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 هچكيد
 سابقه و هدف 

اثار   يشکارسااز 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
 يهاا  ز سلوليبر روند تما( تازونين و تروگليکاليبا) PPARγيگاندهاين اثر لييجهت تعدر يك مطالعه تجربي، 

 يهاا  و پس از مجاورت با غلظات  ندناف جدا شد از خون بند +CD133ي ها سلول تروپوئز،يار نيدر ح ياديبن
در انکوبااتور  ، (SCF)و استم سا  اااکتور   (EPO) نيتيتروپويار يها نيتوکايس ،تازونيتروگل ،نيکاليمختلف با
مساا،  يت گيا را يزيا آم توسط رنا   يراولوژورات مييتغ يروز بررس 9پس از . ندقرار داده شد يکشت سلول

  شاده در  يتشاک  يهاا  يکلن يابيو ارز يتومتريبا الوس يسطح يکننده مارکرها انيب يها رات درصد سلولييتغ
 .  سلولز انجام شديمه جامد متيط نيمح

 ها يافته
 يهاا  سالول ي ديا تروئيبلوغ ار انگرينما ،مسايت گيشده با رن  را يزيآم رن  يها سلول يکروسکوپيم يبررس
هاا نشاانگر کااه      سالول  يتومتريالوس يبررس. بود EPO و SCF يها نيتوکايدر حضور س +CD133ي اديبن

در  A (GPA) نيکوااور يگل و  (TfR)نيرناده ترانسا ر  يگ يديا تروئيار يکننده مارکرهاا  انيب يها درصد سلول
 .ن باود يکاليشتر از بايتازون بيترپوئز تروگلياثر بازدارنده بر ار(. >p 30/3)بود نيکاليتازون و بايمجاورت تروگل

 30/3)دهاد  ين نشان ميکاليتازون و بايها را در مجاورت تروگل ير کلنيز کاه  چشمگين يسنج  کلن آزماي 
p<.) 

 ينتيجه گير
ي اديبن يها سلول زيکننده روند تما  يتعد،  PPARγ يها ستيدهد که آگون ين مطالعه نشان ميج حاص  از اينتا

CD133+ توجه باه   لذا با. عهده دارندتروپوئز نرمال به يم روند اريدر تنظ يبوده و نق  مهم يديتروئيبه رده ار
ماورد   طبيعاي تروپاوئز  يآن بر ار ياثر بازدارندگ ديبا ،ها يماريب يجهت درمان برخ ياهين عصاره گياست اده ا

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

 71/71/17: تاريخ دريافت 
 15/ 52/4  :تاريخ پذيرش 

 
 كارشناس ارشد هماتولوژي ـ دانشگاه علوم پزشكي تبريز ـ تبريز ـ ايران -7
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 -5

 27112: اي آموزشي انتقال خون تبريز ـ تبريز ـ ايران ـ صندوق پستي انتقال خون و پايگاه منطقهمؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب 
1- 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 -4
 دانشجوي دكتراي بيوتكنولوژي ـ دانشگاه علوم پزشكي مشهد ـ مشهد ـ ايران -2
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  مقدمه 
ــگ     ــ وت ر اهيـــ ــالنزيا باياســـ ــورجي ـــ ي س جـــ

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

  .(7)ودشيم و لهستان کشت دادهآلمان 
 ريمقـاد ،  Radix scutellariaeاه ي، گيا شدهشه خشک ير    
 يدروکس ـيه يد 6 و 2)،ي اليدها شامل باياز ف ونوئ ييبالا
ــ ون يمتوکســ -8  ــال ي، با %74از  شــتريب( ف  1و 6، 2)،ي 

 1و 2)،يوگــون %1 از شــتريب( فــ ونيدروکســيه  يتــر
ــيه يد ــ -8 يدروکسـ ــ ونيمتوکسـ  .(7)دارد...  و% 1( فـ
 Scutellaria radixدرشـده  افـت  ي ياصلد يف ونوئ، ،ي اليبا
و  يسـرطان  اثـرات دـد   هـا  هاز مطالع ـ يدر تعداد. باشديم

ها نشان  و ارگان يبافت يها بي، در برابر آسي اليبا يحفاظت
سـت   يس ، بـر ي اليمورد اثرات با درتاکنون  .داده شده است

ــب ــاث ،ياســ لت -و عضــله يعص ــاب رات يت و  يدــد الته
دـد   يهـا  تي ـ، فعاليقلب ـ يها يماريدرمان ب دان،ياکس يآنت
 توقـف  بر آن ريتاث ،يسرطان و دد يروسي، دد وي روبيم

 يسـرطان  يهـا و آپوپتـوز سـلول   G1در فاز  يسلول چرخه
 عـ وه اثـرات دـد   ه ب .(5-8)است انجام شده ييهايبررس
ــت ث ــرطان يريـ ــا آن در سـ ــف ن  يهـ ــمختلـ ــر ريـ  ه،يـ

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

 يترولوسـم ي، اري ـ، به سـل لا ي اليافزودن با .(1-77)است
K562  ،و کنـد  يم ـ مهـار  را يديتروئيز به سمت رده اريتما 
 نگيگنالير س ـير بـر مس ـ يتـاث  قي ـرا ازطر يکلن جاديا ييتوانا

Notch (75)دهد يکاهش م. 
 PPARγ (Peroxisome يهـا  ستياز آگون ي ي، ي اليبا    

proliferator-activated receptor γ )باشد يم. PPARγ ـ  ک ي
گانـد، متعلـق بـه    يفعال شونده توسط ل يبردار نسخهفاکتور 
 ينوکل ورسـپتورها  .(71)استنوکل ورسپتورها  يليفام سوپر
عضــو بــوده کــه درون  41 متشــ ل از يا خــانواده ،يانســان
بـه   ييپاسخگو ولؤمس ،شوند يافت ميتوپ س  يا سيهسته 
کنتـرل   در باشند و يم يديا استروئي يديروئيت يها هورمون

. (74)سـ  نقـش دارنـد   يس  ارگانيتوسعه، هموستاز و متابول
 يچرب ـ يهـا  در سطوح بالا در بافت PPARγ نوکل ورسپتور

. (72)هـا دارد  تيپوس ـيز اديتمـا  در ينقش اصل ان شده ويب
گــر شــامل يد يهــا ،يــســل لا ياريبســ در، آن عــ وه بــر
نه و يال س ـيتل ياپ يها سلول ها و بروب ستيها، ف تيهپاتوس
ــون ن ــکل ــت  يز ي ــده اس ــت ش ــت  در .اف ــورد باف ــا م  يه
 اسـترومال مزـز   يهـا  سـلول  در PPARγ انيب ،کيهماتوپوئت

ــلول ــتخوان، س ــا اس ــوريپروژن يه CD34 ت
ــلول + ــا ، س  يه

هــا  ليــنوتروف هــا و تيماکروفــاژ نرمــال، لنفوســ/تيمونوســ
 ياتي ـنقش ح،  PPARγ دهد ياست که نشان مگزارش شده 

، يع وه بر ا. (76، 71)پوژنز دارديتروژنز ع وه بر آديدر ار
PPARγ ريــت ث ينــدهايآفر درHSC است وک ســتوژنز و ، 

 . (78)نقش دارد يتيونوسـه رده مـز بـيتما
ر و ي ـبـر ت ث  يا کننـده  لياثرات تعـد  PPARγ يگاندهايل    
انـد و لـذا    مختلـف نشـان داده   يسرطان يها ،يسل لاز يتما
دا ي ـپ يا مختلـف و گسـترده   ينيها کاربرد بـال  از آن ياريبس

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

د ي ـو مشتقات جد 5پ يتوس تيابت مليگسترده در درمان د
 هـا  و در درمـان سـرطان  يفراتيپرول يآن که به علت اثرات آنت

تـور  يپروژن يهـا  ر سـلول ي ـرند، ت ثيگ يمورد استفاده قرار م
-55)کننـد  ير م ـيه را سرکوب و دچار تـاخ ياول يديتروئيار
ــازونيتروگل(. 51 ــا  ت ــابه س ــازولير تيمش ــا دازوني  TZD ه
ــازونيتازونوروزگلياگليپ) ــاز طر ،(ت  PPAR يســاز ق فعــالي

ر يز تـاث يس  استخوان نيق بر متابولي، طريو از ا کند يعمل م
  .(51)دارد
 ـ PPARαهـر دو   يبرا يگانديتازون ليتروگل     طـور  ه و ب
، ي ـال يبا ياهي ـعصـاره گ . باشـد  مـي  PPARγ يتر بـرا  يقو

 يل اثـرات دـد سـرطان   ي ـاست که به دل PPARγ کننده فعال
. سـت ا هـا  يمـار ياز ب ياريمورد توجه در درمـان بس ـ  ،خود

ز رده يتوانـد منجـر بـه کـاهش تمـا      يم PPARγفعال شدن 
، مول ـول در  ي ـق اثرات اي، تحقيشود لذا در ا يديتروئيار

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

  ها روشمواد و 
CD133 يها کردن سلول و نشاندار يجداساز

+ : 
 ، پس از بند نافخون  ياـه نمونه ،ي، مطالعه تجربيدر ا    
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از نوزادان زنان سال   نامه توسط مادران، تيل فرم ردايت م
 ـبـه ا . ندانتخاب شد يتصادفطور ه و نرمال ب از  ،، من ـور ي
 تـا  مان فـول تـرم و حـداکثر   يتازه در هنگام زا يها بند ناف

اسـتفاده از  خـون بـا   . چهار ساعت پس از آن اسـتفاده شـد  
،  HES()6 %HAES-steril)ل اســـتار يـــات يدروکســـيه

Freeflex )55 يق و در دمــايــرق، % 2/5 ييدر غل ــت نهــا 
 متر با قـدرت  يليم 75با قطر  ييها در لوله گراد سانتي درجه

g 21 ــانتريفيوژ ــد س ــپس لا. ش ــس ــماي ــاو ييه پ س  يح
 ،سـانتريفيوژ  پـس از  و يآور جمـ   يا تک هسته يها سلول

 يبـه رو ونه شده يسوسپانس PBSدر محلول  يرسوب سلول
و بـا   بـرده شـد  ( g/mL 111/7()بهار افشـان  ايران،) وليفا

ــدرت ــ g 811 ق ــدت ب ــه يدق 12ه 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 ، وليفا
قـرار داده   قـه يدق 11به مـدت  گراد  درجه سانتي 4-8 يدما
 PBSحجـ  مناسـب    هـا در  سـلول از  ،بعد از شستشـو  .شد

 يهـا  سـلول  يو جداساز يساز يغن .ه شديون تهيسوسپانس
CD133

و بـه   LS( 711()ميلتنـي بيوتـك   آلمـان، )ستون با +
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 خــار  شــدند

 ـبـا جر  نشاندار يها سلولو  خار  (Separator)کيمگنت ان ي
بـه   g 111 با قـدرت  ،وژيفيشسته شد و بعد از سانتر  يسر

 ـيمـا تر ي روليم 211 ر حج ددقيقه  71 مدت صـورت  ه   ب
 . ون در آمديسوسپانس

 
 (: HSC)خونساز ياديبن يها کشت سلول

CD133 يها سلول    
آلمـان،  )ط کشـت يجدا شده در مح ـ +

، در (FBS)ي، گـاو يجن ـ سـرم  %51 يحاو IMDM( سيگما
ر ي ـت ث% CO22 حضـور   درگـراد   درجه سانتي 11 ان وباتور

 ng/mL 711 TPO  ،ng/mL 711 يها ،يتوکايس. دا کردنديپ
SCF  وng/mL  711 FLT3L (  كانادا ، ونكوور ، است  سـل

 µg/mL 711سـيلي، و   پنـي  U/mL 711و نيز ( تكنولوژيس
هـا مـورد    ، سـلول ي ـر اي ـت ثجهت ( جيبكو)استرپتومايسي،

ز يافته به من ـور تمـا  ير يت ث يها سلول .استفاده قرار گرفت
در  يا خانه 16ت يدرپل IMDMط کشت يدر مح يديتروئيار

 U/mL 2/4 EPO و ng/mL 51 SCF يهـا  ،يتوکايس حضور
بـار   کي ـکشت داده شدند و از روز چهـارم هـر سـه روز    

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

بـر  ( آلمـان   سيگما،)تازونيتروگل و( آلمانسيگما ، )،ي اليبا
 ها در حضور و ز سلوليتما و ري، ت ثيديتروئيز اريروند تما
تـازون در  ي، و تروگلي ـال يبا. ده شـد ي، مواد سـنج يفقدان ا

و  به صورت محلول درآمدنـد  (DMSO)ديسولفوکس ليمت يد
و (  روموليم 21و  51، 71، 7)،ي اليمختلف با يها غل ت

 يمورد بررس( ميكرومول 71و  1، 7،  7/1)تازونيز تروگلين
 .قرار گرفت

 
 :يتومتريبا فلوس يز سلوليتما يبررس
ــ، بيديــتروئيز اريزان تمــايــ، ميــيجهــت تع      CD71ان ي
 بــر A(GPA)،ي ــوپروت يو گل( (TfR)،يرســپتور ترانســفر)

 يبررس ـ يتومتريافته با کمک فلوس ـيز يتما يها سطح سلول
شستشـو داده شـد و    بـار  دو PBSسلول بـا  712 تعداد. شد

 کنژوگه شـده بـا   GPA-يمونوکلونال آنت يباد يسپس با آنت
FITC (، داكــو دانمــار )يمونوکلونــال آنتــ يبــاد يآنتــ و- 

CD71  کنژوگه شده بـا PE( ، داكـو  دانمـار  )   11بـه مـدت 
خچــال ان وبــه شــد و ســپس بــا کمــک ي يقــه در دمــايدق

 .ز شديآنال يتومتريفلوس
 

 (: CFU-assay)يل کلنيتش  ييتوانا يابيارز
بـا افـزودن    يجـاد کلن ـ يجهت ا HSC يها سلول ييتوانا    
 ـبـر پا  (MC)سـلولز   ليمت طيبه مح ها آن  يبررس ـ IMDMه ي
،  MC (587-M ازگـرم   MC  ،56ط يه مح ـي ـجهت ته. شد
 11)ليآب مقطر اسـتر  تريل يليم 211 اتوک و شده به (فيشر

بـه   .افـزوده شـد  ( گـراد  درجه سانتي 11گراد ـ   درجه سانتي
و  ک به ه  زده شـد يزه مگنتيقه با استفاده از تيدق 71مدت 

بـه   2x IMDMط ياز مح mL 211 يجيسپس با افزودن تدر
درجـه   4دمـاي   و در ل ژل آغـاز شـد  يند تشـ  يفرآ ،طيمح

ساعت به طور کامل بـه صـورت    6-54 به مدت گراد سانتي
 7*  714 ،يل کلن ـيتشـ   ييتوانا يجهت بررس .مدآژل در 

حــل کــرده و  IMDMط يتــر محــي روليم 711 ســلول را در
تـازون همـراه بـا    يتروگل µM 1، و ي ـال يبا µM 21غل ت 
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 7به  ng/mL rhSCF 51و   U/mL rh EPO 4 يها ،يتوکايس
، ي ـسـپس ا . شـد آماده شده ادافه  MCميلي ليتر از محيط 

ختـه  ير يت کشـت سـلول  ي ـبه درون پل G76  دليط با نيمح
 درجــه 11روز در ان وبــاتور  74ت بــه مــدت يــشــده و پل
. ط مرطوب قـرار داده شـد  يدر مح و CO2% 2و  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 تماييتز يجهت بررس    

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

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

PPARγ  ق برداشـت  يزنده و مرده از طر يها تعداد سلولو
ز ينـال آها و  ، سلولياز ا يون سلوليحج  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. (54، 52)محاسبه کرد
 . ندگزارش شد

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

 ها يافته
    :هاي تمايز يافته اريتروئيدي بررسي مورفولوژيک سلول

حاصـل   يها سلول کيرفولوژورات مييتز يجهت بررس    
CD133ز يتما ر وياز ت ث

افتـه رده  يز يتمـا  يهـا  بـه سـلول   +
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  ، ســلولي ه
 .(7شكل )باشد يم
 

ــالي، بـــر  ــفري،اثـــر باي ـ و  (TfR)بيـــان رســـپتور ترانسـ
در هـاي تمـايز يافتـه     بر سطح سلول A(GPA)گلي وپروت ي،

 : مقايسه با تروگليتازون
 از  ي يوان ـعنـه ، بيـ اليرات باـاث يررسـور بـه من ـب    
 ـبن يهـا  ز سـلول يتمـا  و ري ـت ث بر PPARγ يگاندهايل  يادي

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

 يهــا بــا غل ــت +
ــف ــاليبا مختلـ ــوليم 21و  51، 71)،ي ـ ــو ن(  رومـ ز يـ

 %51 يحـاو  IMDM ط کشتيدر مح( 7، 7/1)تازونيتروگل
FBS ان يمدت هفت روز ان وبه شدند و سپس ب بهGPA  و
TfR در ي تومتريفلوســ .شــد يبررســ يتومتريبــا فلوسـ ـ
بـا دسـتگاه    زي ـتبر يدانشگاه علوم پزشـ   يمارستان قاديب

 يهـا  سـلول  .انجام شد( BD  ،FACSCalibur)يتومتريفلوس
ــبن ــهماتوپوئت يادي CD133ک ي

 IMDMط کشــت يدر محــ +
 ــ  ــراه س ــه هم ــرل ب ــا ،يتوکايکنت ــه رده  SCFو  EPO يه ب

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

 
 
 
 
 
 
 
 

(  b×11جادا شاده از بناد نااف در روز صا ر       يها a) HSC يديتروئيز اريمسا در روز ه تم تمايشده با رن  گ يزيآم رن ي ها سلول :1شک 
 ×111يينما ز  بزرگيدر روز ه تم تما يديتروئيساز ار  يپ يها سلول(  c×41يينما ز  بزرگيدر روز ه تم تما يديتروئيساز ار  يپ يها سلول

c b a 
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a) Glycophorin A 

 
 
 
 
 
 
 
 

b) Transferrin Receptor (CD71)  
 يحااو  IMDMط کشات  يدر محا  يديتروئيز اريدر روز ه تم تما يتومتريالوسق ياز طر CD71 (b) و GPA (a) يسطح يان رسپتورهايب :2شک 
  .قرار گرات يابين و در حضور کنترل مورد ارزيکاليبا( کروموليم 51و  21)يها در غلظت U/mL 5/4 EPO و ng/mL 21 SCFي ها نيتوکايس
 

TfR  کننده  انيب ،ها سلول ، درصديانگيم .بودهمراهGPA  در
، مشـابه نمونـه   ي ـال ي رومول بايم 71در غل ت  روز هفت 
هـ  چنـي،   (. =n=  ،11/1 p 1)بـود درصد  84 ± 5 کنترل و
 و% 2/11 ± 4ميكرومول به ترتيب  21و  51هاي  در غل ت

ــه نشــان % 44 ± 1 ــوده ك ــداد   ب ــادار تع ــاهش معن ــده ك دهن
 1)به طور وابسته به دوز است GPAكننده  هاي عرده سلول

n=  ،17/1 p< .)   ــلول ــي س ــر آن در بررس ــ وه ب ــاي  ع ه
ها بـه صـورت    نيز كاهش ميزان اي، سلول TfRكننده  عرده

 يهـا  سـلول درصـد   ،ـي ـانگيم. وابسته به دوز مشاهده شـد 
در  يتومتريفلوس ـ يدر روز هفـت  در بررس ـ  TfR کننده انيب

 4 بي ـبه ترت( ل رومويم 21و  51، 71)مختلف يها غل ت
ان ي ـب يهـا  درصد سلول .بود% 71 ± 1و % 11 ± 2، % 81 ±

ول ـ روم ـيم 71در غل ـت   GPAان ي ـهماننـد ب  TfRکننده 
در  ،سـه يدر مقا(. =n 1) بود ه کنترلـه نمونـ، مشابـي اليبا
در روز  PPARγکننـده   عنوان فعـال ه تازون بيمار با تروگليت

ــت ، ــم هف ــلوليانگي ــا ، درصــد س ــب يه ــارکر  اني ــده م کنن
 بي ـ رومول به ترتيم 7و  7/1در غل ت  GPA يديتروئيار

و % 68 ± 4 بيبه ترت CD71ر ـو مارک% 15 ± 2و % 41 ± 1
 يهـا  درصـد سـلول   ، کاهش معنـادار يبنابرا .بود% 42 ± 5
 بايكاليــ،  µM 21 در غل ت يسطح يکننده رسپتورها انيب
،  =n 1)و  >n=  ،15/1 (p 1)داد يتازون رويتروگل µM1  و
17/1 p=)( 1و  5شكل).  
 

اثر باي الي، بر توانايي تش يل کلني اريتروئيـدي در محـيط   
 :مقايسه با تروگليتازوننيمه جامد متيل سلولز در 

 يت عمل رديفعال يبه من ور بررس يآزمون سنجش کلن    
 ـبن يهـا  سـلول  از  ييهـا  غل ـت . خونسـاز انجـام شـد    يادي

ان يــســرکوب معنــادار ب  تــازون کــه ي، و تروگلي ــاليبا
، ي اليبا µM 21غل ت )را نشان دادند يسطح يرسپتورها

ــازونيتروگل µM 1و  ــا   ( تـ ــراه بـ ــد و همـ ــاب شـ انتخـ
ــ ــا ،يتوکايس در  rhSCF ng/mL 51و  rhEPO U/mL 4ي ه

 آزمـون سه با کنترل يمقا. داده شد قرار CO2 %2ان وباتور با 
(. 7نمـودار  )(=n=  ،117/1 p 1)انجـام شـد   يسنجش کلن ـ

 روز نشان  1را بعد از  يديتروئيارهاي  تشكيل كلني 4شكل 
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a) Glycophorin A 

 
 
 
 
 
 
 

b) Transferrin Receptor (CD71) 
 

 يحااو  IMDMط کشات  يدر محا  يديا تروئيز اريدر روز ه اتم تماا   يتومتريق الوسا يا از طر CD71 و GPA يساطح  يان رسپتورهايب: 9شک 
ک يا پيزوتيا يبااد  ينتا آو در حضور ( کروموليم 1 ، 1/1)تازونيمختلف تروگل يها در غلظت U/mL 5/4 EPO و ng/mL 21 SCFي ها نيتوکايس

 . قرار گرات يابيکنترل مورد ارز
 

 

 
 
 
 

 
 

 
 
 

باا   يتيگرانولوسا  يکلن( b ×11يينما مختلف در بزرگ يها يکلن( a   سلولزيمه جامد متيط نيمحروز در  3جاد شده پس از ياي ها يکلن: 4 شك 
 × 41يينما با بزرگ يديتروئيار يکلن( c ×41يينما بزرگ

 
 

 .دهد يم
 

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

CD133 يهــا مجــاورت ســلول    
ــا آنتاگون + ي هــا ســتيب

PPARγ )ــازوني، و تروگلي ــاليبا کــاهش تعــداد  باعــ  )ت

ق برداشت حج  ثابـت  ياز طر يابيارز .شد زنده يها سلول
و  هـا  سـت يگونآ يها از همه غل ت 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 محاسـبه  يزنده و غ يها تعداد سلول
  . (54، 52)شد، شد

a b c 
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ي   شاده در روز نهام باه ازا   يتشاک  يها يتعدادکلن.  +CD133 يها سلول ي  کلنيتشک ييتازون بر تواناين و تروگليکالياثر با يابيارز :1 مودارن

 ير عدسيشمردن ز ت کشت ويتازون با مدرج کردن پليکرومول تروگليم 9ن و غلظت يکاليبا کروموليم 51ه در حضور غلظت يسلول اول 11111
 (.=n=  ،111/1 p 9)مشخص شد 111 يينما با بزرگ

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

مختلاف   يهاا  غلظات  Aنماودار  . يتومتريز الوسا يتازون در روز ه تم توسط آنالين و تروگليکاليمار شده با بايزنده ت يها درصد سلول :5شك  
کرومول يم 1ن و يکاليکرومول بايم 51زنده در غلظت  يها شمارش درصد سلول. دهد ي  مينماتازون را يتروگل يها غلظت B ن و نموداريکاليبا

 (.=9 n=  ،12/1 p)، (=n=   ،11/1 p 9)به ترتيب دهد ينشان م يکاه  معنادار تازونيتروگل
 

CD133 يها سلول ماريپس از ت    
و  51، 71، 7 با غل ت +

 ــزني ها درصد نسبت سلول ،،ي الي رومول بايم 21 ه ـده ب
 ± 56 ،  %82 ± 77 ، %711 بي ـمرده در روز هفـت  بـه ترت  

ــت %44 ± 75 و% 12 ــا و در غل  ــول يم 7 ، 7/1 يه  روم
 %21 ± 71و  %17 ± 1زنـده   يها تازون درصد سلوليتروگل
هـا   سـلول  يتمـام  ، روموليم 71و  1 يها و در غل ت بود
 .(2شكل )نبودند يتومتريبا فلوس يابيو قابل ارزمرده 

 
 بحث
  يها بر سلول PPARγ يگاندهايون در مورد اثرات لـتاکن   

  يگاندهايل . انجام شده است يادـيز ايـه همطالع ،فـمختل
PPARγ ياـه ،يل لاـدر س آپوپتوز يرا با القا يرشد سلول  
 ، 56)کنند يف سرکوب مـمختل يـک انسانـيا و لوسمـلنفوم
تـازون،  يچـون تروگل  هـ   ييهـا  سـت ي، آگونيچن ـ ه (. 71
 يها آپوپتوز در سلول ي، سبب القايديازوليتازون و تيوگليپ

، 58)شوند ينه ميس يو سلول سرطان يکولون انسان يسرطان
نشان ،  5111و هم ارانش در سال  هيراس در مطالعه. (51

ــه ل  ــد ک ــدهايداده ش ــنتت يگان ــ  PPARγک يس ــون ه  چ
و  ير سـلول يدازون سبب سرکوب ت ثيازوليتازون و پيتروگل

 ،ي ـدر سـل لا  GPA يدي ـتروئيار يسـطح  يان مارکرهـا يب
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گانـدها  ي، لي، ايچن ه . (51)دنشو يم K562 يترولوسميار
 يهـا  ،ي ـسـل لا  يدر برخ ـ يتيمونوس ـز يتمـا  يباع  القـا 

در ادامه در مطالعه ناگاساوا . (51)شوند يلوژنز ميم يسرطان
ــال   و ــارانش در س ــن 5112هم  ــه   ي ــد ک ــخش ش ز مش
 يهــا ر ســلوليــو ت ث يديــتروئيهــا بلــو  ار دازونيــازوليت

 erythroid colony-forming)دي ـتروئيار يدهنده کلن ـ ليتش 

cells )خونساز جدا شـده از خـون    ياديبن يها را در سلول
، مشـخش شـد   يچن ه . (51)کنند ير ميدچار تاخ ،يطيمح

 ،يابتي ـمـاران د يهـا در ب  دازوني ـازوليفاده از تبه دنبـال اسـت  
. (11)کند يدا ميها کاهش پ ت در آني، و هماتوکريهموگلوب
تـازون  يگل و دتريک جديز مشتقات سنتتير نياخ يها در سال

 يک کمتـر يو خوب و اثرات توکسيفراتيپرول يکه اثرات آنت
 عـ وه بـر  . (58)شـوند  يبه من ور درمان اسـتفاده م ـ  ،دارند
 ،dPGJ2 72 مثـل  PPARγ يع ـيطب يگانـدها يتازون ليتروگل
انگر اثـرات  ي ـکنند که ب يرا سرکوب م ECFCs ير سلوليت ث

تاکنون در مـورد  . (51)است PPARγبا واسطه  يريدد ت ث
 يهـا  ،ي ـدر سـل لا  PPARγمختلـف  يهـا  ستياثرات آگون

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

اثر دد . شود يکننده آن اثبات م و اثر سرکوب ينرمال بررس
 ياريبس هاي ه، توسط مطالعي  اليز باي، و ني اليبا يسرطان

مه يپس از ش ست ن(. 6، 77، 54، 17-14)اثبات شده است
، ي ـال  يل بـه با ي، تبـد ي ـال يبا ،ط زنـده يد در مح ـي وزيگل
و  يچرخـه سـلول   G1، سبب توقف در فاز ي اليبا. شود يم

در . (77)شـود  يپروسـتات م ـ  يسـرطان  يهـا  آپوپتوز سلول
آپوپتوز و  ي، سبب القاي اليبا ،يانسان يهپاتوما يها سلول

، ي ـال  ي، و باي ـال ي، بايچن ـ هـ  . (71)گردد مير يمهار ت ث
 اثـرات دـد  . (11)باشند يوژنز مينژآ ينتآ اثرات بالقوه يدارا
مختلـف توسـط    يسرطان يها ،ي، بر سل لاي اليبا يريت ث

د شـده  يتاک ها هدانشمندان مختلف گزارش شده و در مطالع
 ـي ـال يدها از جمله بايونوئکه اثرات مهار رشد ف  ، ي، در ب

د ي ـپلوئيد يهـا  و نـه در سـلول   يانسـان  يسرطان يها سلول
 جي هي  ، حال در مطالعهيا با .(7)نرمال مشاهده شده است

نشان داده شـد کـه عـ وه بـر     ،  5111هم اران در سال  و
، اثر ي الي، بايسرطان يها بر سلول يسم و كياثرات توکس

از  يتعـداد  .(12)نرمـال دارد  يهـا  بر سلول يکم كيستوک

رشـد  ،  PPARγ يگانـدها يدهنـد کـه ل   ينشـان م ـ  ها همطالع
ق ي ـک و لنفومـا از طر يلوسـم  يهـا  ،يها را در سل لا سلول
 ـا بـا (. 71، 16، 11)کنند يآپوپتوز سرکوب م يالقا ، حـال  ي

 يگانــدهايهم ــارانش نشــان داد کــه لمطالعــه ناواگاســا و 
PPARγ  ،را بـدون   يدي ـتروئيسـاز ار  شيپ يها ر سلوليت ث

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

ــا     ــج حاصــل از اينت ــاهش  ، ي ــه ک ــه نشــان داد ک مطالع
 يسـطح  يکننده رسـپتورها  انيب يها ر درصد سلوليچشمگ

تـازون مشـاهده   يتروگل µM 1، و ي اليبا µM 21در غل ت 
 يکننده مارکرهـا  انيب يها ، درصد سلوليانگيکاهش م. شد
دهد تعـداد   ينشان م در روز هفت  TfR و GPA يديتروئيار

وه يبه ش ـ يطور معنادار ، مارکرها بهيا کننده انيب يها سلول
ر يانگر تـاخ ي ـدا کرده کـه خـود نما  يوابسته به دوز کاهش پ

ان ي ـدرصـد ب . باشد يساز م شيپ يها سلول يديتروئيبلو  ار
TfR ان يهمانند بGPA  ي ـال ي رومـول با يم 71در غل ت،، 

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

PPARγ ، ان مـــارکر يـــ، درصـــد بيانگيـــم در روز هفـــت
ب ي ـ رومول به ترتيم 7و  7/1 در غل ت GPA يديتروئيار
و % 68 ± 4 بي ـبه ترت CD71و مارکر % 15 ± 2و % 41 ± 1
ــ 42% ± 5 ــوده و ه ــدهيب ــلول زن ــت  در  يا چ س در روز هف

 .نماند يتازون باقيتروگل 71و  1غل ت 
زنـده   يهـا  زان سـلول ي ـکه م ، مطالعه مشاهده شديدر ا    

و تعـداد   ابـد ي يج کاهش م ـي، به تدري اليپس از افزودن با
تـازون در  يسـت تروگل يها در موارد افـزودن آگون  ، سلوليا

شـود   يم ، مشاهدهيبنابرا .باشند يشتر مي، بي اليسه با بايمقا
در برابـر   يسـرطان  يهـا  ت سـلول يطـور کـه حساس ـ   همان

نرمـال   يها ت سلوليحساس ،، متفاوت استي اليعصاره با
ز متفـاوت  ي ـن يدي ـتروئيز به رده اري، تمايدر ح HSCمانند 

زان ي ـتـازون بـه م  يهـا در تروگل  ر سـلول ي ـت ث. (12)باشد يم
ر بـا  يشود و مهار ت ث ي، مهار مي اليبا باسه يدر مقا يشتريب

، يچن ـ هـ  . ابـد ي يش ميها افزا ستي، آگونيش مقدار ايافزا
 يسـطح  يکننـده مارکرهـا   اني ـب يهـا  زان سلوليسه ميبا مقا
 يهـا  زان سلوليمشاهده شد که م، TFRو  GPA يديتروئيار
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، ي ـال يمار شده بـا با يت يها ، مارکرها در سلوليکننده ا انيب
دا کـرده  ي ـسه با کنتـرل کـاهش پ  يتازون در مقايتروگلز يو ن

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

CD133 ياديبن يها سلول
 ييتوانـا  ،افتهير يجدا شده و ت ث +

مختلـف   يها ز به سمت ردهيتما يبرا يفيو ک يمناسب کم
ج ي، رو نتـا يرا داشته و از ا يديتروئياز جمله رده ار يسلول

مربوط بـه   يسطح يکننده مارکرها انيب يها مربوط به سلول
 .کند يد مييها را تا ، سلوليا
 

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

، اثـر  يروس ـيت دـد و ي، فعاليک و التهابيآلرژ يها يماريب
مختلـف و اثـر بـر درمـان      يهـا  ،ي ـر بـر سـل لا  ي ـدد ت ث

 ـ .(7، 18)و گزارش شده استينورودژنرات يها يماريب  ، يل
ره بـر  ، عصايا يک احتمالياثر توکس ،ها ه، مطالعيدر تمام ا
، ي ـا يهـا  افتـه ي. نرمال در ن ر گرفته نشده است يها سلول
اثرات قابل م ح ه  ي، داراي اليدهد که با يق نشان ميتحق

د اسـت و لـذا   ي ـتروئيار يبر روند خونساز يوابسته به دوز
، يچن ـ و ه  ي، اثرات جانبيا ،نآز و مصرف يد در تجويبا

 ـا. رديدوز مورد استفاده آن مورد توجه قرار گ له بـه  ا، مس ـي
 هـاي  ز گـزارش ي ـ، و ني ـال يبا ياهيژه با توجه به منشا گيو

آن و احتمـال مصـرف    يبراثرات دـد سـرطان   يمتعدد مبتن
ت يــز اهميتوســط افــراد جامعــه حــا بايكــالي،خودســرانه 
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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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