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های بنیلادی در درملان از سللولاست و امروزه  عروقی قلبیاختلالات  تریننارسایی قلبی یکی از شایع :زمينه و هدف

نقلش   قلبلی عروقلی،  هایالتهابی در پیشرفت بیماریهای پیشه سایتوکاینینکبا توجه به ا.  شودن بیماری استفاده میای

بلر میلزان انسانی  آمنیوتیک  غشایمزانشیمی های بنیادی هدف از این مطالعه بررسی تزریق وریدی سلول مهمی دارند

 .بودرت های نر  ل نارسایی قلبی های صحرایی نر در مددر سرم موش 12و  4اینترلوکین  

در مرکز تحقیقات فیزیولوژی    139۸  ماه  تا اردیبهشت   1397  ماه  این یک مطالعه تجربی است که از مهر  :روش بررسي 

 طوربه  (gr  1۸0-200)  سر موش صحرایی نر نژاد ویستار  2۸در این پژوهش    دانشگاه علوم پزشکی ایران انجام شد.

کننده محیط  م شدند: گروه کنترل، گروه مبتلا به نارسایی قلبی، گروه نارسایی قلبی دریافتتصادفی به چهار گروه تقسی 

 روز اکوکاردیوگرافی انجام شد و   30کننده سلول از طریق تزریق ورید. پس از  قلبی دریافت  یکشت و گروه نارسای

 گیری شد.زا اندازهیها توسط تست الادر این گروه  12 اینترلوکین و 4میزان سرمی اینترلوکین  سپس

بنیادینتایج مطالعه نشان داد که تزریق وریدی سلول  ها:يافته  بهبود  به رت  های  باعث  به نارسایی قلبی  های نر مبتلا 

اکوکاردیوگرافی قلبی    FSو  EF   پارامترهای  نارسایی  گروه  به  نسبت  سلول  تزریق  گروه  میزان  همچنین    .شددر 

التهابی  سیتوکاین اینترلوکین    4  ناینترلوکیهای  با    گروه تزریق سلول در  قابل توجهی در  میزان  به  12و  گروه مقایسه 

 (.>05/0P)  های مبتلا به نارسایی قلبی کم شدرت

 های بنیلادی غشلایرسد سللولنظر میهای التهابی بهبا توجه به بهبود پارامترهای قلبی و کاهش سیتوکین گيري:نتيجه 

 ب نقش مهمی در بهبود نارسایی قلبی دارد.اهآمنیوتیک انسانی با کاهش الت

 .سلول بنیادی مزانشیمی، 12، اینترلوکین  4اینترلوکین  ،  نارسایی قلبی،  غشاء آمنیوتیک  :ليديك لماتك

 

 
ترین اختلالات قلبی و عروقی است  نارسایی قلبی یکی از شایع

کننده امروزه مطرح  ه و ناتوان دنروعنوان یک اختلال مزمن پیشکه به 

می  2و1شود.می نشان  افزایشی  به  رو  سایتوکاینشواهد  های دهند 

 ی از لعروق بیلهای قلاری لگویی بیمشلبینی و پیشلالتهابی در پیپیش

 
 

پاتوژنز   در  مهمی  نقش  و  بوده  برخوردار  بیشتری  دقت  و  حساسیت 

های ازجمله سایتوکاین  12و    4های  اینترلوکین  5و3آترواسکلروز دارند.

آن  میزان  که  هستند  قالتهابی  نارسایی  بیماری  در  پیدا  لبها  افزایش  ی 

در نهایت باعث پیشرفت فیبروزیس   چهارکند. افزایش اینترلوکین  می

گردد، که این امر خود  ها توسط فیبروبلاست می از طریق سنتز کلاژن 

کاهش    قموجب کاهش عملکرد سیستولیک و دیاستولیک قلب از طر

 قدمه م
 

 

 

 342تا  337های ، صفحه5شماره  ،79دوره  ، 1400 مردادی تهران، كی، دانشگاه علوم پزش كده پزش كمجله دانش اصیل مقاله 

 

 05/1400/ 01آنلاین:      25/04/1400پذیرش:       02/1400/ 11: ویرایش     02/1400/ 04دریافت:                     چكيده
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می  ارتجاعی  پاسخ خاصیت  و  راه گردد  را  التهابی  می های  کند.  اندازی 

فعال   12اینترلوکین   سبب  پاسخ نیز  می سازی  التهابی  و  های  شود 

لیپوپروتئین سطح  افزایش  با  همراه  آن  سرمی  سطح  و  افزایش  ها 

 و6د.باشکلسترول می 

و    ی در نتیجه اشارات بالا و تخریب ساختمانی و سلولی مولکول

چندین   (remodeling)  ریمادلینگ قلبی  نارسایی  درمان  برای  قلب، 

 تصمیم اتخاذ شده است. 

و چندان   همراه داردمصرف داروهای قلبی که بهبود موقت را به 

به  به نوعی  مقرون  از داروها تداخل دارند و  با بسیاری  صرفه نیست، 

می  محسوب  مدتمحدودیت  بیماران  و  عم   شود  از  بسیاری    ر زمان 

تجویز   و  توصیه  از  پس  بپردازد.  داروها  این  مصرف  به  باید  را  خود 

ه مشکل قلب بیمار جدی است باید دست به  کدلیل ایندارو گاهی به 

 های درمانی دیگر مثل عمل جراحی و پیوند قلب زد. روش

نظیر  مشکلاتی  است،  تهاجمی  روشی  درواقع  که  روش  این 

 در صف پیوند را دارد.  ر ا زدن قلب پس از پیوند، هزینه و انتظ   پس 

به   بنابراین، روشمحققان  نارسایی دنبال  درمان  برای  جدیدی  های 

 قلبی هستند.  ه دید های آسیب قلبی و سلول 

آن  کاردیومی از  که  توان   (Cardiomyocytes)   هات یس و جایی 

دارند   خود  نوسازی  برای  درمان   بنابراین،اندکی  به  نیاز  ضرورت 

 باشد.یم   جایگزین و جدید امری بدیهی 

از سلول  استفاده  بیماری امروزه  درمان  در  بنیادی  قلبی های  های 

بودن توان و    ای در حال افزایش است که علت آن داراطور فزایندهبه

دیده و نیز ارتقاء بازسازی  پتانسیل لازم برای جایگزینی میوکارد آسیب

 12و9هاست.قلب توسط ترشحات این سلول 

ک  است  داده  نشان  آمنیوتیک  سلول   ه مطالعات  غشای  بنیادی  های 

 ( در  HAMCSانسانی  هم   )in vivo    در هم  به    in vitroو  قادرند 

سلول  این  تهیه  نیز  استخراج  نظر  از  شوند.  تبدیل  از  کاردیومیوسیت  ها 

ای برای اهداکننده  کیسه آمنیوتیک فوق العاده آسان است و هیچ عارضه 

شح فاکتورهای پاراکراینی  ر ت ها قادر به  سلول ندارد و همچنین این سلول 

پاسخ هستند که در رگ  تعدیل  ایمنی و تکثیر سلولی نقش  زایی و  های 

 15و 13. مهمی دارند 

سلول  برای  که  مزایایی  به  توجه  با  مطالعه  این  در  های  بنابراین 

ها بر التهاب ایجاد  غشای آمنیوتیک ذکر شد اثر تزریق وریدی این سلول 

 شده درنارسایی قلبی بررسی شد. 

 
  تا اردیبهشت   1397  ماه  این یک مطالعه تجربی است که از مهر

ایران    139۸  ماه دانشگاه علوم پزشکی  فیزیولوژی  مرکز تحقیقات  در 

 .انجام شد

سلول کشت  و  آمنیوتیک  سلول :  تهیه  غشای  از  شده  جدا  های 

کشت   محیط  در  شدن  دفریز  از  ،  FBS  10%حاوی    DMEMپس 

پنیmM2 )  وتامینلگال  استروپتومایسین  (U/mL100 )سیلین  (،   ،

  ( Gibco  %1)   غیرضروری   آمینه  اسیدهای (،  Sigma Aldrichشرکت  )

 14کشت شدند. 2Co  5%و  C°37در

حیوان پژوهش  : انتخاب  این  ویستار   2۸در  نژاد  نر  رت  سر 

ی قلب، نارسایی قلبی  ی گروه کنترل، نارسا  چهار   صورت تصادفی دربه

دریافتنکتدریاف قلبی  نارسایی  گروه  کشت،  محیط  سلول نده  کننده 

شدند. اکوکاردیوگرافی    تقسیم  انجام  و  تزریق  از  پس  ماه  یک 

التهابی توسط تست الایزا بررسی  خون انجام شد و فاکتورهای  گیری 

مرکز  در  محیط  دمای  در  و  استاندارد  شرایط  در  حیوانات  شد. 

شدند و در    نگهداریو غذا    بآ  داری حیوانات با دسترسی آزاد بهنگه

مسا موارد  اخلاق  ی تمام  کمیته  استانداردهای  براساس  اخلاقی  ل 

 .دانشگاه علوم پزشکی ایران رعایت گردید

رت  در  قلبی  نارسایی  ایجاد   : ها ایجاد  قلبی  مدل    برای   نارسایی 

 Sigmaشرکت )  ، ( Isoproterenol)   ایزوپروترنول  mg/kg/d  170مقدار  

Aldrich )    نرمال حل  ا س در  به   ه شد لین  متوالی    چهار   مدت و  روز 

 .صورت زیر پوستی به حیوانات تزریق شد ه ب 

رت  محیط کشت،  تیمار  تزریق  گروه  در    محیط کشت   lµ  150ها: 

DMEM    تزریق تزریق شد و در گروه  بنیادی در ورید دمی  فاقد سلول 

از وزن موش در    kg 1سلول بنیادی به ازای    2× 610بنیادی تعداد    سلول 

ml .2    شده و از طریق ورید دمی به حیوان تزریق شد.   حل   شت محیط ک از 

اکوکاردیوگرافی:  توسط  قلب  عملکرد  از    چهار   بررسی  پس  هفته 

تهران   دانشگاه  دامپزشکی  در  آزمایش  مورد  حیوانات  از  سلول  تزریق 

دستگا  با   ,VIVID 7  (GE Vingmed Ultrasound  ه اکوکاردیوگرافی 

Norway)   بدین به آمد.  رت ظور  ن م   عمل  تزریق ابتدا  با    زایلوزین  IM ها 

 (Xylazine )   ( mg/kg10 )  کتامی هوش  بی   ( mg/kg  50)   ، ( Ketamine)   ن و 

ها شیو شده و در وضعیت چپ قرار داده  شدند و سپس ناحیه سینه رت 

مداومزیر    و شدند   .متخصص  توسط  EKG مانیتورینگ 

 بررسيروش 
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پارامترها  حیوانات    Ejection Fraction (EF%)ی  اکوکاردیوگرافی 

 . ها بررسی گردید در گروه  Fraction Shortening (FS%)و

  هفته پس از تزریق، برای تعیین سطح   هارلچ  : سنجش سایتوکاین

طبق  سایتوکاین التهابی  فاکتورهای  برای  الایزا  تست  سرم،  های 

 ELISAبا استفاده از  ELISAهای  کیت انجام شد. پلیت دستورالعمل

Reader (ELISA reader, Synergy MX BioTek, USA)    طول در 

 گزارش شد.  (pg/ml)صورت  خوانده شد و نتایج به (nm  450)موج 

اطلاعات تحلیل  و  تجزیه  ب  :روش  صورت  هنتایج 

 SPSSبیان گردید. از نرم افزار   (SD±Mean) انحراف معیار±میانگین

software, version 21 (IBM SPSS, Armonk, NY, USA)    جهت

ها از آنالیز واریانس اده شد. برای مقایسه گروه تفسا  آنالیز آماری نتایج

طرفه   تست    Anovaیک  از  و    Post-hoc analysisو  شد  استفاده 

 باشد. >0P/ 05دار تلقی شد که  اها در صورتی معناختلاف بین گروه 

 

 
سلول جدا  هایسلول  : کشت  مزانشیمال  غشای    بنیادی  از  شده 

مورفولوژیکیلح زا آمنیوتیک سلول شبیه اظ  و   فیبروبلاستی هایبه 

  (1)شکل   هستند شکل دوکی

رت   :گرافیاکوکاردیو  گروه  در  تخلیه  کسر  میزان  های بالاترین 

( شد  دیده  در   (.2/93± ۸6/0کنترل  تخلیه  کسر  میزان  گروه    کمترین 

(. کسر تخلیه در  47± 14/1( مشاهده شد )HFهای نارسایی قلبی )رت 

 های بنیادی غشاء آمنیوتیک را دریافت کرده بودند  ل سلو  هگروهی ک

 

 
 200نمايي با بزرگ  4هاي بنيادي غشاي آمنيوتيک در پاساژ : سلول 1شكل 

 
 .هاي مختلفن كسر تخليه بطني در گروهنگياي: مقايسه م 1نمودار 

)   مقایسه  قلبی  نارسایی  با  سلول  تزریق  ، >0P/ 01گروه  با    ***(  کنترل  گروه  قلبی    ی نارسای مقایسه 

 (001 /0P<  ،) #   ( 0/ 05مقایسه تزریق محیط کشت و نارسایی قلبی با کنترلP< .) 

 
با رت  مقایسه  آن  HFهای گروه  در  آن و  به  که محیط کشت  ها هایی 

 . ( 1(.) نمودار  05/0P< ( )67/60±6تزریق شده بود بهتر بود )

های کنترل دیده بالاترین میزان کسر کوتاهی قلب در گروه رت 

در 2/63± 59/1)   شد  قلب  کوتاهی  کسر  میزان  کمترین  گروه   (. 

) رت  قلبی  نارسایی  )HFهای  شد  مشاهده  کسر 19/ 0±۸/ 73(   .)

سلول  که  گروهی  در  قلب  را کوتاهی  آمنیوتیک  غشاء  بنیادی  های 

با رت  مقایسه  در  بودند  آن   HFهای گروه  دریافت کرده  که و  هایی 

آن  به  کشت  ب محیط  بیشتر  بود  شده  تزریق  (. 39/ 4±19/4)  د و ها 

 (05 /0P< 2( ) نمودار). 

 

 

 هاي مختلف : مقايسه ميانگين كسر كوتاهي قلب در گروه 2نمودار 

ی قلبی  یمقایسه گروه کنترل با نارسا *** (،>0P/ 01ی قلبی )یگروه تزریق سلول با نارسا مقایسه

(010 /0P<،) #   قلبی با کنترل یمقایسه تزریق محیط کشت و نارسای (0/ 05P<) . 

 ها هتياف
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در گروه    IL-4ترین بیان سیتوکاین التهابی  پایین   : سایتوکاین جش  ن س 

) رت  شد  مشاهده  کنترل  گروه 0/ 2۸± 0/ 02های  حال،  این  با  های  رت   (. 

را نشان    IL-4( بیشترین بیان سیتوکاین التهابی  HFمبتلا به نارسایی قلبی ) 

ها محیط کشت  هایی که به آن ( و پس از آن گروه رت 3/ 07± 0/ 0۸دادند ) 

های  هایی که سلول (. گروه رت 2/ ۸0± 0/ 06شده بود قرار داشت )   ریق ز ت 

ها تزریق شده بود بیان کم سیتوکاین التهابی  بنیادی غشاء آمنیوتیک به آن 

IL-4   (04 /0 ±2۸ /1 ( را نشان دادند )0/ 05P< 3( )نمودار .) 

التهابی  پایین  بیان سیتوکاین  کنترل  در گروه رت   IL-12ترین  های 

های مبتلا به نارسایی رت   (. با این حال، گروه 0/ ۸2± 0/ 01مشاهده شد ) 

 ( التهابی  HFقلبی  سیتوکاین  بیان  بیشترین   )IL-12    دادند نشان  را 

آن گروه رت 1/ ±17 0/ 007)  از  آن ( و پس  به  که  ها محیط کشت  هایی 

های هایی که سلول (. گروه رت 1/ 09± 0/ 02تزریق شده بود قرار داشت ) 

تزریق شده بود بیان کم سیتوکاین التهابی ها  ن بنیادی غشاء آمنیوتیک به آ 

IL-12   (00۸ /0 ±99 /0 ( را نشان دادند )0/ 05P< 4( )نمودار .) 

 

 
های بنیادی این مطالعه با هدف بررسی اثر تزریق وریدی سلول 

انجام  قلبی  نارسایی  در  ایجاد شده  التهاب  میزان  بر  آمنیوتیک  غشای 

های بنیادی حاصل اند سلولد دارند که نشان دادهوجو  یگزارشات  .شد

عروقی،    های قلبیاز غشاء آمنیوتیک دارای پتانسیل درمانی در بیماری

 17و16.باشندمی  (Osteoarticular)  کبدی و استئوآرتیکولار

 

 

 هاي مختلف  در گروه 4: مقايسه ميانگين اينترلوكين 3نمودار 

قلبی    ی مقایسه گروه کنترل با نارسای #  (،>0P/ 01قلبی )  یسای نار  ا گروه تزریق سلول ب مقایسه  ##

(5 /0P<،)  **  تزریق محیط کشت با کنترل  مقایسه  (0/ 01P<،)  *** قلبی با کنترل   ی مقایسه نارسای  

(001 /0P<). 

 
 هاي مختلف در گروه 12: مقايسه ميانگين اينترلوكين 4نمودار 

قلبی    ی مقایسه گروه کنترل با نارسای #  (،>0P/ 10)  ی بقل  ی گروه تزریق سلول با نارسای مقایسه   ##

(5 /0P<،)  **   مقایسه تزریق محیط کشت با کنترل  (0/ 01P<،)  *** ی قلبی با کنترل یمقایسه نارسا  

(001 /0P<) . 

 
سلول پتانسیل  توانایی  التهاب،  بیان  کاهش  در  آمنیوتیک  های 

بیماری   مهمی  درمان  ارابرای  التهابی  می ی های  حقه  در  ت،  قیکند. 

بهسلول آمنیوتیک  موفقی در مدل های  پری طور  بیماری  کلینیکال  های 

دهد نظیر فیبروز ریه، فیبروز  ها التهاب شدید رخ میمختلف که در آن 

کبد، ترمیم زخم، آرتریت القا شده توسط کلاژن، بیماری روده التهابی  

 20و1۸کار رفته است.و آسیب تروماتیک مغزی به 

رو سلول  نوع  از  زیادی  تزر  ش غیر  اهمیت  از  هم  سلول  یق 

دلیل انجام بیهوشی  ها به برخوردار است، تزریق داخل بطنی این سلول 

آری  باعث  است  ممکن  سینه  قفسه  کردن  باز  بیمار تو  مرگ  و  می 

ها داخل ورید تزریق  بنابراین در این طرح سلول   ،نارسایی قلبی گردد

روش همچنین  مدل شد.  ایجاد  برای  مختلفی   در  HFهای  های 

 21حیوانات آزمایشگاهی وجود دارد.

القای نارسای  این مطالعه برای  ایزوپرترنول  یدر  از  استفاده   قلبی 

القا شده توسط ایزوپرترنول یک روش استاندارد است  HF شد، زیرا  

ضمن   22کند.تدریج پیشرفت می که در آن آسیب گسترده میوکاردیال به

ماند که قلب باقی میدر    نخوردهصورت دستکه سیستم عروقی به این

به فرایندی است که در شرایط طبیعی در خلال   رخ    HFبیشتر شبیه 

 دهد. می

های بنیادی غشاء  نتایج مطالعه نشان داد که تزریق وریدی سلول 

های نر مبتلا به نارسایی قلبی باعث بهبود پارامترهای آمنیوتیک به رت

مبتلا به نارسایی های ته با ردر مقایس FSو  EFاکوکاردیوگرافی نظیر 

شد.  کشت  محیط  با  شده  تیمار  و  تیمار  بدون  قلبی 

 بحث
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یافته ما  مطالعات  نتایج  کردتارا    پیشینهای  همچنین    23و22.یید 

بیان سیتوکاین که  بود  این  از  التهابی  نتایج حاکی    IL-12و    IL-4های 

با سلول در رت  تیمار شده  آمنیوتیهای  بنیادی غشاء  میزا های  به  ن  ک 

های مبتلا به نارسایی قلبی بدون تیمار  در مقایسه با رت  قابل توجهی

باشد ها حاکی از این می و تیمار شده با محیط کشت کم شد. این یافته

سلول  ویژگیکه  دارای  آمنیوتیک  غشاء  بنیادی  ضدالتهابی  های  های 

سلول که  است  شده  پیشنهاد  برای هستند.  ظرفیت  بنیادی  های 

بقرارگ در  آسیبافترفتن  داهای  به  رند  دیده  مهاجرت  به  قادر  و 

 24های التهابی هستند.بافت

های بنیادی حاصل از در این مطالعه نیز نشان داده شد که سلول

 ب را  ت قللایی مهاجرت به بافلدی توان ل غشاء آمنیوتیک با تزریق وری 

 . ه شد داد جا اثرات بهبود پارامترهای کاردیوگرافی نشانو در آن  رنددا

های  که التهاب نقش مهمی در پیشرفت بیماری توجه به این   با 

قلبی از جمله نارسایی قلبی دارد و کاهش پارامترهای التهابی در اثر  

توان نتیجه گرفت یکی از اثرات  ، می ه است ها دیده شد تزریق سلول 

سلول  نارسا تزریق  بهبود  در  بنیادی  قلبی یهای  التهاب    ، ی  کاهش 

 . است 

اثر  مقاله حاصل پایان   این  : زاریسپاسگ نامه تحت عنوان بررسی 

  12و    4های بنیادی غشای آمنیوتیک بر میزان اینترلوکین  تزریق سلول 

رت  در  قلبی  نارسایی  مدل  در  در  ارشد  کارشناسی  مقطع  در  نر  های 

کد    139۸سال   تحقیقات  ی م  472۸و  مرکز  حمایت  با  که  باشد 
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Background: Heart failure is one of the most common cardiovascular disorders and is 

considered a chronic, progressive and debilitating disorder. The medical treatment of 

this disease is accompanied by many problems. Today, stem cells are being used 

increasingly to reduce the problems of heart failure treatments. Since pro-inflammatory 

cytokines play an important role in the prognosis and progression of cardiovascular 

disease, the present study aimed to investigate the effect of intravenous injection of 

human amniotic membrane mesenchymal stem cells on the levels of interleukins 4 and 

12 in the serum of male rats in the heart failure model. 

Methods:  This is an experimental study that was conducted from October 2018 to May 

2019 in the Physiology Research Center of Iran University of Medical Sciences. In this 

study, 28 male wistar rats (180-200 gr) were randomly divided into four groups: control 

group, heart failure group, heart failure group that received culture medium and  heart 

failure group  that  received mesenchymal stem cells by intravenous injection. After 30 

days, echocardiography was done and then serum levels of interleukin 4 and 12 were 

measured in these groups by Elisa test . 

Results: The results of this study showed that intravenous injection of human amniotic 

membrane mesenchymal stem cells into male rats with heart failure, improved 

echocardiographic parameters such as ejection fraction (EF) and fractional shortening 

(FS) in the cell injection group compared to the heart failure group (P<0.05). Also, the 

levels of inflammatory cytokines IL-4 and IL-12 were significantly reduced in the cell 

injection group compared to rats with the heart failure group (P<0.05). 

Conclusion: Due to the improvement of cardiac parameters and the reduction level of 

inflammatory cytokines in this study, it seems that human amniotic membrane 

mesenchymal stem cells play an important role in improving heart failure by reducing 

the level of inflammation. 
 

Keywords: amniotic membrane, heart failure, interleukin 4, interleukin 12, stem cell. 
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