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 هاي بنيادي  مطالعه بيان كمي و كيفي ژن ليپوپروتئين ليپاز قبل و بعد از تمايز سلول
 مزانشيمي مغز استخوان انساني به سلول چربي

 
 4، شادي اسمعيلي1، امير آتشي2، كامران موسوي حسيني3سيد رسول رضوي باباحيدري

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

  يدرولي  ک ه مس  ه ه   LPL يدي  م کليکن د و آن     يم   يباز ييزا در سرطان ينقش مهم ،د سرميسريگل يتر
 يانسان يها يمارياز ب ياريدر بس LPLم نادرست يتنظ. ر استين روند درگيدر ا ، يد پلاسما است نيسريگل يتر

ابت نوع يو د يچاق ،ايکرونميلوميش خطر شيبا اف ا د سرميريسيگل يسطوح تر. س نقش دارديمثل آترواسکلروز
 يميم انش   يادي  بن يها   سلوليق ل و بعد از تما ،ن ژنيا يفيو ک يان کمين مطالعه بيدر ا .استدر ارت اط  2

 .ديگرد يشگاه بررسيط آزمايدر مح يبه سلول چرب يمغ  استخوان انسان
 ها روش مواد و

 يالقاگره ا  يط کشت ح او يد و در محيگرد يجداساز يميم انش ياديبن يها سلولدر يك كارآزمايي باليني، 
انجام گرفت  cDNAاخت استخراج شد و س RNAسپس  .  داده شديت تمايپوسيدآ روز به 34مناسه به مدت 

 .صورت گرفت LPLژن  يبرا RT-PCR  يت آناليو در نها
 ها يافته

مغ  استخوان  يميم انش يها   سلوليت تمايقابل روز نشان داد كه 34بعد از  کروسکوپ معکوسير ميمشاهده ز
 يان قاب ل ت وجه  ي  ب ي  دارايکه بعد از تما يان بود در حالي  فاقد بيق ل از تما LPLژن  .داردوجود  يبه چرب
 .بود

 ينتيجه گير
  ب ه رده  يمغ  استخوان ق ادر ب ه تم ا    يميم انش ياديبن يها سلول ،ن مطالعهيحاصل از ا يها افتهيبا توجه به 

 يه ا  ژن يک س ر ي   ،ه ا  ن ردهي  تعهد به ه ر ک دام از ا   يبرا يريگ ميکه در تصم باشند يم ياستخوان و چرب
 يه ا  يماريها در درمان ب ان آنيک بيا تحريممکن است بتوان با مهار و  .، نقش دارند LPL ساز از جمله يچرب

 .استخوان از آن بهره برد يپوک و ابتيد ک،يآپلاست يمختلف از جمله سرطان پروستات، آنم
 سلولي  يتما، پازين ليپوپروتئيل، ها تيپوسيآدي، ميم انش ياديبن يها سلول :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 
 
 49/  7/ 2 :اريخ دريافت ت

 01/00/49: تاريخ پذيرش 
 
 تهران ـ ايرانمركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ كارشناس ارشد هماتولوژي و بانك خون ـ  -0
: ن ـ صندوق پستيدانشيار مركز تحقيقات انتقال خون ـ مؤسسه عالي آموزشي و پژوهشي طب انتقال خون ـ تهران ـ ايراشيمي دارويي ـ  PhD: مؤلف مسئول -2

0017-09441 
 09001-000 :علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس ـ تهران ـ ايران ـ صندوق پستي دانشكدههماتولوژي و بانك خون ـ استاديار  PhD: مؤلف مسئول -3
 شد هماتولوژي و بانك خون ـ دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس ـ گروه هماتولوژي ـ تهران ـ ايرانركارشناس ا -9
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  مقدمه 
 ـبن يها سلول     هسـتند هـه    ييهـا  ، سـلول يميمزانش ـ يادي
ز بـه انـوام متدـدد    يت تمـا يو در نها يخود بازساز ييتوانا

از مغــز  اساســاً ياديــبن يهــا ن ســلوليــا. ســلول را دارنــد
 ـ  يگ ياستخوان منشا م ، يرند اما قابل برداشـت از بافـت برب
اسـتخوان   راًي ـو اخ يچه اسـللت ي، ماهيطيتاندون، خون مح

 يميمزانشــ ياديــبن يهــا ســلول. باشــند يز مــيــترابلــو ر ن
 سـاز   ساز، غضروف يساز، برب استخوان يها توانند به رده يم
 .(0)ابنديز يساز تما چهيماه و

در انسـان   يديتدداد وس ـ به يميمزانش ياديبن يها سلول    
شـوند و بـه    يافت م ـي يبالغ، در مغز استخوان و بافت برب

 يهـا  يمـار يدرمان ب ييبه علت داشتن توانا اي گستردهطور 
 (.2)قرار گرفته است يمورد بررس يانسان
دهننـده  يهـه تهد  يک نگرانيبه  يباق ،رياخ يها در سال    

 بـافتي  ،ديسف يتوده برب. استتبديل شده باشد  يم يسلامت
م يدر تنظ ـ ين است هه نه تنها نقش فدـال و مرهـز  ياندوهر

از  يدر تدداد يبلله نقش اساس ،هند يم يباز يتدادل انرژ
 ياز طرف ـ .ز داردي ـن يليو پاتولوژ يليولوژيزيف يندهايآفر

سـطو    افـزايش  اند هه ک نشان دادهيلوژويدمياپ هاي همطالد
سرطان همـراه   شرفتيبا احتمال پ( TG)د سرميريسيگل يتر

 سينوژنزيدر هارس ـ يسـرم نقـش مهم ـ   TGن يبنـابرا  .است
هه مسـبب   LPL يديم هليهند و آنز يم يباز( ييزا سرطان)
ــپلاســما اســت ن  TGزيدروليــه ــد درگيــز در اي ر يــن رون

ــت ــابرا (.3)اس ــونگيبن ــدهايآفر ين درک بگ ــا ين ز يتم
ن ي ـم تدـداد و عمللـرد ا  يدر تنظ ـبه مـا  تواند  يپوست ميآد

جه در درمـان  يسم بالغ همک هرده و در نتيها در ارگان سلول
ابـت و  يو د يبون باق ک هميمتابول يها يمارين بيو تسل
در مـورد   ياطلاعـات هم ـ . رسـاند  ياري ـهـا   سرطان يبرخ
مغز استخوان وجود دارد  ياديبن يها سلول يزيل تمايپتانس

 ياديــبن يهــا ز ســلولين ژن قبــل و بدــد از تمــايــان ايــب و
 ـا. (9، 1)مشخص نشده است يبه سلول برب يميمزانش ن ي

ز پرداختـه  ين ژن قبل و بدد از تمـا يان ايب يمطالده به بررس
 .است

 
 ها مواد و روش

  ياقدامات ،بود ينيبال يين مطالده هه به روش هارآزمايدر ا   
 :ر انجام گرفتيب زيبه ترت

 :از مغز استخوان MSCsو هشت  يجداساز -0
از  يهتب ـ نامه تيره مغز استخوان بدد از گرفتن رضايآسپ    

 يهـا  سلول. ه شديتهران ته يمارستان طالقانيافراد سالم از ب
بـا اسـتفاده از محلـول     يغلظت ـب يق شياز طر يا تک هسته

  .لول جدا شديفا
ره به نسـبت  يق هردن محلول آسپين منظور بدد از رقيبد    
 G 911قـه بـا دور   يدق 21، بـه مـدت    PBSک بـا  يک به ي

 يبگـال  يدارا يا تـک هسـته   يهـا  سـلول . وژ شديفيسانتر
. گرفتندآن قرار  يلذا بر رو ندلول بودينسبت به فا يهمتر
 يشـتر يب يوزن موللـول  يمانـده دارا  يقرمز بـاق  يها گلبول

. هننـد  يلول هسـتند و در تـه لولـه رسـو  م ـ    ينسبت به فا
است را  يا تک هسته يها سلول يهه حاو ييرو عيسپس ما

وژ يفيقـه سـانتر  يدق 01بـه مـدت    G 311 برداشته و بـا دور 
اي  هـاي تـك هسـته    از سلول 0*  014 تيدر نها. انجام شد
. انتقـال داده شـد   T75 يهـا  به فلاسـک  متر ملدب يبر سانت
 CO2% 1و  گراد سانتي درجه 37 ييط دمايها در شرا فلاسک
. ط انجام شـد يض محيسه بار تدو يا شده و هفته ينگهدار

 FBS% 01 بــا  DMEMطيهــا از محــ ر ســلوليــجهــت تل 
 . استفاده شد

 
 يجداسـاز  يميمزانش ـ ياديبن يها ت سلوليهو يبررس -2

 :شده
با  CD105 و CD90  ،CD34  ،CD37ي سطح يمارهرها    

هـا   سلول. قرار گرفت يمورد بررس يتومترياستفاده از فلوس
 T25فلاسـک   3در متـر مربـع    سانتيبر  3*  013 در غلظت

-%01 جمديـت سـلولي  دن به يهشت داده شد و بدد از رس
تمايزي استئوبلاستي  طيبا مح DMEM يريط تل ي، مح71%

  .شد تدويض
ط هشـت  ياز مح ـ ياستئوبلاست يزيط تمايه محيته يبرا    

اسـتفاده شـد    FBS %01 ن ويگلوتـام  -DMEM  ،L يعموم
دگزامتـازون بـا غلظـت     يط هشت فاهتورهـا ين محيهه به ا

 ييسرول فسفات با غلظـت نهـا  يگلـ نانومو ر، بتا   01يينها
 11 ييبا غلظت نهافسفات  -2- مو ر و آسلوربات يليم 1
ز يروز، تمـا  20بدد از . ديتر اضافه گرديل يليلروگرم بر ميم

 ـلآ يزي ـآم به سمت استخوان با استفاده از رنگ ن قرمـز  يزاري
  .د قرار گرفتييمورد تا
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 و ژن بتااكتين طراحي شده LPLتوالي و اندازه آغازگرهاي ژن  :3جدول 
 

 آغازگرها ها ژن
 دما
درجه 
 گراد سانتي

Amplicon 
Size 

LPL-F CCCTACAAAGTCTTCCATTAC 94 bp 047 
LPL-R AGTTCTCCAATATCTACCTCTG 

β-Actin-F TGAAGATCAAGATCATTGCTCCTC 19 bp 040 
β-Actin-R AGTCATAGTCCGCCTAGAAGC 

 
 :تيپوسيدآ به يميمزانش يها ز سلوليتما -3

متـر   بـر سـانتي   3*  013 ت،يپوسيدآبه  زيتما يالقا يبرا    
دن يبرده شده و بدد از رس T25 يها مربع سلول در فلاسک

ت به يپوسيآد يط اختصاصي، از مح% 71 جمديت سلوليبه 
 يزيط تمــايه محــيــته يبــرا .اســتفاده شــد DMEM يجــا
ن يگلوتـام  -DMEM  ،L يط هشت عمومياز مح يتيپوسيآد
 يفاهتورها ،ط هشتين محياستفاده شد هه به ا FBS %01 و

-2-نانومو ر و آسلوربات  02 ييدگزامتازون با غلظت نها
تـر اضـافه   يل يل ـيلروگرم بر ميم 11 ييفسفات با غلظت نها

 درجـه  37روز در انلوباتور  09ها به مدت  فلاسک. ديگرد
 يهنترل منف يها سلول. شد ينگهدار Co2% 1  با گراد سانتي

 FBS  +DMEM %01 بـوده و تنهـا از   يزيط تمـا يفاقد مح ـ
 Oil يزي ـآم ز از رنـگ يتمـا  يجهت بررس ـ. هردند يه ميتغذ

Red O 01ها با  ، ابتدا سلوليزيآم جهت رنگ. استفاده شد %
لس شد و بدد از شستشـو، بـا محلـول    ي، ف(گمايس)نيفرمال

Oil Red O  قه رنگ شدنديدق 1به مدت. 
 
 :آغازگر يطراح -9

 Exonبـه صـورت   همربوط ـ آغازگرهـاي  يتـوال  يطراح    

Junction  توسطPrimer Blast (0جدول )انجام گرفت. 
 
 : RT-PCRو  RNA يجداساز -1
 ـبـر پا  و يبـا اسـتفاده از روش دسـت    RNAاستخراج      ه ي

سـاخت   يبـرا . شـد بـا فنـل و هلروفـرم انجـام      يجداساز
cDNA ،1 ــرم يم ــراه    RNAلروگ ــه هم ــده ب ــتخراج ش اس

پتــاز يم تــرانس هريدر حضــور آنــز Tاوليگــو  آغازگرهــاي
 ر ـبا استفاده از مست  RT-PCRوس قرار گرفت و سپسـمدل
 .ناژن انجام شديلس شرهت سيم

 : Real time PCRانجام  -4

ــو     ــب يالگ ــي ــا LPLژن  mRNA يان هم ــول تم ز يدر ط
بـا   يزيط تمايبا مح يميمزانش ياديبن يها سلول يتيپوسيدآ

ــتفاده از  ــورد  quantitative Real Time PCRروش اس م
 quantitative Realن اساس آزمون يبر ا. قرار گرفت يابيارز

Time PCR يبر رو cDNA ـبن يهـا  سلول   يميمزانش ـ يادي
بـا   (زيتمـا  09روز )زيو بدد از تمـا ( صفرروز )زيقبل از تما
 .صورت گرفت ياختصاص آغازگرهاي

 
 :استخراج شده RNAهنترل هيفي  -7

استخراج شده به واسـطه جـذ  در طـول     RNAمقدار     
 RNAخلـو    نيبن هم .شد يريگ نانومتر اندازه 241موج 

 241ق نسبت جـذ  در طـول مـوج    ياستخراج شده از طر
 .ده شدينانومتر سنج 201نانومتر به 

 
 :ها آناليز داده -0

 هـا از دسـتگاه   و خارج هردن نمونـه  PCRپس از انجام     
با استفاده از اللتروفورز  LPLژن  يفيز هيللر، آناليترمال سا

 ين به عنـوان هنتـرل داخل ـ  ياهت و با بتا% 2گاروز آژل  يرو
صورت ه ش بيمراحل آزما يتمام. قرار گرفت يابيمورد ارز

 .سه بار تلرار انجام شد
 

 ها يافته
هاي بنيـادي مزانشـيمي    هاي حاصل از تمايز سلول يافته -0

 :استئوبلاستبه سمت 

جدا شده  يميمزانش ياديبن يها سلولنتايج نشان داد كه     
را  ياســتخوان يهــا ســلول ز بــه ســمت يقــدرت تمــا 

 .(0شكل )اند داشته
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 ياديبن يها سلولن رد ي اريآل ي يآم رنگ: راست به چپ  :3 شکل
و   يتما 23روز  در افته به سلول استخواني  يتما ماليم انش
 (کنترل) 23روز  در ماليم انش ياديبن يها لولس
 

 :نتايج فلوسيتومتري -2
 يبـرا  يتومتريفلوس ـ ،ها م بودن سلوليد مزانشييجهت تا    

 رفـت گ انجام CD34و  CD90  ،CD105  ،CD31ي مارهرها
ج ينتـا  .باشـد  يقابـل مشـاهده م ـ   0 نمـودار ج آن در يهه نتا

 يجداسـاز  يهـا  نشان داد هه سلول يتومتريحاصل از فلوس
هستند هه بـا   يميمزانش ياديت، سلول بنيشده به لحاظ ماه

 CD34ان ي ـز عدم بيو ن CD105  ،CD90  ،CD73ي ان با يب
 .شوند يمشخص م

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 ياديبن يها سلول يتومتريج حاصل از فلوسينتا: 3 نمودار

Mouse IgG PE 

CD34-PE 

CD31-PE 

CD105-PE 

CD90-PE 
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 :ها ضمن تمايز به آديپوسيت BM-MSCsآميزي  رنگ -3
    MSCs ت يپوس ـيدآ يها سلول يمورفولوژ ،زيبدد از تما

قرمـز   يهـا  دانـه  Oil Red O يزيآم را به خود گرفته و رنگ
ت يپوس ـيدآ يهـا  دها را در داخـل سـلول  ي ـپيتجمع ل يحاو

 .(2شكل )دهد ينشان م
 
 
 
 
 
 
 

بنيادي ي ها سلول Oil- Red- Oي يآم رنگ: راست به چپ :2شکل 
 ياديبن يها سلول و 34روز  در يافته به چربي  يتما ماليم انش

 (کنترل) يتما 34روز  در ماليم انش
 
 : LPLژن  يفيان هيج حاصل از بينتا -9
قبـل و بدـد از    LPLنمايي از بيان هيفـي ژن   3در شلل     

طور هه مشـاهده   همان. آورده شده است BM-MSCsتمايز 
اين ژن قبل از تمايز فاقد بيان بوده بـا ايـن حـال،     ،شود مي

مشـهود   بيان شـده و بيـان آن هـاملاً    LPLبدد از تمايز، ژن 
 .است

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 (PCR : 3ژل الکترفورز بعد از الکتروفورز محصول  ينما:  1 شکل
beta actin  2 ،  يل از تما ق )LPL مارکريسا( 1  يق ل از تما   

bp 90 4 )beta actin 9  يبعد از تما )LPL 6  يبعد از تما )NTC 

ميانگين حاصـل   Real Time PCRپس از انجام آزمايش  -1
 : (2جدول )نمونه به شر  زير بود 3از 
 

و انح را    β-actinو  LPLژن  هاي ميانگين مربوط به Ct: 2جدول 
 = C = control  ،UD = undifferentiated  ،D)ه  ا معي  ار آن

differentiated  وT=test) 
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14/2 0/30 - - 00/1 42/22 22/0 10/20 
11/0 01/27 - - 0/0 00/21 40/1 01/27 
41/0 27 - - 02/0 01/23 20/0 11/31 
 

آن بدد از ان يز و بيقبل از تما LPLان ژن يبه علت عدم ب    
ش ين افـزا ي ـا يان مقـدار عـدد  يسه آن و بياملان مقا ،زيتما
ان ي ـب يف ـيتوان از نظـر ه  يباشد و تنها م ير نميپذ ان املانيب
 .نمود ين ژن را بررسيا
 
 حثب

مغز استخوان  يميمزانش ياديبن يها ن مطالده سلوليا در    
 .لول جدا شـد يفا يب غلظتيله شيبه وس( H-MSCs)يانسان

 يتومتريله فلوس ـيهـا بـه وس ـ   ن سـلول يا يسطح يمارهرها
 ـ  به زيد شد و تماييتا له يو اسـتخوان بـه وس ـ   يسـلول برب

ــه وسـ ـ    ــت و ب ــام گرف ــازون انج ــتورالدمل دگزامت له يدس
بـه   LPLژن  يف ـيو ه يان هميسپس ب. د شدييتا يزيآم رنگ

قبـل   ،يز بربيل در تمايدخ يها ژن نيتر مهم از يليعنوان 
 Real Time PCR له يت بـه وس ـ يپوس ـيدآز به يتما و بدد از

هـا و   ز سـلول ينه تمايدر زم ياريبس هاي همطالد. شد يبررس
ــ هــم ــه  يســلول يهــا رده نيبن ،  BMS2مختلــف از جمل

UAMS33  ،2T3 ــ  ــلول برب ــمت س ــه س ــده  يب ــام ش انج
  .(4-4)است
 ـبن يهـا  سلول زيتما يبر رو يهاي هن مطالديبن هم      يادي

بـه  . ز انجـام شـده اسـت   ي ـن يمغز استخوان انسان يميمزانش
مشـخص شـد هـه     2103در سال  يا عنوان م ال در مطالده

ت ـه سمـــبــ BM-MSCs يهــا ز ســلولياز تمــاي پوهســيه
 در  يا ـهدر مطالد هند و يم يريجلوگ يتيپوسيدآ يها سلول
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 ـ  MSCز يـ ـتما،  2101سال   ،کياسـتئوژن  ياـه ـ ه ردهـهـا ب
 ييو توانـا  شـد  يک بررسيوژنيک و ميهندروژن ،کيپوژنيدآ

MSC يبرب ـ يها لوليبا مشاهده وز يز به بربيها در تما 
 يولــ هديبــه اابــات رســ Oil-Red-O يزيــآم پــس از رنــگ

ــاره ــر رو يا اش ــب يب ــت  LPLان ژن ي ــده اس . (01 ،00)نش
 يازمنـد هملـار  يده است هـه ن يچيپ ينديآفر يساخت برب

 C/EBPsو  LPL  ،PPARγمختلف از جمله  ين فاهتورهايب
 (.02)باشد  مي
ت ي ـاهم يدارا يبرب ـ يهـا  به سـلول  BM-MSCsز يتما    
 يش خطـر شلســتگ يس و افـزا ياســتئوپورز. اسـت  يادي ـز

هـاهش   دنبـال نـه تنهـا بـه     ،ش سـن ياستخوان به علت افزا
 ـبلله جا ،است يخوانـاست يها سلول ت مغـز  ـباف ـ ينيگزـي
ــ ـــاست ــا برب ــن يـخوان ب ـــي ــد يز م ـــاارگ در آن توان ذار ـ
س، ينزژک اسـتئو ي ـجه علاوه بـر تحر يدر نت. (03-01)باشد

 ـاز ا(. 04، 07)ز هسـت ي ـس نيپـوژنز يدآاز به مهار ين رو  ني
ت بـا واسـطه سـرهو     يپوس ـيدآبه  BM-MSCsز يمهار تما

ک ي ـ به صورت يامروزه باق. د باشديتواند مف يم LPLان يب
 هـم . (00-21)ات در آمـده اسـت  ي ـد هننده حيتهد ينگران
ش يافــزا ،کيآپلاســت ياز عــوارک هــم خــون يلــين يبنــ

در مغز استخوان است هه منجر به اختلال  يبرب يها سلول
 ـبن يهـا  ت داربست مغـز اسـتخوان از سـلول   يدر حما  يادي

 ـيتواند به علت تما يم ين نقصيبن. شود يخونساز م ش يز ب
 هـا  همطالد ـ. باشـد  يبرب ـ يهـا  به سلول BM-MSCs از حد

 يان به هم خـون يدر مبتلا يساز ياند هه مهار برب نشان داده
ونـد مغـز   ياز بـه پ ي ـن يريتواند به طور بشمگ يک ميآپلاست

مشخص شـده هـه    راًياخ(. 21-20)استخوان را هاهش دهد
BM-MSCs يدي ـلوئيحـاد م  يسـم مـاران لو يجدا شده از ب 

(AML)، ــدرت ب يدارا ــتريق ــا يش ــه ســمت يدر تم  ز  ب

هـا در مغـز    ن سـلول ي ـتدداد ا و باشند يم يبرب يها سلول
د مناسـب  ي ـنقـص در تول  يان هـه دارا ي ـن مبتلاياستخوان ا

همـان طـور هـه     .(24)شتر استيز بياند، ن يخون يها سلول
 ـبا در اخت LPL ،ز اشاره شديشتر نيپ از  يار گذاشـتن منبد ـ ي
ش رشـد  يدر افزا ،يسرطان يها سلول يبر  برا يدهاياس
مناسـب   يار بوده و به عنـوان هـدف  ؤها م ن سلوليا يبقاو 
  .مد نظر قرار گرفته است يدرمان يميش يبرا

 
 گيري نتيجه
 ييار بـا  يان بس ـيب ،زيبدد از تما LPLن مطالده ژن يدر ا    

 ـبن يهـا  سه با سلوليدر مقا مغـز اسـتخوان    يميمزانش ـ يادي
 . به عنوان هنترل داشت يانسان
 از يل ـيبـه عنـوان   تواند  مشاهدات ما در اين مطالده مي    
اشاره شده به هـار رود   يها يماريب يبرا يدرمان يندهاآيفر

ي را مـار يط بيشراي بهبود ي،به برب MSCs زيو با مهار تما
ــود ــبب ش ــا .س ــار ب يش ــا مه ــوان ب ــد بت ــان ي ان آن در درم

 ک،يآپلاست يمفرط، آنم يمختلف از جمله باق يها يماريب
هـا بـه خصـو  سـرطان      سـرطان  يبرخ ـ استخوان، يپوه

 .ابت از آن بهره برديد و مريپروستات، آلزا
 

 تشكر و قدرداني
راهنما در سـازمان انتقـال خـون     دي زم است هه از اسات    
ت ي ـدانشگاه ترب يدانشلده پزشل يگروه هماتولوژ ران ويا

ن ي ـدر انجـام ا  يهه بنده را به نحـو  ير افراديو سا مدرس
 ان نامـه ين مقاله از پايا .مينمودند، تشلر نما ياريپژوهش 

قــات ينجانــب هــه مصــو  مرهــز تحقيا كارشناســي ارشــد
باشد  يطب انتقال خون م يو پژوهش يآموزش يسسه عالؤم

 .منتج شده است

 
 
   References :    

1- Whitelaw NC, Whitelaw E. Transgenerational 

epigenetic inheritance in health and disease. Curr Opin 

Genet Dev 2008; 18(3): 273-9. 

2- Pastinen T, Sladek R, Gurd S, Sammak A, Ge B, 

Lepage P, et al. A survey of genetic and epigenetic 

variation affecting human gene expression. Physiol 

Genomics 2004; 16(2): 184-93. 

3- Vaissiere T, Sawan C, Herceg Z. Epigenetic interplay 

between histone modifications and DNA methylation 

in gene silencing. Mutat Res 2008; 659(1-2): 40-8. 

 

 

 

4- ubicek S, Schotta G, Lachner M, Sengupta R, 

Kohlmaier A, Perez-Burgos L, et al. The role of 

histone modifications in epigenetic transitions during 

normal and perturbed development. Ernst Schering Res 

Found Workshop 2006; (57): 1-27. 

5- Mohtat D, Susztak K. Fine tuning gene expression: the 

epigenome. Semin Nephrol 2010; 30(5): 468-76. 

6- Bohacek J, Mansuy IM. Epigenetic inheritance of 

disease and disease risk. Neuropsychopharmacology 

2013; 38(1): 220-36. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
10

-2
3 

] 

                               6 / 8

https://bloodjournal.ir/article-1-993-en.html


 باباحيدري و همكارانسيد رسول رضوي                                                                بنيادي مزانشيمي مغز استخوان      وژن ليپوپروتئين ليپاز 

 

031 

 

7- Lund AH,van Lohuizen M. Epigenetics and cancer. 

Genes Dev 2004; 18(19): 2315-35. 

8- Berdasco M,Esteller M. Hot topics in epigenetic 

mechanisms of aging. Aging Cell 2012; 11(2): 181-6. 

9- Surani MA. Genomic imprinting: control of gene 

expression by epigenetic inheritance. Curr Opin Cell 

Biol 1994; 6(3): 390-5. 

10- Zhang YB, Chu JY. Progress of research on epigenetic 

and human disease. Yi Chuan 2005; 27(3): 466-72. 

[Article in Chinese] 

11- Turner BM. Histone acetylation and an epigenetic 

code. Bioessays 2000; 22(9): 836-45. 

12- Chen S, Bohrer LR, Rai AN, Pan Y, Gan L, Zhou X, et 

al. Cyclin-dependent kinases regulate epigenetic gene 

silencing through phosphorylation of EZH2. Nat Cell 

Biol 2010; 12(11): 1108-14. 

13- Calvo V, Beato M. BRCA1 counteracts progesterone 

action by ubiquitination leading to progesterone 

receptor degradation and epigenetic silencing of target 

promoters. Cancer Res 2011; 71(9): 3422-31. 

14- Stielow B,  Krüger I, Diezko R, Finkernagel F, 

Gillemans N, Kong-a-San J, et al. Epigenetic silencing 

of spermatocyte-specific and neuronal genes by SUMO 

modification of the transcription factor Sp3. PLoS 

Genet 2010; 6(11): e1001203. 

15- Klose RJ, Bird AP. Genomic DNA methylation: the 

mark and its mediators. Trends Biochem Sci 2006; 

31(2): 89-97. 

16- Bird AP. Functions for DNA methylation in 

vertebrates. Cold Spring Harb Symp Quant Biol 1993; 

58: 281-5. 

17- Guz J, Foksinski M, Olinski R. Mechanism of DNA 

methylation and demethylation--its role in control of 

genes expression. Postepy Biochem 2010; 56(1): 7-15. 

[Article in Polish] 

18- Hendrich B, Bird A. Identification and characterization 

of a family of mammalian methyl-CpG binding 

proteins. Mol Cell Biol 1998; 18(11): 6538-47. 

19- Lan J, Hua S, He X, Zhang Y. DNA methyltransferases 

and methyl-binding proteins of mammals. Acta 

Biochim Biophys Sin (Shanghai) 2010; 42(4): 243-52. 

20- Feinberg AP, Cui H, Ohlsson R. DNA methylation and 

genomic imprinting: insights from cancer into 

epigenetic mechanisms. Semin Cancer Biol 2002; 

12(5): 389-98. 

21- Rottach A, Leonhardt H, Spada F. DNA methylation-

mediated epigenetic control. J Cell Biochem 2009; 

108(1): 43-51. 

22- Byvoet P, Sayre DF, Baxter CS. Methods for the 

assessment of histone methylation. Methods Cell Biol 

1978; 19: 95-100. 

23- Mack FA, Patel JH, Biju MP, Haase VH, Simon MC. 

Decreased growth of Vhl-/- fibrosarcomas is associated 

with elevated levels of cyclin kinase inhibitors p21 and 

p27. Mol Cell Biol 2005; 25(11): 4565-78. 

24- Tollefsbol TO. Methods of epigenetic analysis. 

Methods Mol Biol 2004; 287: 1-8. 

25- Otera H, Harano T, Honsho M, Ghaedi K, Mukai S, 

Tanaka A, et al. The Mammalian Peroxin Pex5pL,the 

Longer Isoform ofthe Mobile Peroxisome Targeting 

Signal (PTS) Type 1Transporter,Translocates the 

Pex7pzPTS2 ProteinComplex into Peroxisomes via Its 

Initial Docking Site,Pex14p. J Biol Chem 2000; 

275(28): 21703-14. 

26- Ghaedi K, Kawai A, Okumoto K, Tamura S, 

Shimozawa N, Suzuki Y, et al Isolation and 

characterization of novel peroxisome biogenesis-

defective Chinese hamster ovary cell mutants using 

green fluorescent protein. Exp Cell Res 1999; 248(2): 

489-97. 

27- Fujiki Y, Okumoto K, Kinoshita N, Ghaedi K. Lessons 

from peroxisome-deficient Chinesehamster ovary 

(CHO) cell mutants. Biochim Biophys Acta 2006; 

1763(12): 1374-81. 

28- Ghaedi K, Masanori H, Shimozawa N, Suzuki Y, 

Kondo N, Yukio F. PEX3 Is the causal generesponsible 

for peroxisome membrane assembly-

defectivezellweger syndrome of complementation 

group G. Am J Hum Genet 2000; 67(4): 976-81. 

29- Hihi AK, Michalik L, Wahli W. PPARs  : transcriptional 

effectors of fatty acids and their derivatives. Cell Mol 

Life Sci 2002; 59(5): 790-8. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 b

lo
od

jo
ur

na
l.i

r 
on

 2
02

5-
10

-2
3 

] 

                               7 / 8

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kr%C3%BCger%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21085687
https://bloodjournal.ir/article-1-993-en.html


 41تابستان ،  2شماره  ،03 هدور                                               

031 

 

 

 

Study of quantitative and qualitative gene expression of 

lipoprotein lipase before and after differentiation of human bone 

marrow mesenchymal stem cells into adipocytes 

Razavi Babaheidary S.R.
1
, Mousavi Hosseini K.

1
, Atashi A.

2
, Esmaeeili Sh.

2
 

 
 

1Blood Transfusion Research Center, High Institute for Research and Education in Transfusion 

Medicine, Tehran, Iran
2School of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

 

 

Abstract 
Background and Objectives 
Serum TG plays an important role in carcinogenesis and the LPL as a key enzyme that 

hydrolyses plasma TG involves in this process. Abnormal regulation and/or expression of LPL 

play roles in many human diseases such as atherosclerosis. Serum TG levels increase the risk 

of chylomicronaemia, obesity and type 2 diabetes; thus, in this study we reported LPL 

expression before and after BM-MSCs differentiation into adipocyte under controlled 

conditions. 

                                                                                                                                                                                                    

Materials and Methods 

MSCs from human bone marrow were isolated from 3 healthy people and then differentiated 

into adipocytes by chemical materials for 14 days. Then, total RNA was extracted and cDNA 

was synthesized and finally RT-PCR and Real Time PCR analysis were performed for LPL 

gene. 

 

Results 

After 14 days, the analysis of morphology with invert microscopy indicated that BM-MSCs 

have the capacity of differentiation into adipocytes. BM-MSCs serving as the negative control 

do not have any expression of LPL while in BM-MSCs derived-adipocytes there has been the 

significant expression of LPL.  

 

Conclusions 

BM-MSCs can differentiate into either adipocytes or osteoblastic cells; LPL has the important 

role in the differentiation decision for either one. The inhibition or stimulation of LPL 

expression can be used for the treatment of various diseases including prostate cancer, aplastic 

anemia, and osteoporosis. 
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