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Aim: In recent years using of Bone marrow mesenchymal stem cells (BMSC) in regenerative 

medicine, tissue engineering and gene therapy is highly regarded. Convenient access, ability to 

expand and MSC differentiation capacity along with the ability of adhesion to plastic surfaces and 

in-vitro growth and development are considered as the characteristic feature of these cells. Bone 

marrow mesenchymal stem cells possess the ability to differentiate into mesodermal lineage, among 

other adult cells, can be used in tissue engineering and are good candidates for transplantation. 

Lovastatin as a lowering cholesterol agent and reducing inflammation, as well as antioxidant and, in 

particular, neuroprotective effects can be effective in the treatment of neurogenic diseases. The aim 

of this study was to evaluate the effect of lovastatin on survival, proliferation and expression of 

GDNF and oct4 genes of Bone marrow mesenchymal stem cells. Lovastatin is presumed to exert 

their neuroprotective effects by inducing neurotrophic factor gene expression and cell proliferation. 

Material and methods: In this experimental study, we used 4-6 week adult Wistar rats. The 

BMSCs were isolated from rat femurs and tibias and cultured in α-MEM. The cell pellet was 

resuspended in α-MEM supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS), 1% penicillin and 

streptomycin and cultured in 25-cm2 culture flasks at a density of 2 × 104 cells and incubated at 

37°C and 5% CO2.  For lovastatin treatment, we exposed MSCs to 1 μM, 5 μm, 10 μm and 15 μm 

of lovastatin for 24 h. The survival rate of cells was measured by MTT assay. The growth rate and 

proliferation of cells at 24 hours after culture were assessed by staining with DAPI. The expression 

of Oct4 and GDNF factors was also evaluated by RT-PCR. 
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 Results: MSCs were attached to culture plate and were quickly proliferated. In the culture plate, 

these cells were usually appeared in three forms: small spherical, fusiform and fibroblast-like and 

flattened. The results of this study indicate that the proliferation rate at 5, 10 and 15 µM lovastatin 

showed a significant increase compared to control groups (P<0.5). Gene expression density of gelial 

derived neurotrophic factors (GDNF) and oct4 genes showed that, there were significant differences 

between MSCs treatment groups and control group (P<0.5). Cell viability and proliferation rate 

indicate that experimental groups has a higher proliferation rate than control group. Moreover, 

results showed an increase in mRNA expression for GDNF and Oct4 compared to the control group 

(P <0.05). 

 Conclusion:Therefore, lovastatin can be used to improve the culture of mesenchymal stem cells, 

which is used for transplantation and cell therapy. BMSCs may be a useful therapeutic agent for the 

treatment of neurodegenerative disorders. 
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 چکیده
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مزانشلللیمی، بد لللود 

شللرایط کشللت، لللوو 

 استاتین، نوروتروفین

 در (BMSCs) مزانشیمی مشتق از مغز استخوان بنیادی هایسلول از استفاده اخیر های سال در هدف: 

 آسان، دسترسی. است گرفته محققان قرار توجه مورد بسیار درمانی ژن و بافت مهندسی بازساختی، پزشکی

و گسترش در  رشد و پلاستیکی سطح به چسبندگی قابلیت همراهبه BMSC تمایز ظرفیت و تکثیر قابلیت

های بنیادی مزانشیمی مغز سلول .رود می شمار به ها سلول این های ویژگی از شرایط کشت آزمایشگاهی

های های بزرگسالی هستند که توانایی تمایز به دودمان مزودرمی دارند و در میان سایر سلولاستخوان سلول

توانند در مهندسی بافت استفاده شوند و کاندیدای مناسبی برای پیوند هستند. داروی بزرگسال، می

اکسیدانت و به ویژه نوروتروفیک و ضدآنتی دهنده کلسترول و با اثراتعنوان یک عامل کاهش لوواستاتین به

   شود. هدف از این مطالعه بررسی بقا، تکثیر و بیان  تواند در درمان اختلالات عصبی موثر واقعالتهابی می

مغز استخوان  مزانشیمیهای بنیادی با دوزهای مختلف داروی لوواستاتین در سلول oct4و  GDNFهای ژن

 فاکتور ژن بیان القای با را خود عصبی کننده محافظت اثرات لواستاتین که است این بر است. فرض

 مطالعه تجربی این در ها:مواد و روش  .کند می اعمال سلولی ژن فاکتور نسخه برداری تکثیر و نوروتروفیک

های بنیادی مزانشیمی از در مطالعه حاضر سلول. گردید استفاده (wistar)ویستار  نژاد بالغ صحرایی موش از

 در استخراج از پسBMSCs کشت شد.  α-MEMموش صحرایی استخراج و در محیط  ساقو  راناستخوان 

 (Gibco)استرپتومایسین -سیلین پنی و (Gibco)درصد سرم  10غنی شده با  α-MEM  (Gibco)محیط 

و  گرادسانتی درجه 37در شرایط دمایی  و شده داده کشت 2×104و تراکم  25cm2یک درصد در فلاسک 

2CO 5 5 میکرومولار، 1 معرض در ساعت 24 مدت به مزانشیمی بنیادی هایسلول .شدند دارینگه درصد 

میزان بقا و حیات با  .داده شدند عنوان تیمار قراربه میکرومولار لوواستاتین 15 میکرومولار و 10 میکرومولار ،

د. همچنین با روش شارزیابی  DAPIآمیزی با و تکثیر سلولی با شمارش سلولی توسط رنگ MTTروش 

RT-PCR های بنیادی برداری تکثیر سلولبیان فاکتور نسخهOct4 و فاکتور نوروتروفیکGDNF   بررسی

. شدند تکثیر سرعت به پلاستیکی چسبیدند و کشت کف ظرف به مزانشیمی بنیادی های سلول نتایج: شد.

 مانند فیبروبلاست و شکل دوکی کوچک، های کرویسلول شکل سه به معمولاً ها سلول این کشت، ظرف در

 میکرومولار 15 و 10 ،5 هایغلظت در تکثیر میزان که دهدمی نشان مطالعه این نتایج .ظاهر شدند

 نیمه کمی ژن بیان(. >05/0p)دهدمی نشان را داریمعنی افزایش کنترل هایگروه به نسبت لوواستاتین

 هایسلول تیمار هایگروه بین که داد نشان oct4 هایژن و( GDNF)از گلیال مشتق نوروتروفیک فاکتورهای

09/09/1400: افتیدر خیتار  

21/02/1401: یبازنگر خیتار  

 08/03/1401: رشیپذ خیتار
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دارد. بنابراین داروی لوواستاتین موجب افزایش  وجود داریمعنی تفاوت کنترل گروه و مزانشیمی بنیادی

در گروه لوواستاتین نسبت به گروه  GDNFو  Oct4ژن  mRNAحیات و تکثیر سلولی و همچنین بیان 

بنابراین استفاده از داروی لوواستاتین برای بهبود شرایط کشت  گیری:نتیجه .(>05/0p)کنترل، گردید 

د. نتیجه دیگر این شورود، پیشنهاد میکار میهای بنیادی مزانشیمی که برای پیوند و سلول درمانی بهسلول

های تحلیل برنده مغز مشتق از مغز استخوان برای درمان بیماری مزانشیمیهای بنیادی است که سلول

 )نورودژنرتیو( مفید خواهند بود.

 مقدمه -1

عنوان یک عامل کاهش دهنده کلسترول می تواند با اثر نوروتروفیک، تعدیل داروی لوواستاتین بهدر بین داروهای مطالعه شده   

کننده پاسخ ایمنی و اثر ضدالتهابی در بیماریهای نوروژنواتیو )تحلیلبرنده عصبی( مانند آلزایمر کاربرد داشته باشد )1(. 

تحقیقات نشان میدهد که لوواستاتین با مهار سیتوکینهای التهابی قادر به محافظت از عصب میباشد و شواهد نشان داده 

است که کاربرد بالقوه استاتین برای درمان بیماریهای عصبی و عضلانی لازم و مفید است. همانطور که پیشتر اشاره شد 

استاتینها عوامل کاهش دهنده کلسترول هستند، اما اثرات دیگر  استاتینها، محافظت از عصب، ایمنسازی و ضد التهاب بودن 

آنهاست ) 1 و 2(. گزارش شده است که استاتینها اثرات آنابولیک )Anabolic( بر روی استخوان دارند و ممکن است تاثیرات 

 یا و قارچ از توانمی ها رااستاتین (.5-3) ساز  استئوبلاستی  داشته باشندمثبتی بر روی تمایز و معدنی شدن سلولهای پیش

 که حالی در هستند، قارچ از شده مشتق هایاستاتین سیمواستاتین، و پراواستاتین لوواستاتین،. نمود تولید مصنوعی صورت به

آیند. شمار میبه مصنوعی کاملا ترکیبات روزوواستاتین و پیتاواستاتین پراواستاتین، فلوواستاتین، سریواستاتین، آتورواستاتین،

 (.6) روی پروفایل لیپیدی دارند که به دوز و نوع استاتین بستگی دارد ها اثرات متفاوتی براستاتین

های بزرگسالی سلول (Bone marrow mesenchymal stem cells - BMSCs)مغز استخوان  مزانشیمیهای بنیادی سلول

های بنیادی بزرگسال، قابلیت استفاده شدن در مهندسی بافت سایر سلولهستند که به دودمان مزودرمی تعلق دارند در میان 

ای برای استفاده درمانی دارند، از جمله: سهولت های ویژهها مشخصهرا دارند، کاندیدای مناسبی برای پیوند هستند. این سلول

آپوپتوز، ضد التهاب و ، خواص ضدای از فاکتورهای رشداستخراج، تکثیر سریع، ظرفیت بالای تمایزی، ترشح طیف گسترده

های شوند. سلولها به سهولت در شرایط کشت تکثیر میفعالیت ایمنی پایین پس از پیوند آلوژنیک است. همچنین این سلول

کند، در نتیجه عنوان نوعی سیستم ترمیمی داخلی عمل میها است و بهبنیادی دارای ظرفیت قابل توجهی در درمان بیماری

  (.9-7) باشدهای آسیب دیده میها یک رویکرد مثبت برای جایگزینی و ترمیم بافترمانی با استفاده از این سلولسلول د

 زاین ،هدش مهارف یصاصتخا دشر یاهروتکاف اب صاخ تشک طیحم طیارش هب یهاگشیامزآ طیحم رد MSCs یرادتکثیر و نگه

 را تمایزی خود پتانسیل جمله از ،MSCs اساسی هایو ویژگی (fibroblastoid) فیبروبلاستی مورفولوژیها بتوانند، سلول تا دارد

 اما است، گرفته قرار بحث مورد مقالات در گسترده طور به بهینه پایه کشت محیط انتخاب یک .(10) حفظ و ارتقا بخشند

هدف این  .دارد های بنیادی مزانشیم وجودنوروتروفیک در سلولبقا و تکثیر در کنار بیان فاکتور  مطالعاتی در خصوص فقدان

برای تعیین میزان بقا و تکثیر سلولی در کنار قابلیت  MSCsمطالعه بررسی اثر دوزهای مختلف داروی لوواستاتین بر 

 باشد.، میMSCsنوروتروفیک 

 هاو روش مواد -2

اخلاقی  کمیته کار دستور براساس حاضر تحقیق مراحل حیوانات، کلیه روى بر کار اخلاقى اصول رعایت منظوربه   
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 بالغ صحرایی موش از مطالعه تجربی این در(.  11/2/97-2037کد اخلاق: ) شد انجام دامغان دانشگاه شناسی زیست دانشکده

موش ها تحت شرایط کنترل شده، دوازده ساعت روشنائی و دوازده ساعت تاریکی قرار    . دش استفاده (wistar)ویستار  نژاد

 گراد و رطوبت، آب و غذای کافی نگه داری شدند. سپس حیوانات توسط کلروفرمدرجه سانتی 25تا  20داشتند و در دمای 

(Merck) استریل رعایت شرایط با و شده هوشبی عمیق صورتبه MSCs ران هایاستخوان مغز از (Femur)  ساقو (Tibia) 

 پنی و (Gibco)درصد سرم  10غنی شده با  α-MEM  (Gibco)محیط  در استخراج از پسBMSCs . (11) استخراج شد

و  گرادسانتی درجه 37با دمای  انکوباتور به و شده داده کشت 2cm25یک درصد در فلاسک  )Gibco(استرپتومایسین -سیلین

2 CO5 جدا فلاسک کف به های چسبیدهسلول از شناور هایسلول محیط تعویض با ساعت 27  پس از .شد داده انتقال درصد 

 (Merck( 0/02 درصد EDTA شدند. پس از رسیدن سلولها به تراکم 80 تا 90 درصد، بهکمک تریپسین 0/25 درصد همراه با

 روشبه حیات سلولی های بعدی تکثیر شدند. ارزیابیدر کشت 5×105تراکم  با و جدا شده فلاسک کف از هاسلول  

 هموسایتومتر انجام شد )11و 12(. 

لار داروی لوواستاتین کرومومی 15و  10، 5، 1 کنترل و چهار گروه تیمار با دوزهای گروه عبارتند از بررسی های موردگروه

ی ژ چهارم براهای پاساها قرار داده  شدند. برای تیمار سلولی با داروی لوواستاتین، سلولساعت در معرض سلول 24مدت که به

 24ه پلیت ب DAPI (4',6-diamidino-2-phenylindole)آمیزی خانه و برای رنگ 96به پلیت  (MTT)ارزیابی حیات سلولی 

های وواستاتین با غلظتلبه ظرف کشت منتقل شده پس از چسبیدن سلول به کف ظرف، داروی  RT-PCRخانه و برای ارزیابی 

فاقد   α-MEMساعت محیط حاوی دارو برداشته شده و محیط کشت 24د. با گذشت شمذکور به محیط کشت فاقد سرم اضافه 

 های سلولی انجام شد.ساعت بعد ارزیابی 24سرم اضافه گردید و 

ها با داروی لخانه و تیمار سلو 96به پلیت  سلول 2×410پس از انتقال  :MTT روش به سلولی تکثیر و بقا ارزیابی

 به       سرم فاقد  α-MEMکشت محیط میکرولیتر 100 هاخانه یا چاهک از کدام به هر و برداشته شد قبلی محیط لوواستاتین،

ساعت  4 زا پس. شد انکوبه گرادسانتی درجه 37 شرایط در و افزوده mg/ml MTT 5  (sigma) محلول میکرولیتر 10همراه 

 شده انکوبه قیقهد10مدت. دش اضافه (DMSO) سولفوکسایدمتیلمیکرولیتر دی 50 و برداشته را رویی محیط از میکرولیتر 85

 منحنی سمر برای آن از و پس گیری اندازه   (BioTek ELISA reader)دستگاه با nm540 موج طول در هانمونه جذب سپس و

× ( کنترل گروه نوری جذب مقدار/  شده تیمار گروه نوری جذب مقدار)صورت به سلولی بقای درصد. شد محاسبه سلولی، بقای

  (.12) شد محاسبـه 100

 دادهشستشو PBS با  خانه 24های های کشت شده در پلیتسلول DAPIآمیزی با رنگ برای : DAPIشمارش سلولی با 

 ,Nikon Eclipse, E 600)  فلورسنس میکروسکوپ با هاسلول .شد انجام ثبوت درصد 4     پارافرمالدئید توسط سپس و شده

Japan) دیجیتال دوربین تصویر برداری سیستم کمکبه و (Nikon, DXM 120, USA) دید میدان مشاهده و در بیست 

میمتصل DNA  در تیمیدین-آدنوزین از غنی نواحی به که فلورسنت است رنگ نوع یک DAPI. شدند میکروسکوپی شمارش

استفاده  مورد شده ثابت و زنده هایسلول آمیزیرنگ برای و بنابراین کرده عبور سالم هایسلول غشای از تواندمی DAPI. شود

 (.13) شد استفاده آمیزیروش رنگ این از هاسلول شمارش برای. گیرد قرار

بـه . شد استفاده RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction)روش  از هـا،ژن بررسى برای :بیان ژن

 از پس. شد جداسـازی سـیناژن کـار دستور با مطابقو RNX- Plus  از استفاده بـا نظر مورد هایسلول کل RNA منظور  این
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 تک cDNA تهیـه بـرای اسپکتروفتومترى، و آگارز ژل روی انجـام الکتروفورز بـا شـده استخراج RNAکیفیت  از اطمینان

 Revert Aid First]معکوس کریپتاز ترانس آنزیم و oligo(dt) پرایمـر از با اسـتفاده و RNA  نیم میکروگرم  با زنجیرهای

Strand cDNA synthesis Kit(K1622, Fermentas, EU)] ادامـه واکنش  تهیه شد. درPCR میکرولیتر 25نهایی  حجم در 

 و بالادست پرایمرهاى پیکومولار 10سیناکلون و  PCR کیـت الگو از DNA  بر علاوه مذکور، تهیـه حجم جهت و شده انجام

 94اولیه  شدن باز شرایط با PCR کـار، واکنش ادامـه بـرای نظـر مورد حجم ساختن آماده از پس. شد دست استفادهپایین

گراد بهمدت 2 دقیقه، و سیکلهای با شرایط باز شدن 94 درجه سانتیگراد بـهمـدت 30 ثانیه، اتصال 55 درجه سانتی درجه

سانتیگراد بهمدت 30 ثانیـه، گـسترش 72 درجه سانتیگراد بهمدت 30 ثانیه و پس از اتمام 34 سـیکل، مرحلـه گسترش 

 گراد بهمدت 5 دقیقـه انجـام شد.سانتی درجه 27 دمای در نهایی

 شدت. شـد بررسـى درصد c5/1 آگار ژل الکتروفورز توسط PCR واکـنش محـصول از میکرولیتـر 8واکـنش،  اتمام از بعد 

 و شماره تـوالی. شـد استفاده داخلی کنترل ژن عنوانبه GAPDH ژن. شد آنالیز Image J افزار نرم از استفاده با ژنی باندهای

  .است آمده 1 جدول در پرایمرها دستیابی و شماره تـوالی. (14) است آمده 1شماره  جدول در پرایمرها دستیابی

 

 RT-PCR: پرایمرهای استفاده شده در 1دول ج

 

 آماری زیآنال -3

ها از و برای مقایسه بین گروهی و بررسی اختلاف بین گروه 16نسخه   SPSSافزارها با استفاده ازنرمتجزیه و تحلیل داده  

استفاده شد، داده به صورت میانگین و Tukey دنبال آن آزمون تکمیلیو به ( One Way ANOVA) طرفهآزمون واریانس یک

داری p<0/05 در نظر گرفته شد و نمودارها با نرم افزار   معنی سطح د وشارایه  Mean±S.E.Mانحراف استاندارد از میانگین 

 Excel ترسیم شد.

 جینتا -4

-ه انند دیدمدر پاساژ چهارم در زیر میکروسکوپ به صورت کروی شکل و دوکی شکل و فیبرو بلاستی  MSCsهای سلول 

ا با هاد سلولستاتین تعدشدند. با تیمار توسط لوواای شکل مشاهده ها دوکی و با زوائد کشیده و یا ستارهشدند. بیشتر سلول

-روهگزانشیمی در مهای د. مورفولوژی سلولشتر ها یکدستسلولافزایش غلظت دارو در هر میدان دید افزایش یافت و ظاهر 

 شود.دیده می 1 شکلهای کنترل و تیمار با لوواستاتین در 

 ردیف نام ژن توالی پرایمر (bp)اندازه دمای آنیلینگ

60 280 5-TgT-TcT-TAA-ggC-TgA-gCT-gCA-<A>-3          Oct4 Reverse  1 

60 280 5-CCT-gCA-gAA-ggA-gCT-AgA-g-<T>-3             Oct4 forward  2 

55 242 5-TAG-CCC-AAA-CCC-AAG-TCA-GT-3               Gdnf Reverse 3 

55 242 5-GAC TCC AAT ATG CCC GAA GA-3                Gdnf Forward 4 

55 203 5-CCC TGT TGC TGT AGC CGT ATT c-3               GAPDH Reverse 5 

55 203 5-TGA CAT CAA GAA GGT GGT GAA GC-3          GAPDH Forward 6 
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: گروه کنترل در شرایط کشت Aهای مختلف. در گروه های بنیادی مزانشیمی.سلول: نمای میکروسکوپ فازکنتراست 1شکل

: Dمیکرومولار لوواستاتین  5: گروه سلولی تیمار با دوز Cمیکرومولار لوواستاتین  1: گروه سلولی تیمار با دوز Bبدون تیمار، 

های تیمار میکرومولار لوواستاتین. گروه 15: گروه سلولی تیمار با دوز Eمیکرومولار لوواستاتین  10گروه سلولی تیمار با دوز 

 دهد.بیشتری را نشان می شده با داروی لوواستاتین تکثیر سلولی

 

 MTTبقا و تکثیر سلولی به روش 

 1های تیمار بجز غلظت دهد که همه گروهنشان می 1ارزیابی و نتایج آن در جدول  MTTبقا و حیات سلولی توسط روش 

نشان دهنده افزایش بقا سلولی و . این (>05/0p) داری دارندمیکرومولار لوواستاتین با یکدیگر و با گروه کنترل اختلاف معنی

 ها در طی زمان آزمایش و همچنین ارتباط با افزایش دوز دارو است.نیز تعداد سلول

 

 

B C 

D E 

A 
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های تیمار در در گروه های تیمار و کنترل. گروه MTTبه روشهای بنیادی مزانشیمی سلولهای مقایسه تکثیر سلول :1نمودار 

شود. گروههای 5، ها افزوده میاند. با افزایش دوز دارو بر تعداد سلولمیکرومولار لوواستاین بوده 15و  10، 5، 1معرض دوز های 

.)p<0/50(های ستون 10 و 15 میکرومولار لوواستاتین  با یکدیگر و با گروه کنترل اختلاف معنیدار دارندa،  b  وc  با یکدیگر و

انجام شده  طرفهها با آزمون واریانس یکمقایسه بین گروهی و بررسی اختلاف بین گروههای فاقد علامت معنی دارند. با ستون

 است.

 

 DAPIآمیزی با نتایج تکثیر سلولی به روش رنگ

شود. این رنگ از غشای سلول عبور مشاهده می 2 شکلدر  DAPI ها باآمیزی هسته سلولرنگ نمای میکروسکوپ فلورسنس

های کنترل و تیمار در گروه MSCهای شود. میزان تکثیر و رشد سلولهای زنده به رنگ آبی دیده میو هسته سلول کندمی

میکرومولار نسب به  15و  10های های تیمار نسبت به گروه کنترل افزایش داشته و غلظتدهد که همه گروهشده نشان می

شود با افزایش دوز مشاهده می 2و نمودار  2شکل . همانگونه که در (>05/0p) دهدداری را نشان میها اختلاف معنیسایر گروه

د. مطالعه حاضر نشان داد که داروی لوواستاتین موجب افزایش بقا، تکثیر شوها افزوده میداروی لوواستاتین بر تعداد سلول

MSCs د.شومی 
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: گروه کنترل در شرایط کشت بدون Aهای مختلف. در گروه های بنیادی مزانشیمیسلول : نمای میکروسکوپ فلورسنس2شکل

: گروه Dمیکرومولار لوواستاتین  5: گروه سلولی تیمار با دوز Cمیکرومولار لوواستاتین  1: گروه سلولی تیمار با دوز Bتیمار، 

های تیمار شده با میکرومولار لوواستاتین. گروه 15دوز  : گروه سلولی تیمار باEمیکرومولار لوواستاتین  10سلولی تیمار با دوز 

 .دهدداروی لوواستاتین تعداد سلولی بیشتری را در هر میدان دید نشان می

 

 

A 

B C 

D E 
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L  1    2    3   4    5   6 L  1   2    3   4    5    6 

A B 

 

های تیمار در معرض دوز های تیمار و کنترل. گروهدر گروه DAPI با شده رنگ BMSCهای مقایسه تکثیر سلول : 2 نمودار

میکرومولار با گروه کنترل اختلاف معنی دار  15و  10های اند. گروهمیکرومولار لوواستاین بوده 15و  10، 5، 1های 

های فاقد علامت با یکدیگر و با ستون bو  aهای ستون . افزایش دوز دارو با افزایش تعداد سلولی ارتباط دارد.(>05/0p)دارند

 انجام شده است. طرفهها با آزمون واریانس یکاختلاف بین گروه. مقایسه بین گروهی و بررسی (>05/0p)معنی دارند

 

 RT-PCRنتایج 

-GDNF (Glial cell lineدهد که علاوه بر بیان فاکتور نوروترفیک نشان می 3 شکلها در گروه PCRنتایج الکتروفورز محصول 

derived neurotrophic factor) های بنیادیبرداری تکثیر سلولو فاکتور نسخهOct4  (octamer-binding transcription factor 

 در  GDNDبیان نیمه کمی ژن  های مورد آزمایش، تاثیر دوز دارو لوواستاتین بر میزان بیان مشاهده شد.در همه گروه (4

با در مقایسه  Oct4. همچنین بیان ژن (>05/0p)میکرومولار نسبت به گروه کنترل معنی دار است  15 و 10 ،5های گروه

 (.  3)نمودار  (>05/0p)دار دارد میکرومولار اختلاف معنی 10یکدیگر و گروه کنترل فقط در دوز 

 

 

 

 

 

 

 

 ،5 ،1 های دوز با تیمار های سلولی کنترل ودر گروه Oct4  (B)و ژن  GDNF (A): ژل الکتروفورز محصول بیان ژن 3 شکل

با  Ladderشماره گذاری شده است. ستون اول  5و  4، 3، 2، 1به ترتیب از چپ به راست با  لوواستاین میکرومولار 15 و 10

است. میزان بیان متناسب با شدت باندها در تصویر  (housekeeping gene)ژن خانگی  6انتخاب شده و ستون  100bpاندازه 

 شود.مشاهده می
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 15 و 10 ،5 ،1 های دوز تیمار با های، کنترل ودر گروه   Oct4و ژن   GDNF: مقایسه نیمه کمی بیان ژن 3نمودار 

با گروه  15و  5ها و دوز میکرومولار نسبت به سایر گروه 10دوز  GDNF. برای ژن BMSCهای لوواستاین در سلول میکرومولار

داری ها اختلاف معنیمیکرومولار نسبت به سایر گروه 10دوز  oct4دار دارد. برای ژن میکرومولار اختلاف معنی 1کنترل و دوز 

. مقایسه بین گروهی و (p>05/0)های فاقد علامت معنی دارندبا یکدیگر و با ستون bو  aهای ستون .(p>05/0) دهدرا نشان می

 شده است.انجام  طرفهها با آزمون واریانس یکبررسی اختلاف بین گروه

 

 بحث -5

ها به های بنیادی مزانشیمی با نشاگرهای سطحی اختصاصی سلولی و نیز ظرفیت تمایز آندر مطالعات قبلی ماهیت سلول   

روی های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان بر. در مطاله حاضر نیز سلول[12، 11]های سلولی مزانشیمی تایید و گزارش شدرده

دست و نمای مورفولوژیکی دوکی شکل تکثیر نمودند. سطح پلاستیک فلاسک چسبیده )کشت چسبنده( و به صورت یک

ها و افزایش قابلیت تکثیر سلولی با استفاده از دوزهای ودن سلولدست بهمچنین در این مطالعه بهبود شرایط کشت، یک

( در حضور لوواستاتین به صورت وابسته به دوز  MTTمختلف داروی لوواستاتین، نشان داده شد. بقا و حیات سلولی )به روش 

میکرومولار افزایش  10و  5 هایدار نشان داده و تکثیر سلولی به صورت وابسته به دوز رشد داشت که در غلظتافزایش معنی

 (. 2و  1)نمودار  داری نشان دادمعنی

Kim یسآپوپتوز و سلولی تکثیر اثر کلسترول دهنده کاهش عامل به عنوان یک بیان داشتند که لوواستاتین (15) و همکاران 

 از شده تشکیل بعدی در کشت سه سلولی اشکال کروی استخوانی تمایز و تکثیر بر لوواستاتین ها در مطالعه خود اثراتآن .دارد

ها نشان داد که انسانی را بررسی کردند. نتایج آن لثه از (gingiva‑derived stem cells -GDSCs)مشتق  بنیادی های سلول

های سلول (diameters of the cell spheroids)میکرومولار، بقای سلولی و قطر اشکال کروی  6و  2لوواستاتین در غلظت 

    بر روی (in vitro)بقا و تکثیر سلولی را در محیط آزمایشگاهی  (16) و همکاران Kupcsikدر مقابل،  بنیادی را افزایش داد.

بررسی و گزارش کردند که   DNA (DNA content)و سنجش مقدار  MTTهای بنیادی مزانشیمی انسانی با روش سلول

میکرومولار در کشت طولانی مدت اثر مهاری بر بقا و تکثیر سلولی دارد. در مطالعه ما علاوه بر بقا و  5و  1لوواستاتین در دوز 

نیز با روش مولکولی  Oct4و  GDNFشده، بیان های رنگو شمارش سلول MTTدر شرایط کشت با دو روش  MSCsتکثیر 

RT-PCR  در سطحmRNA  .ارزیابی شد 
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Oct4 های سلولی و شبکه تنظیم کننده ژن در سلول پرتوانی و حفظ سلول سرنوشت تعیین برداری مهم دریک فاکتور نسخه

پس از تیمار با لوواستاتین  MSCs. در مطالعه حاضر بیان آن برای ارزیابی حفظ ظرفیت تکثیر (17) بنیادی پرتوان است

دهد که ها نشان میرسید. از طرفی هدف این پژوهش بهبود شرایط کشت آزمایشگاهی است و برخی گزارشضروری به نظر می

نشان داد  PCR، نتایج بیان نیمه کمی محصول (18) دشوتواند موجب تومورزایی ها میورزیافزایش بیان این فاکتور در دست

 (. 3و نمودار  3 شکلرا افزایش دهد) mRNAدر سطح   Oct4میکرومولار، توانسته میزان بیان ژن  10که لوواستاتین در دوز 

 حال، این با. دادند ای نشاننتایج امیدوارکننده آلزایمر بیماری از پیشگیری در و بخشندمی بهبود را مغزی هایآسیب هااستاتین

 یک در. اندنشده شناخته کامل طوربه شوند،می عصبی هایبیماری آن موجب درمان ها توسطاستاتین که هاییمکانیسم

 در همچنین و شده کشت بالغ عصبی ساز پیش هایسلول در را زایینورون سیمواستاتین داد که نشان اولیه شواهد مطالعه،

 تواند می سیمواستاتین نورولوژیک نتایج مطالعه دیگری نشان داد که اثر .(19) دهدمی افزایش بالغ های ای موشدندانه شکنج

 ایدر شکنج دندانه زایینورون یالقا و رشد فاکتورهای افزایش بیان آن از پس ،Akt پیام رسانی مسیر شدن فعال طریق از

. نتایج مطالعه دیگری (21و  20) مبتلا به آسیب مغزی می شودصحرایی  موش شناختی عملکرد بازسازی به منجر هیپوکامپ

بر روی مدل بیماری صرع در موش صحرایی که با لوواستاتین تحت درمان قرارگرفته بودند، افزایش بیان  2019در سال 

بهبود  ها وهای هیپوکامپ و افزایش تعداد نورونو بدنبال آن کاهش مرگ سلول CNTو  GDNFفاکتورهای نوروتروفیک 

 . (22)بیماری را نشان دادند 

نشان داد که داروی لوواساتین بر بیان این دو فاکتور اثر القایی داشته و بیشترین  oct4و  GDNFبرای دو ژن  RT-PCRنتایج 

برای  MSCsهای بنیادی، بهبود شرایط کشت میکرومولار دیده شد. یکی از اهداف پژوهش در حوزه سلول 10بیان در دوز 

 که شده گزارش ها پیش از استفاده برای مقاصد درمانی است. اخیراحفظ و تقویت توان خودتکثیری و قابلیت نوروترفیک سلول

 برای نوروتروفیک زمان تکوین به عوامل در عصبی دستگاه هاینورون .دارند عصبی محافظتی و التهابی ضد اثرات هااستاتین

و  تکثیر بقا، در گسترده طوربه نوروتروفیک . مطالعات بیشماری گزارش کردند که فاکتورهای(24، 23، 2) بقا نیاز دارند و رشد

 مانند هایبیماری در عصبی بازسازی این نقش حمایتی موجب کنند.های عصبی، نقش حمایتی ایفا میسلول هایجمعیت بلوغ

در  مهمی دیده، نقش آسیب هایآکسون شدنمیلینه افزایش با GDNF. (27-25) شودهانتینگتون می و پارکینسون آلزایمر،

 عصبی سیستم مختلف هایبیماری درGDNF درمانی اثرات .گرددترمیم طناب نخاعی می و موجب کندها بازی مینورون بقای

. ما نیز در این مطالعه مشاهده کردیم که لوواستاتین (29، 28) صرع، تایید شده است و مغزی سکته پارکینسون، مرکزی مانند

میکرومولار افزایش  15و  10، 5را در دوزهای  های بنیادی مزانشیمی، اثر القایی داشته و مقدار بیاندر سلول GDNFبر بیان 

های میکرومولار بر سلول 10و  8، 6، 4، 2های ای مشابه در شرایط آزمایشگاهی لوواستاتین با غلظتداده است. در مطالعه

. همانگونه که (1) فاکتورهای نوروتروفیک گزارش شد mRNAبنیادی عصبی بررسی و علاوه بر افزایش بقا سلولی، افزایش بیان 

های های مهم بسیاری از پژوهشقبل از پیوند، یکی از اهداف و برنامه MSCsپیشتر گفته شد، طراحی شرایط کشت بهینه برای 

 به منظور درمان آسیب طناب نخاعی( 10)و همکاران  Mukhamedshina. (30، 10، 1) شودهای اخیر محسوب میسال

(spinal cord injury-SCI)  توسط پیوندMSCs ها را در روند ، قابلیت تکثیر و مهاجرت این سلولبا ایجاد شرایط کشت بهینه

به همراه مورفولوژی یکدست فیبروبلاست مانند و نیز حفظ  MSCs. رشد و تکثیر مطلوب (10) درمانی سرعت بخشیدند

 های رشد اختصاصی دارد.راه فاکتورنیاز به محیط کشت اختصاصی به هم in vitroدر شرایط  MSCsهای اصلی ویژگی
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را بهبود بخشیده و علاوه بر افزایش قابلیت  MSCsنتایج این مطالعه نشان داد که داروی لوواستاتین قادر است شرایط کشت    

را تقویت نماید. این نتایج در کنار شواهد گزارش شده قبلی به اثر سودمند و  MSCsبقا و تکثیر سلولی، ظرفیت نوروتروفیک 

 نماید.برنده عصبی مانند آلزایمر تاکید میهای تحلیلدرمان بیماری موثر ترکیب دارویی لوواستاتین برای
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