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 های بنیادی مزانشیمی مشتق از چربی انسان پس از تیمار با سیلیبینین بررسی الگوی بیان ژن سلول 

 
 

 ۵يعقوب طاهری* ۳،۴زمانلويی بنیسی سهیلا  ،۲زادهفرشید کفیل ،۱سوگند عابدی

 

 راني، تهران، ایدانشگاه آزاد اسلام ،یواحد تهران مرکز ه،يدانشكده علوم پا ،یشناسستزي گروه .۱
 ران يجهرم، ا ،یواحد جهرم، دانشگاه آزاد اسلام ،یشناسستيگروه ز. ۲

 رانيتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام  ،یواحد تهران مرکز ،یدانشكده مهندس ،یپزشك یگروه مهندس .۳
 ران يتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام ،یواحد تهران مرکز ،یبازساخت یبافت و پزشك یپژوهشكده مهندس ،یدرمانو سلول یادیبن یهاسلول  قات تحقی مرکز .۴

 ران يجهرم، ا ،یواحد جهرم، دانشگاه آزاد اسلام ،یشناسستزي . گروه۵

 
 

 ۱۴۰۵شهريور  ۱۷پذيرش:                                                                     ۱۴۰۵مرداد  ۲۰دريافت: 
 

 چکیده
دارند.   یاژه يو   گاهيجا  ی بازساخت  یدر پزشك  ،یمنيا  یکنندگل ي بالا و خواص تعد  زيتما  تیقابل  لیبه دلی  مشتق از بافت چرب  ی ادیبن  یهاسلول زمینه و هدف:  

آنت  یخواص ضدالتهاب  یدارا  م،يخار مر  یاصل  فعالستيز  بیترک  ن،ینیبیلیس ا  یدانیاکسیو  بررس  نياست.  با هدف  الگو  نینیبیلیس  ریتأث  یمطالعه   ان یب  یبر 
 شد.  انجام کیژنوم

  ی ابيارز  سنجش ام تی تیبا روش    یسلول  یمانشدند. زنده   ماریت  نینیبیلیس  تریلیلیبر م  كروگرمیم  ۱۰و    ۱،  ۵/۰  یها با غلظت   یادیبن  یهاسلول:  هاروش

توالديگرد سپس،  ای  یابيی .  ان  رو   آر  غلظت    مار یت  یهاسلول   یبر  با  مقا  كروگرمیم  ۰/ ۵شده  در  دوازدهم(  روز  شاهد    سهي )در  گروه  تحل  انجامبا    ل ی شد. 
 صورت گرفت. وب گستالتابزار  قياز طر یژنمجموعه   یسازیغن

میكروگرم اثر سمیت داشت.   ۱۰میكروگرم سیلیبینین سبب افزايش حیات و فعالیت متابولیكی سلول شدند، در حالی که غلظت    ۱و    ۰/ ۵های  غلظت ها:  یافته

آر اچ  های ترين تغییرات شامل کاهش بیان ژن يندهای زيستی کلیدی نقش داشتند. مهمآژن آن در فر ۸۹ژن با بیان متفاوت شناسايی شد که  ۲۵۷در مجموع 
 + برابر( بود. ۹۵/۸)  ۱  اف جی + برابر( و اف6۵/۸)   ۳6دی  های سیبرابر( و افزايش بیان ژن -6۴/۱۸)  ۱۸ اف اس  اف ان برابر( و تی -6۷/۱۴) جی دی بی 

 یدهس  ازمان  ،یس  لول  یدر چس  بندگ  لی   دخ  یرهایمس     ،یاختصاص     یپتوميترانسكر  یالگو  کي  جاديبا ا  كروگرمیم  ۵/۰در غلظت    نینیبیلیس  گیری:  نتیجه

دهد که س  یلیبینین ها نشان میژن نيهماهنگ ا می. تنظدهدیقرار م ریتحت تأث  یداریطور معنرا به  یاهسته  تیفعال  میو تنظ  يیزارگ  ،یخارج سلول  سيماتر
 دهد.ارائه میها فرآينداين ای در مورد نقش تنظیمی آن در های مولكولی بالقوهکند و بینشی مرتبط با فرآيندهای سلولی را تعديل میهای کلیدبیان ژن

 

 نینیبیلیس  ، یمیمزانش یادی، سلول بن  یا آران  یابيیژن، توال انیب الگویی کلیدی:  هاواژه
  

 

 مقدمه

انس   ان  یمش   تق از باف   ت چرب     یادی    بن یهاس   لول
(hADSCs)۱  کش  ت مطل  وب،   تیآسان، قابل  یدسترس  لیبه دل

از  یك   يکمت  ر،  یب  الا و ملاحظ  ات اخلاق    یت  وان بازس  از
محس  وب   یمیمزانش     یادیبن  یهامنابع سلول  نيتردوارکنندهیام
ک  ه از باف  ت   یمیمزانش     یادی   بن  یهاس  لول  ني[. ا۱]  شوندیم

از جمل  ه   یمختلف     یه  اب  ه رده  توانن  دیم  اند،جدا ش  ده  یچرب

 
1 Human adipose-derived stem cells 

 یهاو س  لول هاتیپوس   يآد ها،تیها، کندروس   استئوبلاس  ت
 یج  ذاب  هایگزين  هه  ا را ب  ه  آن  اين امر  و  ابندي  زيتما  الیاندوتل

 کندیم ليبر سلول تبد  یمبتن  یهابافت و درمان  یمهندس  یبرا
 توانن  دیها مس  لول  ني   ان  د ک  ه انشان داده  ریمطالعات اخ  .[۲]

 میتنظ    قي   باف  ت را از طر یالته  اب را ک  اهش داده و بازس  از
 فعالس  تيز یو ترش  ف فاکتوره  ا یمن   يا یهاعملك  رد س  لول

 بی    ترک نيت   رمهم( SB) ۲نینیبیلی[. س    ۳کنن   د ] لیتس   ه

 
2 Silibinin 

 مقاله پژوهشی 
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 و همكاران عابدی       های بنیادی چربیاثر سیلیبینین بر سلول 

 

  

 ۷۱-۸۱، صفحه  ۲۰  ، پیاپی۱۰ ، دوره۱۴۰۵ سال ۷۲ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 لی   است ک  ه ب  ه دل ميخارمر اهیموجود در عصاره گ فعالستيز
و  کیبروتیض    دف ،یض    دالتهاب ،یدانیاکس     یخ    واص آنت

را در  یادي   توج  ه ز  ری   اخ  یهاکننده از کب  د، در س  المحافظت
به خود جلب کرده اس  ت. مطالع  ات   یپزشكستيز  یهاپژوهش

قاب  ل   یدرم  ان  توانمختلف    یهایماریاند در درمان بنشان داده
در داربس  ت  نینیبیلیحض  ور س    ني   ا [. علاوه بر۴]  دارد  یتوجه

 ری   تكث شيها، اف  زاس  لول هی   اول یموج  ب بهب  ود چس  بندگ
 .[ ۵] شودمیمناسب   یسازگارستيو حفظ ز  مدتیطولان

 طرفان  هیب یبالا بس  تر یاتیبا توان عمل  ی ار ان ایابيیتوال
و امك  ان   کن  دیها فراهم مجامع رونوشت  لیو تحل  هيتجز  یبرا

و کش  ف  ۳(DEGsمتف  اوت ) انی   ب  ا ب یه  اژن يیشناس  ا
 را ف  راهم  یم  اریو ارتباط  ات ب دي   جد زيس  تی یعملكرده  ا

 [. 6]  کندیم
نو ب  نيمطالعات   كس یاوم  یكردهايرو  ی ریکارگهبا 

(Omicsترنسكر مبتن  انیب  لي)پروفا  كسیپتومي(،  بر    یژن 
RNA-seqآنال و  کرده   نگ،یگنالیس   یرهایمس  ز ی(  اند مشخص 

 یسيرا در سطف رونو  یمتعدد  یمیتنظ  یهاشبكه  نینیبیلیکه س
تعد  کند؛یم  تيهدا جمله    ی دیکل  یرسانامیپ  یرهایمس  لياز 
همچن  STAT3  و  PI3K/Akt ،MAPK  رینظ بر    ریتأث  نیو 
بقا  ریدرگ  یهاژن  میتنظ اپ  یسلول  یدر  گذار  به   یال یتلیو 

ا۷]  (EMT)  یمیمزانش بر  علاوه  زم  ن، ي[.   ی هاسلول   نه یدر 
سرنوشت و  میدر تنظ نینیبیلیاند که سشواهد نشان داده ،یادیبن

در   یاستخوان  زيتما  کيتحر  مانند—ی سلول  یهارده  زيتما
(  hBMSCsمغز استخوان انسان )  یمیزانشم  یادیبن  یهاسلول
طر مس  Runx2چون    يیفاکتورها  یسازفعال  قياز     ر یو 

BMP-2—[. ۸] کندیم فايا یمهم یم تنظی نقش 
 یسيرونو  یهاپاسخ  قیدق  يیشناسا  ها،شرفتیپ  نيوجود ا  با

در س  طف   نینیبیلیحاص  ل از مواجه  ه ب  ا س     کی   و اثرات ژنوم
است.   یترجامع  یواکاو  ازمندیهمچنان ن  hADSCs  یهاسلول

( RNA-Seqب  ا ت  وان ب  الا )  RNA  یابي   یتوال  یامروزه فناور
 یرس  انامیپ  یرهایو مس     یعملك  رد  یسازیغن  لیهمراه با تحل

 یه  اژن  يیشناسا  یو قدرتمند را برا  طرفانهیب  یبستر  ،یستيز
ف  راهم  یاث  رات مولك  ول می( و ترس   DEGs) یافتراق    انی   ب  ا ب

اث  رات   یاز پ  ژوهش حاض  ر بررس   رو، ه  دف    ني   . از اسازدیم
انسان بود   یمشتق از بافت چرب  یادیبن  یهابر سلول  نینیبیلیس

 یرسمیغ  نهیغلظت به  نییعو ت  یسلول  تیسم  یابيکه ابتدا با ارز

 
3 Differentially expressed genes 

 زیو آن  ال RNA یابيی، و در ادامه با انجام توالMTTبا سنجش  
 کی   ژنوم انیب یالگو راتییتغ يیجهت شناسا یستيز  یرهایمس

 .رفتيانجام پذ
 یب  ر رو  نینیبیلیاث  رات س     یمطالعه، هدف ما بررس  نيا  در
انسان بود ک  ه ابت  دا ب  ا   یمشتق از بافت چرب  یادیبن  یهاسلول

با استفاده از س  نجش  سمی برای سلول  ریغ  نهیغلظت به  نییتع
 يیشناس  ا  یب  را  توالی ي  ابی آر ان ایو به دنبال آن    ام تی تی

 م شد. در سطف ژنوم انجا  یسيرونو راتییتغ
 

 هامواد و روش

 نینیبیل یبا س  ماریو ت یکشت سلول
( که از hADSCsانسان ) یمشتق از چرب  یادیبن  یهاسلول
 هی   ( تهراني   )تهران، ا  یادیبن  یهاسلول  یفناور  قاتیمرکز تحق

ها در مطالعه مورد استفاده قرار گرفتند. سلول  نيشده بودند، در ا
خريداری شده از شرکت   ۴(DMEMکشت با گلوکز کم )  طیمح

Biomedia    )یگاو  نیجن  سرم  درصد  ۱۰شده با    یغن)سنگاپور 
۵(FBS)    خريداری شده از شرکتGibco  ،)واح  د   ۱۰۰  )آمريكا

 ت   ریلیلیدر م گ   رمیلیم ۱۰۰و  نیلیس    یپن ت   ریلیلیدر م
درجه  ۳۷ یدر دما ونیکشت داده شدند. انكوباس  نیسياسترپتوما

انجام   اکسیدصد کربن دیدر  ۵حاوی  مرطوب    جودر    گرادیسانت
ها در پاساژ س  وم انج  ام با استفاده از سلول  هاشيشد. تمام آزما

 ،، آمريك  ا(Sigma-Aldrich)  نینیبیلیب  ا س     م  اریت  یشد. ب  را
 نینیبیلیمختل  ف س    یه  اغلظت یح  او یهاطیدر مح  هاسلول
 رهی   کشت داده شدند. محلول ذخ كروگرمیم ۱۰و  ۱،  ۵/۰شامل  
 گرمیلیم  ۱با حل کردن    نینیبیلیس  تریلیلیبر م  كروگرمیم  ۱۰۰

 6  (DMSO)  دیسولفوکس     لی   متید  ت  ریلیلیم  ۱۰در    نینیبیلیس
 شد. هیته

های س  ازیحل شد؛ با رقت  DMSOسیلیبینین در استوک  
در   DMSOشده در محیط کشت کام  ل، غلظ  ت نه  ايی  انجام

 لیت  ر( براب  ر ب  امیكروگ  رم ب  ر میلی  ۱۰شده )بالاترين دوز تست
ی/حجمی( ب  ود ک  ه بس  یار کمت  ر از آس  تانه حجم)درصد    ۰۵/۰

. اس  ت( ٪۱/۰ه  ا )کمت  ر از MSCش  ده ب  رای س  میت شناخته
: Vehicle Controlین ي  ک گ  روه رکنت  رل ح  لال  )همچن   

بدون دارو( موازی با گ  روه   DMSOدرصد    ۰۵/۰  محیط حاوی

 
4 Dulbecco's Modified Eagle's Medium 
5 Fetal bovine serum  
6 Dimethyl sulfoxide 
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 و همكاران عابدی       های بنیادی چربیاثر سیلیبینین بر سلول 

 

  

 ۷۱-۸۱، صفحه  ۲۰  ، پیاپی۱۰ ، دوره۱۴۰۵ سال ۷۳ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

( س  نجیده Untreated Controlنخورده )تیمار و کنترل دس  ت
ها پذيری و مورفولوژی سلولگونه اثر سوء بر زيستشد که هیچ

: Vehicle Controlنشان نداد. يک گ  روه رکنت  رل ح  لال  )
بدون دارو( موازی ب  ا گ  روه   DMSOدرصد    ۰۵/۰محیط حاوی

( س  نجیده Untreated Controlنخورده )تیمار و کنترل دس  ت
ها پذيری و مورفولوژی سلولگونه اثر سوء بر زيستشد که هیچ

 نداد. نشان

 

 سلول  یریپذستیسنجش ز

 یس  نجحیات و فعالیت متابولیكی سلول با اس  تفاده از رنگ
MTT  کنترل  یهاگروه یهاخلاصه، سلول  وربه ط.  شد  یابيارز

به حال  ت   تریلیلمی  در  سلول  ۴۱۰با تراکم    SBو تحت درمان با  
کش  ت   یچ  اهك  ۹6  یهاتیدرآمدند و در سه تكرار در پل  قیتعل

درج  ه   ۳۷  یدر دم  ا  ونیساعت انكوباس     ۲۴داده شدند. پس از  
کشت خ  ارج   طی، محاکسیددرصد کربن دی  ۵جو  در    گرادیسانت

 گ  رمیلیم ۵ساعت در معرض محلول   ۴مدت    هها بشد و سلول
ق  رار گرفتن  د. ، آمريكاMTT  (Sigma-Aldrich  )  تریلیلیدر م

، آمريك  اDMSO  (Sigma-Aldrich )  ت  ریكرولیم  ۱۰۰،  سپس
الی  زا جذب با استفاده از دستگاه   زانی. مشدهک اضافه  به هر چا

آزمون در قال  ب  شد.  یریگدازهنانومتر ان  ۵۷۰در طول موج    ريدر
( انجام ش  د Biological replicatesتكرار مستقل زيستی ) ۳

 /Technical replicatesتك  رار فن  ی ) ۵که هر تكرار شامل 

wells per group صورت ها بهای بود و دادهخانه ۹6( در پلیت
ب  ه منظ  ور ارزي  ابی   تحلی  ل ش  دند.  ی  ارمع  انح  راف  ± میانگین  

 های غیرسمی سیلیبینین، سنجشپذيری و تعیین غلظتزيست

 راهنم  ای اس  تاندارد و [ ۹] استاندارد روش مطابق با ام تی تی 

ISO 10993-5 هایانجام گرفت. سلول hADSCs  ب  ا ت  راکم
ای کش  ت داده ش  دند. خان  ه ۹6سلول در هر چاهک پلی  ت ۴۱۰

در  (Sigma-Aldrich, USA) پ    ودر س    یلیبینین
حل شده و محلول ذخیره تهیه  (DMSO) سولفوکسیدمتیلدی

ای گون  ههای کاری با محیط کشت کام  ل بهگرديد. سپس رقت
میكروگرم   ۱۰  و  ۱،  ۵/۰های نهايی  سازی شدند که غلظترقیق

از سیلیبینین به دس  ت آي  د. ب  ه منظ  ور ح  ذف اث  ر  لیتربر میلی
ه  ا در در تم  امی چاهک DMSO احتمالی حلال، غلظت نهايی

)حجمی/حجمی( ثاب  ت نگ  ه داش  ته   درصد  ۰۵/۰سطف کمتر از  
 ۰۵/۰ح  اوی  (Vehicle Control) شد و گروه کنت  رل ح  لال

ص  ورت م  وازی ب  ا گ  روه کنت  رل بدون دارو به DMSO درصد

مبن  ای بدون تیمار ارزيابی شد. انتخ  اب اي  ن ب  ازه غلظ  ت ب  ر  
سنجی و اثرات بیولوژيک س  یلیبینین ب  ر مطالعات پیشین سمیت

ساعت   ۲۴پس از  .  های بنیادی مزانشیمی صورت پذيرفتسلول
لیت  ر( گرم بر میلیمیلی ۵)با غلظت  MTT انكوباسیون، محلول

های ساعت انكوباسیون در تاريكی، کريس  تال  ۴اضافه و پس از  
حل ش  دند. می  زان ج  ذب  DMSO میكرولیتر ۱۰۰فورمازان با 

 6۳۰ن  انومتر )ب  ا ط  ول م  وج مرج  ع   ۵۷۰نوری در طول م  وج  
قرائ  ت  (Bio-Rad, USA) نانومتر( توسط دستگاه الايزا ري  در

 .گرديد
 

 پتومیترانسکر یتوال نییو تع ار ان ایاستخراج  
ب  ا اس  تفاده از کی  ت   م  اریپس از ت  ۱۲در روز    آر ان ای  کل

سازنده از   رالعمل شرکتدستوای طبق  اختصاصی استخراج آران
شامل   RNAجدا شد. مشخصات کامل کیت استخراج    هاسلول

(، ش  رکت س  ازنده RNeasy Mini Kitن  ام تج  اری کی  ت )
(Qiagen( و شماره کاتالوگ )همراه با ۷۴۱۰۴#، هیلدن، آلمان )

ب  ا  RIN >8( و يكپ  ارچگی )NanoDropارزي  ابی خل  وص )
Bioanalyzer 2100 با اس  تفاده از  ار ان ای( می باشد. غلظت

 س  تفادهبا ا  آن  یكپارچگيو    تیفیک  و  شد  نییتع  سنج نوریطیف
 ش  اخصب  ا  يیهاشد. فقط نمون  ه یابيارز یرگياز الكتروفورز مو

 ش  تریمورد پردازش ب ۸از    شتریب  ۷   (RIN)ی آر ان ای  كپارچگي
 کاپ  ا تی   ب  ا اس  تفاده از ک  یابي   یتوال  یهاقرار گرفتند. کتابخانه

جفت باز   ۱۵۰  دوطرفه با طول  یتوال  نییو تحت تعساخته شدند  
بر   SBشده با    ماریکنترل و ت  هایسلول  یهاقرار گرفتند. نمونه

 کی   وانفورماتیب  یدر شرکت فن  اورايلومینا هايسک  پلتفرم    یرو
ب  ا  یابيیخام توال  یهاداده  تیفیشدند. ک  یابيیپكن توالنوواژن  

 یه  اليشد. فا  یابيارز  ۵/۱۱/۰نسخه    فست کیو سی  از  تفادهاس
ب  ا  HISAT2ی ت  رازهمابزار شده با استفاده از   لتریف  فست کیو

ت  راز ش  دند و هم (GRCh38/hg38) یژن  وم مرج  ع انس  ان
 با اس  تفاده از  شخوان  یسازیشدند. کم  دیتول  SAM۸  یهاليفا

 RefSeq  یژن  یسينوهیحاشر اساس  و ب  FeatureCountsابزار  
ب  ا   یافتراق  انیب  لیو تحل  هيتجزانجام شد.    ۳۸ژن اچ جی    یبرا
درص  د  ۸۰با آستانه احتم  ال   ۰/۲۲/۲نسخه    NOISeqافزار  نرم

 کمت  ر از  براب  ر ي  ا  ۲از    ب  یش  بی  ان  رییتغبا    هايیژن.  شد  انجام
نرخ کشف کاذب و  p  ≥ ۰۵/۰( ، مقدار (log₂FC| ≥1 برابر -۲

 
7 RNA integrity number 
8 Sequence alignment map 
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ب  ه عن  وان   بودن  د  ۱/۰برابر ي  ا کمت  ر از    9(FDRاصلاح شده )
در نظر گرفت  ه ها  دار بین گروهدارای بیان افتراقی معنی  یهاژن

 شدند.
 

 زیمجموعه ژن و متاآنال یسازیغن زیآنال
سازی عملكردی با استفاده از ابزارهايی تجزيه و تحلیل غنی

ده  د ک  ه مانند وب گس  تالت  ب  ه محقق  ان اي  ن امك  ان را می
 های بیان ژن در مقیاس بزرگ را ب  ا شناس  ايی مس  یرهایداده

های ژنی مرتبط با فرآين  دهای بیش از حد بیان شده و مجموعه
وب گس  تالت   ۲۰۲۴زيستی و بیماری ها را تفسیر کنند. نس  خه  

سرعت تجزيه و تحلیل بهبود يافته و پش  تیبانی جدي  دی ب  رای 
دهد که آن را ب  ه اب  زاری های چند اومیكس ارائه میادغام داده

 کن  د.س  ازی تب  ديل میه  ای رونوشتقدرتمند برای تفسیر داده
فرآين  دهای  یه  اپیو فنوت زيس  تی یرهایمس     يیشناس  ا  یبرا

 يی( شناس  اDEGs) افتراق  ی انی   ب  ا ب یهامرتبط با ژن  زيستی
ب  ا   یعملكرد  یسازیغن  زی، آنالتوالی يابی آر ان ایشده توسط  
 ه  ايی ک  ه دارایفهرست ژنانجام شد.    وب گستالتاستفاده از  
FC| ≥ 12|log ،۰۵/۰≤   p  ۱/۰و≤   FDR  وب ب  ه بودن  د

اس  تفاده از ب  ا    10(ORAيی )نماشیب  تحلیلارسال شد.    گستالت
 ۱۱هوم  و س  اپینسمورد نظر   سمیانجام شد: ارگان  ريز  یپارامترها

 نديژن )فرآ  یشناسیشامل هست  یداده عملكرد  یهاگاهيپا  ،بود
ژن  یها( و مجموع  هیولك  ولعملك  رد م ،یج  زء س  لول  ،زيستی

ژن  وم   نیپ  روتئ  یمجموعه مرجع، کدگذار،  بود  یماریمرتبط با ب
 شيآزم  ا  فی( ب  ود و تص  حنهیزم)کل ژنوم انسان به عنوان پس

 ≥ ۰۵/۰چبرگ  ب  ا وه   -ینیبنج  ام روش چندگانه با اس  تفاده از 
FDR      ها در فرآين  د ژنارتباط    لیو تحل  هيتجز  یشد. براانجام
انتخ  اب ش  د ک  ه  Processes  یداده عملك  رد  گ  اهيپا  ،زيستی

اس  ت ک  ه از  ها و فرآين  دهای زيس  تیمیان ژنل ارتباطات  شام
 یگردآور GLAD4Uو  PharmGKB  از جمله یمنابع مختلف

در صورت داشتن مق  دار   شدهیغن  یژن  یهاشده است. مجموعه
p ۰۵/۰با  شدهليتعد ≤ FDR در نظ  ر گرفت  ه ش  دند.  داریمعن

شده/مورد انتظار( مشاهده  یپوشانهم  یها)ژن  یسازینسبت غن
با استفاده از   جيمحاسبه شد. تجسم نتا  داریهر عبارت معن  یبرا

 وب گس  تالتش  ده توس  ط   دی   تول  HTMLی  تعامل  یهاگزارش 
 انجام شد.  قیدق جيو جداول نتا یالهیم یشامل نمودارها

 
9 False discovery rate 
10  Over-representation analysis 
11 Homo sapiens   

 یآمار لیو تحل   هیتجز
داده  هاشيآزما  تمام شد.  انجام  تكرار  سه  صورت  به  به  ها 
معنادارارائه شده  ارمعی  انحراف  ±   نیانگیصورت م  یآمار  یاند. 

 هيشد. تجز  نییتع  مقايسه میانگین دو گروه   با استفاده از آزمون
انجام شد و  تحلیل آماری    افزاربا استفاده از نرم  یآمار  لیو تحل

معنادار   یدهنده تفاوت آمارننشا  > p ۰۱/۰و  > p ۰۵/۰مقادير 
ل با سه تكرار مستق MTT های آزمونداده  در نظر گرفته شد.

گزارش شدند.  معیار    انحراف  ±صورت میانگین  و نتايج به  انجام
گروه بین  آماری  واريانس يک مقايسه  تحلیل  آزمون  با  ه طرفها 

(One-Way ANOVA)   توکی تعقیبی  آزمون   و 
(Tukey’s post-hoc test)   افزار  در نرمGraphPad Prism  

معنی  سطف  و  شد  شددر  داری  انجام  گرفته  تحلیل نظر  در   .
باRNA-Seq ای  هداده  کیفی  کنترل  از  پس   ، FastQC  ،

ابزار خوانش توسط  مرجع  ۲.۲.۱نسخه     HISAT2ها  ژنوم  با 
ها با تراز شده و شمارش خوانشهم  (GRCh38/hg38) انسان

FeatureCounts    های  انجام گرفت. شناسايی ژن ۲.۰.۱نسخه
افتراقی بیان  نرم  (DEGs) با  بسته  از  استفاده  افزاری با 

NOISeq  محیط ۲.۴۰.۰سخه  ن شروط  R در  اعمال  با 
log₂FC| ≥1 ،  ۰۱/۰  FDR ≤    ۰۵/۰و  p ≤    آنالیز شد.  تعیین 

هستی و  زيستی  ژنمسیرهای  ابزار  (GO) شناسی   با 

WebGestalt 2024   پذيرفت تكمیلی   .انجام  اکسل  فايل 
عنوان   ک  DEتحت  لیست  شامل  که  شد  تمام  آماده   ۲۵۷امل 

 Gene Symbol, Ensembl ID, logژن تغییريافته به همراه  

2  FC , p-value    وFDR/q-value  باشد. که به صورت می
است.   DOIلینک   شده  بارگزاری  زنودو  سايت  در 

https://doi.org/10.5281/zenodo.20820248 
 

 اخلاق هیدییتا
انس  ان ک  ه در   یمشتق از چرب  یمیمزانش  یادیبن  یهاسلول

 یهاس  لول  یفناور  قاتیمطالعه استفاده شدند، از مرکز تحق  نيا
ها و اس  تفاده از س  لول  هی   ش  دند. ته  هیته  رانيتهران، ا  ،یادیبن

موسسه ارائه دهنده سلول، مطابق ب  ا   یمطابق با مقررات اخلاق
ش  ده در مطالع  ه منتش  ر ش  ده در مجل  ه  هش  رح داد یهاهي   رو
 یم    ریپل موادس    تيو ز یم    ریم    واد پل یالملل     نیب
 ني   انج  ام ش  د. ا (10.1080/00914037.2017.1297941)

واح  د  ،یاخ  لا] ]دانش  گاه آزاد اس  لام ت  هیمطالع  ه توس  ط کم
( [IR.IAU.KAU.REC.1403.217]:  ديی   [ )شماره تازرونکا
ها و مق  ررات مطابق ب  ا دس  تورالعمل  هاشيشد. تمام آزما  ديیتا

 انجام شد. ینهاد
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آزمون  -1  شکل سلولزيست  نتايج  غلظت پذيری  برای     مختلف   هایها 

کنترل  سیلیبینین  با  مقايسه  معن*،  در  تفاوت  گروه  ی:  با     با   کنترلدار 
۵۰/۰ < p  ۱۰/۰با  کنترل دار با گروه  ی: تفاوت معن**و < p. 

 
 

 هایافته
 یسلول  ریتکث

، hADSC  ری   تكث  تی   ب  ر فرف  نینیبیلیاثر س     یابيارز  یبرا
 SBمختلف    یهادر معرض غلظت  ساعت  ۲۴ها به مدت  سلول

 MTT( قرار گرفتند و سپس س  نجش  كروگرمیم  ۱۰و    ۱،  ۵/۰)
 ،تیم  ارب  ا گ  روه کنت  رل ب  دون  سهيمقا (. در۱انجام شد )شكل 

 

 شيمنج  ر ب  ه اف  زا  SB  كروگرمیم  ۱و    كروگرمیم  ۵/۰با    تیمار
(. در مقاب  ل، > p ۰۵/۰ش  د ) یسلول ریدر تكث یداریمعن یآمار

( به ط  ور كروگرمیم  ۱۰غلظت )  نيقرار گرفتن در معرض بالاتر
(، > p ۰۱/۰ها را ک  اهش داد )سلول یريپذستيز یقابل توجه

 ني   س  اس اادوز است. ب  ر    نيدر ا  سمیکه نشان دهنده اثرات  
 یب  را ن  هیدوز به ن  وانب  ه ع كروگ  رمیم ۵/۰غلظ  ت  ها،افت  هي

 انتخاب شد.  یبعد یهاشيآزما

 

 ژن یراقافت انیو ب یپتومیترانسکر زیآنال
ای ان  آر  يابی  ژن    انیب  الگوهای  سهيمقا  یبرا  توالی 

و  هایسلول با  تیمار    کنترل  مجموع    SBشده  در  شد.  انجام 
  ۱۵۰خوانش خام )طول خوانش    ونیلیم  ۵۲/ ۳و    ونیلیم  ۸/۴6

 SBبا    تیمار شدهکنترل و    یها گروه  یبرا  بی جفت باز( به ترت
ا  جاديا انسانخوانش   ن يشد.  مرجع  ژنوم  با  شدند.   ازترهم  یها 

 ونیلمی ۴۵/ ۱)  درصد ۳6/۹6گروه کنترل  یبرا یبردارنرخ نقشه 
برا و  شدهگروه    یخوانش(    ۵۱/ ۵)  درصد  SB ۴۷/۹۸با    تمار 

که با استفاده از آستانه    ،یافتراق  ان یب  زیخوانش( بود. آنال  ونیلیم
  ان بی  با   ژن  ۲۵۷  مجموع  در  شد،  انجام  درصد  ۸۰≤ احتمال
را شنDEG)  یافتراق م  يیاسا(  در  ژن   ۸۹ها،  ژن   نيا  انیکرد. 
س  تیماراز  پس   توجه  نینیبیلیبا  قابل  طور  ژن   یبه    ی هابا 

همداشتند  یپوشان هم  زيستی  یندهاآيفر ژن.  در  پوشانی  ها 
 داده شده است.   نشان ۲شكل 

 

 
 

 .هاژنپوشانی میزان هم نمايش   -۲شکل 
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   شناسايی شده با وب گستالت زيستیيندهای مختلف آشده مرتبط با فرهای ژنی غنیمجموعه   -1جدول             

 سازینسبت غنی  تعداد مورد انتظار پوشانهای هم تعداد ژن  اندازه  نام فرآیند زیستی  شناسه
GO:0022610  ۱۳/۲ ۷۵/۱۹ ۴۲ ۱۳۷۷ چسبندگی زيستی 

GO:0001568  6۷/۲ ۳۸/۳ ۲۵ 6۵۴ های خونی تكامل رگ 

GO:0007155 ۱۴/۲ 6۳/۱۹ ۴۲ ۱۳6۹ چسبندگی سلولی 

GO:0071357  ۳۰/۸ ۲۰/۱ ۱۰ ۸۴ ۱پاسخ سلولی به اينترفرون نوع 

GO:0072359  ۷۲/۲ ۷۱/۱۴ ۴۰ ۱۰۲6 تكامل دستگاه گردش خون 

GO:0043062 ۳۱/۳ ۷۴/۵ ۱۹ ۴۰۰ يابی ساختار خارج سلولی سازمان 

GO:0060700  ۹۹/۳۰ ۱۳/۰ ۴ ۹ تنظیم فعالیت ريبونوکلئاز 

GO:0034340  ۸۴/۷ ۲۸/۱ ۱۰ ۸۹ ۱پاسخ به اينترفرون نوع 

 

 

تحل   هیتجز فر  ،یسازیغن  لیو   ی ندهاآیارتباط 

بر  زیستی تمرکز  با  را   میتنظ  عملکرد  مختلف 

 .کندیم یی بدن شناسا یهاسلول
در    نینیبیلیاز س  یناش  یسيرونو  راتییارتباط تغ  یبررس  یبرا
تحل   هيتجز  ندها،آيفر  با  هاسلول است  شیب  لیو  با  از  از حد  فاده 

طور که در انجام شد. همان  وب گستالت  یداده عملكرد  گاهيپا
( DEGsمتفاوت )  انیبا ب  یها خلاصه شده است، ژن  ۱جدول  

توجه قابل  فر  یبه طور  داده    یستيزمختلف    یندها آيدر  نشان 
مشده در  با   یژن  ۸۹  ان یاند.  فر  یهاژن  که  به   یندهاآيمربوط 

قابل    ۱۰داشتند،    یپوشانهم  زيستی عنوان  به  مجزا  ژن 
از   یمعنادار  شيافزا  يا  شدند و کاهش  داريپد  هاافتهي  نيترتوجه

م که  دادند  نشان  اثرگذاریخود  در  ژن  یتواند  در عملكرد  ها 
تنظ نحوه  و  توجه  سلول  میسلول  قابل  باشند.  ینقش   داشته 

نظر   یژن  یعني  یشدگیغن  زان یم  نيتریقو  ا ي  نيشتریب از  که 
نتا  تی اهمدرجه    نيبالاتر  یآمار در  ژن  جيرا  است   ی هاداشته 

( است. اين  GO:0022610)  یسول  یچسبندگ  ندآيمربوط به فر
دارایژن  ژن،  ۷۵/۱۹انتظار    تعداد مورد  ،ژن  ۴۲  یپوشانهم  ها 

مقدار و    ۲/ ۲۹۸×    ۱۰-6  برابر  p، مقدار  ۲/ ۱۳  یساز ینسبت غن
FRD    اریارتباط بس  یدهندهاست که نشان   ۴۸۲/۳×    ۱۰-۳برابر 

مس  هاآن  داریمعن است  یعملكرد  یهاریبا   ی هاژن.  سلول 
توسعه س به  نیGO:0072359)   یگردش خون  ستمیمربوط    ز ( 
  ی پوشانهمها دارای  ، اين ژن بود  شدهیغن  یبه طور قابل توجه

، ۲/ ۷۲   یساز ی، نسبت غن۷۱/۱۴مورد انتظار    ، تعداد ژنژن  ۴۰
مقدار     6۴۴/6  ×   ۱۰-۹   برابر   pمقدار     ×۱۰-۵ر  براب  FRDو 
نشان ب  6/ ۰۴۰ که  بالقوه  ود،  ارتباط  باآن دهنده   یندهاآيفر  ها 

پوشان که در  ده ژن هم  و بافت است.  عرو]  یمرتبط با بازساز

فهرست    ۲نقش دارند، در جدول    زيستی  یندهاآيفر  یساز یغن
بارزترشده تغییر  FGF1ی  برا  تغییر  نياند.  میزان     ۹۵/۸  با 

(۰۱ /۰  p <و  )  CD36  ت میزان  ( > p  ۰۱/۰)  6۵/۸  رییغبا 
شد تغییر   ARHGDIB  چنین،.هممشاهده  میزان    دارای 

6۷/۱۴-  (۰۵ /۰  p <  ،)TNFSF18  6۴/۱۸  دارای میزان تغییر-   
(۰۵ /۰  p <)  و  MEF2C    تغییر میزان  .  بود  -۲۵/۱۱دارای 

، ELN۱۲  ،RSAD2 ۱۳  ،MX1۱۴شامل    ماندهیباق  یهاژن
تغ  یمتوسط  انیب  شيافزا از    راتییبا  نشان   ۸۱/۲تا    ۱۲/۲برابر 

 (. ۳شكل و  ۲دادند )جدول 
 

 بحث
اصل  نیاول مطالعه    شدهمی تنظ  یهاژن  یدسته   حاضردر 
 ی ست که همگا  PKP3و    ARHGDIB   ،TNFSF18شامل  
فر چسبندگ  زيستی مختلف    یندهاآيدر  جمله   ی، سلول  یاز 

سلول  یسازمانده خارج  وساختار  دخ  میتنظ  ی  سلول    لیرفتار 
کل  ،ARHGDIB  نیپروتئ.  ]۱۱،  ۱۰[  هستند در   ید ینقش 

، ۱۵رو جی تی پی ايز کوچک خانواده    یهانیپروتئ  تیفعال  میتنظ
جمله   ا۱۲]  کندیم  فا يا  Cdc42و    Rac1  ،RhoAاز   ني[. 
سازماندهمولكول  مسئول  سلول   یها  سلول  یاسكلت  ی، حرکت 
.  [۱۳]  هستند    یمهاجرت سلولو    شكل سلولی،  سلول   یچسبندگ
سلول   انیب  ديشد  کاهش    مارشده یت  یمیمزانش  یادیبن  ی هادر 

 یرهایمس احتمالًا   بیترک  ن يا  که دهدینشان م نینیبیلیبا س

 
 

12 Elastin 
13 Radical S-adenosylmethionine domain containing 2 
14 MX dynamin like GTPase 1 
15 Rho GTPase 
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 .پوشانی دارندمختلف هم  زيستیيندهای آهای فرهای با بیان متفاوت که با مجموعه ژن ژن  نمايش  -۲جدول         
 

 میزان تغییر بیان ژن  Entrezشناسه ژن در پایگاه داده  نام ژن نماد ژن

ARHGDIB کیتفك یمهارکننده بتا GDP   از Rho ۳۹۷ 6۷/۱۴- 

CD36  مولكولCD36 ۹۴۸ 6۵/۸ 

TNFSF18  6۴/۱۸ ۸۹۹۵ ابرخانواده فاکتور نكروز توموری  ۱۸عضو- 

RSAD2 كالرادي یحوزه  یحاو  ۲ نیپروتئ S-۵۹/۲ ۹۱۵۴۳ نیونیمتل يآدنوز 

FGF1  ۹۵/۸ ۲۲۴6 ۱فاکتور رشد فیبروبلاستی 

MEF2C 2 تیوسیم یه کنندتياکتور تقوفC ۴۲۰۸ ۲۵/۱۱- 

ELN  ۸۱/۲ ۲۰۰6 الاستین 

MX1 GTPase نیناميدشبه MX1 ۴۵۹۹ ۳۴/۲ 

OAS1   ۰۳/۳ ۴۹۳۸ لات یگوادنالی-′۵-′۲ ۱۱سنتتاز- 

PKP3 ۲۰/۷ ۱۱۱۸۷ ۳ ن یلیکوفپلا- 

 

 

به   ايز وابسته  پی  تی  جی  باز  رو    ژن   .کندیم   میتنظ  را 
TNFSF18   سلول در  آنتارائه  یهاعمدتاً   ژن،یدهنده 

  شودیم  انیب  یمیمزانش  یهاسلول   یو برخ  الیاندوتل  یهاسلول
مهم نقش  تنظ  یو  سلولبرهم  ،یمنيا  یهاپاسخ  میدر  -کنش 

ب ارتباط  و  سلول  یمنيا  یهاسلول   نی سلول  دارد   یبافت  یهاو 
با    hADSC  ماریپس از ت  TNFSF18  انیب  ديکاهش شد  .[۱۴]
م  نینیبیلیس ا  هددی نشان  از طر  بیترک  نيکه  است   ق يممكن 

س خانواده    یهاگنالیمهار  به  افوابسته  ان  تعاملات  تی  بر   ،
  PKP3  ژناثر بگذارد.    چسبندگی سلولی  ندفرآي  و  سلول-سلول

ها است.  دسموزوم  یاصل  یو از اجزا  هانیلیعضو خانواده پلاکوف
اسكلت  یده سازمان میدر تنظ PKP3 ،یعلاوه بر نقش ساختار 

مس  یسلول  ریتكث  ،یسلول سلول  یرسان ام یپ  ی رهایو    ز ین  یداخل 
[ دارد  ت  در.  [۱۵مشارکت  حاضر،   ی هاسلول   ماریمطالعه 

hADSC  س ب  نینیبیلیبا  توجه  قابل  کاهش   انیموجب 
ب   PKP3ژن کاهش  ت  PKP3ژن    انیشد.  از  با    ماریپس 
ا  دهدینشان م  نینیبیلیس با کاهش    بیترک  ن يکه  ممكن است 

اتصالات تنظ  یسلول  نیب  استحكام  چسبندگی    نديفرآ  میو 
 ی هاسلول  يیمهاجرت و بازآرا  یبرا  یتر مناسب  طي ، شراسلولی

 فراهم کند.   یادیبن
اصل  نیدوم ،  FGF1شامل    شدهمیتنظ  یهاژن   یدسته 
CD36    وMEF2C  همگ که  مهم   یهستند  در   ینقش 

بقا   میترم  ،يیزارگ از    یكي  FGF1  ژن  سلول دارند.  یبافت و 
فاکتورها  یاعضا ف  یخانواده  نقش ی  بروبلاست یرشد  که  است 
بازساز   یاساس و  تكامل  رشد،  ابافت  یدر  .  [۱6]  کندیم  فايها 

برا  ان یب  شيافزا  ن يشتریب ما  مطالعه   مشاهده شد  FGF1ی  در 
سلول  که محافظت  خواص  توسط   نینیبیلیس   یبا  شده  گزارش 

  رنده ی گ  کي  CD36  ژن[.  ۱۷]  دارد  طابقتشن و همكارانش م
اسجم  جذب  در  که  است  منظوره  چند  کننده  چرب،   یدهایع 

تنظ  يیرگزا ]  یمن يا  میو  دارد    ان یب  شيافزامیزان  [.  ۱۸نقش 
CD36  ا  نینیبیلیتوسط س است.  توجه  ممكن    شيافزا  نيقابل 

دهد   شيچرب افزا  یدهایرا در جذب اس  hADSC يیاست توانا
متابول بالقوه  طور  به  لآن  سمیو  از  استفاده  سمت  به  را    د یپیها 

م  رییتغ انرژ   تواندیدهد، که   یهاسلول  یبرا  ینيگزيجا  یمنبع 
ممكن    CD36  انیب  شيافزا  ن،يفراهم کند. بنابرا  ریدر حال تكث
 ش يدهد، که با افزا  شيرا افزا  hADSC  يیزارگ  تی است فرف

افزايش    FGF1  انیب دارد.  ما مطابقت  مشاهده شده در مطالعه 
رونوشت که می  نشان  CD36و    FGF1های  بیان  دهد 

در  دخیل  بالادست  تنظیمی  مسیرهای  است  ممكن  سیلیبینین 
قرار    زايیرگدهی  سیگنال تأثیر  تحت  را  سلولی  متابولیسم  و 

رگ واقعی  اثرات  تأيید  حال  اين  با  انجام دهد،  مستلزم  زايی 
خواهد 16های تشكیل لولههای عملكردی پروتئینی و مدلآزمون

 بود.
MEF2C  اساس تنظ  ینقش  با   یهاژن   انیب  میدر  مرتبط 

س تكامل  و  اسكلت   ،یعروق -یقلب  ستمیرشد  عصب   یعضله   ی و 
ت  MEF2C  انیب  کاهش.  [۱۹]  دارد از    hADSC  ماریپس 

از   یاحتمالًا بخش   بیترک   نيا که دهدی م نشان     نینیبیلیبا س

 
16 Tube formation assay 
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 ند.ابیشترين و کمترين تغییرات را داشته که تغییرات بیان ده ژن انتخابی میزان  -3شکل 

 

 

س  یسيرونو  یهابرنامه  توسعه  با  را    ستمیمرتبط  خون  گردش 
اکندیم  ليتعد با  افزا  ن ي.  نشان    FGF1زمان  هم  شي حال، 
به  یعروق  یرهایمس  نینیبیلیکه س  دهدیم  كنواخت يصورت  را 

قائل    زيشبكه تما  نيمختلف ا  یهاژن  نیکند، بلكه بینم  میتنظ
 . شودیم

هستند که در حفظ   ELNشامل    شدهمیتنظ  سوم ژن   دسته
تنظ  یادیبن  یهاسلول   تيهو دارد.  زيتما  م یو    ELN  ژن   نقش 

پروتئ کردن  کد  که    نی الاست  نیمسئول  اجزا  یكياست    ی از 
م  یسلول خارج  سيماتر  یاصل  مطالعات .  [۲۰]  شودیمحسوب 

منجر    تواندیم  MSCsدر    ELN  ان یب  ش ياند که افزانشان داده 
سلول به    یچسبندگ  شود.  یسلولخارج  س يماتر  دیتول  شيبه افزا

م بهبود  را  سازمان   یبستر  و  مهاجرت  و  را   یسلول  یدهبخشد 
  ن ینیبیلیبا س  hADSC  ماریمطالعه حاضر، ت  در  .کندمی  لیتسه

 دهدینشان م  انیب  شيافزا  ني شد. ا  ELN  انیب  شيموجب افزا
  د یتول  یرا برا  hADSC  تیفرفمی تواند  احتمالًا    نینیبیلیکه س

 .  هدد شيافزا ی سلولخارج سيماتر یدهو سازمان
MX1    وRSAD2  با   شدهکيتحر  اصلی  ی هاژن

نقش  ۱۷( ISG)  نترفرونيا که  ضد    یاساس   یهاهستند  دفاع  در 
 

17 Interferon-stimulated genes 

شاخص    یهااز ژن  یكي  RSAD2[.  ۲۱]  کنندیم  فايا  یروس يو
ا به  شامل  یاصل  فيوفااست    ۱نوع    نترفرونيپاسخ  مهار   آن 

همانندساز   ریتكث و    سلول  یذات  یمنيا  تيتقو،  هاروس يو  یو 
پاسخ  هانیتوکيسا  دیتول  میتنظ .  [۲۲]  است  یروس يضدو  یهاو 

MX1  س  یبخش محسوب    hADSC  یذات  یدفاع  ستمیاز 
اهم  انیب  رییتغ.  [۲۳]  شودیم نشان ژن   نيزمان  فعال ها  دهنده 

رونو  کيشدن   ا  یسيبرنامه  به  در    نترفرونيوابسته  است. 
ا  ،یمیمزانش  یادیبن  یهاسلول شدن  م  نيفعال    تواندیبرنامه 

ا پاسخ  از  تنظ  یمن يفراتر  بر  و  کرده  حفظ    میعمل  التهاب، 
  ت یو فرف  یط یمح  هایتنشمقاومت در برابر    ،یهموستاز سلول 

ما تحت    یها افتهيبه ذکر است که    لازمبافت اثر بگذارد.    میترم
پا  طيشرا د  hADSCدر    هيکشت  آمده است.    ک یناميبه دست 

تأثممك   RSAD2و    MX1  انیب تحت  است  چالش    رین 
شرا  اي  یروس يو توجه  یالتهاب  طي تحت  قابل  طور  متفاوت   یبه 

 باشد. 

OAS1  القا شده توسط   لاتیزوآدنيگوایال-'۵,'۲سنتتاز    کي
 یذات  یروسيپاسخ ضد و  تيکه به هدا  کندیرا کد م  نترفرونيا

و در   شودیم  انیبه طور گسترده ب  نیپروتئ  ني. اکندیکمک م
سلول ]  یرشد  دارد  نقش  آپوپتوز  ت  در.  [  ۲۴و  ما،    مار یمطالعه 
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hADSC  س ب  ن ینیبیلیبا  کاهش    در   شد.  OAS1  انیموجب 
 MX1و    RSAD2  شيممكن است با افزا  جهینت  نينگاه اول، ا

دهنده الگو احتمالًا نشان  نيحال، ا  ن يمتناقض به نظر برسد، با ا
س که  است  به  ۱نوع    نترفرونيا  ریمس  نینیبیلیآن  صورت  را 

ا  کند،یم  میتنظ  یخابانت ا  یهاژن  ههم  نكهينه  به    ن يوابسته 
  مهار کند. ايشكل فعال   کيرا به  ریمس

سلوليافته تیمار  که  داد  نشان  حاضر  پژوهش   هایهای 

hADSCs ( میكروگرم بر    ۵/۰با غلظت فیزيولوژيک سیلیبینین
پیش(  لیترمیلی رونويسی  برنامه  يک  القای  به  و منجر  بقايی 

میبازسازی گزارش کننده  با  نتايج  اين  که  پیشین گردد  های 
سلول  رفتار  بر  سیلیبینین  تنظیمی  اثرات  بنیادی  پیرامون  های 

اند خوانی بالايی دارد. مطالعات گذشته نشان داده مزانشیمی هم
غلظت  در  سیلیبینین  تمايز  که  تحريک  موجب  پايین  های 

از   (BMSCs) های بنیادی مزانشیمی انساناستئوبلاستی سلول
 و مسیر سیگنالینگ BMP-2/Runx2 سازی مسیرطريق فعال

MAPK/ERK ر مطالعه حاضر، افزايش بیان . د ]۲۵[د  گردمی
نظیرژن کلیدی  غنیبه CD36 و  FGF1 های  سازی  همراه 

سازمان خارجمسیرهای  ماتريكس  و   (ECM) سلولیدهی 
می نشان  سلولی  تكثیر چسبندگی  تنها  نه  سیلیبینین  که  دهد 

می hADSCs اولیه حفظ  ترشف  را  بسترساز  بلكه  کند، 
اين،  بر  علاوه  است.  سلولی  مهاجرت  و  پاراکراين  فاکتورهای 

ژن بیان  چشمگیر  از  کاهش  التهاب  و  آپوپتوز  با  مرتبط  های 
خواص  TNFSF18 و ARHGDIB جمله با  همسويی  در 
شده سیلیبینین است که اکسیدانی و محافظت سلولی اثباتآنتی
در  پیش سلول تر  تكثیر  فرفیت  برابر حفظ  در  بنیادی  های 
مولكولی   هایتنش همگرايی  اين  بود.  شده  گزارش  اکسیداتیو 

های رونويسی کند که سیلیبینین از طريق تعديل شبكهتأيید می
را در مهندسی بافت   hADSCs هایاختصاصی، فرفیت سلول

 . بخشدو طب بازساختی به شكل معناداری ارتقا می
 

 مطالعه یهات یمحدود
چند  ديبا کرد.  نيا  تيمحدود  نيبه  اذعان  نخست    مطالعه 
آزما  کهاين رو  هاشيتمام  اثرات   hADSC  یبر  و  شد  انجام 
سا  نینیبیلیس سلول   ريبر  سلول  یادیبن  یهاانواع  از    ی هااعم 

....  یمیمزانش   ا يو   مغز استخوان، بند ناف، پالپ دندان، خون و 
دوم  مانده است.  یباقناشناخته  بالغ یادیبن یهاانواع سلول  ريسا
تغ  کهاين شناسا  یسيرونو  راتییما  پ  ميکرد  يیرا    ی امدهایاما 

رگ  یعملكرد ارز  یعروق  یريپذواکنش  ،يی زامانند    ی ابيرا 
 ی وانیح  یهارا در مدل   نینیبی لی، ما اثرات سکهسوم اين.  مينكرد
اين .  مينكرد  شيآزما ایچهارم  ان  آر  يابی  توالی  رو  که   ی بر 

محدود  نمونه  یتعداد  آاز  مطالعات  و  شد  انجام  با    ندهيها 
است. با وجود   ازیاستحكام مورد ن  ديیتأ  یبرا  زيستی  یتكرارها

رونو  کي ما    یها افتهي  ها،تيمحدود  نيا برا  یسيمنبع   ی جامع 
 .دهدیارائه م hADSCبر  نینیبیلیدرک اثرات س

 

 گیرینتیجه
م  نيا نشان  س  دهدی مطالعه  ( كروگرمیم  ۵/۰)  نینیبیلی که 
  ش يرا افزاانسان    یمشتق از بافت چرب  یادیبن  یهاسلول   ریتكث
  ان یژن با ب  ۲۵۷را با    یقابل توجه  یسيرونو  راتییو تغ  دهدیم

م القا  بکندیمتفاوت   و  FGF1  یبرا  انیب  شيافزا   نيشتری. 

CD36 که   یمشاهده شد، در حالARHGDIB  وTNFSF18 
بکا تجز  انیهش  تحل  ه يداشتند.  ارتباط   ،ی سازی غن  لیو 
و   گردش خون ستمی، تكامل سی سلول یرا با چسبندگ یدار یمعن

سلول   یدهسازمان خارج  ای  ساختار  داد.  نشان    هاافتهي  نينشان 
س  دهدیم رونو  کي  نینیبیلیکه  هماهنگ    یسيبرنامه 
.  کندیفعال م  هاسلول را در    یبقا و ضدالتهابشیپ  ،يیزارگشیپ

اعتبارسنج  مانند  يیهاتيمحدود  رغمیعل و    یعملكرد  یعدم 
  ی برا  یسيمنبع جامع رونو  کيمطالعه    نيا  ،ی تندرونمطالعات  

س اثرات  بافت   یادیبن  یهاسلولبر    نینیبیلیدرک  از  مشتق 
 .دهدیارائه مانسان  یچرب

 

 ملاحظات اخلاقی 
کد اخلا] پژوهش حاضر از کمیته تخصصی اخلا] در کار 

حیوانات دانشگاه    با  شناسه    کازرونآزمايشگاهی  کد  با 
[IR.IAU.KAU.REC.1403.217]   دريافت شده است . 

 

 ملاحظات مالی
 محقق انجام شد. یمال تيپژوهش با حما نيا

 

 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند. 
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 و همكاران عابدی       های بنیادی چربیاثر سیلیبینین بر سلول 
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Abstract 

 
Background: Human adipose-derived stem cells (hADSCs) are vital in regenerative medicine due to their high 

differentiation potential and immunomodulatory properties. Silibinin, the primary bioactive compound in milk thistle, 

possesses diverse pharmacological effects, including anti-inflammatory and antioxidant properties. However, its impact 

on the genomic expression patterns of hADSCs remains unexplored. 

Methods: hADSCs were treated with varying silibinin concentrations (0.5, 1, and 10 μg/mL) for 24 hours, and viability 

was assessed via MTT assay. To identify differentially expressed genes (DEGs), RNA sequencing (RNA-Seq) was 

performed on control and 0.5 μg/mL-treated cells on day 12. Gene set enrichment analysis was conducted using 

WebGestalt (2024) and relevant biological databases. 

Results: MTT assays revealed that 0.5 and 1 μg/mL concentrations enhanced cell proliferation, whereas 10 μg/mL 

exhibited cytotoxicity. RNA-Seq identified 257 DEGs, with 89 genes significantly involved in various biological 

processes. Key findings included significant differential expression of ARHGDIB (fold change: -14.67), CD36 (+8.65), 

TNFSF18 (-18.64), and FGF1 (+8.95). 

Conclusion: Silibinin (0.5 μg/mL) promotes hADSC proliferation and induces a specific transcriptomic profile. This 

profile significantly enriches genes associated with cell adhesion, extracellular structure organization, angiogenesis, and 

ribonuclease activity regulation. The coordinated regulation of genes involved in inflammation, vascular differentiation, 

and bioadhesion highlights silibinin’s therapeutic potential for tissue repair and enhancing cellular functions in 

regenerative therapies. 

  
Keywords: Adipose-derived mesenchymal stem cells, Gene expression profiling, RNA sequencing, Silibinin 
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