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  كيدهچ

ل يتعـد  يهـا  يژگ ـيو  و کشت نسبتا آسان و داشتنري مختلف، تکث  يها  به سلول  زي تما يي توانا ليدل هب مزانشيمي   يادي بن يها سلول: هدفزمينه و   
 ـ بنيهـا   فنوتايپ ايمني سلوليبا وجود تحقيقات وسيع بر رو.  هستندي بافتمي ترميبراهاي بنيادي  از سلولبخش دي اميبه عنوان منبع  يمنيا  يادي

 و ي از بافت چربيمي مزانشيادي بنيها  سلولي مطالعه جداسازنيهدف از ا. دارد بر درراي محققان هايي ب  ماركر اختصاصي چالشنبود ،يميمزانش
  .ها است  سلولني در سطح ايني پروتئي مارکرهااني بي سهي و مقاهير

 يهـا  يبررس يابر ي اختصاصيزي تمايها طي مح. و کشت شدندي موش جداسازي و بافت چرب هي از ر  يمي مزانش يادي بن يها سلول: روش بررسي 
 ـ مونوکلونـال در دو جمع يهـا  يباد يبا اضافه کردن آنت ي سطحيها ژني  آنتاني بزانيم تيدر نها .  شد ها اضافه  به آن  يزيتما بـا روش   ي سـلول تي

  . ند قرار گرفتسهيمورد مقا يتومتريفلوس
 يهـا   سلولنيهمچن. ها قابل مشاهده بود  در آنتيپوسي آد وتي به استئوسزي شدند و تما ري تکث ي ساکن بافت به خوب    يادي هر دو سلول بن    :ها يافته

 را CD11b و CD34 ،CD45 ي مارکرهـا گـر ي دياز طرف بودند و CD105 و   CD90  ،CD73 ي مارکرها ي دارا ي و بافت چرب   يوي ر ياديبن
 ـ بنيهـا   سـلول نـسبت بـه   را CD105 از مـارکر  ي تـر  نييدرصد پا  يدارا يوي ر يمي مزانش يادي بن يها  مطالعه سلول  نيدر ا . کردند ي نم انيب  يادي

  .بودند ي بافت چربيميمزانش
 ـ   يمي مزانش يادي بن يها سلول مشابه و    شدند يجداساز ريه از يميمزانش بنيادي   يها  سلول :گيري نتيجه ماركرهـاي شـايع مـرتبط بـا         ي بافـت چرب
  .  را بيان كردنديمي مزانشيادي بنيها سلول

  ، ايمونوفنوتايپBALB/cريه، موش ، ي، بافت چربيهاي بنيادي مزانشيم سلول: واژگان كليدي
  

  مقدمه
 هتـروژن از    يا  مجموعـه  ريز ،يمي مزانش يادي بن يها سلول     

   ند شـکل هـست    يبروبلاسـت يپرتـوان و ف    تـور ي پروژن يها سلول
 يهـا  يژگي وو )۳(قدرت تكثير و تمايز بالا  لي و به دل )۱و  ۲(
  . )۴( هـستند  ي بافت مي ترم يبخش برا دي ام ي، منبع کيمونولوژيا

  
  
  

  
استخوان   مغزمانند )۵( ها  از ارگانيادياز تعداد زها   سلولنيا
  کبد و)۱۰( هي، ر)۹( و طحال، پوست )۷و۸( ي، بافت چرب)۶(
  اسـت  ييهـا  ما در معـرض پـاتوژن     يه دا ير .اند جدا شده  )۱۱(
   ي تنفـس  ي التهـاب  يها يماري از ب  يجاد انواع ي که منجر به ا    )۱۲(

  
  
  

 ، تهرانشاهد دانشگاه ،پزشكي ي كارشناس ارشد ايمونولوژي، دانشكده -۱

 ايمونولوژي، مرکز تحقيقات مهندسي بافت پويندگان تخصصي دكتراي -۲

 تهران پزشكي علومدانشگاه ايمونولوژي، استاديار تخصصي دكتراي  -۳

 ، دانشگاه شاهدايمني يها پاسخ تحقيقات تنظيم ايمونولوژي، استاد مركزتخصصي دكتراي  -۴
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 ـرهاي پروژنيتور انـدوژن      سلول. شوند يم در تـرميم ريـوي   ه  ي
ــي ــد  شــركت م ــا.)۱۳(كنن ــال   لام ــارانش در س  ۲۰۰۷همک

هاي بنيادي مزانـشيمي را از لاواژ برونکوآلوئـولار جـدا            سلول
موش ه ي در ر يمي مرانش يادي بن يها سلول حضور   .)۱۲(کردند  

C57BL6 )۴( ـ ر يها بافتها از     آن ي جداساز  و   ـي جن يوي  ين
 در  يول درمان  سل يکردهايرو . شده است  گزارش )۱۴(انسان  

هـا   ر بافـت ي ساکن سايادي بنيها  استفاده از سلوليه بر رو  ير
ــرده ــز ک ــد  تمرک ــال زاك .)۱۵(ان ــارانش در س  ۲۰۰۲ و همک

 ـ بن يهـا  سلول از   يتيجمع  ـ را از يمي مزانـش يادي  ي بافـت چرب
 و سهولت يل فراواني به دل يبافت چرب  .)۱۶( کردند يجداساز
 ـ بن يهـا   سـلول  ين بـرا  يگزي جـا  ي، منبع )۱۷( يجداساز  يادي

 يمي مزانـش  يادي بن يها سلول .)۱۸( رود ي به شمار م   يميمزانش
ب يو و التهـاب، آس ـ   يداتي با سرکوب استرس اکـس     يبافت چرب 

 دشوار به يبا وجود دسترس  اما   .)۱۹( دهند ي را کاهش م   يوير
 در موضع، قبل يادي بن يها م بودن سلول  يل مق يه، به دل  يبافت ر 

ه ي ـم ر يا در تـرم   ه ـ ر بافـت  ي سا يادي بن يها از استفاده از سلول   
 .رسـد  ينظر م ه بي ضروريشتري بي هيقات پايده، تحق يب د يآس
 فوق در   يادي بن يها سلول اطلاعات در کاربرد     ي فراوان رغميعل
 ـ آزما عي وس ـ ري متفاوت و مقاد   يني بال يها نهيزم مرکـز   مت شاتي
ــلول يرو ــشيمي   س ــادي مزان ــاي بني ــوالاته ــورد ي، س  در م
 مانـده   ي باق ها سلول ني ا پيها از جمله فنوتا     آن يشناس ستيز

ــت ــس. اس ــاتي از تحقياريدر ب ــواع ق ــا يان ــنظ از مارکره  ري
 ي فاکتور رشد، رسـپتورها    ي رسپتورها ،ي چسبندگ يها ملکول

 يهـا  ني و پـروتئ   يا  رده يهـا  ژن ي آنت ،يني و کموکا  ينيتوکايسا
 مـشتق از    يمي مزانش يادي بن يها سلول ي بر رو  يمنيمرتبط با ا  

 ي متعـدد يمارکرهـا  .)۲۰( انـد   شدهي مختلف بررس يها بافت
عنـوان   هـا بـه   ک از آني چيشنهاد شده است، اما ه  يها پ   آن يبرا

 ـ نيلذا انجمن ب  . )۱۷( اند  نشده ي معرف يمارکر اختصاص   يالملل
هـاي بنيـادي    سـلول  يي شناسا يهااري از مع  يکي يسلول درمان 

و  CD90 و CD105  ،CD73 ي را وجود مارکرهـا    مزانشيمي
 و  CD34 ،CD45، HLADR،CD11b يمارکرها انيعدم ب

CD19 ايــ CD79αوجــودنيــ ابــا .)۲۱و ۲۲(  عنــوان کــرد  
هـاي   سلول يني پروتئ ي مارکرها انيه و ب  يارا ي بر رو  قاتيتحق

بـا توجـه بـه نقـش        . )۲(  همچنان ادامه دارد   يبنيادي مزانشيم 
ده و  يب د ي آس يها  بافت ميترمدر  هاي بنيادي مزانشيمي     سلول

 ي جداسـاز يها بـرا   آنيپي فنوتايها يژگيضرورت شناخت و  
هـا   ن سلول ينه ا ي استفاده به  يها برا  ر سلول ي از سا  يدر مخلوط 

 ، مختلـف  يهـا  هـا از بافـت      آن ينيگزي و جـا   ينيل بال يدر مسا 
از  . برخـوردار اسـت  يا ژهي ـت وي از اهميا سهي مقا يها يبررس
هـاي بنيـادي    سـلول  يپي فنوتايها يژگيحال و گر تابهي د يطرف

ه ايـن   ب .اند سه نشده ي با هم مقا   ي و بافت چرب   يوي ر مزانشيمي
 ـ از دو بافـت      يمي مزانش يادي بن يها سلول هدف  ـر و  يچرب  هي
 يهـا  يبررس ـ.  و کشت شدند   ي جداساز BALB/cهاي   موش

 ي مخـصوص بـر رو    يزي تمـا  يها طي با استفاده از مح    يزيتما
 يتومتريسـپس بـا اسـتفاده از روش فلوسـا     . ها انجـام شـد     آن

 ـ شـدند و در نها زيآنـال  ي سـطح   مـارکر  نيچند  ـ بتي  ـ ااني  ني
 سهيدو بافت با هم مقاي بنيادي حاصل از     ها سلول مارکرها در 

  .شدند
  

   بررسيروش
هاي بنيـادي مزانـشيمي از         و کشت سلول   ي جداساز يبرا     
 مورد واناتيح.  سر موش استفاده شد۵هاي ريه و چربي  بافت
 سن يدارا BALB/cبالغ  نر يها  مطالعه، موشني در ا  يبررس

 ي   در دانشکده  واناتي ح يهفته و سالم از مرکز نگهدار      ۸تا   ۶
در شــوراي ن کــار يــ ا. شـدند هيــ دانــشگاه شــاهد تهيپزشـک 

   .به تصويب رسيددانشگاه شاهد پژوهشي 
 ـ بن يها سلول و کشت    يجداساز  از بافـت   يمي مزانـش  يادي

 مشابه روش ي بافت چربيها سلول و کشت يجداساز :يچرب
Cho  ـ.  انجام شدراتيي تغاندكي با )۲۳( و همکارانش  طـور   هب

  و درند جدا شدها  صفاق موشري زيچرب يها بافتخلاصه، 

(PBS) Phosphate Buffer Saline ــداري ــدنگه . ند ش
منظـور    شدند و قطعات حاصل بـه    زيها توسط اسکالپل ر    بافت



  و همكاران پور زهرا حسين
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ي   درجـه  ۳۷، در   )GIBCO ( درصـد  ۰۷۵/۰کلاژناز  هضم در   
 توسـط  آنـزيم سپس .  قرار گرفتندقهيدق ۳۰مدت  هبگراد   سانتي

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM)) GIBCO( به 
 )Fetal Bovine Serum )FBS() GIBCOدرصـد   ۱۰همـراه  

 قـه ي دق ۱۰مـدت   ه   ب rpm۳۰۰ در    مخلوط سلولي   و شد يخنث
 ـ يسـلول  رسـوب  تيدر نها .  شد فوژيسانتر  در  دسـت آمـده    ه ب

 FBSدرصـد    DMEM، ۱۰ کشت   طي مح ي حاو يها فلاسک
 ـاسترپتوما /نيليس يپندرصد   ۱و   در شـد و    داده   کـشت    نيسي

ــاتور  ــت گــراد ي ســانتي  درجــه۳۷انکوب    ودرصــد  ۹۰، رطوب
  .گرفتند قرار CO2  درصد۵

   يمي مزانــشياديــ بنيهــا ســلول و کــشت يجداســاز
ــاز ر ــع :هي ــشت يآور جم ــلول و ک ــا س ــ ريه ــشابهيوي    م

 ـ تغيبـا مقـدار    )٢٤( و همکارانش    McQualterروش    راتيي
  هــا جــدا  هــا از مــوش هيــطــور خلاصــه، ر هبــ. انجــام گرفــت

ها به قطعات کوچک خـرد       هير. قرار گرفتند  PBS شدند و در  
ــrpm۱۵۰شــدند و ســپس در  ــهي دق۵مــدت  ه ب ــانترق    فوژي س

 درصـد   ۰۷۵/۰ کلاژنـاز    ي درون لوله حـاو    زيقطعات ر . شدند
ــرا ــاتور   يب ــده و در انکوب ــته ش ــضم گذاش ــه ۳۷ ه ي  درج

سـپس بـه منظـور    .  قـرار گرفتنـد  قهي دق ۶۰مدت   هبگراد    سانتي
 ۱۰همـراه    بـه    DMEMمخلوط حاصل    به    آنزيم يساز يخنث

 ـا . شد اضافه FBSدرصد    ـ rpm۱۵۰ لولـه در     ني  ۱۰مـدت    ه ب
 رسـوب  بـه  ،يي سوپ روهيتخل شد و پس از      فوژي سانتر قهيدق

 با  يمي مزانش يادي بن يها سلولسپس   .اضافه شد  PBS يسلول
ــا اســتفاده از روشکولي فــاانيــگراد    اســتاندارد جــدا ياهــ  ب

 طيمح ـ ي حاويها  در فلاسکيسلول رسوب تيدر نها  .شدند
 /نيليســ يپن ـدرصـد   ۱ و FBS  درصـد DMEM، ۱۰کـشت  

ــاسترپتوما ــد و نيسي ــشت ش ــاتور   ک ــه۳۷در انکوب ي   درج
قـرار داده    CO2درصـد    ۵  و  درصـد  ۹۰، رطوبـت    گراد  سانتي
 درصـد   ۹۰تـا  ۷۰ کشت حـدود     هاي فلاسك که   يزمان .شدند

 مورد هضم قرار گرفتند و نيپسيتر با ها پر شدند، توسط سلول 
هـا در    تـست  يتمـام . صل کشت مجـدد شـد     حا ونيسوسپانس

  . دوم و سـوم انجـام گرفتنـد        ي پاسـاژها  بـين حاضر   ي  مطالعه
ــايز  ــلولتم ــا س ــ بنيه ــشيادي ــيت يمي مزان ــه آديپوس   :  ب

 حــداقل سـه تكــرار بــراي  بـا  تيپوســيآدبـه  ارزيـابي تمــايز  
 يبـرا ،  ۲در پاسـاژ    . هر بافت انجـام شـد      مشتق از    يها سلول

 کــشت طيمحــ هــا، تيپوســيد بــه آيزي تمــاتيــ ظرفيابيــارز
به جاي  برداشته شد و هي و ر ي حاصل از بافت چرب    يها سلول

 ـا.  اضـافه شـد  پوژنزي آد ي   القاکننده طيمحآن    ي داراطي مح ـني
mM ۵/۰ 100 ن،ي گزانتلي متليزوبوتيا µMونيندومتاس ـي ا  

µM۱/۰ 5 ودگزامتــازون µMانــسولين  )Sigma (ــا  .بــود ب
 شدند  هيايزي کاملا تخل  هاي کشت تم   طي مح ،سه هفته  گذشت

 ـفرمالدهپارامحلول ها با  سلولو    ـ دي  سـپس بـا   .ند شـد کسيف
بـه   Oil Red- Oرنـگ  تخليه محلول تثبيـت كننـده، محلـول    

، PBS بـا   شستـشو  در نهايـت پـس از   . اضـافه شـد    هـا   سلول
ند و از  شدارزيابي کروسکوپي م باآميزي شده هاي رنگ سلول

  .ها عكس گرفته شد آن
  تمايزيبررس : به استئوسيتيمي مزانشيادي بنيها سلولتمايز 

هر  مشتق از يها سلول حداقل سه تكرار براي      با تي استئوس به
ها،  تي به استئوسيزي تماتي ظرفيابي ارزيبرا .بافت انجام شد 

 ۲ به استخوان در پاساژ      زي تما طي کشت استرومال با مح    طيمح
 ت فـسفا سرولي بتا گل mM 10ي داراطي محنيا.  شدضيتعو

)Merck( ،10 nM 50   دگزامتـازون و µg/ml  ٢اسـکوربات 
  کـشت  هاي طي مح ،سه هفته  با گذشت  .بود )Sigma (فسفات
 ـفرمالدهپارامحلول  ها با    سلول  و ند شد هي کاملا تخل  تمايزي  دي

 محلـول    سپس با تخليه محلـول تثبيـت كننـده،         .ندشد کسيف
 ز در نهايت پس ا. اضافه شدها به سلول Alizarin Redرنگ 

 کروسکوپي م  با آميزي شده  هاي رنگ  سلول،  PBS با   شستشو
  .ها عكس گرفته شد  و از آنند شدارزيابي

ــال ــازيآن ــال :يتومتري فلوس ــاز يآن ــايتومتريفلوس ــداقل  ب    ح
 .هـر بافـت انجـام شـد        مـشتق از     يهـا  سلولسه تكرار براي    

 ۳تـا   ۲ پاسـاژ   دري و چرب هي ر يها  حاصل از بافت   يها سلول
   قــراريتومتري بــا روش فلوســا يپيفنوتــا يابيــمــورد ارز
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 يبـاد  ي از آنت ـي مناسـب ري سلول با مقـاد  ۱×۱۰۵ حدود   .گرفتند
 ــ ــا فلوئورسـ ــه بـ ــال کونژوگـ ــيزوتي انيمونوکلونـ   اناتيوسـ

 (Fluorescein Isothiocyanate) ــا  و CD90 يضــد مارکره
CD34  نيتريکـوار ي مونوکلونال کونژوگه بـا ف     يباد ي آنت زيو ن 

)Phycoerythrin( يمارکرهـــا  ضــد CD105،CD73 ، 

CD11b و CD45  کنتـرل مـرتبط در   پيزوتايابادي  آنتي ايو 
 قهيدق ۴۵تا  ۳۰مدت  ه بيکيدر تارگراد   ي سانتي   درجه ۴ يدما

مونوکلونال مـورد اسـتفاده     هاي   يباد يآنت يتمام. انکوبه شدند 
سپس .  شدنديداري خرeBioscienceدر اين مطالعه از شرکت    

 نگيپيمونوفنوتاي ايها يشستشو شدند و بررس PBS با ها سلول
 ـبا استفاده از  ) FACSCalibur  )Becton Dickinson دسـتگاه کي
 ـ آCyflogic (CyFlo Ltd.)افزار  ها با نرم افتهيانجام شد و   زيالن

 ـر ز ين تست مقـاد   يادر   .شدند  ۵ ي و بـالا ي منف ـ  درصـد  ۵ر  ي
 . مثبت در نظر گرفته شددرصد

 ـز وار ياز آنال : ي آمار زيآنال  ـتجز يانس چنـد جانبـه بـرا      ي ه و  ي
انحراف ± ميانگين صورت  به جينتاها استفاده شد و      ل داده يتحل

 ـبمعيـار    ياز لحـاظ آمـار  > P value  ۰۵/۰ . شـده اسـت  اني
  . شده استيدار تلق يمعن
  

  ها يافته
   يمي مزانــشياديــ بنيهــا ســلول ريــ و تکثيمورفولــوژ     

 ـن ب يهـا  سـلول  :يچرببافت   و   هي از ر  مشتق   يمي مزانـش  يادي
 جدا شدند BALB/c بالغ يها  موشهي و ر ي چرب يها از بافت 

 يها  به فلاسک هيها پس از کشت اول      سلول نيا. افتندي ريو تکث 
 يانـدازه و شـکل ظـاهر       ،۱شکل   .دندي کشت چسب  يکيپلاست
  .  اسـت  دهي کـش  ري به تـصو    سوم  را در پاساژ    مذكور يها سلول

 ـ  مـشتق از     يمي مزانـش  يادي بن يها سلولهر چند     يبافـت چرب
 ـر مـشتق از بافـت       يهـا  سـلول از   تـر  دهيکش يکم بـه نظـر    هي

 حاصل از هـر دو نـوع بافـت اشـکال       يها سلولرسند، اما    يم
 خلـوص با بالا رفـتن پاسـاژها       . نشان دادند را   ديبروبلاستوئيف

 ـ کـه   يطور ه ب ،افتي شي افزا ها سلول  هـر دو    ۲-۳ پاسـاژ    نيب
  )۱شکل  ( هموژن بودندباي مشتق از بافت تقري سلولجمعيت

  
  
  
  
  
 

  
 

  
 
 
 
 
  
  

 و )A( يپاساژ سوم در بافت چربها در   اشكال فيبروبلاستي سلول.BALB/c موش يه و بافت چربي مشتق از ريمي مزانشيادي بنيها  سلولي مورفولوژ:۱شکل 
 ۹۰ تا ۷۰ها تا حدود  پس از پر شدن فلاسک. کشت شدندسپس   وي مذکور جداسازيها  چسبنده از بافتيها سلول). 20× (ندمشاهده شد )B(ه يبافت ر

  . شدند مجددکشتدن به پاساژ سوم يتا رساصل ح يون سلولينه شدند و سوسپانسيپسيها تر ، سلولدرصد

A 

  بافت چربيهای بنیادی مزانشیمیسلول

 

B 
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 ـ بنيها سلولدر  in vitro پتانسيل تمايزي  يمي مزانـش يادي
 يزي تمـا  ليدر پاساژ دوم پتانـس     :يچرب  بافت  و هيمشتق از ر  

 ـ مشتق از ر   يمي مزانش يادي بن يها سلول  ـ   هي  بـا  ي و بافـت چرب
 بـا .  شـد ي بررس ـي القاکننـده اختـصاص  يهـا  طياستفاده از مح  

 يزي تمـا طي سلول و محي حاويها تيگذشت سه هفته، در پل 
 ـپي ل يهـا  کولي وز ،تيپوسيبه آد   ـآم  رنـگ  پـس از   يدي    بـا  يزي

Oil Red- Oـپي ليهـا  ليواکو). ۲شکل ( شدند دهي د   در يدي

 گريکـد ي حاصل از هر دو نوع بافت مـشابه          ياديبن يها سلول
ــد  ــکل(بودن ــ ). ۲A,B ش  ــنيهمچن ــتفاده از مح ــا اس  طي ب
 ـآم  و رنگ روز۲۱مدت  ه بک،ياستئوژن  Alizarin Red بـا  يزي

 ـ    يصورت نـواح   ه ب ميرسوبات کلس   در يخـوب ه  قرمـز رنـگ ب
). ۲شـکل  ( مشتق از هر دو نوع بافت مشهود بودند     يها سلول
  از  مشتق يمي مزانش يادي بن يها سلول در   ونيسکايفي کلس تقريبا
 ). ۲C,D شکل( يكسان است بافت هر دو

  
  
 
 
 
 
 
 
  
  
  
  
  

  
هاي  و سلول) C و A(هاي بنيادي مزانشيمي بافت چربي  در پاساژ دوم سلول. هاي بنيادي مزانشيمي  سلولIn vitro تمايز :۲شكل 

آميزي توسط   هفته تمايز به آديپوسيت با رنگ۳پس از . ص انكوبه شدندهاي تمايزي خا در محيط) D و B(بنيادي مزانشيمي ريوي 
Oil Red- O) A و B (آميزي با  و تمايز به استئوسيت توسط رنگAlizarin Red) C و D (يک نمونه از نتايج .تشخيص داده شد 

ــلول  ــه س ــوط ب ــه     مرب ــي و ري ــت چرب ــده از باف ــدا ش ــادي ج ــاي بني ــوش ٥ه ــر م ــدهBALB/c س ــشان داده ش ــت ن   . اس
  

 فـت  با  مشتق از  يمي مزانش يادي بن يها سلول پيمونوفنوتايا
 هـر دو بافـت،    يهـا  سلول ريرشد و تکث  پس از    :هير و يچرب

 ـ ي آنت ـ ي حضور مارکرها  يبرا نگيپيمونوفنوتايا  در سـطح    يژن
 ي رو يتومتريفاده از فلوسـا   تبا اس  هاي بنيادي مزانشيمي   سلول
هـر  .  انجام شد يب و بافت چر   هي چسبنده مشتق از ر    يها سلول

 ـ بن يهـا  سـلول  ي گزارش شـده بـرا     يدو سلول مارکرها    يادي

 و )CD105) SH2 / Endoglin(،CD73 ) SH3 ،يميمزانش
CD90 )Thy-1(،  يدر مقابل، مارکرها . کردند انيرا ب CD45 

 يهـا  سـلول مارکر   (CD34،  )ها تيعنوان مارکر همه لکوس    به(
در سطح ) يوفاژمارکر ماکر (CD11b و )کي هماتوپوئتياديبن
  .)۱ نمودار ( داشتندي کماري بسانيها ب  سلولنيا
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يوي  رهاي بنيادي مزانشيمي هاي سطحي سلول ژن آنتي. هاي بنيادي مزانشيمي وگرام ماركرهاي سطحي سلول نمودار هيست:۱نمودار 

بادي ايزوتايپ كنترل و رنگ آبي  دهنده آنتي رنگ قرمز نشان.  با روش فلوسايتومتري سنجيده شدند)چپ(و بافت چربي ) راست(
 نشان BALB/c سر موش ٥ه ي و ري جدا شده از بافت چربيادي بنيها ج مربوط به سلوليک نمونه از نتاي .باشد ها مي نمايانگر تست

  .داده شده است
  
  
  
  
  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

CD11b 

CD34 

CD45 

CD73 

CD90 

CD105 

 هاي بنيادي مزانشيمي بافت چربي سلول هاي بنيادي مزانشيمي ريوي سلول

3.21±2.99 1.93±0.66 

3.51±1.60 3.50±2.88 

4.14±2.94 2.59±1.01 

17.71±2.41 21.95±7.29 

10.45±2.14 22.78±6.10 

82.69±4.40 42.51±14.46 
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 ـ  ي سطح يني پروتئ يها ژن ي آنت ني ب در دار و قابـل     ي تفاوت معن
 در  CD34 و   CD45  ،CD11b ي منف ـ ي در مارکرهـا   يتوجه

 يهمچنين در بيان مارکرهـا   .  نشد دهي د ي سلول تيجمعهر دو   
CD90   و CD73  ـ بن يها  در سلول   ـ ر يمي مزانـش  يادي  و يوي

بـر عکـس دو    . داري ديده نـشد     نيز اختلاف معني   چربي بافت
هاي بنيادي بافت    سلول در سطح    CD105ژن   يل، آنت مارکر قب 

 شده جدا هاي سلول به نسبت را ي درصد بالاتر  نيانگي م يچرب

 ـبه عـلاوه ا . داد نشان ريه از   وCD90 مـارکر نـسبت بـه    ني

CD73   دو هـر  جـدا شـده از   يهـا   از سلول يشتريدر تعداد ب 
 ۱كـه در جـدول      طور   همان. )۱جدول   ( شده است  انيبافت ب 
 ـ ي آمـار زيج آنـال ياده شده است، نتا   نشان د   يدار ي تفـاوت معن

)۰۰۷/۰P=(    در مورد ميزان بيـان مـارکرCD105ـ  در   دو نيب
  . دارد سلولي جمعيت

  

P value 
هاي بنيادي مزانشيمي بافت  سلول

 چربي
هاي بنيادي مزانشيمي ريوي سلول  

هاي سطحي  ژن آنتي
 سلول

۵۸۹/۰  ۱۴/۴ ± ۹۴/۲  ۵۹/۲ ± ۰۱/۱  CD45 

۹۹۵/۰  ۵۱/۳ ± ۶۰/۱  ۵۰/۳ ± ۸۸/۲  CD34 

۶۵۳/۰  ۲۱/۳ ± ۹۹/۲  ۹۳/۱ ± ۶۶/۰  CD11b 

۰۵۸/۰  ۴۵/۱۰ ± ۱۴/۲  ۷۸/۲۲ ± ۱۰/۶  CD90 

۳۴۰/۰  ۷۱/۱۷ ± ۴۱/۲  ۹۵/۲۱ ± ۲۹/۷  CD73 

۰۰۷/۰  ۶۹/۸۲ ± ۴۰/۴  ۲۱/۴۲ ± ۴۶/۱۴  CD105 

  BALB/cش هاي بنيادي مزانشيمي ريوي و بافت چربي مو  ميزان بيان مارکرهاي پروتئيني سطحي سلولي مقايسه: ۱جدول 
  
  

 ـ    ي بنيادي مزانشيمي  ها سلول ۱جدول    يبـاد  ي با استفاده از آنت
 ـا يــ و مونوکلونـال   ـزوتايا يبــاد يآنت    يزيــآم  رنـگ پ کنتــرلي

 . شـدند  يتومتر بررس ي توسط فلوسا  ي سطح يمارکرهاشدند و   
 در ســـطح CD45 و CD11b ،CD34 ي مارکرهـــابيـــان
 ـ.  بودنـد  كـم   ساکن هـر دو بافـت      يادي بن يها سلول ين همچن
ــي ــاي  ژن آنت ــر دو  CD90 و CD105، CD73ه در ســطح ه

 ـ   .جمعيت سلولي مشاهده شـدند      ـنداري   ي اخـتلاف معن در ز  ي
ــاركر     CD105مــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

± ن يانگيــم. بـين دو سـلول بنيــادي سـاكن بافـت ديــده شـد     
 سـر   ۵ جدا شـده از      يادي بن يها ار حاصل از سلول   يمع انحراف

  .موش در جدول آمده است
  

  بحث 

  ميـادي مزانشيـهاي بني ولـسل ي هـني در زماتـاکثر مطالع     
 در. انـد  افتـه ي مشتق از مغز استخوان تمرکز   يها سلول يبر رو 
 در هـا  سلول ني در مورد اثبات وجود ايمطالعات ري اخ يها سال
 سـلول  و ي به اهداف کاربردلي مختلف بدن جهت ن يها بافت
 ـه  بيبافت چرب .  است رفتهي صورت پذ  يدرمان  و يعلت فراوان

 ـ هاي بنيادي مزانـشيمي   سلول ي برا يسهولت در جداساز    کي
 ي مشابهرهيذخ ياز طرف. )۱۷( شود يم محسوب يمنبع کاربرد

تـاكنون تحقيقـات    .)۴( شده است  جدا هير در   ها سلول نياز ا 
 ـ بن يها  فنوتايپ ايمني سلول    در مورد  وسيعي  يمي مزانـش  يادي

 ـ       ،انجام شده است   فـرد   ه اما فقدان ماركر اختصاصي منحـصر ب
 .)۲۵( هــايي را بــراي محققــان بــه همــراه دارد هنــوز چــالش

هاي سطحي موجود در  ژن هرحال شناسايي و درك بهتر آنتي  هب
هاي بالغين براي   هاي بنيادي مزانشيمي ساكن بافت     روي سلول 
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هـا بـراي كاربردهـاي       ها از بافـت    جداسازي موثرتر اين سلول   
 ـ در انيابنـابر  .درمـاني ضـروري خواهـد بـود      مطالعـه بــه  ني

 در  شـده  گـزارش ي مارکر مثبت و سه مارکر منف  سه ي  سهيمقا
 ـ    ا حاصـل  يمي مزانـش  يادي بن يها سلول  ـ و ر يز بافـت چرب  هي

 ـا ي منظـور پـس از جداسـاز       نيبـد .  اسـت   شـده  پرداخته  ني
، بـا اضـافه کـردن     آنهـا و کـشت   مذکور   يها ها از بافت   سلول

 ـاسـتخوان   سلول    به زي تما طيمح  ـسـلول    اي  در  زي تمـا  ،يچرب
 مبا انجـا  و   شد   ي بررس بنيادي ريوي و بافت چربي     يها سلول

 يادي بن يها سلول  فوق در  ي مارکرها اني ب زاني م يتومتريسافلو
 ـ با هـم مقا  هي و ر  يدو بافت چرب   در ايـن مطالعـه   .  شـدند سهي

 ي بنيـادي جـدا شـده از بافـت چربـي و ريـه دارا                يها سلول
حاصل  يها  در سلول  ري تکث اما ميزان   مشابه بودند،  يمورفولوژ
 ـشتري بي اندک هيراز بافت     . مـشاهده بـود   قابـل ي از بافت چرب

ي بنيادي ريوي ها سلولبر روي  In vitro يزي تمايها يبررس
هــا و  و بافـت چربـي، توانــايي تمـايز آنهـا را بــه استئوسـيت     

  هـاي تمـايزي    هـا نـشان داد و تفـاوتي در ويژگـي     آديپوسـيت 
ــشد  ــده ن  از لحــاظ ،ســلولي جمعيــت دو. هــر دو ســلول دي

 را بيان CD45 و CD34 ،CD11b ي، مارکرها ايمونوفنوتايپي
 توسـط  CD90و CD73،  CD105 به عـلاوه، بيـان   .نكردند
بافت چربـي قابـل مـشاهده       ريه و    بنيادي مشتق از     يها سلول

هـاي سـطحي    ژن ، در سـاير آنتـي  CD105  مارکر جز ه ب .ندبود
  .  ديـده نـشد   بـين هـر دو جمعيـت سـلولي       داري ياوت معن تف

 CD105 رمـارك بيـان   آناليز فلوسايتومتري پايين بودن ميـزان       
)۰۰۷/۰P=(   نـسبت    ريـوي  يمي مزانش يادي بن يها را در سلول
هـاي    درصد سـلول   . در بافت چربي نشان داد     ها سلول همين به

در ريه و بافت چربـي بـه ترتيـب     +CD105بنيادي مزانشيمي   
اگرچـه در مطالعـاتي بررسـي        .بودند  درصد ۶۹/۸۲ و   ۵۱/۴۲

چربي يا ريه    در بافت    يمي مزانش يادي بن يها سلول هاي ويژگي
اي  طور جداگانه صورت پذيرفته ولي تاكنون در هيچ مطالعه         هب

 در دو بافـت ريـه و چربـي بـا هـم        ها سلولهاي اين    شاخص
 ـ و همکـارانش تـوان تکث      هوا .اند مقايسه نشده   را در يي بـالا ري

از  .)۱۴(  گزارش کردنديني جنهي ريمي مزانشيادي بنيها سلول
 ي خـود بـر رو     ي   و همکـارانش در مطالعـه      كـرن  گري د يسو

 ـ بن يهـا  سلول  ـ      يمي مزانـش  يادي  مغـز   ،ي مـشتق از بافـت چرب
 ـ بـه تـوان تکث   ياستخوان و خون بندناف انـسان       ـ انيي پـا ري  ني

 يها سلولز استخوان در مقابل  و مغ  ي مشتق از چرب   يها سلول
ــد     ــدناف اشــاره کردن ــل از خــون بن  نيابنــابر .)۲۶( حاص

 ـ تکثي نهي مطالعه در زم  ني ا جي با نتا  ي قبلي ها گزارش  ي بـالا ري
 ـ ر يمي مزانـش  ياديبن يها سلول  همچنـين   . مطابقـت دارد   يوي

 ـبن يهـا  در سـلول  هـا    ها و استئوسيت   آديپوسيت به   زيتما  يادي
در را محققـان   ري سـا جينتـا ن مطالعه، يدر ا  هي و ر  يبافت چرب 

 و همکـارانش    كروبـي  .)۱۵و  ۲۷-۲۹( کند يد م ييتا نهي زم نيا
 جـدا شـده از   يمي مزانـش يي استرومايها نشان دادند که سلول 

 هستند  CD45 و   CD34 يها ژن ي انسان فاقد آنت   هي ر ميپارانش
 ـ بن يهـا   سـلول  ي و همکارانش بر رو    چوگزارش  . )۱۵(  يادي

 ـ    عـدم بيـان     BALB/c يهـا   در مـوش   يحاصل از بافت چرب
 ي  در مطالعه . )۲۳(  را نشان داد   CD45 و   CD11b يمارکرها
و CD11b ، CD45و همكــارش ماركرهــاي طاهــا  ديگــري
CD31    ي بنيادي جدا شده از بافت چربي منفي     ها سلول را در

ــد  ــزارش كردن ــ .)۲۷( گ ــه نيهمچن ــمي ي در مطالع   وهاش
 جـدا شـده از بافـت        يمي مزانـش  يادي بن يها همکارانش سلول 

از  DBA و  BALB/c  ،C57BL/6  مـوش  ي   سه گونـه   يچرب
ــانظــر ــCD34 و CD45 ،CD11b ،CD31 ي مارکره  ي منف

 اين مطالعه  حاصل ازجينتا، به اين ترتيب. )۳۰( گزارش شدند
 در  CD45 و   CD34، CD11b ي مارکرهـا  در مورد عدم بيان   

تمامي  هي و ر  يچرب مشتق از دو بافت    ياديبن يها سلولسطح  
 سـطحي   نژ  آنتـي  .دهنـد  مورد تائيد قرار مي     را گزارشات فوق 

CD73   ـ مـشتق از ر    يمي مزانـش  يداي بن يها در سطح سلول   هي
 ـ   )  درصد ۹۵/۲۱(  ـب ) درصـد  ۷۱/۱۷ (يو بافـت چرب  .ان شـد  ي

CD90  درصد۷۸/۲۲ (يوي ر يمي مزانش يادي بن يها  در سلول ( 
 ـ  يادي بن يها سلولش از   يب . بـود )  درصـد ۴۵/۱۰ (ي بافت چرب

توانـد بـه علـت       ي م CD90 و   CD73ان  يزان ب يها در م   تفاوت



  و همكاران پور زهرا حسين
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 ـ. اشـد  مختلف ب  يها ها از بافت   منشا سلول  تفـاوت   هرحـال  هب
 يادي بن مارکر در هر دو سلول    دو  ن  يان ا يزان ب ي در م  يدار يمعن

 ـ ب يياز سـو   .مشاهده نشد   ي  در مطالعـه   CD73و   CD90ان  ي
 يهـا   سـلول ير مطالعات انجام شـده بـر رو  يحاضر مشابه سا  

 مـوش  )۱۷( ي و بافت چرب )۴( هي مشتق از ر   يمي مزانش ياديبن
 ـبه عنـوان     )CD105 (نياندوگل .است رسـپتور   TGF-β کي

 و  ژ  ي انـدوتليال، ماكروفـا    هـا  سـلول  در سطح  )III )۳۱ پيتا
درصـد   .)۳۲( کنـد  ي عمل مي استرومايي بافت همبند ها سلول

ــلول ــا س ــده ه ــان كنن ــشيمي بي ــادي مزان  در CD105 ي ي بني
در . هاي مختلف به صورت متفاوت بيـان شـده اسـت           بررسي

 ـ بنيها يك بررسي بر روي سلول   بافـت چربـي، درصـد    يادي
 يهـا  سـلول نـسبت بـه      ) درصـد  CD105+ )۱/۲۰ يها سلول

CD90+ )۵۴ جانگهمچنين   .)۲۳( پايين گزارش شد  )  درصد 
ي بنيادي بافت چربي    ها سلول از    درصد ۶/۲۱گزارش كرد كه    

 در بيـان     ايـن گزارشـات    .)۳۳( دبودن CD105ژن   داراي آنتي 
CD105    ي بنيـادي    هـا  سـلول بـا درصـد      متفاوتCD105+ 

از . باشـد  جداسازي شده از بافت چربـي در ايـن مطالعـه مـي          
 خـود مـشاهده   هـاي  بررسيو همكارانش در  كرن   سوي ديگر 

 ـ بنيهـا  كردند كـه سـلول     در CD105  داراييمي مزانـش يادي
سـلولي را   از جمعيـت    درصد   ۹۰طور ميانگين    هبافت چربي ب  

از درصد  ۸۶ و همكارانش  مادوكسبه علاوه   . دهند تشكيل مي 
 +CD105را در پاسـاژ سـوم     ي بنيادي بافـت چربـي       ها سلول

 حاضر كـه    ي  مشاهدات مطالعه حال   هر به. )۱۷( گزارش كردند 
 CD105د كـه  ن ـده نشان مـي ، هستندها  اين بررسييدي بر   يتا

 ،بـوده ي بنيادي ساكن بافت چربـي       ها سلول سطح دري  ماركر
  بـيش از  .شـود  ي مذكور به مقدار زيادي بيـان مـي       ها سلول در
 و لامـا ي بنيـادي انـساني كـه توسـط         هـا  سـلول از  درصد   ۷۴

ــارانش از لاوا ــاركر    همك ــدند، م ــدا ش ــولار ج ژ برونكوآلوئ
CD105  بودن ميـزان بيـان      متفاوت .)۱۲(  را داشتندCD105 
 يبررسمشاهدات اين مطالعه با     ي بنيادي در    ها سلولدر سطح   

مـورد  و گونـه  قبلي ممكن است به دليل تفاوت در منبع بافت      

 و ريكــارديهــاي  رســي براز طــرف ديگــر، .بررســي باشــد
 ريــه و يمي مزانــشياديــ بنيهــا ســلولهمكــارانش بــر روي 

ي هـا  سـلول استخوان، در مجموع درصـد بـسيار كمـي بـراي        
CD105+ )در بافـت ريـه     )  درصـد  ۸/۳ حدود   نيانگيطور م  هب
)  درصـد  ۷حدود  (ي مشتق از مغز استخوان      ها سلولنسبت به   
بـسيار   )صد در ۵۱/۴۲( حاضر   ي   كه نسبت به مطالعه    نشان داد 

 كـه در گـزارش قبلـي     اسـت ايـن در حـالي   . كمتر بوده است  
ــلول ــا س ــده ه ــان كنن ــه CD73 ي ي بي ــد۵۵( در ري )  درص

 +CD105ي هـا  سلول جمعيت بيشتري نسبت به   ي  دهنده نشان
  و همكـارانش نيـز     برنال همچنين   .)۳۴( در همين بافت بودند   

 را از پوسـت و ريـه جداسـازي          يمي مزانـش  يادي بن يها سلول
ي جداسازي شـده از  ها سلول از   درصد ۷/۲۹كردند كه حدود    
ي بنيـادي سـاكن   هـا  سلول بودند و    CD105ريه داراي ماركر    

را )  درصـد  ۲/۳۳(ژن درصد بيشتري     پوست از لحاظ اين آنتي    
 تا مطالعهرسد نتايج اين    نظر مي  هب. )۴(اص دادند   خود اختص  هب

 يهـا  سـلول  بر روي    CD105ودن ميزان بيان     پايين ب  حدودي
. كنـد  يـد مـي  ي تا قبـل يبررس ـدر را   ريـوي    يمي مزانـش  ياديبن
 هـا بـا     آن ي   مقايسه حال با توجه به تحقيقات ذكر شده و        هر هب

،  حاضـر  ي  مطالعـه  هاي ايمونوفنوتايپي  بررسينتايج حاصل از    
 ـ بن يهـا  سـلول   پايين  درصد يكي از دلايل احتمالي براي      يادي

توانـد    مـي  در ريه نسبت به بافت چربيCD105 داراي   ينبالغ
 نـوع بـافتي باشـد كـه      نيز وي موضع)Niche (اثر کنام دليل   هب

بـه  . نـد ا  از آن سرچـشمه گرفتـه      هاي بنيادي مزانـشيمي    سلول
ــلاوه  ــان  ع ــات محقق ــيدر مطالع ــنجش قبل  در CD105 س

مـوش و   ( مختلـف    يهـا   در گونه  يمي مزانش يادي بن يها سلول
 .دهد ي مارکر نشان م   ني ا اني را در ب   ي متفاوت يدرصدها) انسان

و يـا    جداسـازي    ي  هـايي كـه در نحـوه       از سوي ديگر تفاوت   
 و چربـي ي بنيادي مزانـشيمي از بافـت    ها سلولشرايط كشت   

متفـاوت   مقـادير  ممكـن اسـت باعـث بيـان     ،ريه وجـود دارد   
CD105    ـبـا توجـه بـه اهم       . شـود   در دو جمعيت سلولي   تي

 دي شـا نکهي و ايمي ترمي در پزشک دي مزانشيمي هاي بنيا  سلول



 هاي بنيادي مزانشيمي بافت چربي و ريه در موش  سلولي مقايسه
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 يها  بافتمي ترمي براها سلول نياستفاده از منابع در دسترس ا    
 شتري بيها ي انجام بررسرسد ينظر م هتر باشد، ب مختلف مناسب
 يي و شناسا  ي جداساز ي برا پيمونوفنوتاي ا نهيبخصوص در زم  

مطالعـات  شود که در     ي م شنهادي پ نيبنابرا.  باشد يها ضرور  آن
 ـ ب ي سـطح  ي مارکرهـا  يبعد  ـ. دوش ـ ي بررس ـ يشتري  نيهمچن

 ـ کردن ا  کي نزد ي برا توان يم  كاربردهـاي   يبـرا  هـا  سـلول  ني
 يهـا   موجود در نمونـه ي مارکرهاي مطالعه را بر رو   ني ا ينيبال

  .  موش، به عنوان مدل، انجام دادگري ديها  گونهاي و يانسان
  

  گيري نتيجه
ــه      ــرا ي در مطالع ــر ب ــ اي حاض ــلول يول ــار س ــاي  ن ب   ه

 و کـشت    يجداساز BALB/cبنيادي مزانشيمي ريه از موش      
 ـ. داده شدند    هـاي  سـلول  كـه  نـشان داد  مطالعـه ايـن  ن يهمچن

هـاي بنيـادي مزانـشيمي         مانند سـلول   يويبنيادي مزانشيمي ر  
  ويزيل تمــاي، پتانــسياز نظــر مورفولــوژ  يبافــت چربـ ـ

  رسـد  نظـر مـي      بـه  بنابراين .مشابه هستند با  يتقرپ  يمونوفنوتايا
هاي بنيادي    توان از سلول     در سلول درماني براي بافت ريه مي      

ــشيم ــت چربـ ـمزان ــت   يي باف ــايگزين اس ــوان ج ــه عن   فاده ب
  .نمود

  
  تقدير و تشكر

ي  ي دانـشجويي دوره        اين مقالـه مـستخرج از پايـان نامـه         
كارشناسي ارشد است كه با حمايـت مركـز تحقيقـات تنظـيم      

همچنـين از  . نشگاه شاهد انجام شده اسـت  هاي ايمني دا    پاسخ
ــالي و      ــاي داوود جم ــشگاه آق ــان آزماي ــاري كارشناس   همك

  .آيد مي خانم زهرا غفلتي تشكر به عمل 
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Background and Objective: Mesenchymal stem cells are promising sources of stem cells for tissue repair 

because of their ability to differentiate into different cells, easy proliferation and culture, and 

immunomodulatory properties. Despite extensive research on the immunophenotype of mesenchymal stem 

cells, a lack of specific markers comprises challenges for researchers. The aim of this research was to isolate 
and expand murine lung and adipose derived mesenchymal stem cells and to compare their expression of 

surface protein markers.  

Materials and Methods: Mesenchymal stem cells were isolated from murine lung and adipose tissues. 

Specific differentiation media were added for differential investigations. Finally, the expression of surface 

antigens were measured by flow cytometry and compared in both cell populations. 

Results: Mesenchymal stem cells from both tissues were proliferated well and adipocyte and osteocyte 

differentiations were observed. Moreover, they showed CD73, CD105 and CD90 expression, but no 

expression of CD34, CD45 and CD11b was observed. In this study, lung CD105+ mesenchymal stem cells 

possessed lower percentage than those in adipose tissue.  

Conclusion: Mesenchymal stem cells were isolated from lung similar to adipose derived mesenchymal stem 

cells and expressed common markers associated with adipose tissue mesenchymal stem cells.  
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