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Abstract
Background and Objective: Cardiovascular diseases and heart failure are major diseases in developed
countries. Stem cells showed specific features to play an important role in heart disease treatment. One of
the most common compounds has been used to induce differentiation of stem cells into cardiomyocyte is
5-Azacytidine. Medium contents of cell culture such as different glucose concentrations also influence on
morphology and function of final differentiated cells. This study was done to evaluate the effect of
glucose on improvement of BM-MSC differentiation into cardiomyocyte - like cells.

Methods: In this experimental study, effect of two different glucose concentrations (5 and 25mM) on the
mesenchymal stem cells differentiation (MSCs) to cardiomyocytes during 21 days was evaluated. Bone
marrow MSCs (BM MSCs) seeded in differentiation medium which treated with 5-aza and 5 & 25mM
glucose concentrations. In next step, total RNA was extracted and cDNA synthesis was carried out.
Finally, quantitative polymerase chain reaction (Q-PCR) was done to determine level of cardiac-specific
markers during differentiation process including Connexin43, α-cardiac actin, TroponinT and TroponinI.

Results: Level of cardiac-specific markers during differentiation of mesenchymal stem cells to
cardiomyocyte including Connexin43, α-cardiac actin, TroponinT and TroponinI in 5 and 25 mM of
glucose concentration was diferent, but this diference was not significant.

Conclusion: Our results showed that two concentrations of glucose (5, 25mM) have no remarkable effect
on the expression of cardiac markers during differentiation of bone marrow mesenchymal stem cells to
cardiomyocyte.
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چکیده

کنند.یمریدرگراافتهیتکاملجوامعکههستندییهايماریبنیترمهمازقلبافتادنکارازویعروق-یقلبيهايماریبهدف:وزمینه
يهـا سلولزیتماالقايبرااستفادهموردباتیترکنیترعیشاازیکیکنند.يبازیقلبيماریبماریتدریمهمنقشتوانندیميادیبنيهاسلول

 ـا.اسـت موثرافتهیزیتمايهاسلولتیفیکويمورفولوژبریسلولکشتطیمحيمحتوااست.نیدیتیآزاس-5،تیوسیومیکاردبهيادیبن نی
هـاي سـلول بـه انسـان اسـتخوان مغـز ازمشـتق مزانشیمیبنیاديهايسلولتمایزپروتکلسازيبهینهبرگلوکزاثرنییتعمنظوربهمطالعه

شد.انجامکاردیومیوسیتشبه
25و5(گلوکزازتغلظدوونیدیتیآزاس-5يحاويزیتماطیمحدریمیمزانشيادیبنيهاسلولیتجربمطالعهنیادربررسـی: روش

ژهیويمارکرهانییتعيبراq-PCRسرانجامشد.سنتزcDNAواستخراجکلRNAبعدمرحلهدرشدند.دادهکشتروز21طی)مولاریلیم
، Connexin43قلبیمارکرچهارازاستفادهباکاردیومیوسیتهايسلولبهمزانشیمییاديبنهايسلولتمایزد.یگردانجامزیتمادییتاویقلب

-cardiac actinα،TroponinT وTroponinIروش بهq-PCRگیري و تایید شدند.اندازه
Connexin43،-cardiacقلبیمارکرهايبیانمیزانها:هیافت actinα،TroponinTوTroponinIمـولاري  میلـی 25و 5ظـت  در هر دو غل
متفاوت بود؛ امـا ایـن تفـاوت از نظـر آمـاري      کاردیومیوسیتبهانساناستخوانمغزازمشتقمزانشیمیبنیاديهايسلولتمایزطیگلوکز 

دار نبود.معنی
Connexin43،-cardiacقلبـی مارکرهـاي بیـان بـر ايملاحظـه قابـل اثـر گلوکزمولاريمیلی25و5غلظتدو:گیرينتیجه actinα،

TroponinTوTroponinIنداشتند.کاردیومیوسیتبهانساناستخوانمغزازمشتقمزانشیمیبنیاديهايسلولتمایزطی
، مارکرهاي قلبینیدیتیآزاس-5،گلوکز،یمیمزانشيادیبنيهاسلول،تیوسیومیکاردها:واژهکلید

 ________________________________ ________________________________ _
niazie80@gmail.comالکترونیکیپست،يازینخواجهصفورادکتر:مسؤولنویسنده*
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مقدمه
يهـا يماریبافتهیتکامليکشورهادرمرگیاصلعللزایکی

يمـار یبدادیروازبعد.)1(استقلبافتادنکارازویعروق-یقلب
ازيادیـــزتعـــداد،وکـــاردیمانفـــارکتوسماننـــدیعروقـــ-یقلبـــ

هماندريریذدپیخودتجدتیقابلچگونهیهبدونهاتیوسیومیکارد
یپزشـک ودرمـان دريادیبنيهاسلولکاربردروند.یمنیبازهیناح

-یقلبيهايماریبدرماندردیجدکردیروکیعنوانبهیبازساخت
يهـا سـلول ازردهنیچندحاضرحالدراست.شدهشناختهیعروق

بـرده کـار بـه یقلب ـيهـا يمـار یبدرمـان درمختلـف منـابع ازيادیبن
تـور یپروژنال،یانـدوتل تـور یپروژنبـه تـوان یم ـآنهاجملهاز.شوندیم

اشـاره iPSویانیرويادیبنيهاسلول،استخوانمغزیمیمزانش،یقلب
).2(نمود

يهـا سلولباسهیمقادراستخوانمغزیمیمزانشيادیبنيهاسلول
تیوسیومیکاردمانندهاردهریسابهزیتمايبرايشتریبلیپتانسگرید
درکـاربرد يبـرا یمهم ـيدهای ـکانديادیبنيهاسلولنیادارند.را

شـوند. افتـه یبیآس ـيهاسلولنیگزیجاتاهستندیبازساختیپزشک
ــاســلول ــبنيه ــيادی ــزازمشــتقیمیمزانش ــداســتخوانمغ ــاقادرن ت
يهــاتیمحــدودلیــدلبــه).3-6(نــدکنمیتــرمرایقلبــيهــاســلول
الی ـوکاردیمبافـت آنها،تعدادبودنمحدودجملهازیقلبيهاسلول
نیگزیجــاایــافتــهیبیآســینــواحمیتــرميبــرایتــیظرفچیهــبــالغ

افتــادنکــارازبــهتوانــدیمــنــدیفرانیــانــدارد.یعــیطبيهــاســلول
).7و6و1(شودمنجروکاردیمانفارکتوسازبعدیقلبشروندهیپ

ونیوتانسیآنژن،یتوسیاکسن،یدیتیآزاس-5شامليادیزعوامل
ــزا ــياج ــتطیمح ــکش ــدیم ــاتوان ــلولزیتم ــاس ــبنيه ــهيدای ب
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).8(دهـــدقـــرارریتـــاثتحـــتایـــدادهالقـــاءراتیوســـیومیکارد
ــآزا-5 ازتیوســیومیکاردزیتمــایطــیمتناقضــاثــراتنیدیتیس

يهـا گونهازآمدهدستبهاستخوانمغزیمیمزانشيادیبنيهاسلول
ــابه ــدمشــ ــان،ماننــ ــوشانســ ــحرامــ .)9(داردmurineوییصــ

ازتیوس ـیومیکاردزیتمـا نـد یفرادرمعکـوس نقـش نیدیتیسآزا-5
يبـاز انسـان وییصـحرا مـوش ازمشتقیمیمزانشيادیبنيهاسلول

مـوش یمیمزانش ـيادیبنيهاسلولزیتمابهقادربیترکنیاکند.یم
کـاربرد يهاچالشازیکی).10(ستینتیوسیومیکاردبهییصحرا
يسـاز نهیبه،یبازساختیپزشکویدرمانسلولدريادیبنيهاسلول

يری ـپبـه منجـر توانـد یم ـگلـوکز يبـالا سطحاست.زیتماپروتکل
سـطح مقابـل، در.شـود ییصـحرا موشيادیبنيهاسلولدریسلول

ر،ی ـتکثشیافـزا ماننـد معکوسآثارباعثاستممکنگلوکزنییپا
لیتشکيواحدهاتعدادشیافزاباعثآندنبالبهوآپوپتوزکاهش
).11-13(باشدیکلوندهنده

درmurineاسـتخوان مغـز ازمشـتق یمیمزانش ـيادیبنيهاسلول
یقلبــيهــاســلولبــهزیتمــاییتوانــالیپتانســنیتدیآزاســ-5حضــور
ازتیوس ـیومیکاردزیتمایطگلوکزيبالاسطحدارند.رادارضربان
بلــوغازوســرکوبرانــدیفرانیــایانیــرويادیــبنيهــاســلول

منبـع کـه نی ـابهتوجهبا).14(کندیميریجلوگهاتیوسیومیکارد
يدهایاس ـنرمـال حالـت درقلبعضلهيهاسلوليانرژنیتامیاصل

گلـوکز بـه دچربیاس ـازمنبـع نی ـايماریبطیشرادرواستچرب
ز،یتمـا درگلوکزنقشباارتباطدريمعدودمطالعات؛ابدییمرییتغ

مـار یتاسـت. شـده انجـام تیوس ـیومیکارديهاسلولتیفیکوبلوغ
مهـار بـه منجـر نومایوکارس ـیامبريهـا سلولگلوگزبامدتیطولان
يهـا سـلول مـدت یطـولان مـار یت.)15(شـود یمآنهادروژنزیکارد

P19CL6بـه هاسلولنیازیتماازمولاریلیم25غلظتدرگلوکزبا
ــیومیکارد ــوگتیوسـ ــودهيریجلـ ــتونمـ ــاغلظـ 10و5،6يهـ

شدهمشخصنیابرعلاوه).16(دنشویمزیتماالقاباعثمولاریلیم
بـه یانسـان یانی ـرويادیبنيهاسلولزیتمابالايهاغلظتدرگلوکز

در).17(کنـد یم ـسـرکوب رایقلببلوغنیهمچنوتیوسیومیکارد
يهـا سـلول زیتمـا بـر نیدیتیآزاس-5وبتا1نینترلوکیامایقبلمطالعه

ــبن ــيادیـ ــتقیمیمزانشـ ــزازمشـ ــتخوانمغـ ــهاسـ ــلولبـ ــاسـ يهـ
رسـد یم ـنظـر بـه ).18(داشـت یـی افزاهـم اثـر ت،یوس ـیومیکاردشبه

بـه یسـلول مختلـف يهـا ردهزیتمـا درگلـوکز متفـاوت يهاغلظت
ــاباشــد.داشــتهیمتفــاوتاثــرتیوســیومیکارد تناقضــاتبــهتوجــهب

یدرمـان سـلول درمهـم يهـا چالشازیکیکهنیاویقبلمطالعات
ضـمن ؛استیمیمزانشيادیبنيهاسلولازادهاستفیقلبيهايماریب
بهمنجرعیوسراتییتغجادیابدونکهسادهيراهکارتاکنونکهنیا
نی ـااست؛نشدهیمعرف؛باشدعمليدارايهاتیوسیومیکاردجادیا

تمـایز پروتکـل سـازي بهینـه بـر گلـوکز اثـر نیـی تعمنظـور بهمطالعه
هايسلولبهانساناستخوانزمغازمشتقمزانشیمیبنیاديهايسلول

شد.انجامکاردیومیوسیتشبه
بررسیروش

علـوم دانشـگاه نینـو يهايفناوردانشکدهدرتجربیمطالعهنیا
دیی ـتامـورد وشـد انجـام 1395-96هـاي  سـال یطگلستانیپزشک

یپزشکعلومدانشگاه(IR.GOUMS.REC.1394.52)اخلاقتهیکم
گرفت.قرارگلستان

یسلولکشتانجاميبرالازمموادهمه:هامعرفوییایمیشمواد
گلـوکز بـا يهـا طیمح،EDTA-نیپسیتر،FBS،L-glutaminشامل

Invitrogen-Gibcoازنیســیاسترپتوما-نیلیســیپنــونییپــاوبــالا

ــخر ــد.يداریـ ــکشـ ــتخراجتیـ ــانازRNAاسـ ــکیکمپـ واژنیـ
SYBRشد.هیتهگمایسشرکتازنیدیتیآزاس-5 Green Master Mix

اژنیـــکشـــرکتازcDNAســـنتزتیـــکوکـــونیآمپلیکمپـــاناز
هی ـتهBioronشرکتازPCRيبرالازمموادهیکلشدند.يداریخر
شـرکت ازاسـتخوان مغـز ازمشـتق یمیمزانش ـيادی ـبنسـلول .ندشد
د.یگرديداریخراختهیبنيآورفن

 ـبنيهاسلولزیتماوسلولکشت  ـيادی مغـز زامشـتق یمیمزانش
ــهاســتخوان ــلولهاب ــیومیکاردشــبهيس ــبنيهــاســلول:تیوس يادی

ــ ــتقیمیمزانش ــزازمش ــتخوانمغ ــهاس ــاژدرک ــد؛دومپاس دربودن
دادهکشـت سـلول 200000چاهـک هـر درویچـاهک 6يهاتیپل

یــیروطیمحــســلول،کشــتازســاعت24گذشــتازبعــد.ندشــد
وشـدند دادهشستشـو نیسـال بـافر فسفاتباباردوهاتیپلوبرداشته
ــپس ــاس ــب ــجدطیمح ــاودی ــدFBS10يح ــولیم10،درص کروم

ونیگزیجـا نیس ـیاسترپتوما-نیلیس ـیپنUI/ml100ن،یدیتیآزاس-5
.ندشــددادهقــراردرصــد5دیاکســيدکــربنو370انکوبــاتوردر

نی ـابـه .شـد انجامگلوکزمتفاوتیغلظتطیشرادودرفوقمراحل
ومـولار یل ـیم5کشـت طیمح ـگلـوکز ظـت غلبـار کیکهصورت

ونییپـا غلظتعنوانبهبیترتبهومیتنظمولاریلیم25گریدبارکی
همــهمنظــورنیــابــه.ندشــدگرفتــهنظــردرگلــوکزيبــالاغلظــت
غلظـت اولگـروه يهـا تی ـپل.شـدند میتقس ـگـروه دوبههاسنجش

Q-PCRدرشدهاستفادهيمرهایپرایتوال:1جدول

Product size (bp)Reverse primer sequenceForward primer sequenceGene

122ATGGCATGGACTGTGGTCATGAGGACAACAGCCTCAAGATCATCAGGAPDH

166CCAGCAGCAGGATTCGGAAAAAGCAAAAGAGTGGTGCCCAGα-cardiac actin

135CCACTCTCTCTCCATCGGCCAGGGCAGAAGAAGATGTroponinI

114GGCAGTAGGCAGGAAGGGACACCGAGAAGGAAAACCTroponinT

138GACAAAGGAGTAGCCACGCTCCGTACCACAGGCATTGTTCConexin43
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کشـت طیمحدروکردندافتیدرنیدیتیآزاس-5ازکرومولاریم10
DMEMيهـا تی ـپلشـدند. دادهکشتمولار)یلیم5(نییپاگلوکز

مـولار) یل ـیم25(بـالا گلـوکز DMEMکشـت طیمح ـدردومگروه
مـدت بههانمونههمهکردند.افتیدرنیدیتیآزاس-5کرومولاریم10
طیمح ـوشستهPBSبادوبارهاسلولسپس.شدندانکوبهساعت24

ز،یتمـا نـد یفرایط ـشد.اضافههاچاهکبهنیدیتیآزاس-5بدونتازه
شـد. ضیتعـو هفتـه 3مـدت بـه بـار کی ـروزسـه هرکشتطیمح

يادی ـبنيهـا سـلول بـه زی ـنچاهـک کی ـهـا چاهکریساباهمزمان
کنتـرل گـروه عنـوان بـه افتهینزیتمااستخوانمغزازمشتقیمیمزانش

ــاص ــددادهاختص ــهش ــهک ــواردهم ــم ــتطیمح ــهکش ــغب ازری
کردند.افتیدررادنیتییآزاس5

ــتخراج RealوcDNAســنتزوRNAاس Time PCRانیــبيبــرا
مغـز ازمشـتق یمیمزانشيادیبنيهاسلولزیتمایطیقلبيمارکرها

 ـیومیکاردشبهيهاسلولبهاستخوان يمارکرهـا انی ـبسـطح :تیوس
یمیمزانشيادیبنيهاسلوللیتبدوزیتماصحتدییتاعنوانبهیقلب

بـرده کـار هب ـتیوسیومیکاردشبهيهاسلولبهاستخوانمغزازمشتق
Iنیتروپونشاملیقلبيمارکرهاانیبهدفنیابهدنیرسيبراشد.

ــ ــون)،cTnI(یقلبـــ ــTنیتروپـــ ــ)،cTnT(یقلبـــ 43نیکانکســـ
)connexin43(نیاکتاكیکاردآلفاو)α-cardiac actin(سطحدر

RNAازاستفادهباReal Time PCRاسـتخراج .ندشـد يری ـگاندازه
RNAاستخراجتیکازاستفادهباهانمونههیکلازRNAيروزهادر
افتهینزیتمايادیبنيهاسلولصفرروزشد.انجام21و7،14صفر،

گـرفتن کـار هب ـبـا cDNAسنتزازبعدشدند.انتخابکنترلعنوانبه
يمارکرهـا یاص ـاختصيمرهـا یپراازاسـتفاده با،cDNAسنتزتیک
Realیقلب Time PCRکیل(جدوشدانجام.(

ــرا ــاميبــــ ــوطQ-PCRانجــــ ــنشمخلــــ ــاملواکــــ شــــ
SYBR Green Master Mix µmol/l1/0شـد. هی ـتهمـر یپراهـر از

مقطـر آبازاسـتفاده بـا وشـد اضافهcDNAازنانوگرم100سپس
شــد.رســاندهتــریکرولیم20بــهمخلــوطیینهــاحجــمریــتقطدوبــار

ییدمـا لیپروفاشد.انجامواکنشمخلوطهیتهازبعدPCRنشواک
قـه یدق10مـدت بهگرادیسانتدرجه95درهیاولشدندناتورهشامل

درجـه 95يدمـا درشـدن دناتورهشاملواکنشکلیس40ادامهدر
يدمــا درمرهــا یپرادنیچســب ه،یـ ـثان15مــدت بــه گــراد یســانت 

عنـوان بـه GAPDHبـود. قـه یدقکی ـمـدت بهگرادیسانتدرجه60
شد.استفادهیداخلکنترل

افــزارنــرمازاســتفادهبــايآمــارمحاســباتهیــکل:يآمــارزیآنــال
Graph PadPrism6ــازیتمــادورهینینــابیبيهــازمــاندرو روشب

One-Way ANOVAشـد انجام05/0ازکمتريداریمعنسطحدر.
Realيهاسنجشهمه Time PCRصـورت بههانهنموهمهيروبر

متـد اساسبرنسبتراتییتغوانجامییدوتاتکرارهروتکراربار3

2-ΔΔctاساسبرجینتاومحاسبهFold changeد.یگردگزارش
هایافته

هـا سـلول يمورفولـوژ رییتغزیتمایطمشاهدهقابلدادیرونیاول
یوکدفرمازیمیمزانشيادیبنيهاسلوليمورفولوژزیتمایطبود.

حاصـل یقلب ـشـبه يهـا سـلول امـا شدند؛لیتبديکروفرمبهشکل
ندادند.نشانیضربانچگونهیه

مربـوط بانـد وشـد منتقلالکتروفورزژليروبرPCRمحصول
است.مشاهدهقابل3و 2و 1هاي شکلدریقلبمارکرهربه

وافـزایش تمـایز 14روزتاتمایزطیقلبیمارکرهايهمهسطح
ــســپس ــد. کــاهش21روزات ــانســطحبررســییافتن مارکرهــايبی

ــیت ــطحدرکاردیومیوسـ ــیmRNAسـ ــایزطـ ــانتمـ ــهدادنشـ کـ
Connexin43وα-cardiac actin بـــــه نســـــبتTroponinIو

TroponinT05/0(داشتندبیشتريافزایشP<(.(نمودار یک)
mRNAسـطح درکاردیومیوسـیت مارکرهايبیانسطحبررسی

α-cardiacوConnexin43کـه دادنشانتمایزطی actin بـه نسـبت
TroponinIوTroponinTدرتمــایزطــیداشــتند.بیشــتريافــزایش

قلبـی مارکرهـاي همـه بیانکهشدمشاهدهبالاگلوکزحاويمحیط
).2(نمودار داشتندافزایشتمایز14روزدرتقریباً

گلــوکزمتفــاوتغلظــتدودرکاردیومیوســیتتمــایزســرعت
متغیـر قلبـی مارکرهـاي بیـان تغییراتسطحاما؛ بودبرابرهمباتقریباً 

قلبـی مارکرهايبیانبرتمایزطیگلوکزمتفاوتغلظتدواثربود.
بیـان سـطح بـر ایـن داشـت کـه     دلالـت Q-PCRنتـایج .بودمتفاوت

بیانسطحافزایشیافته است. افزایشتمایزطولدرقلبیمارکرهاي
وبـالا غلظـت دوهـر درکاردیومیوسـیت تمایزطیقلبیمارکرهاي

درقلبـی مارکرهـاي بیـان افـزایش نبـود. یکسـان همباگلوکزپایین
غلظـت درمارکرهـا بیانمیزانازبیشترگلوکزمولارمیلی25غلظت

دارمعنـی آمـاري لحـاظ ازتفـاوت ایـن مابود؛ اگلوکزمولارمیلی5
نبود.

Realازحاصلالکتروفورزژلریتصو: 1شکل  Time PCR براي
GAPDHژني براcDNAسنتزوRNAاستخراجدقتدییتا

4و 3و 2ي هاستون،یمنفکنترل:1ستونمارکر،زیسا: Mستون 
GAPDHژنبهمربوط5و  (122bp)



مزانشیمیبنیاديهايسلولتمایزپروتکلسازيبهینهبرگلوکزاثر/44

)71پیدر(پی3شماره/21دوره/1398پاییز /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

یمیمزانشيادیبنيهاسلولازیقلبزیتمایطmRNAسطحدرژنانیبنییتعبرايیقلبيمارکرهاQ-PCR:1نمودار
21و14و7وصفريروزهادرمولار)یلیم5(گلوکزنییپاغلظتدر

A(TroponinT،B(TroponinC،C(α-cardiac actin،D(Connexin43

05/0P<شدگرفتهنظردرکنترلگروهباسهیمقاتفاوتيداریمعنعنوانبه.
ns شد.انتخابکنترلعنوانبه)افتهینزیتمايادیبنيها(سلولصفرزرو.يداریمعنعدم:

یمیمزانشيادیبنيهاسلولازیقلبزیتمایطmRNAسطحدرژنانیبنییتعبرايیقلبيمارکرهاQ-PCR:1نمودار
21و14و7وصفريروزهادرمولار)یلیم25(گلوکزنییپاغلظتدر

A(TroponinT،B(TroponinC،C(α-cardiac actin،D(Connexin43

05/0P<شدگرفتهنظردرکنترلگروهباسهیمقاتفاوتيداریمعنعنوانبه.
ns :شد.انتخابکنترلعنوانبه)افتهینزیتمايادیبنيها(سلولصفرروز.يداریمعنعدم
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Realازحاصلالکتروفورزژلریتصو:2شکل Time PCR

یقلبي مارکرها
:3و2هاي ستون،یمنفکنترل: 1ستونمارکر،زیسا:Mستون

)166bp(α-cardiac actin،138(:4ستونbp(Connexin 43

114bp(TroponinT(:6ستون، TroponinI)135bp(:5ستون

Realبهمربوطالکتروفورزژلریتصو:3کلش Time PCR

یقلبيمارکرها
)114bp(:2ستون،یمنفکنترل:1ستونمارکر،زیسا:Mستون

TroponinT،4و3هايستون:GAPDH (122bp)

)138bp(:8و7هايستون،TroponinI)135bp(:6و5هايستون
Connexin 43

بحث
يهاسلولازیقلبشبهيهاسلولزیتماندیفراحاضرمطالعهنتایج

ــبن ــيادی ــتقیمیمزانش ــزازمش ــتخوانمغ ــاناس ــدودرراانس طیمح
اثـر بـین ودادنشـان نییپاوبالاغلظتباگلوکزحضوردر،يزیتما
کاردیومیوســیتتمــایزدرمــولار)میلــی25و5(گلــوکزغلظــتدو

نشد.یافتداريمعنیآماريتفاوت
ازتیوس ـیومیکاردشـبه يهـا سـلول زیتمـا برايپروتکلنیندچ
سـال درهمکـاران وBohlerاست.شدههیاراهاسلولمتفاوتانواع

هـا تیوس ـیومیکاردبـه یانیرويادیبنيهاسلولزیتماشگامیپ2002
وAntonitsis).19(بودنـد MEFيحـاو طیمح ـدرژلیماتريبررو

دریمیمزانشــيادی ـبنيهـا سـلول زیتمـا از2007سـال درهمکـاران 
).8(آوردنـد دسـت بتیوس ـیومیکاردن،یدیتیآزاس ـ-5يحاوطیمح

Lianزیتمــادررانیوتانســیآنژکــاربرد2012ســالدرهمکــارانو
نشـان تیوس ـیکارديهاسلولبهیمیمزانشيادیبنيهاسلولحیصح

لعوام ـنیدیتیس ـآزا-5ونیوتانس ـیآنژکـه کردنـد ثابتآنهادادند.
کـه نی ـاضـمن ؛بودنـد تیوس ـیومیکاردزیتمـا نـد یفرايبـرا يموثر

2006سـال درهمکـاران ووریکـد ).20(بـود هـم مشابهزیناثرشان
ــبنيهــاســلولزیتمــا ــهانســاننــافبنــدازمشــتقیمیمزانشــيادی ب

).21(کردنـد یبررس ـنیدیتیآزاس ـ-5حضـور درراتیوسیومیکارد
Lianیرسـان امیپریمسکهدادندننشا2013سالدرهمکارانوwnt

يهـا سـلول ازعمـل يداراتیوس ـیومیکاردجادیادررایمهمنقش
).22(کندیميبازیانسانپوتنتيپلور

اسـتخوان مغـز یمیمزانش ـيادیبنيهاسلولما،یقبلمطالعهمشابه
طبیعـی صـورت بـه 14روزدرگلوکزنییپاغلظتيحاوطیمحدر
گلـوکز، نییپـا غلظـت مشـابه ابنـد. ییمزیتمایقلبشبهيهاسلولبه

يهـــاســلول تعــداد ز،یتمــا یطـ ـگلــوکز يبــالا دوزازاســتفاده 
درنیدیتیس ـآزا-5ابـد. ییم ـشیافزا14روزدرتیوسیومیکاردشبه
انی ـبزانیمکند.یمعملزیتماکنندهالقاعنوانبهگلوکزدوزدوهر

Connexin43،α-cardiacیقلبسلوليمارکرها actin،TroponinI

25و5غلظـــتدوهـــردرزیتمـــادورهطـــولدرTroponinTو
ــیم ــوکزمــولاریل ــفر،يروزهــا(درگل ســطحدر)21و7،14ص

mRNAکیتکنازاستفادهباQ-PCRدادنشـان جینتاشد.ییشناسا
Liابـد. ییمکاهشسپسوشیافزازیتما14روزتامارکرهانیاکه

ری ـتکثبـر گلـوکز بـا مجـاورت زمـان اثـر 2007سالدرهمکارانو
ریی ـتغچیه ـوکردنـد یبررس ـراانسـان یمیمزانش ـيادی ـبنيهاسلول

مدتکوتاهماریتدریمیمزانشيادیبنيهاسلولریتکثدريداریمعن
هاسلولریتکثاما؛نکردندمشاهدهمولاریلیم25غلظتدرگلوکزبا

مـولار یل ـیم25غلظـت درگلـوکز بامدتیطولانمجاورتازپس
سالدرهمکارانوStolzing).23(داشتکاهشيداریمعنطوربه

يادی ـبنيهـا سـلول طیمح ـدرگلـوکز کاهشکهدادندنشان2006
گلـوکز شیافـزا ر،ی ـتکثشیافـزا بـه منجرصحراییموشیمیمزانش
سـال درهمکـاران وYang).12(شـود یم ـآپوپتـوز کیتحرباعث
تیوسیومیکاردبهیانیرويادیبنسلولزیتمابربالاگلوکزثرا2016

ازتیوســیومیکاردزیتمــاکردنــدمشــاهدهآنهــاکردنــد.یبررســرا
شـود. یم ـسـرکوب بـالا گلوکزطیشرادریانیرويادیبنيهاسلول

افتـه یزیتمايهـا تیوس ـیومیکاردبلـوغ توقفباعثبالاگلوکزدیشا
زیتمـا بـه منجـر بـالا گلـوکز بايادیبنيهاسلولماریت).14(شودیم

همکـاران وWang).23(شـود یمکشتطیمحدرآنهاکیاستئوژن
یمیمزانش ـيادی ـبنيهـا سـلول ک،یاسـتئوژن زیتمایط2013سالدر

مجـاورت درراآزمایشـگاهی کوچـک موشاستخوانمغزازمشتق
کـه دنددانشانآنهادادند.قرارگلوکزغلظتنیچندازيامحدوده

مغـز ازمشـتق يادی ـبنيهـا سلولریتکثگلوکز،يبالايهاغلظتدر
ــتخوان ــتحراس ــاوکی ــتئوژنزیتم ــارکیاس ــدمه ــتهش ).24(اس

Balistreriيبعـد سـه بافـت یخـودتجمع 2017سـال درهمکارانو
يبـالا غلظـت حضـور درراiPSCازمشـتق یقلب ـيهاسلولازقلب

ریـــتکثکـــهکـــردثابـــتهـــاآنجینتـــاکردنـــد.مطالعـــهگلـــوکز



مزانشیمیبنیاديهايسلولتمایزپروتکلسازيبهینهبرگلوکزاثر/46

)71پیدر(پی3شماره/21دوره/1398پاییز /گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله

شکسـتن بهمنجرگلوکزيبالاسطحدرحاصلهيهاتیوسیومیکارد
انقبـاض تی ـقابلدادندسـت ازبدونهاتیوسیومیکاردیخودتجمع

سـاختار دی ـتولبـر گلـوکز يبالاسطحگریدعبارتبهشود.یمآنها
).25(نـدارد ریتـاث خودبخـود انقباضبروگذاردیماثربافتکرویم

Kuانیب2011سالدرهمکارانوTroponinIهايموشقلبدررا
TroponinIانی ـبسطحکهکردندمشاهدهویبررسیابتیدصحرایی

افـت یشیافـزا يداریمعنطوربهیابتیدصحراییهايموشقلبدر
گلـوکز باطیشرادرIنیتروپونانیبشیافزاج،ینتانیابامطابق).26(

وHistumotoبـود. شـتر یبن،ییپـا گلـوکز بـا طیراشباسهیمقادربالا
Shiraiنیتروپـون دادنـد نشـان 2015سالدرTبـه مبـتلا مـاران یبدر
درخـون گلـوکز سـطح قـت، یحقدراسـت. شـتر یبکیمتابولسندرم
انی ـبشیافـزا بـه منجـر اسـت ممکـن واسـت بـالا کیمتابولسندرم
زیتمـا یط ـکـه دادنشـان حاضرمطالعهجینتا.)27(شودTنیتروپون
بـا مـورد نی ـاکـه ابـد ییم ـشیافزاTنیتروپون،یقلبشبهيهاسلول

ــا ــت) Shirai)27و Histumotoجینت ــارانوSatoد.دارمطابق همک
گلوکزيبالايهاغلظتلهیوسهبConnexin43انیبکهکردندثابت

gapتیفعالکاهشبهمنجرادامهدرکهداشتکاهش junctionدر
سـه یمقاحاضـر مطالعـه در).28(شـود یمعروقالیاندوتليهالسلو

گلوکزمختلفيهاغلظتحضوردرزیتمایطیقلبيمارکرهاانیب
يبـالا غلظـت در43نیکانکس ـانی ـبشیافـزا زانی ـمدادکهنشانزین

بـر عـلاوه .اسـت گلوکزنییپاغلظتدرآنشیافزاازکمترگلوکز
رمــولایلــیم25غلظــتدرزیــنTنینتروپــووIنیتروپــونانیــبنیــا

ازیک ـیدیشـا بود.مولاریلیم5غلظتدرآنزانیمازشتریبگلوکز

درتناسـب عـدم حاصليهاتیوسیومیکاردبودنضربانبدونعلل
مارکرهـا نی ـاهمـه کـه چرا.باشدیبررسموردیقلبيمارکرهاانیب

کنند.یمکنترلراقلبضربانوانقباضات
25و5غلظــتاثــرنیبــتفــاوتمــامطالعــهبــامطــابقحــالهربــه

دردیشـا گلـوکز نبـود. داریمعن ـیقلب ـزیتمـا بـر گلـوکز مولاریلیم
آنغلظـت زانی ـمکـه باشـد داشتهریتاثیقلبزیتمابرگریديدوزها

مطالعـات بـه ازینموضوعنیااثباتالبتهکهشودممیاپتونرمالدیبا
دارد.يشتریب

گیرينتیجه
مـولار  میلـی 25و 5هـاي  ایج این مطالعه نشان داد که در غلظتنت

تقریبـاً  هاي بنیادي مزانشیمی به کاردیومیوسـیت  گلوکز، تمایز سلول
مشابه بوده و میزان بیـان مارکرهـاي قلبـی در هـر دو غلظـت تفـاوت       

داري نشان نداد. ضمن این که بررسی مجـزاي مارکرهـا   آماري معنی
ــو  ــان هــر کــدام از  در دو غلظــت متفــاوت گل ــانگر تفــاوت بی کز، بی

مارکرها در شرایط مختلف تمایز است.
قدردانیوتشکر

اخـذ يبـرا یالسـادات سیرئ ـساراخانمه نامانیپاحاصلمقالهنیا
دانشـکده ازیپزشـک يوتکنولـوژ یبرشتهدرارشدیکارشناسدرجه
حاصلنیهمچنبود.گلستانیپزشکعلومدانشگاهنینويهايفناور
وقـات یتحقمعاونـت مصـوب )940310043(شمارهیقاتیتحقطرح
آنیمـال تی ـحمابـا وبـود گلسـتان یپزشـک علـوم دانشگاهيفناور

خـاطر بـه محتـرم معاونتآنازلهیوسنیبدودیرسانجامبهمعاونت
گردد.یميسپاسگزارمانهیصمیمالتیحما
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