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  دهيچک

 است که منجر به آپوپتـوز  يا شده شناخته از عوامل يکيو  يداتي است و استرس اکس    يشده سلول   يزير  برنامه از مرگ    يآپوپتوز شکل : زمينه و هدف  
ن بر ي اثر گرليلعه بررسن مطايهدف از ا.ک آن وجود دارديتپتو آپوي دال بر اثرات آنتي است که شواهد  يا  نهيدآمياس ۲۸د  يک پپت ين  يگرل. گردد  يم

  .ط کشت استي مغز استخوان در محيي استرومايها سلولزان آپوپتوز يبقا و م
 يمـار بـا دوزهـا   ي ت با و بـدون دروژنيد هير پراکسيتأثتحت ،  گروه کنترل سهدر ) BMSCs(  مغز استخوانيي استرومايها  سلول: يروش بررس 
ن بـر  ير گـرل يتأثن دوز و زمان يافتن بهتري منظور  به.  ساعت کشت داده شدند    ۴۸ و   ۲۴ يها  زماندر   )کرومولاري م ۱۰۰-۱۰-۱-۱/۰ن  يمختلف گرل 

  . شدي با استفاده از روش تانل بررسها سلولزان آپوپتوز در يم. دين گرديي تعها سلول يزان بقاي مMTT با روش ها سلولن ير ايتکث
م ي تقـس ييت اتصال به ظروف کشت و توانايقابل با يبروبلاستي في ظاهري داراها سلولن ي نشان داد که اBMSCsج حاصل از کشت    ينتا :ها  افتهي

 H2O2 از ي تحـت اسـترس ناش ـ  يهـا  سـلول  و هم در يط عاديشرا هم در    ها  سلول ير و بقا  يش تکث ين سبب افزا  يمار با گرل  يت. ار بالا هستند  يبس

زان ين دوز، مين با ايمار با گرلين تيهمچن.  ساعت بود۴۸کرومولار و زمان ي م۱۰۰ در دوز ها سلولر ين بر تکثير گرليتأثن دوز و زمان يبهتر. ديگرد
  . کاهش داديدار يمعن طور به را ها سلولآپوپتوز در 

  يهـا  زان آپوپتـوز در سـلول  ي ـش بقا و کاهش مي و افزاBMSC يها  سلوليريت تکث يش فعال ين باعث افزا  ي هورمون گرل  يريکارگ   به :يريگ  جهينت
BMSCشود ي م.  
  مغز استخوان، آپوپتوز يي استرومايها ن، سلوليگرل: يديکلواژگان 

  
  مقدمه

کـه    اسـت يشده سلول   يزير  برنامه از مرگ    يآپوپتوز شکل      
ــرک لازم،   ــود مح ــورت وج ــتهدر ص ــز از يا دس ــا ميآن  يه

  ن پروتئازهـا مثـل   يستئي ـ سی  از خـانواده   عمدتاک،  يپروآپوپتوت
  
  
  
  
  

  
 ـنها در و   يب سلول يجب آس  و مو  شده  فعالکاسپاز،     ت مـرگ  ي

 ـتوانـد از طر  يمآپوپتوز ). ۱و۲( گردد يمآن سلول    ق محـرک  ي
ــداز راه ي و خــارجيداخلــ   يس داخلــيآپوپتــوز در.شــود يان
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توانـد شـامل    يم ـ، محرک مسبب مـرگ سـلول     )اليرتوکنديم(
شده توسـط اسـترس،      جاديا عملکردا اختلال   ي يب سلول يآس

. هـا باشـد    نيک و تماس بـا توکـس      يت انکوژن ي، فعال UVاشعه  
 ـ از طر  يس خارج يآپوپتوز  خـارج  يگانـدها يق بانـد شـدن ل     ي

 خـانواده  يژه که از اعضاي ويين غشاي بي در رسپتورها يسلول
 شـود  يم ـ تومور هـستند انجـام    ی رسپتور فاکتور نکروز دهنده   

 يا  شـده    شـناخته گر از عوامل    ي د يکيو  يداتياسترس اکس ). ۳(
دروژن کـه   ي ه ديپراکس). ۴( گردد  يم توزآپوپاست که منجر به     

 ـ در متابول  يعي طب طور  به  ـ در داخـل سـلول تول      يسم هـواز  ي د ي
و يداتي عوامل ردوکس و استرس اکـس    از يکي عنوان  بهشود،    يم

 که عبـور    شده  مشخص حال  ني درع ).۵و۶(شده است     ييشناسا
H2O2  يژه پروکس يو   بهن ها   ي توسط آکوآپور  ي سلول یاز غشا 

 يياســتروما يهــا ســلول ).۷(رد يــگ يمــت هــا صــور نيپــور
 بـوده و  يديتجد ت خودي خاصي دارا)BMSC(مغزاستخوان  

 ـ نظهـا  سـلول  از يز به انواع متعدد ي تما ييتوانا ت، يپوس ـير آدي
 ييکارا). ۸و۹ (دارند را ها  ونرونت و   يوسيوميت، کارد ياستئوس

 استخوان و درمـان  ي، بازسازيساز خون در بهبود ها سلولن  يا
 ـ نورودژنرات يها  بيآس، درمان   ي مفصل يها  يماريب  از  يو ناش ـ ي

 پانکراس و کـاهش  يها بيآس کبد، يي، نارساي مغز يها  سکته
 يخـوب  بـه  ي قلب یوکارد به دنبال سکته يشده م    بيتخر ينواح

 يادي بنيها  سلولب،يترت نيا به). ۱۰-۱۳(است   شده  دادهنشان  
 سلول يها يژاسترات يک منبع مناسب براي عنوان به يياستروما

ل يبـا توجـه بـه پتانـس     ). ۱۴(شـوند     يم محسوب   يدرمان  ژنو  
 ـر مناسـب ا  ي، کشت و تکث   يدرمان  و بـه حـداقل   هـا  سـلول ن ي

 اسـت   يا  مـسئله ،  ها  آن در   آپوپتوز منجر به    يندهايرساندن فرا 
  ).۱۵(شود  يمکه همچنان به آن پرداخته 

ه انـسان  ن بار از معدي که اولاست يا نهيدآمياس ۲۸د ين پپتيگرل
). ۱۶( هورمون رشد جدا شـد  کننده ترشح عنوان  بهز موش   يو ن 

 ـ در تکثيثروم ـن نقـش  يمطالعات گذشته نشان داده که گرل      ر ي
 ـ بن يهـا   سـلول  جملـه  از هـا   سلولانواع   ). ۱۷-۱۹( دارد   يادي
 ـ    ييها  افتهين  يهمچن  ـ آپوپتوت ي دال بر اثرات آنت   بـه ن يک گـرل  ي

ط کــشت يبـه مح ــن ي افــزودن گــرلهـا  آن در  کــهآمــده دسـت 
 ـي سـبب کـاهش اثـرات تخر    هـا   نورونها و    تيوسيوميکارد  يب

بـا توجـه بـه نقـش     . )۲۰-۲۴(رسان شـده اسـت     بيآسعامل  
د ي ـن پپتينکه ايو نظر به ا   دين ذکر گرد  ي گرل ي که برا  يمحافظت

توانـد حـداقل    يمز ي آن ني اندوژن است که اثرات جانب يبيترک
زان ي ـن بـر بقـا و م      يل اثر گر  ين مطالعه بررس  يباشد، هدف از ا   

 تــا در اســتط کــشت ي مح ـ درBMSCيهــا ســلول آپوپتـوز 
 مورد يند سلول درمان  يج مثبت، در بهبود فرا    يافتن نتا يصورت  

  . واقع شودتوجه
  

  يروش بررس
 ـ بن يها   وکشت سلول  يجداساز      مـوش   :BMSC يادي

توسـط    Sprague Dawleyنـژاد   يا هفتـه  ۱۲صحرايي بـالغ  
از بـدن   تيبيا و فمـور      يها  استخوانس   سپ كلروفورم كشته شد  

 و  يجداشـدن عضلات چسبيده بـه اسـتخوان       . شدجدا  حيوان  
ن و  ي در داخل پتري ديش حاوي فسفات بافر سـال         ها  استخوان

پتري ديش داخل ظرف محتوي يـخ  . ک قرار گرفتنديوتي ب ينتآ
دو سر اسـتخوان توسـط    . قرار گرفت و به زير هود منتقل شد       

 بودند شده دادهه از قبل در زير هود قرار     وسايل استريل شده ك   
  حاوي محـيط كـشت  يس  يس ۵له سرنگ   يوس  و به قطع شدند   

DMEM و FBS ۲۰   ــال ــل كانـ ــات داخـ ــد محتويـ  درصـ
. شـد  فلاسـك مخـصوص كـشت تخليـه     به داخل ها  استخوان

ی   درجـه  ٣٧ دماي باتور بافلاسك حاوي سلول در داخل انكو    
. قرار گرفتدرصد  ٥ Co2 و   درصد ٩٥و رطوبت   سانتي گراد   

بعد از .  تعويض شدندها سلول محيط كشت  ساعت٤٨پس از   
 تكثير كف فلاسك را پر كردنـد و         براثر ها  سلول روز   ۳ الي   ۲

 در شـد کـه  در اين هنگام پاساژ اول براي كشت سلول انجـام   
 ها  سلول EDTA/طي اين عمل با استفاده از محلول تريپسين         

 ۴ تـا  ي مطالعه پاساژ سـلول نيدر ا. از كف فلاسك جدا شدند    
هـا،   ن سـلول ي بودن ايمي جهت اثبات مزانش .مرحله تکرار شد  

  . دي گردي بررسCD90مارکر 



  هاي بنيادي  گرلين در سلولاثر ضد آپوپتوزي   
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مار ين تيد گرلي با پپتها سلول :ني با گرليادي بنيها مارسلوليت
 ـابتدا در آب مقطر حل گرد      دين پپت يشدند ا   يهـا  ؛ وغلظـت  دي

 هــا سـلول  و ه شـد ي ـکرومـولار از آن ته ي م۱۰۰  و۱۰، ۱، ۱/۰
 مختلـف  يهـا  غلظتن  ي ساعت در معرض ا    ۴۸ و   ۲۴مدت   به

ن زمـان   ين دوز و بهتـر    ين بهتر يي تع ين قرار گرفتند و برا    يگرل
  .دي انجام گردMTT آزمون ها سلولر ين بر تکثياثر گرل
 ـم :MTT آزمـون ات توسط   ي رشد و درصد ح    يبررس   زاني

   مختلـف  يپاسـاژها  در   BMSCs يهـا   سـلول ات  يرشد و ح  
 ـمـورد ارز  MTTبـا روش  ) ي پاسـاژ سـلول    ۱۰تا  (  قـرار  يابي

ــدر ا. گرفــت ــستالن روشي ــاي   كري ــگه ــوم زردرن  تترازولي
و ا و شکسته شـده      ياح آنزيم سوكسينات دهيدروژناز     لهيوس به
زان يمسپس  . گردد يتشكيل م  آبي رنگ نامحلول     يها ستاليکر

 ـ نانومتر توسط دسـتگاه الا     ۵۷۰ موج  طولدر   ينورجذب   زا ي
 ـ ا در. شودي مي خوانده و بررس )BioTek(در  ير ن روش در ي

 ۵۰۰۰ خانـه حـدود      ۹۶ت  ي در هر چاهک پل    يهر پاساژ سلول  
ط استاندارد ي روز در انکوباتور با شرا ۳ مدت   يهزار سلول برا  

ــا(کــشت   درصــد و CO2 ۵، گــراد ی ســانتي  درجــه۳۷ يدم
ون يپس از اتمام زمـان انکوباس ـ     . داده شد )  درصد ۹۵رطوبت  

    بـا غلظـت    Sigma(MTT (تـر ي ل کـرو يم ۲۰اهـك   به هـر چ   
 سـاعت در  ۴ اضافه شـد و بـه مـدت          تريل يليم در   گرم يليم ۵

 ـ ايط ـ. ط اسـتاندارد قـرار گرفـت     يانكوباتور با شرا     ن مـدت ي
ــا ــيع رويم ــه شــد و ي چاهــک دور ري ــري لکــرويم ۲۰۰خت   ت

(Merk) DMSOـدرنها.  به هر چاهک اضافه شد   جـذب  تي
 نـانومتر قرائـت     ۵۷۰ موج   طول  در آمده  دست  به محلول   ينور
  .شد

ــا آپوپتــوز يبررســ  تكنيــك :TUNEL روش اســتفاده از ب
ــصي ــوز تشخي ــاس  آپوپت ــر اس ــت   ب ــتورالعمل كي ــل دس   تان

)Roche, Germany (ط ي، محطور خلاصه به. پذيرفت انجام
 سـاعته در  ۴۸مـار  ي پـس از ت ي عـصب  يادي بن يها  سلولکشت  

 ـ  شـده    اشارهچهار گروه      ه شـد و پـس  ي ـخل تي در مطالـب قبل
 ـپارافرمالدهله محلـول    يوس ـ  بـه  PBS بار شستـشو بـا       ۳از     دي

 ـقـه تثب  ي دق ۳۰ به مـدت     درصد ۴ سـپس محلـول    . دي ـت گرد ي
Blocking) H2O2 ۳ قـه  ي دق ۱۰بـه مـدت     ) در متـانول   درصد

 در محلـول  PBSد و پس از شستشو با    ي اضافه گرد  ها  سلول به
Permeabilasation) ــون يتر ــد ۱/۰تــ  PBS۱/۰ در درصــ

   اطـراف نمونـه     کـردن   خـشک پـس از    . قرار داده شـد   ) درصد
ــر ۵۰ ــول  ميکروليت ــه Reactionmixtureمحل ــلول ب ــا س  ه

   و گـراد  ی سـانتي    درجه ۳۷ ساعت در    ۱به مدت     و شده  اضافه
  محلـول   ميکروليتـر  ۵۰سـپس   .  مرطوب قرار داده شد    ی جعبه

Converter-POD يقـه در دمـا  ي دق ۳۰ و به مدت     شده  اضافه 
ــراد ســانتيی   درجــه۳۷ ــتگ ــرار گرف ــ.  ق  در يجهــت بررس

ــوريم ــکوپ نـ ــا ۵۰ يکروسـ ــر۱۰۰ تـ ــول ميکروليتـ    محلـ
DAB-substrate  ط ي محــيقـه در دمـا  ي دق۲۰ و شـده  اضـافه

 ميکروليتـر  ۲۰ شـسته شـده و    PBSسـپس بـا     .  شد ينگهدار
DAB-Chromogen  دوبـاره   يپس از شستشو  . دي اضافه گرد 

 بـا  هـا  نمونهسرول، ي و گلPBS لهيوس به و مانته کردن    PBSبا  
  .دي مشاهده گرديکروسکوپ نوريم

نسخه  SPSS افزار  نرم با استفاده از     يز آمار يآنال :يز آمار يآنال
 SEM Mean ± صـورت  هابـه  داده يد و تمـام يانجام گرد ۱۵

مقايـسه  هـا،    ع نرمال داده  يپس از مشخص شدن توز    . ارائه شد 
يز واريـانس  روش آمـاري آنـال   با استفاده از ها گروهآماري بين  

سـطح  .  شـد   انجام TUKEY و آزمون    (ANOVA) طرفه  کي
ــي ــد  در >۰۵/۰Pداري  معن ــه ش ــام .نظرگرفت ــمن تم  ي در ض

  .دي بار تکرار گرد۳شات يآزما
  

  يافته ها
   ج حاصــل ازکــشتينتــا :BMSCs يهــا کــشت ســلول    

 يها دارا سلول ني مغزاستخوان نشان داد که ا   يادي بن يها  سلول
 ـقابل با يبروبلاستي ف يظاهر ت اتـصال بـه ظـروف کـشت و          ي
 يي اسـتروما  يهـا   زمان اتصال سـلول   . باشند  يم م ي تقس ييتوانا

ده ي ـساعت د۱۲ يال ۶ مغزاستخوان به ظروف کشت در حدود   
  ).۱شکل (شد
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  ٢٠٠ × ييبزرگنما - )سمت چپ( پاساژسوم - )سمت راست(پاساژ اول  :۱شکل 

  

ش ي افزای هدهند نشان MTT آزمونج ينتا :MTTآزمون ج ينتا
ن نسبت  يمار شده با گرل   يدر گروه ت   BMSC يها  سلولر  يتکث
مار شده با غلظـت  ي تيها  سلول.)۱نمودار (گروه کنترل بود     به

ن يانگي ـن مي ساعت بـالاتر ۲۴ن در زمان   يکرو مولار گرل  ي م ۱۰
ــشان داد ــروه ،)۹۶/۱۱۹±۵۴/۵( رشــد را ن ــه گ ــسبت ب ــه ن    ک

 را يدار يمعناختلاف ،  )۹۸/۹۴±۷۰/۵ (نيکرومولار گرل ي م ۱/۰
دهد کـه     يم نشان   آمده  دست  بهج  ينتا). >۰۵/۰P( دهد  يمنشان  

 بـه غلظـت    يياسـتروما  يهـا   سـلول ر در   يش سرعت تکث  يافزا
  . دارديط کشت بستگين موجود در محيگرل

  
  يي مغز استخوان موش صحرايي استرومايها  سلولير و بقاين بر تکثي مختلف گرليها رغلظتيثات: ۱نمودار 

  نيکرومولار گرلي م۱/۰سه با گروه يدر مقا) >P ۰۵/۰( دهنده نشان *
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 طيشـرا  در BMSC يهـا   سـلول  يزان بقـا  ي ـن بر م  ير گرل يتاث
. شـده اسـت      نـشان داده   ۲نمـودار در   H2O2 از   ياسترس ناش ـ 

کرومـولار  ي م۱۰۰ن يکه گرل ها سلول از ي گروه يريست پذ يز
ــه ــدي ســاعت در۴۸مــدت  را ب   ،)۰۵/۱۲۴±۹۰/۵( افــت کردن

 ـترت  بـه ۱۰و  ۱ و ۱/۰ يها گروهنسبت به   ، )۱۱/۹۶±۲۰/۱( بي
ش ي افزا يدار  يطور معن   به) ۸۷/۳±۹۳/۱۰۹(،  )۲۲/۲±۳۸/۱۲۰(

  ). >۰۵/۰P( نشان داد

  

  
   يي مغز استخوان موش صحرايي استرومايها  سلولير و بقاين بر تکثي مختلف گرليها رغلظتيثات: ۲نمودار 

  H2O2 ازيط استرس ناشيدر شرا
  نيکرومولار گرلي م۱/۰سه با گروه يدر مقا) >۰۵/۰P( دهنده نشان*

  

  

ط يمطالعـه در شـرا    مورد يها  زان آپوپتوز در گروه   ين م ييتع
ها توسط روش تانل،    سلول يپس از بررس   :ويداتياسترس اکس 

زان آپوپتـوز  ي ـن م يانگيکه م صورت بود     نيشده بد   ج حاصل ينتا
 H2O2 ويداتياکـس ط اسـترس    ي که تحت شـرا    يدر گروه سلول  

 کرومــولاري م۱۰۰ بـا دوز  نيبـوده و گـرل  ) کرومـولار ي م۱۲۵(
 ـ   با گروه کنترل بـه سهياند در مقا   افت کرده يدر  يدار يطـور معن

ن يو بوده و گرل   يداتيب اکس يط آس يه در شرا  ک ينسبت به گروه  
 ـزان آپوپتوز کمتر بوده و ن     يافت نکرده است م   يدر ز در گـروه    ي

ن يگرل مولکروي م ۱۰۰فقط با دوز     که   يکنترل نسبت به گروه   
 )>۰۵/۰P (شتر بـوده اسـت    يزان آپوپتوز ب  يمار شده بودند، م   يت
  .)۳ و نمودار ۲شکل (
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 ي مغز استخوانيادي بنيها گروه کنترل سلول) A(تانل   شده توسط روشيزيآم  رنگيي موش صحراي مغز استخوانيادي بنيها سلول: ۲شکل 

کرومولار قرارگرفته يمH2O2۱۲۵و با يداتيب اکسي آسريثا که تحت تيي مغز استخوان موش صحرايادي بنياه گروه سلول) B (ييموش صحرا
و با يداتي که در معرض استرس اکسييها سلول) D (.اند مار شدهي ساعت ت۴۸ به مدت کرومولاري م۱۰۰ن ي که با گرلييها سلول) C(. است

H2O2۱۲۵ها تانل مثبت بوده  سلول رنگ يا قهوه يها هسته. افت کرده استيکرومولار دريم ۱۰۰ن يگرلز ي ساعت ن۴۸کرومولار بوده و به مدت يم
  )۲۰۰ برابرx ييبزرگنما(.  آپوپتوز شده استين هسته سلوليکه نشانگر رنگ گرفتن کرومات

  
   به مدتکرومولاري م۱۰۰ن يبا گرلگروه شم که ): ST(گروه شم ): S(مطالعه  مورد يها زان آپوپتوز در گروهين ميانگي ميبررس: ۳نمودار 

  ني که با گرليگروه): STH (.اند مار شدهيقه تيدق ۳۰کرومولار به مدت يم H2O2۱۲۵ گروه شم که با ): SH(. مار شده استيساعت ت ۴۸
ها  ستون. اند هو قرارگرفتيداتي در معرض استرس اکسکرومولاري مH2O2۱۲۵ قه با يدق ۳۰مار شده و يساعت ت ۴۸کرومولار به مدت ي م۱۰۰

  )>P ۰۵/۰( اند سه شدهيمقا SHبا گروه  STHو  S  وSTگروه  * .باشند ين ميانگي انحراف از م±ن يانگيانگر مينما
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  بحث 
 ۱۰۰ن بـا دوز  ين مطالعه نشان داد که افزودن گـرل   يج ا ينتا     

مار شده بـا  يت  BMSCيها ط کشت سلوليکرومولار به محيم
 ـ سـاعت، م   ۴۸وژن بـه مـدت      دري ـد ه يپراکس  ـ ا يزان بقـا  ي ن ي
 را يحال درصد مـرگ سـلول   نيش داده و درع   يها را افزا    سلول

 ـيهـا بـا آنچـه محقق ـ       افتهين  يا. ل داده است  يز تقل ين تـر   شين پ
ــرده ــد هم گــزارش ک ــانزر ۲۰۰۴در ســال .  دارديانوخــان و  ن

 ريمـس ق فعـال کـردن   ين از طريهمکارانش نشان دادند که گرل    
MAPK  يزيپـوف ي سـوماتوتروف ه   يهـا   ر سـلول  ي ـسبب تکث 

 گـزارش  ۲۰۱۳ و همکاران در سال يون  يهمچن). ۱۷(شود    يم
ــه ت  ــد ک ــرل يکردن ــا گ ــار ب ــن، ميم ــزان تکثي ــلولي ــا ر س   يه

IEC-6 ـ ي افزا يرسان  امير پ ياز همان مس   را   يا  روده  دهـد    يش م
ن ي همکارانش عنوان داشتند که گرل      و لي ۲۰۱۴در سال   ). ۱۸(

سـبب    PI3-Kinase وCنـاز  ين کيق فعال کردن پروتئياز طر
 ـ T يها  تيلنفوسر  يش تکث يفزاا  يا  مطالعـه در  ). ۱۹(گـردد     يم

د کـه   ي، مشخص گرد  ۲۰۱۵و گروهش در سال      Dong توسط
 ـ بن يهـا   سلول يزان بقا يم) 8M−10(ن  يگرل  يمي مزانـش  يادي

 ـ را که به داخـل بافـت ا       يمشتق از بافت چرب    ک قلـب  يسکمي
ن اثـرات   يعلاوه بر ا  ). ۲۵(دهد    يمش  يشدند را افزا    يمق  يتزر

 ي، نقش ضد آپوپتوز  شده  گزارشن  يک که در مورد گرل    يتوژنيم
 ـوم اسـت کـه      قرارگرفتـه  يبررس موردز  يد ن ين پپت يا ج يد نتـا  ي

ــه ــر ی مطالع ــ حاض ــند يم ــال  .باش ــدانزي ،۲۰۰۲در س  و بال
ــه ت    ــد ک ــشان دادن ــارانش ن ــرل  يهمک ــا گ ــار ب ــرگ يم ن، م

). ۲۱(کند    يمال را مهار    ي اندوتل يها  سلولها و    تيوسيوميکارد
، ۲۰۰۹ و همکــارانش در ســال هوانــگ توســط يا مطالعــهدر 

ر يک مسي پروآپوپتوتيها مولکولن با مهار يگزارش شد که گرل  
در ). ۲۲(گـردد     يموينوروپروتکت، منجر به اثرات     ييايتوکندريم

 صورت گرفـت   يا  مطالعه و گروهش     يانگ  توسط ۲۰۱۲سال  
 را در   ۲ن  يوتنـس ي از آنژ  ين آپوپتوز ناش  يمار با گرل  يکه در آن ت   

 ـمـا ن  ). ۲۳(ها کـاهش داد      تيوسيوميکارد  ـز  ي  ـا از  شيپ ن در  ي

ه ين را در بافت کلي گرلير ضد آپوپتوزيثات، in vivo يا مطالعه
 ـرغـم ا    يعلاما  ). ۲۶(م  ي نشان داد  ييموش صحرا  ن گـروه از   ي

ج ي، نتااستن ي گرلي از اثرات ضد آپوپتوز    يقات که حاک  يتحق
 ـا اي که   شده  گزارش درگذشتهز  ي ن يگريمتناقض د  ن نقـش را  ي

د ارائـه   ين پپت ي ا يرا ب يکنندگ  ميتنظ نقش   يا نوع يستند،  يقائل ن 
البته نوع  . داد  يمش  ي را افزا  يزان مرگ سلول  ي م يا حت يدادند و   

 مـورد مـار و نـوع بافـت        ين، مدت ت  ي گرل يج به دوز درمان   ينتا
 ۲۰۱۲خردمنـد و همکـاران در      . داشـته اسـت    ي بستگ استفاده

دها ين در مـورد آپوپتـوز اسـپرماتوزوئ    يگزارش کردند که گـرل    
 ها  سلولن  يکه در تومور ا      ينحو   بهه،   داشت يکنندگ  ميتنظنقش  

). ۲۷(گـردد   يمش آپوپتوز ي سالم سبب افزايها  سلولو نه در    
ن يو همکارن نـشان دادنـد کـه گـرل     بونفيليزي ن ۲۰۱۳ در سال 

ش ي کولـون افـزا  ي سـرطان يهـا  سلولزان آپوپتوز را در رده  يم
 اظهـار  ۲۰۱۵ و همکـاران در سـال   ي پرستيعل). ۲۸( دهد  يم

جه آپوپتـوز را در  ينت درو   bax/bcl-2ن نسبتيه گرلداشتند ک
 مـزمن را  يپوکـس ي شـده در ه يوانـات نگهـدار   يبافت قلب ح  

 ـنها درو  ). ۲۹(دهد    يمش  يافزا  در  ۲۰۱۶نکـه در سـال      يت ا ي
 ـ بـر م   يريثات ـن  ي و همکـاران آمـده کـه گـرل         لایمطالعه     زاني

 ی البتـه در مطالعـه    ). ۳۰( نـدارد    ي انسان يها ليآپوپتوز نوتروف 
  نرمــال بــا BMSCيهــا ســلول کــه يز، در گروهــيــحاضـر ن 

مـار قـرار گرفتنـد، اثـرات        يکرومـولار تحـت ت    ي م ۱۰۰ن  يگرل
  يتوانــد ناشــ يجـه کــه م ـ ين نتيــا.دي ـک مــشاهده گرديتوکـس 
ن باشد، بـه    يا مقدار دوز گرل   ي از سرم و     يط کشت عار  ياز مح 
پـور و همکـارانش   ي عل۲۰۱۰در سـال   .از دارد يشتر ن ي ب يبررس

 ـ  ين منجـر بـه ا     يق روزانه گرل  يردند که تزر  گزارش ک   يجـاد پل
ــ ــديتميس ــوشد در ي ش ــا م ــحرايه ــ يي ص ــردد  يم ). ۳۱(گ

ک و اجدادشان در مغز اسـتخوان     يتي هماتوپو يادي بن يها  سلول
 ـو ا انـد     شـده   احاطه يمي مزانش يها  سلولتوسط    هـا   سـلول ن  ي

  .کننــد يمــد يــ را توليســاز خــون در مــؤثر رشــد يفاکتورهــا
 ـ بن ياه ـ  سـلول  واقع در  ـ عنـوان   بـه ،  يمي مزانـش  يادي  هي ـلا  کي
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 ـ بن يهـا   سـلول  يکننده بـرا    هيتغذ  ـتي هماتوپو يادي    ک هـستند  ي
 ـترت  نيا  به). ۳۵-۳۲(  ـما و   ين بتوانـد مـستق    ينکـه گـرل   يب، ا ي ا ي

اثــر بگــذارد، خــود  يسـاز  خــون ي هــا روBMSC باواسـطه 
  .يدبازنماتواندافق جديدي را  يم
  
  يريگ جهينت

ن يبـا گـرل    BMSC يهـا   سـلول ر  مـا ي خلاصـه، ت   طور  به      
 ـ ايريست پـذ  يز  هم وابسته به دوز،     يا  گونه  به  را هـا  سـلول ن ي

ب اســترس ي را در برابــر آســهــا آندهــد و هــم  يمــش يافــزا
ن را  يتواند محقق ـ   يمها    افتهين  يا. دينما  يمو محافظت   يداتياکس

  .دي ـب نما يط کشت ترغ  يد در مح  ين پپت ي از ا  يبه استفاده درمان  
  

  ينتشکر و قدردا
 ارشد  يان نامه کارشناس  ين مقاله برگرفته از پا    ي ا يها افتهي      

ــشجو ــروه فيدان ــوژيزيان گ ــاکولوژيول ــشکدهي و فارم ی   دان
 ي مسعود دادخواه و خانم بهناز شاهسوندي زنجان، آقاپزشکي
 ZUMS.REC.1394.164 و با کد اخلاق      A-10-914-1با کد   

قـات  يونت محترم تحق  م تا از معا   يدان ي م لازمبر خود   . باشد يم
 ـ زنجـان بـه لحـاظ حما       ي دانشگاه علوم پزشک   يآور و فن  ت ي

  .مي نمائيمانه قدرداني، صمي و معنويماد
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Background and Objective: Apoptosis is a form of programmed cell death and oxidative stress is one of the 

factors that lead to apoptosis. Ghrelin is a 28 amino acid peptide and its antiapoptotic effects have been 

shown previously. The aim of this study was to evaluate the effect of ghrelin on cell survival and apoptosis 

of rat bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs). 

Materials and Methods: BMSCs were cultured as control and H2O2 treated groups with and without 

different doses of ghrelin (0.1-1-10-100 µM) for 24 and 48 hours. To find out the best dose and time of effect 

for ghrelin, MTT was used to determine cell survival. BMSC apoptosis rate was detected using the TUNEL 

technique. 

Results: Cultured BMSCs showed that the cells are fibroblastic in appearance and adherent to culture dishes 

as well as being capable of having a very high proliferation rate. Ghrelin treatment increased proliferation 

and cell survival in both normal and H2O2 exposed BMSCs. The best dose and time that ghrelin could affect 

cell proliferation was 100µM and 48 hours respectively. Treatment with ghrelin significantly reduced 

apoptosis in BMSCs in this dose and time. 

Conclusion: Ghrelin treatment causes an increase in BMSCs proliferation and reduction of H2O2 induced 

apoptosis in these cells.  

 

Keywords: Apoptosis, Ghrelin, H2O2, BMSC, Rat 




