیبسی میِ سٍی طى     سسی ػکشِ للجی سَكیِ هیی 

VEGF      اًدبم ؿذُ اػز، هـخق ؿیذُ اػیز میِ اییي طى اص

هٌدش  (Apoptosisسیضی ؿذُ ) هشگ ػلَلی ثشًبهًِشیك هْبس 

ّبی للجیی سیبصُ ؿیک  گشفشیِ      ّب هیَػیز ثِ دبیذاسی هَیشگ

ثبعیث سکثییش ٍ سویبیض     VEGF-A. دییبم سػیبًی   [26]ؿَد  هی

هیي رخیشُ خًَی ثِ س ػلَلی ثِ عشٍق خًَی ٌّ بم سکَیي یب 

ؿَد. ّوچٌیي ؿشایي موجیَد   هی (Ischemic) ایؼکویکثبفز 

امؼیظى ثبعث افضایؾ ثیبى دس ػٌح سًٍَیؼی ٍ سشخوِ اص ایي 

-HIF1-α (Hypoxiaؿَد مِ اص ًشیك عبه  سًٍَیؼی  طى هی

inducible Factor 1-alpha )مبّؾ [28، 27]ؿَد  اًدبم هی .

اًَی للجیی     هشام  دیـشفشِثب  VEGF-Aػٌح  سؿیذ   ٍسیش ًیبس

ّب ّویشاُ اػیز    ّبی مَچک ٍ مبّؾ هَیشگ ًبمبفی هَیشگ

بى هی .[29] ِ  سحمیمبر ًـ هشگ اص ًشیك هْبس  VEGF-Aدّذ م

ِ دبیذاسی هَیشگ سیضی ؿذُ ػلَلی ثشًبهِ ّبی  بّ هیَػیز هٌدش ث

لبل اص ًشیك اس VEGF-A. [26]ؿَد  للجی سبصُ ؿک  گشفشِ هی

ّبی  مٌیبص ثبعث ثیبى دشٍسئیي PI3دٍم ٍ فعبل مشدى  گیشًذُثِ 

ؿَد  ٍ مبّؾ فعبلیز مبػذبصّب هی bcl2هبًٌذ  هشگ ػلَلیهذ 

یبى دادُ  [30 ،26]  VEGF-Aاًییذ میِ اػییشفبدُ اص   . هٌبلعیبر ًـ

ِ افضایؾ  ًَسشمیت داخ  دشی مبسد دس هذل للجی خشگَؿی هٌدش ث

 VEGF-A 165. ّوچٌیي سضسییك  [27]ؿَد  لذسر اًمجبهی هی

ؾ ه ٍ مبّ شگ دس داخ  هیَمبسد سر ثبعث افضایؾ عولکشد للت 

. ّوچٌیي سضسیك ایي طى داخ  هیَمبسد سر [31]ؿَد  ػلَلی هی

ٍ مبّؾ هشگ ػلَلی هی . [31]ؿَد  ثبعث افضایؾ عولکشد للت 

ایي طى ثبعث گـبد ؿذى عشٍق ٍ افضایؾ ًفَردزیشی عیشٍق  

بى هی[33 ،32]ؿَد  مَچک دس هیَمبسد هی اَّذ ًـ دّذ مِ  . ؿ

اسلبل ایي لی بًذ ثِ سػذشَس دٍم ایي طى ثبعث آصاد ؿذى امؼیذ 

سٍلیبل اص ًشیك فؼفشیلاػیَى  ًیششٍطى اص ػلَل ٍ  AKTّبی اًذ

ؿَد ٍ دس ًشیدِ ثبعث  فعبلیز ًیششیک امؼیذ ػٌشبص ادیشلیبلی هی

. ایي فشآیٌذ هٌدش ثِ افضایؾ خشییبى  ؿَد گـبد ؿذى عشٍق هی

 RAC1ؿَد. ایي لی بًذ اص ًشیك فعبل ؿذى  خَى هیَمبسد هی

ؿَد. دٍ  ّبی اًذٍسلیبیی هی هٌدش ثِ افضایؾ ًفَردزیشی ػلَل

اٍثؼشِ ثِ دٍص ّؼشٌذ. الجشِ افضایؾ ًفَردزیشی  فشآیٌذ رمش ؿذُ 

. [34]ّبی اًذٍسلیبیی ًمؾ هٌفیی ٌّ یبم ایؼیکوی داسد     ػلَل

ِ اص دػز سفشي هیَػیز فك للت هٌدش ث ّبی للجی،  ثبصػبصی ًبهَ

ٍ مبّؾ چ بلی عشٍلی هی ؿَد. دس ًشیدِ موجَد  افضایؾ فیجشٍص 

 امؼیظى اسفبق هْن دس دبسَفیضیَلَطی ًبسػبیی للجی اػز. 

ٍ ّوچٌیي ثیبى طى  SDF1αثیش سیوبس ثب س ٌبلعِ مبهش دس ه

VEGF      فمي دس ػلَل ثشسػی ؿیذ ٍ دس هیذل للجیی ثشسػیی

ذُ اػز. امشوبل هی اًٌَیذ اص ًشفیی    سٍد مِ ایي ػلَل ًـ ّب ثش

ثبعث افضایؾ آًظیَطًض ؿًَذ ٍ اص ًشد دی ش ثمبی ثیـششی دس 

اًَی ثشای اث جیبر  ثبفز ػکشِ ؿذُ داؿشِ ثبؿٌذ مِ هٌبلعبر می

 آى ًیبص اػز.
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 داویرتشكر ي قذ
  یی ثیِ دل  یلشیل َػفیدمشش  یاص خٌبة آلب لِیٍػ يیثذ

 ؼزیػلَل ثبفز ص ـ بُیلشاس دادى آصهب بسیٍ دس اخش ییساٌّوب

ػشمبس خبًن دمشش فبًویِ   يیٍ ّوچٌ یشٍػیاًدبم مبس ٍ یثشا

خْیز اًدیبم    ییثِ علز صموبر ٍ ساٌّوب یآدگبً یذیخوـ

 .نیػذبع سا داس زیبًْ یشٍػیسشاًؼفکـي ٍ
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