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 چکیذُ

ّبی ثٌیبدی هؾتق هیشاى هبًبیی علَل ّبی فحزایی ّیپزگلیغویک ثب ثٌفَتیبهیي ثز: ّذف اس پضٍّؼ حبضز ثزرعی اثز تیوبر هَػّذف

 سدایی ؽذُ ػقت عیبتیک ثَدُ اعت.ّبی علَلاس ثبفت چزثی ثز رٍی دارثغت

رٍػ عبًذل،  عَم هیبًی ػقت عیبتیک، ثِ ای ثب ثٌفَتیبهیي اس یکّفتِ 8ٍ  4( ٍ تیوبر STZثؼذ اس القبی ّیپزگلیغوی ) ّا:هَاد ٍ رٍش

ثز رٍی  4ّبی ثٌیبدی اعتخزاج، تکثیز ٍ عپظ در هزحلِ پبعبص هَاسات آى، اس ثبفت چزثی علَلذ. ثِؽسدایی ؽذُ تْیِ ّبی علَلدارثغت

ٍ ّوچٌیي هیشاى چغجٌذگی  MTTّب در هحیظ کؾت تَعظ تغت ّب پیًَذ سدُ ؽذًذ. در رٍس ّؾتن پظ اس پیًَذ، هبتبیی علَلدارثغت

       ( هَرد ارسیبثی قزار گزفتٌذ. SEMح الکتزًٍی ًگبرُ )ّب ثز رٍی دارثغت تَعظ هیکزٍعکَعلَل

ّبی فحزایی ّیپزگلیغویک ّبی هتؼلق ثِ هَػّب در هحیظ کؾت هحتَی دارثغت ثب گزٍُ عبلن، هیشاى هبًبیی علَل ِدر هقبیغ ًتایج:

 SEMداری دیذُ ًؾذ. ثزرعی عبلن تفبٍت هؼٌیداری کبّؼ یبفت ٍلی ثیي گزٍُ تیوبرؽذُ ثب ثٌفَتیبهیي ٍ گزٍُ عَر هؼٌیتیوبر ًؾذُ ثِ

    یذ کزد.یّب ثز رٍی دارثغت را تبّب چغجٌذگی علَلدارثغت

ثز  ECMّبی هَخت کبّؼ اثزات القبیی پزٍتئیي AGEsّیپزگلیغوی احتوبلا اس عزیق افشایؼ گلیکَسیلاعیَى ٍ تَلیذ  گیری:ًتیجِ

ّبی فحزایی رعذ کِ تیوبر هَػًظز هیؽَد. چٌیي ثِسدایی ؽذُ هیرثغت علَلّب ثِ داهیشاى هبًبیی ٍ ّوچٌیي چغجٌذگی علَل

خلَگیزی  ECMاس تغییزات عبختبری  ECMّبی ّیپزگلیغویک ثب ثٌفَتیبهیي ثب هوبًؼت اس تغییزات هتبثَلیک پیؾزفتِ در پزٍتئیي

 کٌذ.هی

ّبی ثٌیبدی هؾتق اس ثبفت چزثی، ثٌفَتیبهیي، هبتزیکظ علَل ،سدایی ؽذُ ػقت عیبتیکدارثغت علَل ،ّیپزگلیغوی کلیذی: ٍاشگاى

 خبرج علَلی
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 مقدمه

دیبثت هؾتول ثز گزٍّی اس اختلالات هتبثَلیک اعت کِ 

ؽَد ٍ ثب ػَارك گًَبگًَی ثب افشایؼ قٌذ خَى هؾخـ هی

اس قجیل ًفزٍپبتی، اختلالات قلجی ٍ ػزٍقی ٍ  ًَرٍپبتی 

اگز چِ در پیؾزفت ایي ثیوبری ػَاهل ّوزاُ اعت. 

گًَبگًَی ًقؼ دارًذ اهب ًبتَاًی در تَلیذ، آسادعبسی ٍ یب 

پبعخ ثِ اًغَلیي اس هْوتزیي دلایل ثزٍس ایي ثیوبری 

      (.1) ثبؽذ هی

ًَرٍپبتی یکی اس ػَارك ؽبیغ در ثیوبراى در ایي هیبى، 

چٌذیي ًؾبًِ ثبلیٌی کِ  اعت کِ ثب ثِ دیبثت یهجتلا

کٌذ هؾخـ  درگیز هیػقبة حغی، حزکتی ٍ اتًََم را ا

دهیلیٌِ ؽذى ٍ اس دعت رفتي راعتب،  ؽَد. در ایي هی

ضبیؼبت  اختلال در تزهین ّوچٌیي فیجزّبی ػقجی ٍ

ؽیَع (. 2) ثبؽذ هی تذاٍلتغییزات پبتَلَصیک هاس  ی ػقج

درفذ ٍ در  10ًَرٍپبتی در اٍلیي عبل اثتلای ثِ دیبثت 

درفذ  50عبل دیبثت دارًذ تب  25ؼ اس ثیوبراًی کِ ثی

                هتفبٍت اعت. 

ػول آهذُ ًؾبى دادُ اًذ کِ ِ ًتبیح حبفل اس هغبلؼبت ث

ّبی علَل  هبتزیکظ خبرج علَلی ٍ ّوچٌیي دارثغت

ّب حفظ  ّبی افلی آى سدایی ؽذُ ای کِ عبختبر ٍ ٍیضگی

علَلی ؽذُ اعت هحیظ هٌبعجی ثزای تکثیز، رؽذ ٍ توبیش 

لا ًبؽی اس اثزات القبیی ثبؽذ. ایي اثزات احتوب هی

 (.3) ّبی هبتزیکظ خبرج علَلی )دارثغت( اعت پزٍتئیي

ی سدایی ؽذُ اخشا ّبی علَل خب کِ در دارثغت اس آى

ؽًَذ،  علَلی کِ هٌجغ افلی آًتی صًی ّغتٌذ حذف هی

تَاًٌذ در عی پیًَذ  ایي عبختبرّبی ثیَلَصیک ثبلقَُ هی

یب اًذام، هحیظ هٌبعجی را ثزای اتقبل، هْبخزت ٍ ثبفت ٍ 

                                                 (.4) ّبی ثٌیبدی فزاّن آٍرًذ تکثیز علَل

یکی اس دلایل ػوذُ ثزٍس ػَارك ًبؽی اس دیبثت ٍ اس خولِ 

ًَرٍپبتی دیبثتی گلیکَسیلاعیَى پیؾزفتِ هبتزیکظ خبرج 

   ذ هحقَلات ًْبیی گلیکَسیلِ ؽذُعلَلی ٍ افشایؼ تَلی

(Advanced glycation end products  یبAGE  )

در ؽزایظ ّیپزگلیغوی، قٌذّبی احیب کٌٌذُ هبًٌذ  اعت.

ّب  ّبی آهیي پزٍتئیي فَرت غیز آًشیوی ثب گزٍُ گلَکش، ثِ

ٍاکٌؼ دادُ ٍ ثبس ؽیف ٍ هحقَلات آهبدٍری ٍ 

یي راثغِ،  آٍرًذ. در ا ٍخَد هیِ را ث  AGEعزاًدبم

دلیل ػوز عَلاًی ِ ّبی هبتزیکظ خبرج علَلی ث پزٍتئیي

 AGEsثبؽٌذ. تدوغ  یکی اس  اّذاف ثبلقَُ گلیکبعیَى هی

در هبتزیکظ خبرج علَلی ثب ایدبد اتقبلات ػزضی ثیي 

ّب ًغجت ثِ ّضن آًشیوی  ّب ٍ هقبٍم کزدى آى پزٍتئیي

عجت تغییز در تزکیت ٍ عبختبر هبتزیکظ خبرج علَلی اس 

خولِ اًذًٍَریَم ٍ اػقبة هحیغی ٍ ّوچٌیي افشایؼ 

د. ایي تغییزات ثز رٍاثظ ثیي ؽَ هیضخبهت غؾبی  پبیِ 

ی ؽَاى ٍ یب غلاف هیلیي ثب آکغَلوب اثز گذاؽتِ ٍ ّب علَل

ّبی  پزٍتئیياحتوبلا هَخت تضؼیف یب اس ثیي رفتي 

                                                          (.5) دؽَ هیعلَل ؽَاى ٍ آکغَلوب  یاتقبلی ثیي غؾب

ّبی اخیز ًتبیح عَدهٌذ اعتفبدُ اس  افشٍى ثز ایي در عبل

ی ثٌیبدی در علَل درهبًی تب حذ سیبدی هؾخـ ّب علَل

فت چزثی ثِ ؽذُ اعت.  در هقبیغِ ثب هغش اعتخَاى، ثب

دلیل آًکِ دارای هقذار ثیؾتزی علَل ثٌیبدی اعت ٍ اس 

عزفی دعتزعی آعبى ثِ حدن ثشرگی اس ثبفت چزثی، 

تَاًذ ثب  ّب، کِ هی داؽت آىػَارك کن هزتجظ ثب ثز

ّبی خزاحی ثب کوتزیي تْبخن اًدبم ؽَد، تَخِ  تکٌیک

                     (.6) سیبدی را ثِ خَد خلت کزدُ اعت

( یک کَفبکتَر ضزٍری در اغلت B1بهیي )ٍیتبهیي تی

در تکَیي هزاحل اٍلیِ  لاهَخَدات سًذُ اعت ٍ احتوب

حیبت ًقؼ داؽتِ اعت. فزم فؼبل آى یؼٌی تیبهیي دی 

( در هتبثَلیغن داخل علَلی گلَکش TDPفغفبت )

)گلیکَلیش، چزخِ کزثظ ٍ چزخِ پٌتَس فغفبت( هَرد ًیبس 

فقذاى تیبهیي یب ًقـ در اًتقبل داخل علَلی  (.7) اعت

ثزی کِ تَاًذ یک علغلِ اختلال هبًٌذ ثیوبری ثزیآى هی

ػزٍقی ٍ ػَارك ػقجی ّوزاُ  -هؼوَلاً ثب ػَارك قلجی

 (.8) کٌذاعت را ایدبد 

ػٌَاى یکی اس  ثِ 1960ثٌفَتیبهیي ثزای اٍلیي ثبر در 

. اس (9) ؽذهؾتقبت تیبهیي ثب دعتزعی سیغتی ثبلا عبختِ 

کِ ثزای اّذاف فبرهبکَلَصیک، در ثیي هؾتقبت  آًدب

هحلَل در چزثی تیبهیي، ثٌفَتیبهیي دارای دعتزعی 

ثزتز ثبؽذ. َرعذ کِ هًظز هی ثبؽذ ثِسیغتی ثْتزی هی

ثٌفَتیبهیي هحتَی یک حلقِ تیبسٍل ثبس اعت، کِ اس 

یبثذ ٍ ٍقتی ٍارد علَل عزیق غؾبی پلاعوبیی اًتؾبر هی

عزػت اس عزیق فزایٌذّبی آًشیوی ٍ غیز  تَاًذ ثِیؽذ ه

                      (.10) ٍخَد آٍردِ ( را ثTDPآًشیوی فزم فؼبل تیبهیي )

ثٌفَتیبهیي ثب تغییز هتبثَلیغن علَلی گلَکش اس عزیق 

ّبی آعیت رعبى  هغیز پٌتَس فغفبت ثبػث دفغ هتبثَلیت
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 دؽَ هی AGEsکبّؼ تَلیذ  بعلَلی اس ثذى ٍ هتؼبقج

(11)         

ّبی فحزایی ّذف اس ایي هغبلؼِ ثزرعی اثز تیوبر هَػ

)درٍى  in-vivoّیپزگلیغویک ثب ثٌفَتیبهیي در ؽزایظ 

ی ثٌیبدی ثز رٍی دارثغت علَل ّب علَلتٌی( ثز هبًبیی 

)ثزٍى  in-vitroسدایی ؽذُ ػقت عیبتیک در ؽزایظ 

     تٌی( ثَدُ اعت.
 

             ها واد و روشم

ایي تحقیق در عی دٍ هزحلِ درٍى تٌی ثزای ایدبد 

ّیپزگلیغوی تدزثی ٍ تیوبر دارٍیی حیَاًبت 

ّیپزگلیغویک ٍ عپظ در اداهِ تحقیق در ؽزایظ ثزٍى 

ّبی  ی ثٌیبدی ثز رٍی دارثغتّب علَلتٌی کِ در عی آى 

علَل سدایی ؽذُ ػقت عیبتیک کؾت دادُ ؽذًذ اًدبم 

دبد ّیپزگلیغوی تدزثی اس ؽذ. در هزحلِ اٍل ثزای ای

STZ ّبی فحزایی ًز ًضاد  اعتفبدُ ؽذ. ثذیي هٌظَر هَػ

ثب  STZٍیغتبر در هؼزك یک ًَثت تشریق درٍى ففبقی

گزم ثز کیلَگزم ٍسى ثذى قزار گزفتٌذ. پظ  هیلی 55دٍس 

ّبی  ّبی فحزایی ثِ گزٍُ اس تبئیذ ّیپزگلیغوی، هَػ

تیوبر دارٍیی ای ٍ ثب  ّفتِ 8ٍ  4عبلن، ّیپزگلیغویک 

گزم ثز کیلَگزم ٍسى ثذى( ٍ  هیلی 100ثٌفَتیبهیي ثب دٍس  )

                                        حلال دارٍ( تقغین ؽذًذ. ثذٍى تیوبر دارٍیی )

َّؽی ػویق ػقت عیبتیک پبی راعت آؽکبر  تحت ثی

عبًتی هتز اس ثخؼ هیبًی آى خذا ٍ ثزای تْیِ  ٍحذٍد دٍ

         لَل سدایی ؽذُ هَرد اعتفبدُ قزار گزفت.ّبی ع دارثغت

 سدایی ؽذُّبی علَلتْیِ دارثغت

 سدایی ؽذًذقغؼبت ػقت عیبتیک ثِ رٍػ عبًذل  علَل

اثتذا قغؼبت ػقت عَر خلافِ، در ایي رٍػ ِ ث(. 12)

عبػت در آة هقغز دیًَیشُ غَعِ ٍر  7هذت  عیبتیک ثِ

-Xتزیتَى  هحلَلعبػت ثِ  12هذت ًذ. عپظ ثِ ؽذ

 ثِعبػت  24هذت  هٌتقل ؽذُ ٍ ثِ دًجبل آى ثِ 100

ًگْذاری ؽذًذ. ایي رًٍذ کغی کَلات سٍهحلَل عذین د

. پظ اس ؽغتؾَی ًْبیی ثب آة، قغؼبت گزدیذتکزار  دٍ ثبر

 10 (PBS) فغفبت ًوکی ی ؽذُ در ثبفزیػقت علَل سدا

ٍ  pH; 2/7عیلیي/ خٌتبهبیغیي ثب  پٌیحبٍی هیلی هَلار 

ییذ بداری ؽذًذ. خْت ت ًگِگزاد  درخِ عبًتی 4 دهبی

سدایی سدایی، اس چٌذیي قغؼۀ ػقت عیبتیک علَلعلَل

ّبی ّب تْیِ ؽذُ ثزػًؾذُ ٍ ّوچٌیي چٌذ دارثغت

( H&Eرٍػ ّوبتَکغیلیي ائَسیي ) پبرافیٌی تْیِ ٍ ثِ

                            آهیشی ؽذًذ.رًگ

بٌیادی  یّا سلَلهرحلِ استخراج ٍ کطت 

     هساًطیوی بافت چربی
ّبی  ی ثٌیبدی هشاًؾیوی ثبفت چزثی اس ثبفتّب علَل

چزثی اضبفِ اس سًبى عبلوی کِ تحت ػول لیپَعبکؾي 

هٌظَر ثبفت  . ثِ ایي(13ذ )قزار گزفتِ ثَدًذ اعتخزاج ؽذً

( حبٍی Fetal bovine serum) FBSچزثی اثتذا ثب 

بیغ ٍ چزثی اس ّن ثیَتیک ؽغتؾَ دادُ ؽذ تب فبس ه آًتی

 1ثبفت چزثی  لیتز هیلی 3اسای ّز  خذا ؽَد. عپظ ثِ

کلاصًبس اضبفِ ؽذ. هخلَط چزثی ٍ کلاصًبس در  گزم هیلی

دقیقِ اًکَثِ ٍ  45هذت  ثِ گزاد عبًتی درخِ 37دهبی 

گزم  800پظ اس اتوبم ّضن آًشیوی، ثبفت چزثی ثب ًیزٍی 

تزتیت  هزحلِ ثِ. در ایي ؽذدقیقِ عبًتزیفیَص  10هذت  ثِ

ٍ  PBSفبس چزثی هؼلق، ثبفت چزثی، 4اس ثبلا ثِ پبییي 

آراهی  رعَة علَلی قبثل هؾبّذُ ثَد. عِ فبس ثبلایی ثِ

خذا ؽذًذ. در هزحلِ ثؼذ پظ اس اضبفِ کزدى هحیظ 

 FBS درفذ 10ثب غلظت گلَکش پبییي ٍ  DMEMکؾت 

هٌتقل ٍ در  T75عَعپبًغیَى علَلی حبفل ثِ فلاعک 

 C02 5درخِ عبًتی گزاد ٍ هیشاى  37تَر ثب دهبی اًکَثب

                                                    ٍ کؾت دادُ ؽذًذ.  داری ًگِ درفذ

 

ی بٌیادی هطتق از بافت چربی بر ّا سلَلپیًَذ 
ثز رٍی دارثغت ّب،  ّب علَلخْت پیًَذ : رٍی داربست

 80تزاکن علَلی کِ ثِ  پظ اس آى 4در پبعبص  ّب علَل

رعیذًذ، تزیپغیٌِ ٍ عپظ عبًتزیفیَص ؽذًذ. پظ  درفذ

رٍػ تشریق ثب  ثِ، ّب علَلٍعیلِ لام ًئَثبر ِ اس ؽوبرػ ث

عزًگ ّویلتَى در عِ ًقغِ اس دارثغت کبؽتِ ؽذًذ.  ّز 

خبًِ ای کؾت علَل  96دارثغت در یک خبًِ اس ظزٍف 

کؾت  ّب ثِ هحیظ قزار دادُ ؽذ. پیؼ اس ٍرٍد دارثغت

 37هذت یک عبػت در دهبی  افلی، اخبسُ دادُ ؽذ ثِ

ثِ دارثغت  ّب علَلثبقی ثوبًٌذ تب  گزاد عبًتیدرخِ 

ّبی حبٍی علَل در هحیظ  ثچغجٌذ. پظ اس آى دارثغت

عزم خٌیي گبٍی ٍ در  درفذ 10حبٍی  DMEMکؾت 

 5گزاد ٍ غلظت دی اکغیذ کزثي  درخِ عبًتی 37دهبی 

اًکَثِ ؽذًذ. ثزای خلَگیزی اس رٍس  8هذت  ثِ درفذ

عیلیي  )پٌی ثیَتیک هیکزٍلیتز آًتی 100 آلَدگی،
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units/ml 10000  اعتزپتَهبیغیي ٍµg/ml 10000 ِث )

اس ؽزکت  DMEMهحیظ کؾت اضبفِ ؽذ. هحیظ کؾت 

عیگوب ٍ عزم خٌیي گبٍی ٍ آًتی ثیَتیک 

خزیذاری  Gibcoعیلیي/اعتزپتَهبیغیي  اس ؽزکت  پٌی

                                                                     ؽذ.

 

ثز رٍی ّز  ّب علَلهٌظَر تؼییي تؼذاد  ثِ: MTTسٌجص 

-MTT (Dimethyl-thiazolدارثغت اس تغت کوی 

diphenyltetrazolium bromide اعتفبدُ ؽذ. پَدر )

MTT  یک ًوک تتزاسٍلیَم هحلَل در آة اعت. اعبط

تَعظ عَکغیٌبت  MTTایي تغت ؽکغتي ًوک 

ی سًذُ اعت. ًتیدِ ایي ّب علَلدّیذرٍصًبس هیتَکٌذریبیی 

فؼبلیت ایدبد ثلَرّبی ًبهحلَل فَرهبساى ارغَاًی رًگ 

( DMSOاعت کِ تَعظ دی هتیل عَلفَکغبیذ )

گ تَعظ آیٌذ. ایي تغییز رً فَرت هحلَل در هی ثِ

قبثل ًبًَهتز   540دعتگبُ اعپکتزٍفتَهتزی در عَل هَج 

ّز یک اس  اًذاسُ گیزی اعت. در پبیبى رٍس ّؾتن کؾت ثِ

هیکزٍلیتز اس هحلَل  20ّبی ظزف هحیظ کؾت   خبًِ

MTT  تبسُ تْیِ ؽذُ اضبفِ ؽذ. عپظ ظزف کؾت ثزای

عبػت در اًکَثبتَر قزار دادُ ؽذ. در پبیبى ایي دٍرُ  4

، هحیظ کؾت کلیِ خبًِ ّبی ظزف کؾت خبرج ٍ سهبًی

اضبفِ  DMSOهیکزٍلیتز اس  300ّب  ّز کذام اس خبًِ ثِ

ّب ثب اعتفبدُ اس  ؽذ. عپظ خذة ًَری ّز کذام اس خبًِ

                                         خَاًذُ ؽذ.  ELIZA readerدعتگبُ 

 

بر رٍی  ّا سلَلبررسی هیساى چسبٌذگی 
ّا با استفادُ از هیکرٍسکَپ الکترًٍی  داربست

ی ّب علَلاس کؾت  (14)رٍس  8ثؼذ اس گذؽت  :ًگارُ

ّب خْت ثزرعی  ّب تؼذادی اس ًوًَِ ثٌیبدی ثز رٍی دارثغت

تَعظ هیکزٍعکَح الکتزًٍی  ّب علَلهیشاى چغجٌذگی 

ّب ثب  هٌظَر ًوًَِ ًگبرُ هَرد اعتفبدُ قزار گزفت. ثذیي

عبػت در  12هذت  ثِ درفذ 2گلَتبرآلذئیذ اعتفبدُ اس 

گزاد تثجیت ؽذًذ. ثزای آثگیزی اس  درخِ عبًتی 4دهبی 

درخبت فؼَدی اتبًَل ٍ در هزحلِ آخز اس اعتَى اعتفبدُ 

ّب رٍی گزیذ قزار گزفتِ ٍ  ذ. پظ اس خؾک ؽذى، ًوًَِؽ

                                             پبلادیَم پَؽبًذُ ؽذًذ. -ثب پَؽؼ علا
 

 نتایج

جْت تبئید ٍجَد ٍ یب عدم  ائَزیي-ّوبتَکسیلیياز رًگ آهیسی 
ّبی سلَل زدایی شدُ استفبدُ شد.  ٍجَد سلَل در داربست

ّبی  د در داربستشَ هی( هشبّدُ 1) شکلطَر کِ در  ّوبى
                         د.شَ ویگًَِ ّستِ سلَلی دیدُ ً سلَل زدایی شدُ ّیچ

 

  

عصة . تصًیر )الف( ائًزیه-َماتًکسیلیهکمک روگ آمیسی  : مقایسٍ تافت شىاسی دارتست سلًل زدایی شذٌ تا عصة دست وخًردٌ تٍ 1شکل 

     شًد.شذٌ َیچ سلًلی دیذٌ ومیتصًیر )ب( در دارتست سلًل زدایی دَذ. َا را وشان میَا َستٍ سلًلدست وخًردٌ. پیکان

 
هٌظَر هقبیسِ دقیق تر تغییرات سبختبری داربست ّبی سلَل  بِ

سلَل زدایی  ّبی ببفتی عصب سبلن ٍ داربست زدایی شدُ، ًوًَِ
شدُ بب کوك هیکرٍسکَپ الکترًٍی ًگبرُ هَرد هطبلعِ قرار 

سبختبر کلی  دشَ هیهشبّدُ  2شکل طَر کِ در  گرفتٌد. ّوبى
هبتریکس خبرج سلَلی عصب بعد از فرایٌد سلَل زدایی حفظ 

                شدُ است.
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طًر  َمان: تصايیر میکريسکًج الکتريوی وگارٌ از ومای طًلی ساختار عصة سیاتیک دست وخًردٌ )الف( ي دارتست سلًل زدایی شذٌ )ب(. 2شکل

         د، ساختار ماتریکس خارج سلًلی در دارتست تقریثا حفظ شذٌ است.شً میکٍ در تصايیر مشاَذٌ 

 

در هقبیسِ بب گرٍُ ًشبى داد کِ  MTTًتبیج حبصل از آزهَى 
هربَط بِ  ّب بر رٍی داربستکوتریي هیساى هبًبیی سلَل سبلن

هقبیسِ بیي  (.3)شکل  بَدّفتِ  8ّفتِ ٍ  4ّبی دیببتی رٍُگ
دار است ٍلی  بب گرٍُ دیببتی تیوبر ًشدُ تفبٍت هعٌی گرٍُ سبلن

     بب گرٍُ تیوبر شدُ تفبٍت هعٌی دار ًیست یعٌی تیوبر هَجب 
 
 
 

 
بْبَدی ٍضعیت گردیدُ است. ّوچٌیي در بررسی هیساى دٍرُ 

ّفتِ( ًتبیج آًبلیسّبی آهبری  8ّفتِ یب  4زهبًی تیوبر بب دارٍ )
ّبی بٌیبدی بر رٍی  سلَلًشبى داد در هیساى زًدُ هبًی 

داری  ّب از ًظر هدت زهبى تیوبر دارٍیی اختلاف هعٌی داربست
                 د.شَ ویهشبّدُ ً

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

تار  3َا میاوگیه ، دادMTTٌتا استفادٌ از آزمًن  8 َای مًرد تررسی در مقایسٍ تا گريٌ سالم در ريزَا در گريٌماوی سلًل: مقایسٍ درصذ زوذ3ٌشکل

در مقایسٍ تا گريٌ سالم معىادار در وظرگرفتٍ شذٌ است ي  **  p< 0.01ي  * p< 0.05 تاشذ.َا در َر غلظت میماوی سلًلگیری درصذ زوذٌاوذازٌ

p< 0.05 #  يp< 0.01  ##  َفتٍ در وظر گرفتٍ شذٌ است. 4َفتٍ ي گريٌ دیاتت  8در مقایسٍ تیه گريٌ دیاتت 

 

 
ّبی  بٌیبدی هشتق از چربی بِ داربست ّب سلَلبررسی اتصبل 

             یببت تیوبر بب بٌفَتیبهیي ّبی دیببت، د سلَل زدایی شدُ در گرٍُ
 

 
ی بٌیبدی ّب سلَلبب هیکرٍسکَپ الکترًٍی ًگبرُ اتصبل  ٍ سبلن

     بِ داربست را تبئید ًوَد.
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یافتٍ تٍ درين دارتست عصة سیاتیک تا استفادٌ از میکريسکًج الکتريوی وگارٌ. گريٌ سالم )الف(، َای چسثیذٌ ي وفًر AdMSC: ومایش  4شکل 

َفتٍ )د( ي گريٌ َیپرگلیسمی تیمار تا  4َفتٍ )ج(، گريٌ َیپرگلیسمی تیمار تا تىفًتیامیه  8َفتٍ )ب(، گريٌ َیپرگلیسمی  4گريٌ َیپرگلیسمی 

 x 11111اوذ. تسرگىمایی ان مشخص شذٌَا تا پیکَفتٍ )ٌ(. سلًل 8تىفًتیامیه 

 

 بحث

رٍػ عـبًذل کـِ    در ایي هغبلؼِ قغؼبت ػقت عیبتیک ثِ

ٍ عـذین دسٍکغـی    X-100ّبی تزیتَى در آى اس دتزخٌت

ِ  ؽَد علَلکَلات اعتفبدُ هی  سدایی ؽذًذ. در ایـي راثغـ

سدایی ػـلاٍُ  ًؾبى دادُ ؽذُ اعت کِ در عی فزایٌذ علَل

دچبر تغییز هبّیت ؽـیویبیی   ECMّبی آًکِ پزٍتئیيثز 

 ECMؽًَذ خَاؿ فیشیکی ٍ سیغـتی  ٍ یب عبختبری ًوی

ٍ غؾبء پبیِ ثِ ؽکل هٌبعـجی حفـظ ٍ دارثغـت کوبکـبى     

ػـلاٍُ ثـز    (.12) ٍاخذ اثزات القبیی ثز رؽذ آکغًَی اعـت 

(. 2ٍ  1ّــبی ّــب کبهــل اعــت )ؽــکلایــي حــذف عــلَل

ثٌیـبدی هشاًؾـیوی هؾـتق اس    ّـبی  ّوچٌیي اتقبل علَل

 ّــبیّــبی ػقــت عــیبتیک درگــزٍُ چزثــی ثــِ دارثغــت

باب بٌفَتیابهیي ٍ   ّبی ّیپرگلیسوی تیوابر   گرٍُ ّیپزگلیغوی،

ضـوي   ECMدر ؽزایظ عجیؼـی،   (.4)شکل  سبلن تبئید شد

هیي اعتحکبم فیشیکی ثبفت دارای ًقؼ هْوی در تٌظین بت

اس عزیـق  رفتبر عـلَل، تکثیـز، توـبیش ٍ هْـبخزت عـلَلی      

       ثزّوکٌؼ ثب گیزًذُ ّبی ٍیضُ عغح علَل هبًٌذ 

 

ــزیي ــت ایٌتگ ــب اع ــزایظ    (.15) ّ ــز، در ؽ ــزف دیگ اس ع

ّبیی کِ ػوز  ٍیضُ آىِ ث ECMّبی ّیپزگلیغوی پزٍتئیي

ای ثزای گلیکبعیَى ثـَدُ ٍ  تزی دارًذ اّذاف ثبلقَُعَلاًی

اس ایي عزیق ثبػـث افـشایؼ کـلاصى اًـذًٍَریبل ٍ ضـخین      

            (.16)ؽًَذ ؽذى غؾبی پبیِ هی

الکتزیکی ٍ ّوچٌـیي   رگلیکبعیَى عجت اس دعت رفتي ثب

ــزٍتئیي  ــبختبر پ ــز ع ــبی تغیی ّECM ــی ــَده  (.15) ؽ

ّـب خْـت اتقـبل ثـِ     تزتیت ثب کبّؼ توبیل پزٍتئیي ثذیي

ؽـَد. افـشٍى ثـز    ّب چغجٌذگی علَلی ًیش کن هیایٌتگزیي

ثبػـث   پزٍتئیٌـی احتوـبلا  ایي، ایدبد اتقبلات ػزضی ثـیي  

ضـخین ؽـذى    بّب ثِ پزٍتئَلیش ٍ ًْبیتهقبٍم ؽذى پزٍتئیي

در ؽـزایظ ّیپزگلیغـوی، در    (.17) ؽـَد غؾبی پبیِ هـی 

گیزد. ّبی دیگز ًیش ٍقبیغ هؾبثْی فَرت هیثزخی اس اًذام

ػٌَاى هثـبل، ًؾـبى دادُ ؽـذُ اعـت کـِ در ًفزٍپـبتی       ثِ

ّـب ٍ تغییـز در   در گلـَهزٍل  ECMدیبثتی تدوغ ػٌبفـز  

آى اس قجیل افشایؼ هیشاى  ُثغیبری اس اخشای تؾکیل دٌّذ

کلاصى، کبّؼ ّپبراى عَلفبت، افشایؼ لاهیٌیي، تغییـز در  

ّب ٍ افشایؼ ضخبهت غؾبی پبیِ اس ػلائن عبختبر ایٌتگزیي
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در ایـي راثغـِ چٌـیي     (.18) ثبؽـٌذ  پبتَلَصیک آؽکبر هی

بی ثٌیبدی ثز رٍی ّرعذ کِ کبّؼ هبًبیی علَلًظز هی ثِ

سدایـی ؽـذُ ػقـت عـیبتیکع هتؼلـق ثـِ       دارثغت عـلَل 

ًبؽــی اس  ّــبی فــحزایی ّیپزگلیغــویک احتوــبلا هــَػ

ٍخَد آهـذُ اعـت.   ِ ث ECMتغییزاتی اعت کِ در تزکیت 

تَاًٌـذ عـجت کـبّؼ    ایي چٌیي تغییـزات عـبختبری هـی   

ــت پیــبم  رعــبًی ثــیي عــلَلی ٍ ّوچٌــیي ثــیي     قبثلی

ر ؽــزایظ عجیؼــی، پبیــذاری . د(19) ؽــًَذ ECMعــلَل/

فیجزّبی ػقجی در اػقبة هحیغی هغتلشم حفـظ رٍاثـظ   

ثیي آکغَلوب ٍ غؾبی عـلَل ؽـَاى/ غـلاف هیلـیي اعـت      

تزهین فیجزّبی ػقجی ضبیؼِ دیذُ ًیش ثـِ ثزقـزاری    (.19)

ثٌـبثزایي،  (. 20)ایي چٌیي رٍاثظ ثیي علَلی ٍاثغتِ اعت 

رٍپبتی ًبؽـی  رعذ کِ ًًَظز هیگیزی هٌغقی ثِایي ًتیدِ

اس ّیپزگلیغـوی دیـبثتی ثـِ احتوـبل سیـبد هؼلـَل ثــزّن       

تغییـز در عـبختبر    (،21)رعبًی ثـیي عـلَلی   خَردى پیبم

ثـیي  ُ ّـبی چغـجٌذ  ٍ هلکـَل  (15)ّب ؽیویبیی ایٌتگزیي

ــلَلی  ــِ    (،22)ع ــبی پبی ــخبهت غؾ ــز در ض ٍ  (16)تغیی

ًَریـبل ٍ  ّـبی آًـذًٍَریبل، پـزی   اعتحکبم فیشیکی غـلاف 

ثبؽـذ. اثـزات هثجـت ًبؽـی اس تیوـبر      هـی  (23)ًَریبل  اپی

ّبی فحزایی ّیپزگلیغویک ثب ثٌفَتیبهیي ثز حفـظ  هَػ

ّب ٍ عبیز ػٌبفز هَخـَد در دارثغـت   اثزات القبیی پزٍتئیي

سدایی ؽذُ ػقت عیبتیک، کِ هَخت افشایؼ هیشاى علَل

ّـبی ثٌیـبدی هؾـتق اس ثبفـت     چغجٌذگی ٍ هبًبیی عـلَل 

تَاًذ ثیبًگز ثـزّن خـَردى   ذ، هیؽچزثی ثز رٍی دارثغت 

ــبختبر  ــیعــ ــیویبیی  -فیشیکــ ــزایظ  ECMؽــ در ؽــ

ّیپزگلیغوی ثبؽذ. ثٌفَتیبهیي ثـب تغییـز عـَخت ٍ عـبس     

کٌذ علَلی گلَکش اس عزیق هغیز پٌتَس فغفبت فؼبلیت هی

ب ّبی آعیت رعـبى عـلَلی ٍ هتؼبقج ـ  ٍ ثبػث دفغ هتبثَلیت

ؽـَد. در  ٍ اعـتزط اکغـیذاتیَ هـی    AGEsکبّؼ تَلیذ 

یز ؽزایظ ّیپزگلیغـویک عـِ هغـیز ثیَؽـیویبیی )هغ ـ    

، ٍ هغیز دی آعیل گلیغـزٍل  AGEsّگشٍس آهیي، هغیز 

ؽـًَذ. ًتـبیح حبفـل اس    ( فؼـبل هـی   Cـ پـزٍتئیي کیٌـبس   

اًـذ کـِ ثٌفَتیـبهیي    ػول آهـذُ ًؾـبى دادُ  ِ ّبی ث ثزرعی

ٍعیلِ فؼبل ِ تَاًذ ایي عِ هغیز را هْبر کٌذ. ایي هْبر ث هی

ؽذى آًـشین تـزاًظ کتـَلاس هغـیز پٌتـَس فغـفبت اًدـبم        

فغـفبت را   6فغفبت ٍ فزکتَس  3کِ گلیغزآلذئیذ  ؽَد هی

                                             (.24) کٌذّب تجذیل هی فغفبت ٍ دیگز قٌذ 5ثِ پٌتَس 

ثـــب هْـــبر ایـــي عـــِ هغـــیز اس  لاثٌفَتیـــبهیي احتوـــب 

ٍ در ًتیدِ   ECMّبیپزٍتئیي ُگلیکَسیلاعیَى پیؾزًٍذ

 (.24)کٌذ خلَگیزی هی ECMثزّن خَردى رٍاثظ علَل/

ــی اس      ــبتی ًبؽ ــبتَلَصی ًَرٍپ ــبط پ ــق اع ــٌبخت دقی ؽ

ّیپزگلیغوی دیبثتی ٍ ارتجـبط آى ثـب تغییـزات فیشیکـی ـ      

ٍ ّوچٌـیي عـبسٍکبر اثـز دارٍّـبیی کـِ       ECMؽیویبیی 

دارای اثزات هثجتی در پیؾگیزی ٍ یب هوبًؼت اس پیؾـزفت  

ــي ػبرضــِ ّغــتٌذ هغــتلشم اًدــبم   لاٍ احتوــب ــبى ای دره

 تحقیقبت ثیؾتز اعت.

 

 نتیجه گیری  

 ECMثب تغییز در تزکیت ٍ عبختبر لا ّیپزگلیغوی احتوب

ّبی ثٌیبدی ثـز  اػقبة هحیغی ثبػث کبّؼ هبًبیی علَل

سدایی ؽذُ ػقت عیبتیکع هتؼلـق ثـِ   رٍی دارثغت علَل

جـت  ؽَد. اثـزات هث ّبی فحزایی ّیپزگلیغویک هیهَػ

ــبهیي در حفــظ خــَاؿ سیغــتی   ــب ثٌفَتی  ECMتیوــبر ث

تَاى ثِ اثزات  ایي دارٍ در سدایی ؽذُ را هیدارثغت علَل

ــَگیزی اس گلیکَسیلاعــیَى پیؾــزفتِ اخــشای عــبسًذ  ُ خل

ECM    یب هؼکَط کزدى تغییزات ثَخَد آهـذُ ًبؽـی اس ٍ

 ّیپزگلیغوی ًغجت داد.
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Abstract 

Aim: The purpose of this study was to investigate the effects of benfotiamine treatment of 

hyperglycemic rats on viability of adipose tissue- derived mesenchymal stem cells on sciatic 

nerve acellular scaffolds. 

Material and method: After induction of hyperglycemia (STZ) and treatment with 

benfotiamine segments for 4 and 8 weeks from the middle part of the sciatic nerves were  

decellularized using Sandell method and seeded with  mesenchymal stem cells derived from 

adipose tissue. after 8 days of culture cells viability in the culture medium was evaluated by 

MTT assay and  adhesion of the cells to the scaffold was examined by scanning electron 

microscopy (SEM). 

Results: In comparison with intact group, cell viability of untreated hyperglycemic rats was 

significantly decreased while, there was no significant difference between benfotiamine  

treated group and intact. Results of electron microscopy confirmed adhesion of  the cells on 

the scaffolds. 

Conclusion: In hyperglycemic condition it is likely that glycosylation of ECM constituents 

and the production of AGEs decrease the inducible effects of ECM on the level of cell 

viability and probably cell adhesion to the scaffolds. It seems that benfotiamine treatment of 

hyperglycemic rats by reduction of glycation and AGEs production may prevent the structural 

changes of the ECM. 

Key Words: Hyperglycemia, Acellular scaffolds of sciatic nerve, Adipose derived stem cells, 

Benfotiamine, Extracellular matrix 
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