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چکیده
شد.هاي ترشح کننده انسولین بررسی گردو را بر تولید سلولدر این مطالعه اثر ترکیبات فلاونوئیدي پوست سبز:هدف

روز 21مدتدر شرایط استریل به(AD-MSCs)هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از بافت چربیدر این تحقیق تجربی سلولها:مواد و روش
اي دیابتی کردن هاي انسولین ساز تمایز داده شدند. برلیتر سلولگرم بر میلیمیلی100و 50در مجاورت عصاره فلاونوئیدي با دوزهاي 

براي حضور انسولین، از روش (DTZ)آمیزي دیتیزون گرم بر کیلوگرم استفاده شد. از رنگمیلی60ها از استرپتوزوتوسین با دوزرت
گیري قند خون توسط دستگاه گلوکومتر، هاي بتاي پانکراس، اندازههاي اختصاصی سلولجهت تعیین حضور پروتئینایمونوفلورسانس

براي ارزیابی بیان (RT-PCR)مراز اي پلیاز رونویسی معکوس واکنش زنجیرهري واوره و اسیداوریک سرم از روش کالریمت،سطح کراتین
استفاده شد. PAX4ژن 

هاي انسولین ساز با استفاده از هاي مدور تغییر و سلولهاي دوکی شکل فیبروپلاستی به سلولتدریج از سلولتحت شرایط فوق بهنتایج:
بتا اثبات شد، میزان قند گیرندهپروانسولین و - گرهاي انسولینرنگ قرمز رویت و ترشح انسولین را نشان دادند. بیان نشانبهDTZرنگ 

).p≥05/0داري را نشان دادند(هاي تجربی اختلال معنیدر گروهPAX4خون، اوره، اسیداوریک و کراتین کاهش و سطح بیان ژن 
هاي تحت عصاره فلاونوئیدي پوست سبز گردو توانایی تمایز به سلولAD-MSCsآمده نشان داد کهدست نتایج بهگیري:نتیجه

تولیدکننده انسولین را دارند.
هاي انسولین ساز، دیابت، فلاونوئیدي، تمایزهاي بنیادي مزانشیمی، سلولسلولکلیدي:واژگان 
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مقدمه
دلیل کاهش ترشح انسولین از غده لوزالمعده یا که ممکن است بهدیابت یک بیماري متابولیک همراه با افزایش قندخون است

). شیوع دیابت طی دو دهه گذشت افزایش 1فزایش تولید گلوکز از کبد باشد (ادو همراه با مقاومت به انسولین و یا هر
). این 2فت (میلیون نفر افزایش خواهد یا438بیش از 2030گیري داشته است، تخمین زده شده است که تا سال چشم

هاي ماکروواسکولار (حمله قلبی، هاي میکروواسکولار (رتینوپاتی، نوروپاتی ، نفروپاتی) و بیماريبیماري اغلب همراه با بیماري
). 3شود (ومیر میهاي بالاي درمانی و مرگهاي عروق محیطی) که باعث هزینهسکته مغزي، بیماري

هاي کبد، هاي تمایز یافته (سلولهاي بتا، سلولت درمان دیابت که شامل خود سلولامروزه استفاده از روش سلول درمانی جه
).4هاي بنیادي خون بند ناف، مغز استخوان، بافت چربی و غیره ... مورد توجه خاص قرار گرفته اند (روده، طحال و...) و سلول

تواند درمانی مناسب براي بیماران مبتلا بنیادي میهاياستفاده از سلولکهنتایج یک مطالعه جدید نشان داد2021در سال 
ساز مزانشیمی دگرزاد مشتق هاي پیشاین نتیجه رسیدند که سلولباشد. محققان در طی تحقیقات خود به2به دیابت نوع 

شد مورد هدف قرار با2شود علت ابتلا به دیابت نوع توانند التهابی را که تصور میمی(MPCs)شده از مغز استخوان افراد بالغ 
.)5(دهد
mesenchymal(Adipose tissue derived)هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از بافت چربی ترین امتیاز سلولمهم

stem cellسادگی کشت داده، چنین بهباشد، همهاي بنیادي خون بند ناف و استخوان میتر آن نسبت به سلولرشد سریع
توانند هاي میدهد که این سلولصورت طولانی بعد از چندین پاساژ نشان میتکثیر سریع و حفظ خصوصیات چندتوانی به

). 6انتخاب مناسبی براي اهداف درمانی باشد (
هاي بالغ تمایز یافته تبدیل شوندکه توانایی تولید قادر هستند که تحت شرایط خاص به سلولAD-MSCsات طبق تحقیق

هاي مختلفی استفاده کرد، عوامل گوناگونی وجود دارند که با توان از محركها میمنظور تمایز این سلولانسولین را دارند که به
دشرلماع،یمدشوند ازجمله این عوامل فاکتور رشد اپیاستفاده میکردشان در تکوین طبیعی پانکراس توجه به عمل

.)7(دربمانناوتیمار...ونیلوسناهبشدشرلماع،دیسایتسلابوربیفدشرلماع،اتبگنیمروفسنارت
ري دارد هاي آن در طب سنتی کاربرد بسیاازجمله گیاهانی است که تمام قسمتJuglans regiaگردو با نام علمی 

هاي آن براي درمان مالاریا ناشی از خونی، از گلهاي آن براي دردهاي روماتیسمی، تب، دیابت و درمان کمکه از برگطوريبه
عنوان مقوي حواس و تقویت کننده قواي جنسی به3خاطر وجود امگا روماتیسم، از مغز گردو براي درمان سنگ کلیه و به

.)8(دوشاستفاده می
ترکیب فنولی 13هاي دارویی زیاد بوده و اثر مفیدي برسلامت انسان دارد. تعداد چنین پوست سبز میوه حاوي ترکیبهم

سیناپیک)، هیدروکسی بنزوئیک شامل هیدروکسی سینامیک اسیدها  (اسید کلروژنیک، اسیدکافئیک، اسید فرولیک و اسید
کاتئیک، اسید سیربتژیک و اسید وانیلیک) ، فلوونوئید ( کاتکین ، اپی کاتکین ، اسیدها (اسیدگالیک، اسید الاژیک، اسید پروتو

). 9نفتوکینون) درگردو شناسایی شده است (4و1هیدروکسی 5میرسن ) و ژوگلون یا جوگلون (
طور که بهفنولی با منشا گیاهی و وزن مولکولی کم هستند فلاونوئیدهاي موجود درگردو درتو اقع گروهی از ترکیبات پلی

ی، ضدالتهابی، ضدپیري، تهاي گیاهی توزیع شده اند، فلاونوئیدها داراي خواص آنتی اکسیدانطبیعی در میوه، برگ و سایر اندام
که طبق مطالعات پیش نشان داده شده است که عصاره متانولی برگ گردو با طوري). به10ضدسرطانی و ضددیابتی هستند (

شود و داراي اثرات قابل توجهی در بهبود نظیر ترکیبات فلاونوئیدي باعث کاهش قند خون میهایی داشتن آنتی اکسیدانت
).11کنترل اختلالات متابولیکی ناشی از بیماري دیابت می باشد (
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تحقیقات بسیاري توسط داروها حاصل شده است ولی تقاضاي بیماران دیابتی شیمیایی براي استفاده از محصولات طبیعی با 
افزایش است چرا که انسولین و دارو هاي کاهنده قند خون خوراکی داراي اثرات جانبی بهچنان روددیابتی همخواص ض

نامطلوب زیادي هستند بنابراین تلاش براي یافتن عوامل طبیعی براي مقابله با این بیماري از ارزش بالینی بسیاري برخوردار 
یاه گردو بر درمان دیابت ولی تاکنون هیچ پژوهشی در زمینه بررسی اثرات العاده گچنین با توجه به اثرات فوقهماست.

هاي هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از بافت چربی به سلولجهت تمایز سلولترکیبات فلاونوئیدي حاصل از پوست سبز گردو در
زایش پتانسیل سلول درمانی به کمک تولیدکننده انسولین بافت پانکراس صورت نپذیرفته است، لذا ما درمطالعه فوق با هدف اف

بررسی برخی از هاي صحرایی دیابتی شده با استرپتوزوتوسین به هاي بنیادي مزانشیمی بافت چربی در موشسلول
ویسیونورلماعکیناونعهبPAX4نژنایبنازیمو)یمرسنیتارک،دیساکیروا،هروا،نوخدنق(یتبایدياهشاخص

.میتخادرپسارکناپلماکت

هامواد و روش
در این تحقیق تجربی، پوست سبز گردو از باغی در روستاي ولیان شهرستان ساوجبلاغ تهیه روش تهیه عصاره فلاونوئیدي:

کمک دستگاه خرد کن برقی خرد و جهت طور کامل در دماي محیط خشک شدند بهکه بههاي سبز پس از آنشد. پوست
گرم 20لیتر متانول) به میلی90لیتر آب مقطر میلی30لیتر حلال (میلی120کردن اندازه ذرات الک شدند. میزان یکنواخت

منظور جداسازي و مخلوط زده شد. سپس بهزن مغناطیسی هممدت یک ساعت توسط همپودر پوست سبز گردو اضافه شد و به
استفاده شد. Germany-GmbH(WiggensRotary evaporator(از دستگاهیکدیگرعصاره و متانول از 

حکیم آزما (گراد در دستگاه آون درجه سانتی38ساعت در دماي 48مدت دست آمده بهبراي تهیه پودر خشک، نمونه به
در ایی رنگیاي قهوهسازي فلاونوئیدي در ظرف شیشهدست آمده تا زمان خالصقرار گرفت سپس عصاره به) ایران-تجهیز

داري شد. گراد) نگهدرجه سانتی4یخچال (حدود 
هاي استاندارد هاي استاندارد فلاونوئید کاتچین استفاه شد. میزان جذب محلولبراي تعیین غلظت فلاونوئیدي از محلول

نی استاندارد گیري شد. با رسم منحاندازه)ژاپن-Hitachi(نانومتر توسط دستگاه اسپکتروفتومتر 510کاتچین در طول موج 
هاي دست آمده در مطالعه حاضر از دارو گیاهی فلاونوئیدي با غلظتهاي کاتچین، غلظت عصاره بهبراساس میزان جذب محلول

مورد استفاده قرار گرفته است. گرم بر کیلوگرم میلی100و 50
شدن، هاي سفید آزمایشگاهی پس از کشته موشجدا و خالص سازي سلولهاي بنیاي مزانشیمی مشتق از بافت چربی: 

هاي توسط اسکالپل داري شدند. بافتنگهPhosphate Buffer saline (PBS)ها جدا و در هاي چربی زیرصفاق آنبافت
گرم درصد قرار گرفتند. در مرحله بعدي پس از 1/0منظور هضم در کلاژناز تیپ یک غلظت ریز شدند و قطعات حاصل به

FBS 10% ( Sigma-Aldrich, St Louis, USA)هاي مـزانشیمی با محیطوژ کردن رسوب محتوي سلولسانتریف

+DMEM High Glucose (GIBCO) ( Sigma-Aldrich, St Louis, USA)+mml2پنی سیلین نگلوتامی ،
کشت cm275زده شده و داخل فلاسک هم(Sigma-Aldrich, St Louis, USA)(Invitragen)نو استرپتومایسی

ساعت محیط 24شد. پس از (Memmert-Germany)انکوبهCo2درصد 5و سانتی گراد درجه 37داده شد و دردماي 
هاي بنیادي مزانشیمی خالص شدند. تدریج طی پاساژهاي بعدي سلولکشت تعویض شد و به
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هاي هاي مشتق از بافت چربی انجام شد. سلولسلولآنالیز فلوسایتومتري با حداقل سه تکرار براي آنالیز فلوسایتومتري: 
تمایز سلول با106x1حاصل از این بافت در پاساژ دوم مورد ارزیابی فتوتایپی با روش فلوسایتومتري قرارگرفت، حدود 

ي هاضدمارکر)(Fluorescein Is thiocyanateکونژوگه با فلوئورسین ایزوتیوسیاناتلبادي مونوکلونامناسبی از آنتی
CD90 وCD34بادي مونوکلونال کونژرگه با فیکواریزین و نیز آنتی(Phycoerythrin) ضدمارکرمايCD و یا CD45و 105

دقیقه انکوبه شدند. تمامی 45تا 30مدت گراد در تاریکی بهدرجه سانتی4بادي ایزوتایپ کنترل مرتبط در دماي آنتی
PBSها با خریداري شدند. پس سلولBD Pharmingenهاي مونوکلونال دوره استفاده دراین مطالعه از شرکتباديآنتی

ها با نرم افزار انجام شد و یافتهFACS Caliburپینگ با استفاده از یک دستگاه ایمونوفنوتایهايوشو شدند و بررسیشست
(Cyflo Ltdo)درصد مثبت درنظر گرفته شد.5درصد منفی و بالاي 5این تست مقادیر زیر آنالیز شدند. در

زي، کشت، تکثیر، پس از جدا ساتمایز سلولهاي بنیادي مزانشیمی مشتق از بافت چربی به سلولهاي انسولین ساز: 
هاي انسولین ساز به سلولAD-MSCsهاي بنیادي مزانشیمی با تکنیک فلوسایتومتري، تمایز شناسایی و اثبات وجود سلول

)Islets(106تعداد هاي بهدرمحیط آزمایشگاهی انجام شد. سلولx1ساعت با 24خانه کشت و بعد از 96هاي مورد درپیت
روز تیمار شدند. درطی مدت 21مدت لیتر بهگرم بر میلیمیلی100لیتر و گرم بر میلیمیلی50دوزهاي عصاره فلاونوئیدي با 

با میکروسکوپ فاز متضاد بررسی شد.هاتمایز تغییرات این سلول
هايدراین تحقیق براي شناسایی سلولهاي حاصل از تمایز جهت اثر عامل القایی عصاره فلاونوئیدي: ارزیابی سلول

هاي حاصل از تمایز با اند از دو روش بررسی مورفولوژیکی سلولتولید کننده انسولین که در شرایط آزمایشگاهی تمایز یافته
و بررسی بیان Dithizone (DTZ),(merck,catik 6433055-USA)استفاده از رنگ اختصاصی در دیتیزون 

روش ایموفلورنس استفاد شد. هاي بتا بهگرها اختصاي سلولنشان
حل و (Dimethyl sulphoxod)لیتر دي متیل سولفوکسیدمیلی10گرم دیتیزون در میلی50:رنگ آمیزي دیتیزون

میکرو 10با غلظت نهایی داري شد. درهنگام استفاده دیتیزونگراد نگهدرجه سانتی-20عنوان محلول استوك دردماي به
ي هایی که در نتیجهانکوبه شدند. سلول)ایران-(PiTo53Rsدقیقه در انکوباتور30مدت هاي اضافه شد و بهمولار به سلول

هاي تمایز یافته و باشند. جهت شمارش سلولهاي تولیده کننده انسولین میاند سلولرنگ قرمز درآمدهآمیزي بهاین رنگ
استفاده شد. ژاپن)-(Olympusنیافته از لام نئوبار میکروسکوپ نوريمتمایزهايسلول

پروانسولین و سپتور بتاي انسولین استفاده شد. _هاي اولیه انسولینباديدر پژوهش حاضر از آنتیروش ایمونوفلورسنس:
, FITC:Flaore scencin iso thio cyanate:FITZکونژوگه با IgGبادي آنتی sigma,cat:F9137عنوان به
دقیقه 30مدت هاي تیمار شده با عصاره فلونوئیدي بهبادي ثانویه در نظرگرفته شد. براي انجام ایمونوفلورسنس سلولآنتی

30ها با محلول بلاك کننده حاوي وشو با فسفات با فرمالین سلولدرصد پارا فرمالدهید انکوبه شدند، پس از شست4محلول به
گراد تیمار شدند. درجه سانتی37دقیقه در دماي 30مدت بهPBSدرصد سرم نرمال بز در 10و X100تریتون درصد 
بادي ثانویه در دماي مدت یک ساعت با آنتیبهPBSهاي اولیه و پس از شست وشو با باديمدت دو ساعت با آنتیها بهسلول

درصد روي لام چسبانده و توسط میکروسکوپ فلورسنس 70ول درجه انکوبه شدند. درنهایت نمونه توسط گلیسر37
Olympus)- (مشاهده شدند. ژاپن

هاي گرم استفاده شد. رت200±20هاي صحرایی نر بالغ با وزن حدود در این پژوهش از رت: پرورش و نگهداري حیوانات
تهران انتقال و همگی در شرایط استاندارد حیوان صحرایی پس از خریداري شدن به اتاق حیوانات واقع در دانشگاه خوارزمی 

داري شدند. گراد نگهدرجه سانتی21±2آب و غذا در دماي ساعت تاریکی، دسترس کافی به12ساعت روشنایی و 12اي خانه
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دانشگاه داري و کار با حیوانات در همه مراحل آزمایش رعایت شد ( این طرح درکمیته اخلاق قوانین اخلاقی مربوط به نگه
تصویب رسیده است.)بهIR.Khu.REC.1398.031خوارزمی با کد اخلاق 
بندي شدند. سري تقسیم5ها در شش گروه براي انجام این مطالعه، رتگروه بندي حیوانات:

(-Ctrl)عنوان شاهد هاي سالم بهرت-1

(+Ctrl)هاي دیابتی شده با استرپتوزوتوسین رت-2

(B50)گرم لیتر بر میلیمیلی50هاي تمایز یافته بتا تحت تاثیر عصاره فلاونوئیدي تیمار شده با سلولهاي دیابتی رت-3

(B100)گرم لیتر بر میلیمیلی100هاي تمایز یافته بتا تحت تاثیر عصاره فلاونوئیديهاي دیابتی تیمارشده با سلولرت-4

و گرملیتر بر میلیمیلی50هاي تمایز یافته تحت تاثیر عصاره فلاونوئیدي سلولزمان با هاي دیابتی تیمار شده همرت-5
(B50+F50)لیتر بر کیلوگرممیلی50عصاره فلاونوئیدي با دوز

و عصاره گرملیتر بر میلیمیلی50هاي تمایز یافته تحت تاثیر عصاره فلاونوئیديزمان با سلولهاي دیابتی تیمار شده همرت- 6
(B100+F100)لیتر بر کیلوگرم میلی100وئیدي با دوزفلاون

60با دوز)(Sterptozotocin/Zell io GmbHها، استرپتوزوتوسینجهت القاي دیابت در رتایجاد مدل حیوانی دیابت:
صورت تازه در سرم فیزیولوژي سرد حل شده و بهSTZمیزان تزریق شد.به(IP)صورت داخل صفاقی بهلیتر بر کیلوگرممیلی

Germanyگیري شد. میزان قند خون با دستگاه گلوکومتر(ساعت بعد از القاي دیابت از دم حیوان خون72استفاده شد. 

(Mdss Gmhتر از حیوان با قند خون ناشتاي بیشگیري شد.اندازهmg/dl250 .دیابتی تلقی شد
50درصد با دوز10پس از القاي بیهوشی با تزریق داخل صفاقی مخلوط کتامین انات دیابتی شده: ها به حیوپیوند سلول

داشته مدت یک دقیقه در آب گرم نگهلیتر بر کیلوگرم دم موش را بهمیلی50درصد با دوز 2لیتر بر کیلوگرم و زایلازین میلی
106X1درصد حاوي تعداد PBS5کمک سرنگ انسولین هتا عروق دم شوند و بدین ترتیب سیاهرگ نمایان شود. سپس ب

قیرزتربهولاع.دشقیرزتنامردتحتياههاي دیابتی گروهسیاهرگ دمی رتهاي تمایز یافته انسولین ساز بهعدد سلول
بیترتهب)(B100+F100و(B50+F50)هورگودهبزور20تدمهبنامردتحتياههورگهبزاسنیلوسناهتفایزیامتياهلولس
.دشقیرزتزینمرگولیکربرتیلیلیم50ومرگولیکربرتیلیلیم50زودابيدیئونولافهراصع

گیري شد. براي این ها اندازهروز، سطح قند خون رت20مدت بار بهبعداز پیوند سلولی هر روز یکارزیابی بهبود عملکردي: 
روي دم میزان یک قطره خون روي شدند. سپس با لانست زدن مستقیم بهداشته مینگهمنظور حیوانات از شب پیش ناشتا 

گیري شد. اندازه(FBS)ترتیب میزان قند خون ناشتاایننوار مخصوص دستگاه گلوکومتر قرارداده شد. به
ها و باتن قفسه سینه آنکمک کلروفرم با شکافها بههوش نمودن رتساعت پس از آخرین تجویز و بعد از بی24درنهایت 

میزان کافی سرم تهیه و هاي خونی بهعمل آمد و پس از سانتریفیوژ نمودن نمونهگیري بهکمک سرنگ از درون قلب خون
.دشيرادهگنزیرفرددارگانتیدرجه س-20سپس تا زمان بررسی متغیرها دردماي 

، اوره و اسید اوریک سرمی نیز از طریق روش کالریمتري با (Cr)ن میزان قند خون توسط دستگاه گلوکومتر و سطح کراتی
گیري شد.ایران) اندازه-کمک کیت تجاري (پارس آزمون

در مایع 4به 1در مرحله بعدي با استفاده از ست جراحی برداشت باعث پانکراس انجام گرفت و مقداري از این بافت به نسبت 
گیري دخیره شد. براي اندازهPAX4گیري میزان بیان ژن جهت اندازهRNA later(USA-Znvitrogen Tm)حاوي 

استفاده شد. Real–TimePCRپژوهش حاضر از روش میزان بیان ژن مورد بررسی در
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:Real-Time PCRمراحل انجام تکنیک 

ایران) مورد استفاده قرارگرفت و کلیه مراحل _(سیناژنRNATMاز کیت تجاري RNAبراي استخراج : RNAاستخراج 
انجام شد. براي بررسی درصد خلوص RNAهاي کیت و ستون اسپین کالم استخراج طبق پروتکل کیت و با استفاده از محلول

Nano Drop.Thermo Fisher sceimtific)_آمریکا(از دستگاه اسپکتوفتومتري 280به 260و میزان RNAغلطت

)(Nano Drop .استفاده شد
با استفاده ازکیت ( یکتا تجهیز cDNAاستخراج شده سنتز RNAپس از اطمینان از خالص بودن : cDNAساخت 

هاي موجود در کیت زیر سرد و ایران) انجام شد و تمامی مراحل طبق دستورالعمل کیت و با استفاده از مواد و محلول_ آزما 
روي یخ انجام گرفت. 

دست بهNCBIپرایمرهاي استفاده شده در این پژوهش براساس توالی ژن مربوطه که از سایت طراحی و سنتز پرایمر: 
سنتز شدند. توالی مربوط درجدول شماره PAX4طراحی و سپس از توالی ژن PRIMER3آمدند و با استفاده از نرم افزار 

آورده شده است.1

PAX4ژن (R)و پایین دست (F): توالی مربوط به پرایمر بالا دست 1جدول 

Prodact
size(hp)

Annpoling
temperatureSequences of PrimersGens ame

18257
F: 5´CTGAGGCACTGGAGAAAGAG3´

R: 5´CTCAGAAGCACCTGGCATC3´PAX4

Real timeمراحل انجام  PCR : مراحل انجام واکنشReal time PCR از کیتSYBR Green یکتا تجهیز )
ایران) استفاده شد. تمام مراحل در شرایط استاندارد و طبق پروتکل کیت انجام گرفت. مخلوط واکنش پس از آماده _آزما 

هاي دو مرتبه قرار گرفت. تمامی واکنشReal Timeسازي تحت تاثیر برنامه دمایی ذکرشده در پروتوکل کیت دردستگاه
-Real Time RTبااستفاده از نرم افزار PCRمحصول Meltigمنظور تائید ژن مورد نظر آنالیز منحنی تکرار شد و به

PCR .انجام گرفت

آنالیز آماري: 
و براساس نرم افزار (LSD-Tukey)انحراف معیار و با استفاده از آزمون آماري آنالیز واریانس ±صورت میانگینها بهداده
19SPSSتجزیه و تحلیل شد. نمودارها براساس نرم افزارprism 05/0رسم شده است. مقادیر≤pدار درنظر گرفته معنی

شد. 

نتایج
ها داراي خاصیت چسبندگی هاي نر بالغ نشان دادند که این سلولهاي بنیادي مزانشیمی حاصل از بافت چربی موشسلول

هاي کروي شکل ظرف پلاستیکی و توانایی تشکیل کلونی درشرایط آزمایشگاهی را دارند. در ابتداي استخراج، این سلولبه
هاي فیبروبلاست است. ها مشابه سلولشکل دوکی کشیده درآمدند. شکل ظاهر این سلولبعد از گذشت یک هفته بهوبودند
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هاي مختلف را ندارند حمل پاساژهاي متوالی و نیز توانایی تمایز به دودمانهاي فیبروبلاست قابلیت تبا این تفاوت که سلول
).1(شکل 

صورت پراکنده و معلق ها حالت کروي داشته و بهبلافاصله پس از استخراج و در روز اول سلول: A.هاي بنیادي مزانشیمی جداشده از بافت چربی رتسلول:1شکل 
ها تشکیل کلونی داده لهاي بنیادي استخراج شده با تراکم بالا بعد از یک هفته از کشت. این سلوسلول:Bهاي حالت کروي اشاره دارد. سلولها بهشوند. پیکاندیده می

هاي تشکیل شده اشاره دارد.کلونیها بهکنند. پیکانهاي فیبروبلاست پیدا میو مورفولوژي شبیه سلول

چربی: هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از بافتلبررسی نتایج فلوسایتومتري سلو
هاي بنیادي مزانشیمی از بافت منظور بررسی جداسازي سلولهاي بنیادي مزانشیمی بهدر بررسی مارکرهاي سطحی سلول

ها با چربی، بیان مارکرهاي سطحی با استفاده از فلوسایتومتري مورد آنالیز قرار گرفتند. نتایج نشان داد که این سلول
). 2منفی هستند (شکل CD45وCD34صورت مثبت بیان کرده و از نظر بیان مارکرهاي را بهCD105و CD90مارکرهاي 

CD90ها از نظر بیان مارکرهاوسیله فلوسایتومتري بافت چربی، سلولهاي بنیادي مزانشیمی به: نمودار بررسی مارکرهاي سطحی سلول2شکل  (A) وCD105(B)

منفی هستندCD45(D)و CD34(C)مثبت و از نظر بیان مارکرهاي

AB
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با هاي تولید کننده انسولین حاصل از تمایز سلول هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از چربیاثبات هویت سلول
:)DTZ(آمیزي دیتیزون رنگ

). 11آورد (رنگ قرمز درمیپانکراس را بههاي بتاصورت انتخابی سلولباشد که بهفلز روي میدیتیزون عامل متصل شونده به
هاي دوکی شکل اثبات رسیدند. سلولهاي تولید کننده انسولین بهوجود سلولDTZآمیزي در این پژوهش با کمک رنگ

MSCSرنگ قرمز آجري صورت تجمعی بهاي و بهحالت کروي و خوشهتحت عصاره فلاونوئیدي تغییر مورفولوژي دادند و به
).3د (شکل درآمدن

DTZيآمیزرنگB:هاي فیبروبلاستی اشاره دارند.ها به سلولهاي دوکی شکل شبیه فیبروبلاست قبل از تمایز، پیکانسلولA:.: تغییرات مورفولوژیک3شکل 

.دنرادهراشايرجآزمرقگنروياهشوختاعمجتلکشهبهتفایزیامتياهلولسهباهپیکان

هاي تولید کننده ها نشان داد که عصاره فلاونوئیدي در القاي فتوتیپ سلولدست آمده از شمارش سلولهاي بهچنین یافتههم
داري نشان داد، با ها با گروه کنترل منفی تفاوت معنیاثر مثبت دارد. زیرا درصد تمایز در تمام گروهMSCSانسولین در 

).1گیري افزایش یافت (نمودار صورت چشمهافزایش غلظت عصاره درصد تمایز ب

Ctrl- F50 F100
0

20

40

60
Ctrl-
F50
F100

به سلولهاي بتا پانکراس به کاربرده شد. غلظت صفر عصاره MSCSعصاره فلاونوئیدي به عنوان عامل القا کننده سلولهاي 100وmg/ml50: غلظت هاي1نمودار 
.دنتفرگنرارقياهدننکاقلالماعهنوگچیهضرعمردSCSMSياهفلاونوئیدي به عنوان گروه کنترل منفی درنظر گرفته شد و در این گروه سلول

هاي تمایز یافته تحت تاثیر عصاره فلاونوئیدي: ساز در سلولهاي انسولین لبیان نشانگرهاي اختصاصی سلو
گرهاي میکروگرم بر میلی لیتر عصاره فلاونوئیدي از نظر بیان نشان50روز تمایز با غلظت 21بعد از MSCSهاي سلول

هاي هاي بتاي پانکراس هستند مورد بررسی قرار گرفتند. سلولیژه سلولهاي بتاي انسولین که وپروانسولین و گیرنده_انسولین

****

***
*

****

***
*

AB

گروه هاي مختلف مورد آزمایش
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پروانسولین و رسپتور بتاي _انسولین ساز حاصل از اثر ترکیبات فلاونوئیدي نشان دادند که قادر به بیان پروتئین انسولین
).4انسولین بودند (شکل 

:Aهاي تولید کننده انسولین تحت عصاره فلاونوئیدي.هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از بافت چربی به سلول: تصویر میکروسکوپ فلورسنس از تمایز سلول4شکل 
باديها آنتیاي تیمار شده با عصاره که در آنهسلول:x400.(B( پروانسولین استفاده شده است _بادي اولیه انسولین ها آنتیهاي تیمار شده با عصاره که در آنسلول
)x400(جاي انسولین استفاده شده است گیرنده اولیه 

هاي دیابتی در طی مدت بر میزان گلوکز در رتMSCSبراي بررسی نتایج حاصل از تزریق تمایز بررسی میزان قند خون: .
)، 2روز دیده شد (جدول 20ترین تاثیر در زمان گیري شد که بیشروز میزان قند خون اندازه5فاصله هر روز به20زمان 

).p≥% 5) (2(نمودار 
اند.بیان شدهmean±SDصورتنتایج بههاي درمانی، تفکیک گروههاي مختلف بهها در زمان: توزیع میزان قند خون رت2جدول 

mg/dlمیزان قند خون پارامترگروه ها

Ctrl-

روز صفر

05/26±/100
Ctrl+44/2296±

B5015/26±/271
B10023/24±/298

B50+F5075/±2286
B100+F10041/26±/282

Ctrl-

روز پنجم

69/12±/102
Ctrl+12/38±/349
B5072/26±/324
B10028/2315±

B50+F5055/34±/310
B100+F10044/34±/305

Ctrl-

روز دهم

41/1104±

Ctrl+54/54±/401
B5097/4310±

B10072/24±/306
B50+F5086/34±/291

B100+F10048/22±/276
Ctrl-

روز پانزدهم

03/22±/105
Ctrl+87/34±/430
B5091/52±/256
B10041/52±/247

B50+F506/32±/221
B100+F10093/16±/202

Ctrl-

روز بیستم

08/28±/106
Ctrl+35/42±/470
B5074/56±/232
B10082/36±/224

B50+F5031/38±/205
B100+F10013/22±/193

AB
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هاي تمایزیافته انسولین ساز و هاي مختلف آزمایش در روزهاي صفر، پنجم، دهم، پانزدهم و بیستم تحت تزریق سلولگروهها در : تغییرات میزان قند خون رت2نمودار 
عصاره فلاونوئیدي با دوزهاي مختلف

ترتیب ) به+Ctrl(نتایج نشان داد که میانگین میزان اوره سرم در گروه منفی و دیابتیاثر فلاونوئید بر غلظت اوره خون: 
و B100،62/3±62/38و B50هاي دیابتی تحت درمان لیتر و در گروهگرم بر دسیمیلی52/82±45/4و 57/2±6/29
میلی گرم 1/26±74/2و 76/31±54/3ترتیب بهF50B50+،F100 +B100ي هاي دیابتی تیمار شدهو درگروه27/3±80/36

داري نشان داد. در ) در مقایسه با گروه کنترل منفی افزایش معنی+Ctrlدر دسی لیتر بود. سطح اوره در گروه دیابتی (
که طوريداري کاهش یافته بود، بهصورت معنی) به+Ctrlهاي دیابتی تحت درمان نیز میزان اوره نسبت به گروه دیابتی(گروه

). p≥05/0) (3دار بوده است (نمودار معنیF100 +B100این کاهش در گروه دیابتی درمانی 

هاي تمایز یافته انسولین ساز و عصاره فلاونوئیدي با دوزهاي مختلف هاي مختلف آزمایشی تحت تزریق سلولها در گروه: تغییرات میزان اوره سرمی رت3نمودار 
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) +Ctrlمیانگین میزان اسید اوریک سرمی درگروه کنترل منفی و دیابتی (:اثر فلاونوئیدي بر غلظت اسید اوریک
35/0و B10036/023±/2و B50هاي دیابتی تیمار شده لیتر و در گروهگرم در دسیمیلی40/2±31/0و42/18±0/2
و 07/2±37/0ترتیب بهF50 +B50،F100+B100هاي دیابتی تحت درمان لیتر و در گروهگرم بر دسیمیلی±15/2

) نسبت به گروه کنترل منفی داراي +Ctrlدرگروه دیابتی (لیتر بود. اختلاف میانگین اوره گرم بر دسیمیلی23/0±87/1
هاي دیابتی تحت درمان نسبت به گروه دیابتی دار نبوده است. میانگین غلظت اوره درگروهکاهش بود ولی این کاهش معنی

)Ctrl+کاهش یافته بود که این کاهش صرفا ( در گروه دیابتی درمانیF100 +B100نمودار معنی) 05/0) (4دار بود≤p.(

هاي تمایز یافته انسولین ساز و عصاره فلاونوئیدي با دوزهاي مختلف هاي مختلف آزمایشی تحت تزریق سلولها در گروه: تغییرات میزان اسید اوریک سرمی رت4نمودار 

نسبت به گروه Ctrl+ (09/045±/1میانگین کراتین سرم درگروه دیابتی (:(cr)اثر فلاونوئید بر غلظت کراتین خون 
B50هاي دیابتی تحت درمان چنین میانگین غلظت اوره در گروهداري را نشان داد، همافزایش معنی70/0±03/0کنترل منفی 

B50هاي دیابتی تحت تیمار و در گروه98/0±06/0و 04/1±17/0ترتیب بهB100و  +F50 وB100 +F100ترتیب به
که در این طوريدار را نشان دادند. به) کاهش معنی+Ctrlگروه دیابتی (بود که در مقایسه با 69/0±05/0و 03/0±78/0

B100دار میانگین میزان کراتین سرم گروه دیابتی دریافت کننده کاهش معنی +F100 5مشابه گروه کنترل منفی بود (نمودار (
)05/0≤p.(
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هاي مختلف هاي تمایز یافته انسولین ساز و عصاره فلاونوئیدي با دوزهاي مختلف آزمایشی تحت تزریق سلولها در گروه: تغییرات میزان کراتین سرمی رت5نمودار 

Real- Time PCR:
آن نیز تعیین شد. تحلیل آماري CTرسم شد و PAX4براي ژن اختصاص cDNAمنحنی تکثیر RT-PCRپس از انجام 

ها نرمال بود از آزمون آنالیز واریانس استفاده شد. میزان بیان که دادهجاییانجام شد و ازآنSPSSنیز با نرم افزار PAX4ژن 
داراي )+Ctrl(هاي کنترل منفی و دیابتی نسبت به گروهF50 +B50و B50،B100هاي دیابتی تیمار شده با این ژن درگروه

چنین میزان بیان ژن دار نشان داده شد، هممعنیB50با کاهش بوده است که این کاهش صرفا در گروه دیابتی تیمار شده 
PAX4 در گروه دیابتی تیمار شده باB100 +F100) نسبت به گروه کنترل منفی و دیابتیCtrl+دار را نشان ) افزایش معنی

).p≥05/0داد (
هاي تمایز یافته بتاي زمان با سلولتوان نتیجه گرفت که سطح بیان این ژن در گروه دیابتی تحت درمان همطبق شواهد می

افزایش لیترلیتر بر میلیمیلی100و تزریق عصاره فلاونوئیدي با غلظتلیترلیتر برمیلیمیلی100تحت عصاره فلاونوئیدي
). p≥05/0() 6(نمودار داري داشته استمعنی
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بحث
هاي بنیادي جدا شده عدد سلول106انجام پذیرفت، مقدار )12(و همکارانGarciaتوسط 2010در پژوهشی که در سال 

). در 12(دیابتی تزریق کردند که نتایج حاکی از کاهش قند خون در طول دوره درمان بودهاي از بافت چربی انسان را به رت
هاي بنیادي بافت چربی انجام شد روي قابلیت کشت و تمایز سلول).13(و همکاران Wilsonاي توسط مطالعه2013سال 

انواع مختلفی منبع جدید و مهم براي تمایز بهعنوان یک هاي بنیادي جدا شده از بافت چربی بهمشخص شد می توان از سلول
ها استفاده کرد.از سلول
Wang)14(چنین و همPhuc و همکاران)هاي بنیادي مزانشیمال هاي بتا پانکراس از سلولتولید سلولموفق به)15

.را کاهش دهنددست آمده از خون بند ناف شدند که پس از تزریق به موش دیابتی توانستند سطح گلوکز خونبه
جا که آنها، داراي اثرات ضددیابتی هستند و ازخصوص فلاونوئیديها بهها و پلی فنولشواهد بسیاري نشان داده اند که تانن

زند در نتیجه استرس اکسیداتیو هاي بدن را بر هم میدیابت تعادل سطح تولید رادیکال آزاد یا سطح فعالیت آنتی اکسیدانت
افزایش تولید که دیابت بهطوريکه هایپرکلیسمی یکی از عوامل اصلی ایجاد استرس اکسیدایتو است بهشودایجاد می

هاي آزاد و اختلال در سیستم دفاع آنتی اکسیدانت بدن همراه است، نتیجه استرس اکسیداتیو سازي یا آسیب سلولی، رادیکال
). بسیاري از 16باشد (لولی و ذخیره مولکولی آسیب دیده می، پروتئین و لیپدها، برهم خوردن هومئوستازي سDNAتخریب 

ها داراي خواص آنتی اکسیدانتی هستند. ترکیبات پلی فنولی خصوصا فلاونوئیدها اثر فنولترکیبات گیاهان دارویی ازجمله پلی
). 17هاي آزاد و آنتی دیابتی دارند (هاي ناشی از سموم کبد، رادیکالحفاظتی در برابر آسیب

علت داشتن ترکیبات انجام پذیرفت نشان داده شد که در ریشه گیاه جغجغه به)18کریمی و همکاران (در تحقیق که توسط 
آلکالوئید، فلاونوئید و تانن و با توجه به مکانیزهاي متفاوتی مانند افزایش ترشح انسولین، فعال کردن مسیر کاتابولیسم گلوکز، 

ها به داخل سلول، جذب گلوکز آزاد و ممانعت از اتصال آنوکونئوژنز و هدایت گلوکز بهمهار و یا غیرفعال کردن مسیر گل
.دهدها و ممانعت از جذب گلوکز از روده، غلظت گلوکز سرم خون را کاهش میپروتئین

Salvia syriacaانجام پذیرفته نشان داده شد که عصاره اتانولی بخش هوایی گیاه)Eidi)19در پژوهشی که توسط 

ها، فلاونوئیدها بر هیپرگلیسمی دیابتی که موجب افزایش میزان اوره و کراتین ویژه ترپنعلت داشتن ترکیبات دارویی بهبه
دار دار بر میزان اوره کراتین، اسیداوریک و گلوکز موجب افزایش معنیبر کاهش معنیشد اثر گذاشته است و علاوهپلاسما می

.شدسطح میزان انسولین سرم می
عنوان یک برگ زعفران که عموما بهانجام پذیرفت مشخص شد گل)20(و همکاران Zarezadehایی که توسطدر مطالعه

روزه عصاره الکلی این گیاه دارویی بررسی 28تاثیر مصرف شود و باتوجه بهمنبع طبیعی آنتی اکسیدانت در نظر گرفته می
برك زعفران توانسته است سبب کاهش قند خون، نشان داده شد که عصاره گلهاي دیابتیسنجش تغییرات بیوشیمیایی رت

.گروه دیابتی شودهاي درمانی نسبت بهاوره خون و کراتین در گروه

morinو Quercetinانجام پذیرفت تایید شده است که فلاونوئیدهاي)21(و همکارانHedayatiطی تحقیق که توسط 

علاوه بر اثرات آنتی اکسیدانتی، آنتی آلرژیک، ضد التهابی، ضد موتاسیون و (Otostegia persica)موجود در گیاه گلدر 
بر آن تاکید کردند که فلاونوئیدها موجود در این گیاه از ضد سرطانی از توانایی مهار لیپاز پانکراسی نیز برخوردار است. علاوه

تر، هاي آزاد و تولید محصولاتی با فعالیت کمترکیب با رادیکال"لادهد مثچند طریق عمل آنتی اکسیدانت خود را انجام می
هاي آزاد هاي متابولیکی بدن مثل لیپواکسیژنار، گزانتین اکسیداز و نتیریک اکسید سنتتاز که در تولید رادیکالمهار آنزیم

.دخیل هستند



همکارانو سیما مشایخ...هاي هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از بافت چربی به سلولسلول

1400، زمستان 4، شماره 12پژوهشی)، جلد -مجله سلول و بافت (علمی 296

ها با دي پوست سبز گردو چه در جهت تیمار رتدهد که استفاده از ترکیبات فلاونوئینتایج حاصل از این پژوهش نشان می
هاي انسولین ساز و چه تزریق بعد از مورد تیمار قرار دادن رت ها با سلولهاي بنیاد مزانشیمی بافت چربی تمایز یافته بهسلول
روزه، اوره، اسید اوریک و کراتین نشان داد. 20دار در قند خون طی ها تمایزیافته کاهش معنیسلول

این تحقیق باتوجه به مطالعات قبلی با تزریق درون صفاقی استرپتوزوتوسین مشاهده شد که استرپتوزوتوسین با تخریب در
هاي گذارد. تغییرات برروي موارد مورد بررسی توسط سلولکند و روي متغیرهاي مورد نیاز تاثیر میپانکراس ایجاد دیابت می

هاي انسولین ساز پانکراس میزان ترتیب سلولز یافته توسط عصاره فلاونوئیدي بهبنیادي مزانشیمی مشتق از بافت چربی تمای
وابسته است. براي توضیح این یافته دو دلیل وجود داشته است: 

هاي انسولین ساز پانکراس سلولهاي بنیادي مزانشیمی مشتق از بافت چربی که تحت تاثیر فلاونوئیدي بهاحتمالا سلول-1
اند. هاي تخریب شده شدهاند یا باعث بهبود سلولهاي بتاي تخریب شدهس از تزریق جایگزین سلولتمایز یافتند پ

زمان عصاره فلاونوئیدي هاي انسولین ساز، تزریق همسلولهاي بنیادي مزانشیمی تمایز یافته بهعلاوه بر تزریق سلول-2
اند. هاي بتا شدهشده باعث جلوگیري از مرگ مابقی سلولهاي انسولین ساز تخریب بر جایگزینی یا بهبود سلولعلاوه

هاي گزنه هاي دیابتی شده با استرپتوزوتوسین در صورت خوردن دانهنشان دادند که موش2003کاوالی و همکارانش در سال 
ث کاهش گلوکز خون علت داشتن ترکیبات فلاونوئیدي قادر است باعکه دانه گیاه گزنه بهطوريها می شود بهباعث درمان آن

هاي بتاي جزایر لانگرهانس را در مقایسه با گروه هاي درمانی در مقایسه با گروه کنترل دیابتی شود و تعداد سلولدرگروه
).22دیابتی افزایش دهد (

ي کلیدي هاهاي چربی و از طریق ممانعت و یا تغییر میان ژناگر چه تحقیقات نشان داده است فلاونوئیدهاي با تمایز سلول
دیگر از ساز ) ولی یکی23سطح نرمال بازگرداند (ها را تاحدي بهتوانند آنهاي دیابتی میدخیل در فرآیندهاي کنترل شاخص

هاي بخش کند تغییر در میان برخی ژنهاي بنیادي اعمال میو کارهایی که ماده القاگر ازطریق آن اثر خود را بر تمایز سلول
,Pax6,Haf ,3B,Mnf-1a,Mafa-D1ین پانکراس است ازجمله این ژن ها می توان: اندوکرین و یا اگزوکر Pdx1,Pax4

هاي بتاي پانکراس دردوران جنینی آغاز و یک ژن زوج دومین هموباکسی است که بیان آن در سلولPAX4). 24اشاره کرد (
اتین نقش دارد و براي تمایز، بقا و گسترش سالی ادامه دارد. این ژن در ترشح گلوکاگون، انسولین و سوماتواستتا بزرگ

). 25هاي بتا پانکراس لازم است (سلول
هاي بتاي پانکراس ضروري است. ها براي تمایز سلولکند که حضور آنرا کد میPAX4هاي هومئودومین چنین پروتئینهم

هستند سه PAX4ه موش هایی که فاقد هاي بتا و دلتا است، تحقیقات نشان داده کنقش اصلی این ژن کنترل تکوین سلول
هاي در طی پژوهشی که برروي سلول)27(). گاج و همکاران 26میرند (هاي بتا و دلتا میدلیل نبود سلولروز بعد از تولد به

هاي بنیادي جنینی کاهش بیان گلوکاگون را در سلولPAX4بنیادي جنینی انسان انجام دادند، دریافتند بیان بیش ازحد 
.هاي تولد کننده انسولین می شود دهد و منجر به بهبود تعداد سلولمی

ها بتا بالغ جزایر لانگرهانس از در سلولPAX4انجام دادند نشان دادن که بیان بالاي )28(درپژوهشی لی و همکارانش که 
.کندهایپرگلیسمی جلوگیري می

هاي آلفا به سلولPAX4این نتیجه رسیدند که انتقال ژن پذیرفت، نهایت به)29(ایی که توسط زانگ و همکاران مطالعهدر
برد درمانی مناسب تواند یک نوید راهکه نتایج این آزمایش میطوريکردي تبدیل کند بههاي بتا عملها را به سلولتواند آنمی

.اي نزدیک باشددر آیندهPAX4ت وابسته به انسولین با دست کاري ژن ویژه دیاببراي درمان دیابت به
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گیرينتیجه
توانند در محیط آزمایشگاهی تکثیر و ها میهاي بنیادي مزانشیمی مشتق از بافت چربی رتپژوهش حاضر نشان داد که سلول

کنند و پس از پیوند باعث ایجاد تغییرات معناداري هاي انسولین ساز پانکراس تمایز پیداسلولتحت اثر ترکیبات فلاونوئیدي به
هاي تمایز زمان از سلولکه استفاده همطوريهاي دیابتی شوند. بهدر جهت بهبود برخی فاکتورهاي بیو شیمیایی سرم در رت

ونوئیدي باعث تغییر در هاي تمایزیافته و ترکیبات فلاچنین سلولترین بازدهی بود. همیافته با ترکیبات فلاونوئیدي داراي بیش
نیز شدند. )PAX4هاي پانکراس (فاکتورکرد سلولمیزان بیان عوامل رونویسی مرتبط با تکامل و عمل

هاي هاي نوین براي گسترش سلولگیر درمان دیابت در جامعه امروزي، ارائه روشبنابراین باتوجه به اهمیت فوق العاده چشم
اي سلول درمانی مورد توجه و بحث عنوان گزینههاي بنیادي در حال حاضر بهمشتق از سلولIslet–Like cellsبتا و تامین

تواند زمان از گیاهان دارویی نیز بهره جست که این مطالعه میتوان جهت افزایش پتانسیل سلول درمانی همچنین میاست، هم
هاي آینده باشد. هاي جدید در این زمینه طی دههگشا پژوهشراه

تشکر و قدردانی
هاي حکیمانه دریغ و راهنماییباشد از زحمات بیکه مطالعه حاضر مستخرج از رساله دکتري تخصصی میایندرنهایت باتوجه به

کلیه اساتید بزرگوار صمیمانه تشکر و قدردانی می نماییم .
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Abstract 

Aim: In this study, investigated the effect of flavonoid compounds in walnut skin on the production of 

insulin-secreting cells. 

Material and Methods: In this experimental study, adipose-derived mesenchymal stem cells (AD-

MSCs) were differentiated into insulin-producing cells under sterile conditions for 21 days in the 

presence of flavonoid extract at doses of 50 and 100 mg/ml. Streptozotocin at a dose of 60 mg/kg was 

used to diagnose rats. Dithizone staining (DTZ) for insulin, Immunofluorescence to determine the 

presence of pancreatic beta-specific proteins, Blood glucose measurement by glucometer, Serum 

creatine, urea and uric acid levels by calorimetry and Reverse chain reaction transcription E-

polymerase (RT-PCR) was used to evaluate the expression of PAX4 gene. 

Results: AD-MSCs under the above conditions gradually changed from spindle-shaped fibroblasts to 

circular cells and showed insulin-producing cells using red DTZ dye and insulin secretion .Expression 

of insulin-pronsulin and beta receptor markers was demonstrated, blood sugar, urea, uric acid and 

creatinine levels decreased and the expression level of PAX4 gene in experimental groups showed a 

significant disorder (P≥0.05). 

Conclusion: The results showed that AD-MSCs under the flavonoid extract of walnut green skin have 

the ability to differentiate into insulin-producing cells. 

Keywords: Mesenchymal stem cells, Insulin-producing cells, Diabetes, Flavonoids, Differentiation 
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