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Abstract 
 

Background and purpose: Today, increased rate of demand for insulin is predictable due to 
increasing cases of diabetics in the world. Therefore, it is necessary to develop economic approaches and 
increasing the production of insulin for the future and medicinal plants could be regarded as a promising 
prospect for insulin production. 

Materials and methods: The Allium ursinum and Silybum marianum were collected. Each 
herbarium was identified in School of Pharmacy affiliated with Mazandaran University of Medical 
Sciences and the extract was used by percolation with 70% ethanol extraction, after the solvent was 
evaporated by using the rotary. After the successful isolation of mesenchymal stem cells (MSCs), 
Wharton's jelly was derived and approved. Then, the mesenchymal stem cells were differentiated to 
pancreatic beta cells with two herbal extracts. 

Results: Compared with the control group, there was a significant difference between the levels 
of insulin in the culture medium obtained from the two plants (P= 0.0001). In addition, via specific 
dithizone staining, the insulin producing cells (IPCs) were proven. 

Conclusion: The extracts of Allium ursinum and Silybum marianum were found capable in 
inducing differentiation of the mesenchymal stem cells derived from Wharton's jelly into IPCs. Allium 
ursinum was seen with the highest rate of insulin production, while Silybum marianum had the lowest rate 
of insulin production, therefore, Allium ursinum could be more effective in treatment of diabetes. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
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 پژوهشی

 نیکننده انسول دیتول يبه سلول ها مالیمزانش يادیبن يسلول ها زیتما
 میو خار مر یوالک کوه اهیتوسط گ

  
       1رنجبران نیحس

       2يکنار انیعابد دیسع
       3آزاد بخت محمد

       4انیلیخل رضایعل
       5يرینژاد ام یمومن هیمرض

       6ینیحس دیسع دیس
  7يدیمج آتنا

  

  چکیده
عنوان هاي بتا پانکراس را دارند، به)، که توانایی تمایز به سلولStem Cellsهاي بنیادي (استفاده از سلول و هدف: سابقه

ا جدیدي در درمان بیماري دیابت مورد استفاده قرار گرفته است. همراه با افزایش تعداد بیماران دیابتی، افزایش تقاضروش 
هــاي ارزان و ظرفیــت تولیــد بــالاي با این میزان تقاضا، توسعه روش ست. روبرو شدنبینی ابراي هورمون انسولین قابل پیش

انداز نوید بخشی براي تولیــد تواند چشمده از پتانسیل گیاهان دارویی، میرسد. استفاولین براي آینده ضروري به نظر میانس
  انسولین باشد.

 يهاسلول يو جداساز ،يدانشکده داروساز ومیدر هربار میوالک ودانه خار مر ازیپ يآورپس از جمع ها:مواد و روش
به  میو خار مر یوالک کوه یاهیگ يهاعصاره با استفاده از هااین سلول زیو تما WJ-MSCs)از ژله وارتون ( مالیمزانش يادیبن

 زایــال تیــاز ک بــا اســتفاده اهیــدو گ نیــا یکشــت ســلول یــیرو عیترشح شده در ما نیسطح انسول، پانکراس  يبتا يهاسلول
  شد. يریگاندازه

 يبــا گــروه کنتــرل دارا ســهیدر مقا اهیــدو گ نیــکشت حاصــل از ا طیدر سوپر ناتانت مح نیسطح انسول زانیم ها:یافته
 U/MLمیو در خــار مــر U/ML 160 یتوســط والــک کــوه نی) ترشح انســول P=  0001/0بوده است. ( يداریاختلاف معن

 یمــورد بررســ نیکننده انســولدیتول يهاسلول زون،یتید یاختصاص يزیآمبا کمک رنگ نیدست آمده است. همچنبه 3/14
  قرار گرفت.

(  نیکننده انســول دیتول يهابه سلول مالیمزانش يادیبن يهاسلول زیتما يالقا ییهر دو توانا میو خار مر یوالک کوه استنتاج:
IPCs دیــتول زانیــم نیتــرکــم میو خــار مــر نیانســول دیتول نیترشیب یک کوهوال ،یاهیدو عصاره گ نیا نیباشند. و بی) را دارا م 
بــا خــار  ســهیدر مقا یاستفاده از والــک کــوه ابتیتوان گفت، در درمان دیبه دست آمده م جیرا داشته است. با توجه به نتا نیانسول

  باشد.یم يموثرتر یاهیعصاره گ میمر
  

 ،یوالــک کــوه ابــت،ی)، د IPCs( نیکننده انسولدیتول يها)، سلولMSCs(مالیمزانش يادیبن يهاسلولواژه هاي کلیدي: 
  میخار مر

  

  مقدمه
در جوامــع مختلــف رو بــه  یــیدارو اهانیمصرف گ

 يهــااز عــوارض دارو ینگرانــ لیــدلاســت.و بــه شیافــزا
هــا در دارو نیاز ا یاثر بودن بعض یکم اثر و ب ،ییایمیش

بــه  یــیودار اهــانیمــدت، اســتفاده از گ یمصارف طولان
  

 :azadbakhtm@hotmail.com،abedianlab@yahoo.co.uk Email                يسار يمازندران، دانشکده پزشک و داروساز یدانشگاه علوم پزشک ،يسار -  محمد آزاد بختو  سعید عابدیان کناري مولف مسئول:

  رانیا ،يمازندران، سار یپزشک دانشگاه علوم ،کیمونوژنتیا قاتیمرکز تحق. دانشجوي دکتراي پّژوهشی، 1
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،کیمونوژنتیا قاتیمرکز تحق ،يمونولوژیا ،استاد. 2
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده داروساز ،يفارماکوگنوز، استاد. 3
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یاتیآمار ح ،استاد .4
  ، ایرانتهران ران،یا یدانشگاه علوم پزشکی، دانشکده طب سنت.دانشجوي دکتراي طب سنتی، 5
  رانیا ،يمازندران، سار یدانشگاه علوم پزشک ،و مکمل یطب سنت قاتیمرکز تحق. دانشجوي دکتراي پژوهشی، 6
  رانیا ،يمازندران، سار یعلوم پزشک دانشگاه ،يدانشکده داروسازدانشجو داروسازي، . 7
 : 21/6/1396تاریخ تصویب :               15/6/1396 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           16/5/1396 تاریخ دریافت  
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 پژوهشی

در حــال  ییایمیشــ يهــامکمل دارو ای نیگزیصورت جا
از  یاهیــگ يهــاتفاده از داروباشــد.البته اســیگســترش مــ

از  ی. در بعضــ)1، 2(ســتتمدن بشر رواج داشــته ا يابتدا
با عوارض کمتــر و  یاهیگ يهااستفاده از دارو زیموارد ن
ثابت شده  ج،یطب را يهادرمان يبه جا شتریب یاثر بخش

  .)3، 9(است
در جهــان محســوب  یکیاختلال متــابول نیترعیشا ابتید
دچــار  نیانســول دیــتول ییتوانــا يمــاریب نیشود و در ایم

ممکــن اســت بــه علــت  ابــتیگــردد. بــروز دیاختلال مــ
ــول ــح انس ــاهش ترش ــااز ســلول نیک ــجزا يبتــا يه  ری
شــامل  ایــو  نیمقاومت به انسول ایلانگرهانس پانکراس، 

 آمــار ارائــه شــده توســط اساس.بر )10(هر دو مورد باشد

IDF(International Diabetes Federation) در سراســر
 3/8هســتند کــه  ابــتینفــر مبــتلا بــه د ونیلیم 382جهان 

بــه  زیــهــا نآن تیــآن بزرگســالان هســتند و اکثردرصــد 
شــود تــا ســال یمبــتلا هســتند. و بــرآورد مــ 2نوع  ابتید

 یعنــینفــر  ونیــلیم 592به  ابتیبه د انیتعداد مبتلا 2035
بزرگســالان جهــان را شــامل  تیدرصد از جمع10حدود 

ــبــه دو ت ابــتیبــه طــور عمــده د ).11، 13(شــود  2و  1 پی
اســت کــه بــا  ی، اختلالــ1 پیــت ابــتیشــود. د یم میتقس
پــانکراس بــه وجــود  يبتــا يهاسلول منیخود ا بیتخر

رونده بــدن شیاغلب مقاومت پ 2 پیت ابتی. در ددیآیم
ممکــن اســت بــه  تیــشود که در نهایم جادیا نیبه انسول

 دیــپانکراس و نقــص کامــل تول يبتا يسلول ها بیتخر
 يرمایب قیمنجر شود. هر چند تا به حال علت دق نیانسول

عوامــل  ریبــر تــاث یمبن يشواهد یمشخص نشده است ول
. از )14(دارد وجود یمنیدر القاء خود ا یطیو مح یکیژنت

نشــده  دایپ ابتید يراب یتاکنون روش درمان قطع یطرف
ــتفاده از دارو ــه اس ــت، البت ــااس ــوراک يه ــو تزر یخ  قی

ــول ــان نیانس ــااز درم ــرا يه ــا جی ــاریب نی ــوب  يم محس
 يهــاپــانکراس و ســلول وندیوش پاز ر نیچنشود. همیم

 لیــگردد.هر چند بــه دلیاستفاده م زیلانگرهانس ن ریجزا
ــراد اهــدا  ابــتید يمــاریرشــد روز افــزون ب و کمبــود اف

  .است تیپانکراس دچار محدود وندیاستفاده از پ ده،کنن

 ( Stem Cells) يادیبن يهالولراستا استفاده از س نیا در

بتــا پــانکراس را دارنــد  يهــابــه ســلول زیتمــا ییکه توانا
ــه ــوان روش جدب ــعن ــرار گرفتــه  د،ی ــورد اســتفاده ق م

تخصــص  يهــاســلول ،يادیــبن يهــا. ســلول)15(شــودیم
 یژگــیدو و يبــالا هســتند کــه دارا ریبا قدرت تکث افتهین

و خــود  (Differentiation) زیتمــا تیــلشــامل، قاب یاصل
 ي. ســلول هــا)16(باشــندیمــ (Self-Renewal) ينوســاز

 تیمکرر انجام داده و خاصــ يهامیتوانند تقسیم يدایبن
حفظ کرده و  زیخود را ن (Multipotency) یچند توانگ
د، قادرند به آن اضافه شو یکه محرك خاص یدر صورت

  .)17(ابندی زیتما یصاصاخت يهابه انواع گوناگون سلول
را  ییهــافــاکتور ن،یپــانکراس در حــال تکــو يهــاسلول

بــه  يادیــبن يهــاســلول زیســبب تمــاکــه  دیــنمایم دیتول
. ســه شــرط )18(شــوندیم نیکننده انسول دیتول يهاسلول

ها شــامل سلول ریاز سا مالیمزانش يهاسلول تیاثبات هو
 طیهــا بــه کــف فلاســک در محــسلول دنیاتصال و چسب

 يهــامارکر انیــهــا و عــدم بمارکراز  یبعضــ انیکشت، ب
اســتخوان و  ،یچربــ يهــابــه ســلول زیتما تیو قابل گرید

 يهــاســلول هیــکــه ته نیباشند. با توجه به ایغضروف م
مشــکل اســت و  اریاز مغز استخوان بســ مالیمزانش يادیبن

 یمســائل اخلاقــ تیــاز موارد ممکن است رعا یدر بعض
از منــابع  دهپژوهشــگران بــه دنبــال اســتفا رد،یصورت نگ

مانند خــون بنــد نــاف، ژلــه وارتــون و جفــت  ن،یگزیجا
هــا (بنــد نــاف و ژلــه بافــت نیــ. چــون ا)19، 21(باشــندیم

 چیهــ نیشوند بنــابرایم ختهیدور ر مانیوارتون پس از زا
کننــد.امروزه ینمــ جــادینوزاد و مادر ا يبرا يگونه خطر

مغــز  يمنــابع بــه جــا نیــبــه ســمت اســتفاده از ا شیگــرا
  .باشدیم ستخوانا

و همکــاران در ســال  ( Leon- Quinto) نتــویکوئ-لئــون
فاکتور اگزوژن را کشف کردنــد کــه در  ياد، تعد2004

 نیــهســتند. ا زیقادر بــه القــا تمــا یصورت استفاده اصول
 زیانتخــاب تمــا ياشــامل روش کــار ســه مرحلــه ســتمیس

با کاهش غلظت ســرم  یروش انتخاب نیا نیچناست، هم
ــه  15از   يهــاکــردن فاکتور فهدرصــد و اضــا 3درصــد ب
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منجر  Sonic hedgehog و دیآم نیکوتین لیاز قب یانتخاب
پــانکراس شــده  يهــاهــا بــه ســمت ســلولســلول زیبه تما
  ).22، 23(است

ــزارش 2004و همکــاران در ســال  (Segev) ســگو ، گ
 ینــیجن يادیبن يهاتوان با استفاده از سلولیکردند که م
 نیــکرد. ا دیرا تول نیکننده انسولترشح يهاانسان، سلول

لظــت گلــوکز با کــاهش غ زیدر مرحله آخر تما راتییتغ
به  دیآم نیکوتیو اضافه کردن ن bFGF حذف ط،یدر مح

  ).24(کشت انجام شد
کردند  دی، تاک2005و همکاران در سال  (Amour) آمور

دهنــده بــا زیفــاکتور تمــا نیاز چند یمنطق يکه استفاده 
 يهاسلول دیتواند به تولیموجود زنده، م طیاز شرا دیتقل
  ).25(ک کندبا راندمان بالا کم یقیحق يبتا
، هانســون و 2004و همکاران در ســال (Sipione) ونیپیس

و  (Rajagopal) ، و راجــا گوپــال2004همکاران در سال 
موضــوع  نیــ، در مطالعاتشان بــه ا2003همکاران در سال 

 يموجــب بهبــود يونــدیپ يادیبن يهاپرداختند که سلول
انــد ها گــزارش کــردهمطالعات آن نیشود.در ایم ابتید

کشــت،  طیدر مح نی/پروانسولنینسولا یاصل نیلدکه مو
  ).26، 28(هستند یعصب يهاسازشیها و پنورون

 عصــاره بــرگ ي، بــر رو2016در ســال  گریمطالعه د در

Myrtus باعــث کــاهش  يداریطور معننشان داده شد به
  .)29(شده است یابتید يهاگلوکز سرم در موش

 یکوهریو بــه اصــطلاح ســ ریســ يهاازگونه یکی والک
و نــام  Allium ursinum L آن یباشــد. نــام علمــیمــ

و  Board-Leaved Garlic ایــ WildGarlic آن یسیانگل
 اریشــود. والــک بســیمحســوب مــ Liliaceae از خانواده

 تــرشیاســت و بــ یمعمــول ریتــر از ســنیریتــر و شــمیملا
 يگــوگرد بــاتیترک يدارد. والک دارا ییمصرف دارو

شــده  انیــآن ب يبــرا يدمتعــد یــیاســت و خــواص دارو
ــــد م ــــرات ض ــــت. اث ــــیاس ــــیس ،یکروب  کیتوتوکس

هــا قرن يآن ذکر شده است. برا يبرا زین دانیاکسیوآنت
حــال،  نیــاستفاده شده است. با ا یسنت یوالک در پزشک

آن نســبتا  یــیدارو تیــو فعال بیــمطالعات در مــورد ترک
  .)30(باشدیم دیجد

 ینــام علمــاســت کــه بــه  یکاســن رهیاز ت میخار مر اهیگ
Silybum marianum(L)Gearthـــ ـــود. یشـــناخته م ش

ــذر ا ــعصــاره ب ــگ نی ــاتیترک يدارا اهی ــز ب اســت  يادی
 یلیســ ن،یژنــ ی، آپــBو A نیبیلیســ ن،یانیــد یلیمانند:ســ

ـــه يد ن،یســـتیکر ـــ يد ن،یبیلیســـ دروی ـــ یاکس  یلیس
باشد. عصــاره یو ... م نیانید یلیس یاکس يد ن،یستیکر

 نیمــار یلیدرصد ســ 4تا  1 يدارا میدانه خشک خار مر
 ي، دBو  A نیبیلیها از جمله سدیاست که شامل فلاونوئ

 .)31(است نیستیکر یلیو س نیانید یلیس ن،یبیلیس درویه
پــانکراس را از  ن،یمــار یلیکند که ســیم دییمطالعات تا

 کلویاز جمله آلوکسان و س ییایمیاز مواد ش یناش بیآس
  .)32، 33()  1ه (جدول شمار دینمایمحافظت م نیسپور

  
 Allium ursinum L and Silybum (L)مشخصــات : 1جدول شماره 

marianum  
نام طب سنتی   نام بومی گیاه  خاستگاه

  گیاه
  ردیف  نام لاتین گیاه  گیاه نام علمی

رشته کوه هاي 
  البرز

 Allium  والک کوهی  جنگلی سیر
ursinum L  

Wild garlic  1  

جهان  سراسر
  ویژه ایرانه ب

 Silybum  حرشف  یممر خار
marianum(L)  

Milk thistle  2 

  

 نیمولد انســول يهاسلول دیجهت تول یفراوان يهاتلاش
(IPCs ای Insulin producing cells)ابــتی، در درمــان د 

 زیصــورت گرفتــه اســت. تمــا یبا استفاده از سلول درمان
در  دیــجد يهــااز روش یکی IPCs به يادیبن يهاسلول

  .)34(رودیبه شمار م کینوع  ژهیبه و ابتیدرمان د
 يادیــبن يهــاســلول دیجهت تول يادیز قاتیتحق تاکنون

پــانکراس بــا  يبتــا يهــاها به سلولآن زیو تما مالیمزانش
 یمختلــف انجــام شــده اســت ولــ يهااستفاده از مولکول

ــه تول ــموفــق ب ــالکامــل ســلو دی پــانکراس  يبتــا يه
 يهــاولســل يسازپژوهش جدا نیاند.لذا هدف از انشده

ها بــا اســتفاده آن زیوارتون و تما هاز ژل مالیمزانش يادیبن
 ی(والک کوهL Allium ursinum یاهیاز دو عصاره گ

 طی) در محــ می(خــار مــر Silybum marianum (L)) و 
)  IPCs( نیکننده انســولدیتول يهابه سلول یکشت سلول

ــا از ایمــ ــوان روشــ قیــطر نیــباشــد ت ــو در تول یبت ــن  دی
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 پژوهشی

 تــرشیتر و منــابع بــکم نهیپانکراس با هز يبتا يهاسلول
  .میینما میترس

  

  مواد و روش ها
، بنــد نــاف (Experimental) یمطالعه تجربــ نیدر ا

در  مــانیتوسط فوق تخصص زنان و زا مانیدر هنگام زا
ــاق عمــل مرکــز آموزشــ (ره)  ینــیامــام خم یدرمــان یات

. دیــآمــده جــدا گرد ایتازه به دن نیاز جن يشهرستان سار
ــد نــاف در شــرا  نیبــه روش ســزار لیکــاملا اســتر طیبن

و آگاهانــه  یکتب تیرضا فرممادر که  8از  شیب وازیالکت
 طیدست آمد. سپس بند ناف را در محرا امضاء کردند به

درب دار قــرار  لیدر ظرف اســترDMEM یکشت سلول
ـــداده و در مـــدت  ـــه آزما کی  شـــگاهیســـاعت آن را ب

 يســرما (دمــا رهیــزنج تیبا رعا يسار یدانشکده پزشک
ر یگراد ) انتقال داده شد. آنگاه در زیدرجه سانت 4 یمنف

 يهــالختــه هیکل ،يمتر یلیم 10 تیپل کیدر  ناریهودلام
ــون ــه روش  یخ ــپس ب ــدا و س ــاف ج ــد ن ــروق از بن و ع
قطعات  نیشد. به ا میتر تقسبه قطعات کوچک یکیمکان

خــارج  اهرگیناف که از آن سرخرگ و سکوچک بند
باشــند ژلــه وارتــون یمــ ینــیژلات هیلا ياست و حاوشده 

در  PBS آمــده، در ســتژلــه بــه د نیــ. سپس امییگویم
شستشــو داده شــد. و  قــهیدق 5به مــدت  RPM 1250 دور
) بــه  گمایســ کــا،یاز محلــول کلاژنــاز (آمر تــریلیلیم 30

به آن اضافه شد سپس در  تریلیلیگرم در میلیم 1غلظت 
به مدت  Co2 درصد 5گراد و یتدرجه سان 37انکوباتور 

. سپس ژله وارتون به دست آمده دیساعت انکوبه گرد 1
 High Glucose-Dulbecco`sModified کشــت طیرا بــه محــ

Eagle Medium (HG-DMEM)+ FBS(Fetal Bovine 
Serum)15%+Penicillin100U/ml+ Streptomycin)100µg/ml 

+2mMOL- L Glutamin) انتقال داده شد.  
قبـــل  طیحلـــول حاصـــل در همـــان شـــرام ســـپس

 نیپســیمحلــول تر ،یو به رسوب سلول د،یگرد فوژیسانتر
اســت  EDTA مــولار یلــیم 1 يدرصــد کــه حــاو 25/0

 طی) اضافه شــد و در انکوبــاتور بــا شــرا گمایس کا،ی(آمر
. ســپس رســوب دیــانکوبــه گرد قــهیدق 30به مــدت  یقبل

بــا  لتــریف ازکــرده و  فوژیرا دو بار شستشو و سانتر یسلول
 يها RBC زیعبور داده شد.به منظور ل کرونیم 70منافذ 

 کیــپوتونیهااز محلــول تــریلیلــیم 2در نمونه،  ماندهیباق
ژن ) به نمونه افــزوده و  نیفارم کا،ی( آمر ومیآمون دیکلر

 ی. رســوب ســلولدیــمجددا شستشــو گرد قهیدق10پس از
جــدا شــده از بافــت جفــت  يهــاحاصل که شامل ســلول

ـــه ،اســـت  طیمنتقـــل، و در محـــ T75 فلاســـک ب

Dulbecco'sHG-DMEM-F12 ببکـــویج کـــا،ی(آمر  (
) کشــت داده  ببکویج کا،یدرصد (آمر FBS 15 همراه با

بــه کــف  یدر مخلــوط ســلول یمیمزانشــ يهــاشد.ســلول
 24شــکل شــدند. پــس از  یفلاسک متصل شده و دوکــ

 ریــمعلــق (غ يهــاکشت، ســلول طیمح ضیساعت با تعو
بــا  مالیمزانش يهادور شد، و سلول طیمح) از  یمیمزانش

 یکلنــ لیاتصال به کف فلاسک، پس از چند روز تشــک
 90از  شیکه سطح فلاسک بــ یشدند. زمان ریداده و تکث

شد، با اســتفاده از محلــول  دهیها پوشدرصد توسط سلول
 EDTA مــولار یلــیم 1 يدرصد که حاو 25/0 نیپسیتر

 2×  105داد تعــ وها از فلاســک جــدا شــده است، سلول
 ml 10 و درون دیــجد T75 ســلول مجــددا در فلاســک

 یبررســ يکشت داده شد. برا -DMEM-F12HG طیمح
 کروسکوپیکشت، از م طیزنده در مح يهاتعداد سلول

 تیــاثبــات هو يبــرا نیچنــ. هــمدیــاستفاده گرد نورتیا
ــلول ــاس ــبن يه ــ يادی ــ مالیمزانش ــامارکر یاز بررس  يه
، CD44 ،CD90 :اننــدم مالیمزانشــ يهــاســلول یســطح

CD105 نیچنـــو هـــم CD34 ،HLA-DR  از روش
 دیــکشــت با طی. چون محــدیاستفاده گرد يتومتریفلوسا

کشــت  طیشود. محــ يمرده پاکساز يهاهمواره از سلول
 نیــشــد بــه ا ضیبــار تعــو کیروز  2به دست آمده، هر 

هــا فــراهم شــده و سلول نیاز ا یمتوال يهاصورت پاساژ
بــه DMSO  ساژ، پس از افزودن محلــولپا راز ه يانمونه

) بــه نســبت  وشوری(آلمان، کرا DEX40 همراه دکستران
بــه  ازیــکــه ن یطیشد تا در شرا زیفر عی، در ازت ما1به  4

قابــل  ینمونه باشد، منبع سلول کی يمجدد بر رو یبررس
  .ردیدر دسترس قرار گ ینانیاطم
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  ییدارو اهانیگ یدروالکلیعصاره ه هیته نحوه
 يشهرســتان ســار اسریاز منطقه فولاد محله ک والک
ــر ــار م ــوال میو خ ــع آور یاز ح ــاء جم ــتان نک  يشهرس

شده، و مشــخص  هیته ومیهربار ياز رو ی.نام علمدیگرد
خشک شد.  هیدر سا میوالک و دانه خار مر ازی. پدیگرد

پودر شــدند و بــه  355و هر کدام جداگانه به اندازه مش 
درصــد عصــاره  70 یلاتــانوبا حــلال  ونیروش پرکولاس

ــگ ــس از تبخ يری ــو پ ــتگاه  ری ــا اســتفاده از دس حــلال ب
 - 20 يسپس عصــاره بــه دســت آمــده در دمــا ،يروتار

  .شد يگراد نگهداریدرجه سانت
را  اهیدو گ نیاز ا کیشده هر  هیگرم از پودر ته 15

) اضافه  1-7آب به نسبت-حلال (اتانول تریلیلیم 250به 
درجــه  100در حمــام آب  قــهیدق 40و بــه مــدت  دیــگرد
گراد قرار داده شد. سپس عصاره به کمــک کاغــذ یسانت
پور چند بــار صــاف شــد. حاصــل اســتخراج  یلیم یصاف

 لیــشــده و توســط ات يدیاســ کیدریــکلر دیتوســط اســ
دکانتــه شــد.  تــریل یلــیم 100استات سه بــار و هــر بــار بــا 

 ریــتوسط دستگاه دوار تقط یاستات لیحاصل استخراج ات
 rotary evaporator,EYELA Japanese) ءدر خــلا

N1000SW220V-IP) گــراد  یدرجه ســانت 40 يدر دما
 يهادیــفلاونوئ يعصــاره محتــو تیــخشک شد و در نها

 يریگتا زمان بــه کــار میو دانه خار مر یکوهوالک  ازیپ
 36(شــد يگــراد نگهــداریدرجه ســانت 20 یمنف يدر دما

،35.(  
 يهــابــه ســلول مالیمزانشــ يادیــبن يهــاسلول زیتما

 یاهیــبا استفاده از عصاره گ (IPCs) نیکننده انسولدیتول
  میو خار مر یوالک کوه

در  قهیدق 10تا  6به دست آمده به مدت  یسلول منبع
ها با اســتفاده آن زیانکوباتور قرار داده و سپس جهت تما

 ی(والک کوه Allium ursinum Lیاهیاز دو عصاره گ
)، بــه صــورت  میخار مر(Silybum marianum (L)  ) و

روز، بــه  28پس از حــدود  یکشت سلول طیمجزا در مح
شــدند. بــه  لیتبــد (IPCs)نیکننده انسول دیتول يهاسلول

ــور به ــهیمنظ ــازن ــاره گ يس ــانیعص ــیتع اه ــده در  نی ش

قــرار  یکشــت مــورد بررســ طیمختلف، در مح يهارقت
 نیــ. در امیــها رابــه دســت آوردآن ممیتا رقت اپت میداد

از هــر عصــاره  تــریلیلــیگــرم در مکرویم 300از  پژوهش
  .کشت استفاده شد طیدر مح اه،یگ

ـــاهآن ـــور تحر گ ـــه منظ ـــب ـــتکث کی ـــلول ری  ،یس
 طیبه محــ B27,(Gibco)N2(Gibco) مانند ییهایافزودن

 يهــاســلول يمورفولــوژ یبررســ يکشت اضــافه، و بــرا
استفاده  (Dithizone) زونیتید يزیاز رنگ آم افتهیزیتما

 تــریل یلیم 5در  (Merck) زونیتیگرم د یلیم 50 .دیگرد
ــمت يد  (Dimethyl Sulphoxide) دیسولفوکســ لی

(sigma) 20 يحل، و به عنوان محلول استوك در دمــا- 
شــد. در هنگــام اســتفاده  يگــراد نگهــداریدرجــه ســانت

هــا مــولار بــه ســلول کــرویم 10 ییبا غلظت نهــا زونیتید
انکوبــاتور انکوبــه  در قــهیدق 15و به مــدت  دیاضافه گرد

بــه  يزیــآمرنــگ نیــا يجــهیکــه در نت ییهاشدند. سلول
 نیکننــده انســول دیــتول يهااند سلولدر آمده زرنگ قرم

ــ ــا يهــارش ســلولباشــند. جهــت شــمایم ــهی زیتم و  افت
 ي.برادیــاز لام نئوبار اســتفاده گرد افتهین زیتما يهاسلول

کــه صــورت  نیــبار شمارش تکرار شــد، بــه ا 5هر نمونه 
بــا اســتفاده  فوژیشده بعد از سانتر يزیآمرنگ يهاسلول

شـــمارش  يبـــرا يکروســـکوپ نـــوریاز لام نئوبـــار و م
  .مشاهده شدند

 يهــاتوسط ســلول نیترشح انسول زانیم نییتع يبرا
ــا ــهی زیتم ــا 28در روز  افت ــس از تم ــ ز،یپ ــت  طیمح کش

استاندار به روش  تیبا استفاده از ک افتهی زیتما يهاسلول
ــال ــاDemeditec, Germany( ازی ــورد آزم ــرار  شی) م ق

هــر  لهیپس از القــاء بــه وســ نیترشح انسول زانیگرفت. م
 یبه صورت مجزا مورد بررســ ،یاهیاز دو عصاره گ کی

  شد. يریگگرفت. و هر نمونه سه بار اندازه قرار
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 پژوهشی

  یافته ها
 مالیمزانشــ يادیبن يهاسلول يمورفولوژ یدر بررس

روز پــس از قــرار  4، (WJ-MSCs)مشتق از ژله وارتــون 
 جیکشــت، بــه تــدر طیدادن قطعات ژلــه وارتــون در محــ

بافــت شــروع بــه  يهــااز لبــه مالیمزانش يادیبن يهاسلول
شکل  یبروبلاستیف ،یها دوکسلول نیجدا شدن کردند ا

).و  1شــماره  ری(تصــو ودنــدبه کف فلاسک ب دهیو چسب
ــد از  ــک توســط 6بع ــف فلاس ــانده MSCs روز ک پوش

متــر مکعــب  یسلول در هر سانت يجدا ساز زانی.مدیگرد
  بوده است.2×  105 یکشت سلول طیمح

  

  
مشــتق از ژلــه  مالیمزانشــ يادیــبن يسلول هــا :1شماره  ریتصو

دهد که در یشکل نشان م یبروبلاستیو ف یوارتون، به صورت دوک
  باشندیحال جدا شدن از بافت ژله وارتون م

  
 يادیـــبن يهـــاســـلول یســـطح يهـــامارکر یدر بررســـ

 يادیــبن يهاسلول يسازجدا یبه منظور بررس مال،یمزانش
بــا  یســطح يهــامــارکر انیــاز ژلــه وارتــون، ب مالیمزانش

 جیقــرار گرفتنــد.نتا زیمورد آنــال يمترتویاستفاده از فلوسا
، CD44 مالیمزانشــ يهــاها مارکرسلول نینشان داد که ا

CD90  وCD105 اســت و  کــرده انیصورت مثبت برا به
 یانسان یتیژن لکوسیو آنت یخون يمارکر ها انیاز نظر ب

CD34,HLA-DR2شماره  ریهستند (تصو یمنف .(  
 

  

  
 يادیــبن يســلول هــا يمتــر تویفلوســا جــهینت :2شــماره  ریتصو

  مشتق از ژله وارتون مالیمزانش
  
 زایال تیبا استفاده از ک نیترشح انسول زانیم

 يهــاتوسط ســلول نیترشح انسول زانیم نییتع يبرا
کشـــت  طیمحـــ ز،یپـــس از تمـــا 28در روز  افتـــهیزیتما

قــرار  شیمــورد آزمــا زایــال تیــبا ک افتهیزیتما يهاسلول
نسبت به  افتهی زیتما يهاد که سلولنشان دا جیگرفت. نتا

را دارنــد و  نیانســول دیتول ییتوانا افته،ین زیتما يهاسلول
ساز را بسازند  نیمولد انسول يهاتوانند سلولیم نیچنهم

  ). 2(جدول شماره 
  

از  زایبه دست آمده از روش آل جینتا سهیمقا: 2جدول شماره 
پــانکراس نســبت بــه گــروه  يبتــا يهابه سلول افتهیالقاء  يهانمونه

  ) یکنترل (کنترل منف
انسولین گروه    

 U/ml کنترل 

  انسولین 
  گروه تیمار

 U/ml 

ترکیب سلول بنبادي و 
 گیاه

  گروهها

والک کوهی + سلول  160 0 
 بنیادي مزانشیمال 

1  

  
 
    

خارمریم +  سلول  14,3 0
  بنیادي مزانشیمال 

2  
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بــا  WJ-MSCs زیحاصل از تمــا IPCs تیاثبات هو
  ( DTZ(ِ زونیتید يزیرنگ آم

باشــد. یمــ يعامل متصل شونده بــه فلــز رو زونیتید
بــه پــانکراس را  يبتــا يهــاســلول یکه به صورت انتخاب

مطالعــه بــا کمــک  نیــ.در ا)37(آوردیرنــگ قرمــز در مــ
کننده  دیتول يهاسلول زون،یتید یاختصاص يزیآمرنگ
شــکل  یدوکــ يهــا. ســلولدندیبــه اثبــات رســ نیانســول

MSCs دادند  يمرفولوژ رییتغ یاهیعصاره گ ریتحت تاث
 یو بــه صــورت تجمعــ ياو خوشــه يو بــه حالــت کــرو

قرمــز در  يرنــگ آجــرهــانس ) بــه لانگر ریــ(ماننــد جرا
  ). 3شماره  ریآمدند (تصو

  

 

 اديیهاي بني مرفولوژي سلولدهندهنشان: A :3شماره  ریتصو
باشد. ( یم یوالک کوه اهیعصاره گ ریقبل از تأث یانسان مالیمزانش

) مثبــت  DTZ( زونیتید يهاسلول: B )، ینشده و کنترل منف ماریت
به رنگ قرمز را  لیما يآجرشکل  ياخوشه یباشند و توده سلولیم

) حاصــل از  IPCsســاز ( نیانسول يهاسلولدهد که وجود ینشان م
MSCs دینمایدمییرا تا یوالک کوه اهیعصاره گ يتحت اثر القا ) .

  ×)100شده )( ماریت
  

  بحث
کند  دیتول نیتواند انسولیبدن نم ابت،ید يماریدر ب

عمومــاً  نیولاز آن استفاده کند. اگر چه انســ یبه درست ای
شــود یمــ دیتول ياستفاده تجار يمخمر برا ای يدر باکتر

 گــرید يهــاروش يبــر رو قــاتیاما در حال حاضــر تحق
متمرکــز  اهانیدر گ نیانسول نیپروتئ دیاز جمله تول دیتول

از  یدر جهــان، بــه نــوع يادیــ. امروزه مــردم زاستشده 
 نیتخمــ نیچنــبرند. هــمیرنج م نیمرتبط با انسول ابتید

تعداد افراد مبــتلا  کینزد ياندهیزده شده است که در آ
تعــداد  شیدو برابر خواهد شــد. همــراه بــا افــزا ابتیبه د

هورمــون  يتقاضــا بــرا شیافــزا ا،یــدر دن یابتیــد مارانیب
 ینــیبشیدرصد در سال ) قابل پ 4 یال 3 رشد(با  نیانسول

 يهــاتقاضا، توســعه روش زانیم نیاست. روبرو شدن با ا
 يبــالا را بــرا دیــتول تیــزان، مقرون به صرفه و بــا ظرفار
 اهانیگ يبالا لی. با توجه به پتانسدینمایم يضرور ندهیآ

از زراعــت  يریــگدارو هــا، بــا بهره ســتیز دیــتول يبــرا
 نیو عرضه انســول دیتول (Molecular farming)یمولکول

 یبخشــ دیــانداز نوتواند چشمیم زین اهانیبا استفاده از گ
  .باشد يجامعه بشر يراب

با  یفنل یپل یاهیگ باتیاز ترک یها گروهدیفلاونوئ
 یو آنتــ یضــد ســرطان ،یضد التهــاب ،یابتیخواص ضد د

ــ ــل  یدانیاکس ــدن در مقاب ــت ب ــه ســبب حفاظ ــتند ک هس
 يکرونــر يهايماریو ب کیاختلالات متابول يهايماریب
 کیــقادر هستند با تحر یفنل یپل باتیترک نیشوند. ایم

پــانکراس و  يبتــا يهاسلول میسبب ترم ن،یشح انسولتر
 يریجلــوگ يقنــد ابتید شرفتیمهار آپوپتوز شده و از پ

اســتفاده  زین یسلول زیالقاء تما يها برادیاز فلاونوئ ندینما
  ).38(شده است

و  Phuc نیچنــ، و هم2011در سال  (Wang) وانگ
 يبتــا يهــاســلول دی، موفق به تول2011همکاران در سال 

به دست آمده از  مالیمزانش يادیبن يهاانکراس از سلولپ
 یابتیــبــه مــوش د قیــخون بند ناف شدند که پس از تزر

هــا در سطح گلوکز خــون را کــاهش دهنــد. آن توانستند
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 پژوهشی

 مالیمزانشــ يادیــبن يهــاکــه ســلول افتنــدیمطالعه در نیا
ــد ــ يوارهی ــلول اهرگیس ــه س ــبت ب ــاف نس ــد ن ــابن  يه

 يزیخون بند نــاف از تــوان تمــاژله وارتون و  مالیمزانش
کمتــر، در  يزیتوان تما نیبر خوردار هستند. ا يترنییپا

 40(مشاهده شد زین یها به استخوان و چربسلول نیا زیتما
،39(.  

 2013و همکــاران در ســال  ( Raikwar) کــواریر
 Pdx-1 Pancreatic کیــاکتوپ انیــگــزارش کردنــد، ب

andduodenal (homeobox Factor-1)  فاکتور  کیکه
 زیتما شیپانکراس است، منجر به افزا يضرور یسیرونو

کننــده  دیــتول يهــابــه ســلول ینــیجن يادیــبن يهــاسلول
  ).41(شودیم نیانسول

 يهــاموفــق ســلول يســازمطالعه پس از جدا نیا در
 دنیچسب قیآن از طر دییو تا (MSCs) مالیمزانش يادیبن

ســک، شکل به کف فلا یدوک کیبروبلاستیف يهاسلول
در مرحله بعــد،  ،یمثبت و منف يمارکر ها CD یو بررس

 یاهیــپانکراس، بــا دو عصــاره گ يبتا يهابه سلول زیتما
ــام گرد ــانج ــا اپتدی ــای. و ب ــت آن زیم ــردن غلظ ــا در ک ه

 دیــبــه تول میکشــت توانســت طیمختلف در محــ يهاقتر
. میکنــ دایدست پ (IPCs) ساز نیانسول يهامناسب سلول

پــانکراس،  يبتــا يهــام عملکــرد ســلولمهــ يهااز نشانه
 زانیــمطالعــه، م نیجهت در ا نیاست.از ا نیترشح انسول
 تیــک لهیبــه وســ افتــهی زیتمــا MSCs در نیترشح انسول

ELISA قرار گرفت یمورد بررس.  
از دو  نیترشح انســول زانیم بیمطالعه به ترت نیا در

 يهــاســلول زیمــورد اســتفاده جهــت تمــا یاهیــعصاره گ
کننــده  دیــتول يهــابــه ســلول (MSCs) مالیانشمز يادیبن

 یبررســ زایــال تیــکــه بــا اســتفاده از ک (IPCs) نیانســول
 u/ml ) بــا ی(والــک کــوهL Allium ursinumشــدند، 

 u/ml ) با می(خار مر Silybum marianum (L ) و 160

  .باشند یم 14,3
دو عصــاره  نیــتوان گفــت کــه ا یطور خلاصه مبه

 مالیمزانشــ يادیــبن يهــاسلول زیاتم يقادر به القا یاهیگ

دو  نیــا نیهســتند. و بــ IPCs مشــتق از ژلــه وارتــون بــه
و  ن،یانسول دیتول نیترشیب یوالک کوه ،یاهیعصاره گ

  .را دارد نیانسول دیتول زانیم نیکمتر میخار مر
بــه  IPCsعملکــرد یشود به منظور بررســیم شنهادیپ

 یدرمان يهاپژوهش و استفاده در کار نیدست آمده از ا
 ابتیمبتلا به د واناتیها به حسلول نیا وندیپ ،یتراپو سل
 نیشدن سطح گلوکز خون در ا یعیبهبود و طب یابیو ارز
آن در  یشوند و اثر بخشــ یبررس یشگاهیآزما يهامدل

. ردیمورد توجه قرار گ ،یوانیو ح جیرا نیبا انسول سهیمقا
واند در تیداخل بدن م طیکه مح يبا توجه به نقش موثر

داشته باشــد،  زیتما يخارج از بدن بر رو طیبا مح سهیمقا
  .رسدیبه نظر م يموضوع ضرور نیا

گرفــت کــه  جــهیتــوان نتیمطالعــه مــ نیتوجه به ا با
) ) و Allium ursinum L یوالــک کــوه یاهیعصاره گ
 راتی) داراي تــأث marianum L) Silybum میخــار مــر

مشتق از  مالیمزانش يدایبن يهاسلول زیمثبت بر روند تما
کننــده  دیــتول يهــا) بــه ســلولWJ-MSCsژله وارتــون (

مطالعــه  نیــدر ا نیچنــهــم وباشــند. ی) مــIPCs( نیانسول
 یاهیــعصــاره گ لهیبه وســ نیانسول دیتول دیمشخص گرد

 میخار مر یاهیاز عصاره گ شتریبه مراتب ب یوالک کوه
  باشد.یم

  

  سپاسگزاري
  
نامه به شماره طرح انیااز پ یمطالعه حاصل بخش نیا
ــاتیدر مرکــز تحق 1462-93 ــمونوژنتیا ق دانشــکده  کی
از زحمــات ســرکار  لهیوســ نیباشد. بدیم يسار یپزشک

و پرســنل اتــاق عمــل مرکــز  یخانم دکتــر زهــرا رحمــان
بنــد  هیکه در ته ي(ره ) سار ینیامام خم یدرمان یآموزش

کر و تشــ ریاند، تقدداشته مانهیصم يناف نوزادان همکار
  .دیآیبه عمل م
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