
Gholami Farashah, et al. Med J Tabriz Uni Med Sciences. 2025;47(3): 

doi: 10.34172/mj.025.33437 

https://mj.tbzmed.ac.ir 

  

*Corresponding author; Email: lroshangar@yahoo.com 
© 2025 The Authors. This is an Open Access article published by Tabriz University of Medical Sciences under the terms of the Creative Commons 
Attribution CC BY 4.0 License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0), which permits unrestricted use, distribution, and reproduction in any 
medium, provided the original work is properly cited 

Original Article 
 

Effect of SDF-1α pretreatment on the homing rate of umbilical cord 

mesenchymal stem cells in streptozotocin-induced type 1 diabetic rats 
 

Mohammad Sadegh Gholami Farashah
1,2

, Maryam Javadi
1,3

, Leila Roshangar
1,4

*  
 

1
Stem Cell Research Center, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 

2
Department of Biology and Anatomical Sciences, Faculty of Medicine, Shahid Sadoughi University of Medical 

Sciences,Yazd, Iran 
3
Department of Anatomy, Faculty of Medicine, Golestan University of Medical Sciences, Gorgan, Iran 

4
Department of Anatomical Sciences, Faculty of Medicine, Tabriz University of Medical Sciences, Tabriz, Iran 

 

ARTICLE INFO 

 

Article History: 

Received: 28/Aug/2024 

Revised: 30/Dec/2024 

Accepted:04/Jan/2025 

ePublished: 30/Jul/2025 

 

Keywords: 

 Type 1 diabetes 

 Umbilical cord 

mesenchymal stem 

cells 

 Stromal cells-derived 

factor 1α 

 Cell therapy 

 Homing 

 Cell tracking 

 Abstract 

Background. Stem cell homing to damaged tissues is among the main barriers to stem 

cell therapy. The current study was conducted to investigate whether preconditioning 

umbilical cord mesenchymal stem cells (UCMSCs) with stromal cells-derived factor 1α 

(SDF-1α) could enhance their homing to the pancreas in type 1 diabetes or not. 

Methods. A total of 12 male Wistar rats were used in this study. Type 1 diabetes was 

induced by intraperitoneal injection of 50 mg/kg of streptozotocin (STZ). The UCMSCs 

were extracted by mechanical method and their identification was performed by flow 

cytometry for CD73+, CD90+, CD34-, and CD45- factors. UCMSCs were pretreated 

with SDF-1, and cell viability was checked with MTT test. UCMSCs and UCMSCs + 

SDF1α at a dose of 1×10
6
 cells were injected intravenously 10 days after STZ injection. 

The samples were taken from their pancreas, liver, lung, and spleen tissue 48 hours after 

transplantation. Finally, the homing of UCMSCs was tested by flow cytometry and 

fluorescence microscope. 

Results. Spindle morphology and high expression of CD73 and CD90 were observed 

while CD34 and CD45 expression did not happen. SDF-1 cell pretreatment increased the 

survival of UCMSCs (P<0.01). UCMSCs+SDF-1α had a higher ability of homing into 

the pancreas when compared to the UCMSCs group (P<0.001). Moreover, homing in 

non-target tissues decreased by SDF-1α preconditioning.  

Conclusion. The findings of the present study showed that SDF-1α preconditioning 

caused a significant increase in the survival and homing of UCMSCs into the pancreas.  

Practical Implications. The survival, migration, and homing induced by SDF-1α factor 

indicate positive and practical effects of cell therapy, which can be used in clinical 

studies by designing more extensive studies using SDF-1α. 
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Extended Abstract 

 

Background 

The prevalence of diabetes is increasing 

globally, which has raised concerns in all countries. 

World Health Organization (WHO) predicts that the 

number of diabetic patients will increase from 177 

million in 2000 to 370 million by 2030. Stem cell 

transplantation or stem cell therapy is one of the 

research and therapeutic approaches with high 

efficiency in combating different diseases, including 

diabetes. In stem cell therapy, there are a series of 
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barriers, such as insufficient migration of 

transplanted stem cells to the target organ, as well 

as cell apoptosis. An approach to solve stem cell 

therapy problems is the use of the preconditioning 

method, which is defined as exposing cells to 

physical, chemical, medicinal, and even genetic 

manipulations that result in the preparation of cells 

in a way that they overcome the limitations after 

transplantation including homing deficiency and 

high rate of apoptosis. 

 

Methods 

The present study was conducted in the Stem 

Cell Research Center of Tabriz University of 

Medical Sciences (TUOMS). The animals were 

taken from the central animal house of the 

university. They were kept in the animal house of 

the Department of Anatomical Sciences, Faculty of 

Medicine. They were kept in plastic cages in 

standard conditions (24°Ϲ, 12/12-hour light/dark 

cycle, and 40-50% humidity). Twelve male Wistar 

rats with an approximate weight of 200-250 g were 

studied in two cell injection groups: (1) umbilical 

cord mesenchymal stem cells (UCMSCs) and (2) 

SDF-1 + UCMSCs. Type 1 diabetes was induced by 

intraperitoneal injection of a single dose (50 mg/kg) 

of streptozotocin (STZ). After three days, the rats 

with fasting blood sugar > 250 mg/dl were included 

in the study. Briefly, UCMSCs were extracted from 

the umbilical cord (Wharton's Jelly) by sterilization 

and through physical (dissection) method and 

cultured in T25 flasks with DMEM culture medium. 

Through examining the morphology and flow 

cytometry, the surface markers CD73, CD90, 

CD45, and CD34 were characterized. UCMSCs 

were pretreated with 10 ng/µL of SDF1-α for 24 

hours before injection, and then MTT was utilized 

to check cell proliferation and viability. On the 10th 

day post STZ injection, 1×10
6
 cells labeled with 

CM-DiI were injected through the tail vein. The rats 

were sacrificed 48 hours after cell injection, and 

tissue samples including pancreas (target tissue), 

liver, lung, and spleen (bloody and non-target 

tissues) were taken. The homing of UCMSCs was 

evaluated through cell extraction from tissues for 

flow cytometry and fluorescent staining to be 

observed by fluorescent microscope. Statistical 

analyses were performed using Graph Pad Prism 

software version 9. The values were reported as 

mean ± standard deviation. Finally, the data were 

analyzed using unpaired t-test. The significance 

level was P < 0.05. 
 

Results 

Characterization of umbilical cord mesenchymal 

stem cells showed that 24 hours after UCMSCs 

were cultured in the T25 flasks, the cells adhered to 

the walls of the T25 flasks and their morphology 

changed and became spindle-shaped. Flow 

cytometry analysis showed that CD73 expression 

was about 98.3%, CD90 expression was nearly 

100%, CD45 expression was about 1.14%, and 

CD34 expression was approximately 3.59%. For 

survival and proliferation analysis of umbilical cord 

mesenchymal stem cells, the MTT method was 

used. MTT test indicated that SDF-1α 

preconditioning increased the survival of UCMSCs 

(P<0.01). The homing of UCMSCs was 

investigated with and without pretreatment with 

SDF-1α and it was found that UCMSCs with or 

without SDF-1α preconditioning had the ability to 

home in pancreas tissue; however, this ability was 

significantly increased (P<0.001) in the 

UCMSCs+SDF-1α group. By pretreating UCMSCs 

with SDF-1α, the rate of homing decreased in other 

tissues that were not damaged but were full of blood 

(lung, liver, and spleen). The fluorescent staining 

method and then the examination with a fluorescent 

microscope revealed that the homing in the 

UCMSCs+ SDF-1α group was significantly higher 

(P<0.001) than the homing of umbilical cord 

mesenchymal stem cells without SDF-1α 

pretreatment in the pancreas tissue. Additionally, 

the significant decrease of homing in the 

UCMSCs+SDF-1α group compared to the 

UCMSCs group was noted in all other investigated 

tissues (lung, liver, and spleen), which were non-

target tissues. 

 

Conclusion 

Pretreatment of umbilical cord mesenchymal 

stem cells with SDF-1α increased their survival and 
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proliferation. It also increased the rate of useful 

homing (homing of cells in the target tissue) and 

decreased the non-useful homing (homing in non-

target tissues). The results of the present study were 

in line with other similar studies (in treating other 

diseases and with other cell sources) in which SDF-

1α was used as a pretreatment factor. These results 

indicate that by using SDF-1α as preconditioning 

factor in future comprehensive studies on diabetes, 

it is possible to achieve promising results. It is 

suggested that studies with bigger sample sizes 

should be conducted to evaluate the effect of the 

pretreatment of UCMSCs with SDF-1α on type 1 

diabetes so that the possible therapeutic effect of 

these pretreated cells would be investigated on 

blood sugar levels, weight, blood factors, and 

pancreas tissue. 
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 :ها کلید واژه
 دیابت نوع یک 

 های بنیادی  سلول
 بندنافمی یمزاش

  فاکتور مشتق از
 1ی یهای استروما سلول

 درمانی  سلول 

 لانه گزینی 

 ردیابی سلولی 

 

 چکیده 
درمانی است. مطالعه حاضر با هدف بررسی تأثیر  های اصلی در سلول های بنیادی، یکی از چالش سلول گزینی لانه .زمینه

( بر SDF-1α) 1های استرومایی  مشتق از سلول( با فاکتور UCMSCsهای بنیادی مزانشیمی بند ناف ) تیمار سلول
 .انجام شد 1ها در پانکراس، در مدل حیوانی دیابت نوع  سلول گزینی لانهافزایش 

صفاقی  با تزریق درون 1سر موش صحرایی نر نژاد ویستار استفاده شد. دیابت نوع  12در این مطالعه از  کار. روش
های مکانیکی استخراج و با  با روش UCMSCsهای  القا شد. سلول گرم بر کیلوگرم( میلی 50استرپتوزوتوسین )

، میزان SDF-1αبا  UCMSCs( شناسایی شدند. پس از تیمار 45CDو  73CD ،90CD،34CDفلوسیتومتری )
 +UCMSCsو UCMSCsبررسی شد. در روز دهم پس از تزریق استرپتوزوتوسین،  MTTسلولی با آزمون  مانی زنده

SDF-1α  های پانکراس،   هایی از بافت ساعت پس از پیوند سلولی، نمونه 48صورت وریدی تزریق شدند.  به  106×1با دوز
 .ها با فلوسایتومتری و میکروسکوپ فلورسنت ارزیابی شد سلول گزینی لانهکبد، ریه و طحال گرفته شد و در میزان 

را نشان دادند. تیمار با  45CDو  34CDو بیان پایین  90CDو  73CDها شکل دوکی و بیان بالای  سلول .ها افتهی
SDF-1α  مانی زندهباعث افزایش UCMSCs  های بدون تیمار،  های تیمار شده نسبت به سلول سلول( <01/0)شد

های غیر هدف در گروه  به بافت گزینی لانههمچنین ( P<001/0)به بافت پانکراس داشتند  گزینی لانهتوانایی بیشتری در 
 .تیمار شده کاهش یافت

آنها در  گزینی لانهو  UCMSCs مانی زندهسبب افزایش چشمگیر  SDF-1αنتایج نشان داد تیمار با  .یر یگ جهینت
 .شود پانکراس می

ی پتانسیل کاربردی آن  دهنده سلولی نشان گزینی لانه، مهاجرت و مانی زندهبر  SDF-1αتأثیرات مثبت  .عملی پیامدهای
 .تر و استفاده بالینی از این فاکتور در آینده باشد ساز مطالعات گسترده تواند زمینه ها می درمانی است. این یافته در سلول

 
 مقدمه
ك است كه با افزایش سطح گلوکز یمتابول یمار یابت یک بید

شود و در نتیجه نقص در ترشح  خون )هیپرگلیسمی( مشخص می
بر اساس  یمار ین بیآید. ا ا هر دو به وجود میین، عمل آن، یانسول

با توجه به افزایش  2،1شود. یم میتقس 2و 1علت به دو نوع 
ین بیماری به یکی از روزافزون شیوع دیابت در سراسر جهان، ا

های سلامت، درمان و اقتصاد کشورها  های اصلی نظام دغدغه

كرده است كه   ینیب شیتبدیل شده است. سازمان بهداشت جهانی پ
 370به  2000ون در سال یلیم 177ابت از یشمار مبتلایان به د

، تخریب 1 ابت نوعیدر د 3خواهد رسید. 2030ون نفر در سال یلیم
بدن، منجر به   یمنیستم ایبتای پانكراس توسط س یها سلول

ابت یوع این نوع از دیشود. ش ین میکاهش یا فقدان تولید انسول
وع یهزار نفر گزارش شده و بیشترین ش 100نفر در هر  25در حدود 
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شود. مبتلایان در این گروه  سالگی مشاهده می 15تا  13ن یدر سن
العمر با انسولین نیاز داشته و در معرض  سنی، به درمان مادام

از جمله عوارض  5 ,4ومیر قرار دارند. عوارض مزمن و افزایش مرگ
 یها ارگان یها بیتوان به آس ش قندخون مییمزمن ناشی از افزا

(، Nephropathyه )ی(، كلRetinopathyمختلف مانند چشم )
و حتی قطع عضو  ی(، قلب و عروق خونNeuropathyاعصاب )

(Amputationاشار کرد. همچنین، آمارها نشان می )  دهند که نرخ
برابر بیشتر از  18تا  3، بین 1ومیر در مبتلایان به دیابت نوع مرگ

، سه رویکرد 1ابت نوع یدر درمان و کنترل د 7-5افراد سالم است.
ن درمانی: كه با کاهش سطح گلوكز ی( انسول1اصلی وجود دارد. 

بلندمدت مؤثر نیست و بیشتر کند، اما در کنترل  خون عمل می
( پیوند: شامل پیوند کامل 2 9،8.نقش کنترلی دارد تا درمانی

پانکراس یا پیوند جزایر لانگرهانس است. گرچه نتایج مطلوبی 
های فنی، قابل  کننده و محدودیت داشته، اما به علت کمبود اهدا

های  از سلول درمانی: استفاده سلول( 3 9ده نیست.تعمیم گستر 
های بتا و تولید انسولین که روشی  بنیادی برای جایگزینی سلول

درمانی به معنای  سلول 9شود. محور محسوب می نوین و درمان
هاست و در  ها برای درمان یا پیشگیری از بیماری استفاده از سلول

های بنیادی"  های بنیادی، "درمان با سلول صورت استفاده از سلول
هایی  درمان بیماریشود. این روش پتانسیل بالایی برای  نامیده می

های  ها، نارسایی کلیه، دیابت و سایر بیماری نظیر سکته قلبی، زخم
هایی نیز در این مسیر وجود دارد؛ از  اما چالش 10برنده دارد. تحلیل

استفاده، عدم  یبرا یجمله: یافتن منبع بزرگ و مناسب سلول
 یها وندی به بافت هدف، بروز آپوپتوز سلولیپ یها مهاجرت سلول

اهکارهایی  وندی و موارد دیگر. برای رفع این موانع، نیاز به ر یپ
ثراز راهکارهای  یكی 12،11کارآمد وجود دارد.  یمار سلولی، تمو 

(Preconditioning) ها  پیش از پیوند است؛ به این معنا که سلول
 یكی، یا ژنتییایمی، شیكیز یف وند در معرض عواملیرا پیش از پ

فاكتور  14،13تر آماده شوند. دهند تا برای بقا در شرایط سخت قرار می
ك عضو ی، (Cxcl12ا ی SDF-1α) 1های استرومایی مشتق از سلول

در مغز  CXCR4است که با گیرنده  CXC یاز خانواده فاكتورها
اند که این  مطالعات مختلف نشان داده. استخوان تعامل دارد
ها  ، بقا و کاهش آپوپتوزی سلولگزینی لانهفاکتور باعث افزایش 

ناف های بنیادی مزانشیمی بند در این میان، سلول 16،15شود. می
(UCMSCs) اند   عنوان یکی از منابع مناسب سلولی شناخته شده به

هایی چون: قدرت تکثیر بالا، فعالیت ضد آپوپتوز،  که دارای ویژگی
رد ایمنی بسیار پایین و پیوند موفق، فعالیت تنظیم پاسخ ایمنی و 

ها قدرت تبدیل به موارد  علاوه این سلول به .هستندتوان تمایز بالا 
سازی، کار با آنها  سلولی گوناگون را دارند و در زمینه کاری و ذخیره

با  18،17های منابع سلولی دیگر را ندارند. بسیار راحت بوده و پیچیدگی
تأثیر   شده و اینکه هنوز اطلاعات کافی درباره توجه به مزایای ذکر

در شرایط  SDF-1αهای بنیادی بندناف با فاکتور  تیمار سلول
آنها در بدن در  مانی زندهو  گزینی لانهآزمایشگاهی و همچنین 

وجود ندارد، این مطالعه برای بررسی این  1شرایط دیابت نوع 
 موضوع انجام شد.

 
 روش کار

کاربردی است که در آزمایشگاه -بنیادی مطالعه حاضر از نوع
های بنیادی دانشگاه علوم پزشکی تبریز  مرکز تحقیقات سلول

سر موش  12انجام گرفت. جامعه آماری این پژوهش، تعداد 
ماهه بود.  2گرم و سن   200-250با وزن  نر نژاد ویستار یصحرای
و خانه مرکزی دانشگاه علوم پزشکی تبریز تهیه  ها از حیوان موش

پس از سپری کردن دوره ریکاوری )جهت عادت کردن به وضعیت 
های پلاستیکی در شرایط استاندارد  دمای محیط جدید(، در قفس

و  یساعت نور/تاریک  12گراد با چرخه  درجه سانتی 24)دمای 
خانه گروه علوم تشریحی  درصد( در حیوان 40-50رطوبت 

ت که در طول دانشکده پزشکی نگهداری شدند. لازم به ذکر اس
ها قرار  مطالعه آب و غذا به میزان کافی در دسترس موش

سر موش صحرایی به صورت تصادفی بین دو گروه  12داشت. 
+ یابتی( گروه د1ها شامل:  مطالعه تقسیم شدند. گروه

UCMSCsیادیبن یها وند سلولیشده با پ : حیوانات دیابتی 
-SDF+  یابتی( گروه د2، (UCMSCs)مزانشیمی بند ناف

UCMSCsیادیبن یها وند سلولی: حیوانات دیابتی با پ 
بودند.  SDF-1α مار شده بایت (UCMSCs) نافمزانشیمی بند
( mg/kg 50دوز ) توسط تزریق داخل صفاقی تک 1دیابت نوع 

استرپتوزوتوسین القا گردید و بعد از سه روز حیواناتی که 
مطالعه شدند. بود وارد  mg/dl 250قندخون ناشتای آنها بالای 

های صحرایی، با استفاده از گرفتن یک  خون موشارزیابی قند
قطره خون از ورید دمی صورت گرفت. قطره خون را بر روی نوار 

 bionimeخون توسط دستگاه )تست قرار داده و میزان قند

glucometer, model GM110گیری و سطح  ( استاندارد اندازه
نافی تحت نمونه بندطور خلاصه،  به 19شد. قندخون سنجیده می

گاه انتقال داده شرایط استریل و درون نرمال سالین به آزمایش
های احتمالی، نمونه بندنافی با شد. جهت از بین بردن آلودگی

ثانیه شستشو داده شد. در ادامه،  30% و به مدت 70الکل 
سیلین،  های پنی بیوتیک حاوی آنتیکه  PBSشستشو با 

استرپتومایسین، جنتامایسین و آمفیتریسین بود، جهت از بین 
یطی انجام شد. با شستن چند باره های باکتریایی مح بردن آلودگی
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های خونی تمیز شده و سپس  باقیمانده ،PBSنافی با نمونه بند
های کوچکتری تقسیم شد. همچنین  ناف به قطعهبا قیچی بند

های بافتی ژله وارتون جدا و به  های خونی جداسازی و تکه رگ
متر خرد شدند. همچنین جهت میلی 5/0هایی در حدود  قطعه

 PBSها، یکبار دیگر شستشو با  از نبودن خون در نمونه اطمینان
های کشت حاوی  انجام شد و سپس قطعات ژله وارتون در پلیت

به  DMEM (Dubecco’s Modifed Eagle’s, Gibco)محیط 
 21, 20( کشت داده شدند.FBSدرصد سرم جنین گاوی ) 20همراه 
و دمای  CO2 5%ها در انکوباتور با شرایط استاندارد شامل  پلیت
ها هر سه  گراد قرار گرفتند. محیط کشت پلیتدرجه سانتی 37
 با محیط کشت تازه تعویض شد. پس از گذشت حدودا   یکبار روز 
، DMEMروز از کشت قطعات ژله وارتون در محیط کشت  10

ناف )ژله وارتون( شروع به های بنیادی مزانشیمی بند سلول
ها کردند. در  ها و تکثیر و انتشار در کف پلیت خروج از بافت

ها به  های بافتی برداشته شده، سلول نهایت در این زمان قطعه
ی بنیادی بدون ها و سلولانتقال داده یافتند  T25های  فلاسک

 21, 20ها کردند. حضور قطعات بافتی شروع به تکثیر در فلاسک
های بنیادی مزانشیمی در محیط کشت  پس از آنکه تراکم سلول

ها با استفاده از  سید، فلاسکدرصد ر  80طور تقریبی به  به
Trypsin-EDTA .تریپسینه شدند و پاساژ سلولی انجام شد ،
های بار صورت گرفت و در نهایت سلول 4پاساژ سلولی 

، در 4درصد پس از پاساژ  80مزانشیمی پس از رسیدن به تراکم 
ها با  مورفولوژی سلولمطالعه مورد استفاده قرار گرفتند. 

وپ اینورت مورد بررسی قرار گرفت. استفاده از میکروسک
تریپسینه شدند   UCMSCs های همچنین در این مطالعه سلول

معلق شده و  PBSو پس از جداشدن از کف ظرف در 
های فالکون  میکرولیتر سوسپانسیون سلولی به لوله100
در ابتدا  FACSمنتقل شدند. سپس هر لوله  FACSستیرن  پلی

مدت یک ساعت آنکوبه شدند و به های اولیه به  بادی با آنتی
های بادیدقیقه در دمای اتاق و در شرایط تاریک با آنتی 20مدت 

 isothiocyanate (FITC)منوکلونال کنژوگه شده با

(eBioscience, CA, USA) fluorescein  برای نشانگرهای
های بنیادی مزانشیمی بندناف، آنکوبه شد.  سطحی سلول

مورد بررسی قرار   90CD ،73CD ،45CD ،34CD مارکرهای
حاوی سلول به مدت  FACSهای فالکون  گرفتند. در نهایت لوله

سانتریفیوژ شدند. سپس سوپرناتانت  rpm 1500 دقیقه با دور 5
شسته شدند.  PBSلیتر  میلی 1ها دوبار با  دور ریخته شد و سلول

ها با هدف تعیین هویت، با دستگاه فلوسیتومتر  سلول
(FACSCalibur; BD Biosciences, USA)  برای ارزیابی

نشانگرهای سطحی تعیین هویت شدند و اطلاعات آنها با 
های بنیادی آنالیز شد. سلول Cell Questافزار  استفاده از نرم

UCMSCs  ساعت قبل از تزریق با  24به مدتµl/ ng10  از
SDF-1α ساعت  24ها به مدت  تیمار شدند. پس از تیمار سلول

، دو فلاسک کشت سلولی یکی بدون تیمار و دیگری SDF-1αبا 
های هر فلاسک به  را تریپسینه کرده و سلول SDF-1αبا تیمار 

( well 96چاهکی ) 96های  های دیش شکل جداگانه در حفره
 CO2 5ها در انکوباتور با شرایط استاندارد )% ریخته شد و دیش

ا به دیواره ه گراد( قرار گرفت تا سلولدرجه سانتی 37و دمای 
ها کشیده  ساعت، محیط رویی سلول 24ظروف بچسبند. پس از 

که در   MTTها رنگ مخصوص کیت  و دور ریخته شد و به حفره
PBS  حل شده، اضافه شد. در تمامی مراحل ذکر شده به جهت

ها، محیط کشت  جلوگیری از وارد آمدن شوک و آسیب به سلول
ها  گراد به سلولسانتیدرجه 37و رنگ مخصوص همگی با دمای 

ها خارج   اضافه شدند. پس از دو ساعت محلول رنگ را از حفره
ها اضافه شد. پس  درصد به سلول 100کرده و به جای آن الکل 
ها به شکل جداگانه به  دقیقه، دیش 30از گذشت مدت زمان 

برای تعیین میزان شدت رنگ تولیدی   ELISA Readerدستگاه 
شود، انتقال داده  ها تفسیر می سلول مانی دهزنکه به عنوان میزان 
ها با  ها جهت تزریق، ابتدا سلول سازی سلول شدند. برای آماده
از کف ظرف جدا شده، با  Trypsin – EDTA استفاده از محلول 

 rpm 1500دقیقه با دور  5خنثی و سپس به مدت  FBS محیط
و یک سانتریفیوژ شدند. پس از آن، محیط رویی دور ریخته شد 

خوبی پیپتاژ گردید.  ها اضافه و به به سلول PBSسی محلول  سی
لاندا  2سپس این سوسپانسیون سلولی به میکروتیوبی حاوی 

دقیقه در انکوباتور   15اضافه و به مدت  CM-Dilرنگ فلورسنت 
ها سانتریفیوژ  قرار داده شد. در پایان این مرحله، دوباره سلول

به  PBSسی  گردید. سپس، یک سیشده و مایع رویی حذف  
ها افزوده شد و سوسپانسیون نهایی برای تزریق آماده شد.  سلول

ها در  عدد بود. تزریق سلول 1×106 های تزریق شده تعداد سلول
روز دهم پس از القای دیابت با استرپتوزوتوسین انجام شد. برای 

از قرار گرفته و تزریق  restrainerاین کار، حیوان در محفظه 
 48طریق ورید دمی با استفاده از سرنگ انسولین انجام گرفت. 

)با و بدون تیمار با  UCMSCsهای  ساعت پس از تزریق سلول
SDF-1α) ها،  سلول گزینی لانهها، برای بررسی میزان  به موش

های مختلف انجام شد. برای بیهوشی،  برداری از بافت نمونه
سولین از طریق داخل مخلوط کتامین و زایلازین با سرنگ ان

سی نرمال سالین برای  سی 50صفاقی تزریق گردید. سپس حدود 
پرفیوژن بافتی استفاده شد. در نهایت، قطعاتی از بافت پانکراس 
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های پرخون مانند کبد، طحال و ریه جدا و در داخل  و از بافت
های حاوی  ، دیشگزینی لانهدیش قرار داده شد. برای بررسی 

بافتی به زیر هود لامینار منتقل شده، قطعات بافتی با های  نمونه
سی منتقل شدند. به هر  سی 15های  اسکالپل خرد و به فالکون

اضافه شد. سپس  FBSسی محیط کشت بدون  سی 2فالکون، 
( Sigma, USA)ساخت  1سی کلاژناز نوع  سی 1به هر نمونه، 

بار و به  ه یکدقیق 5افزوده و در داخل انکوباتور قرار گرفتند. هر 
ها از انکوباتور خارج شدند و در زیر هود به  دقیقه نمونه 30مدت 

آرامی پیپتاژ شدند. سپس محلول میکس شده از مش استریل 
میکرومتری عبور داده شد. زیر مش، دیش گذاشته شد تا  70

پس از اینکه نمونه از مش عبور کرد  محلول عبوری وارد آن شود.
به مدت rpm1500 قل شده و سانتریفیوژ )از دیش به فالکون منت

سی محلول لایزیس  سی 1رویی حذف شده و  دقیقه( شد. مایع 5
های خونی( به نمونه اضافه و پیپتاژ گردید  بافر )برای حذف سلول

 1دقیقه در زیر هود باقی ماندند. سپس  10ها به مدت  و نمونه
ر نهایت، به آن افزوده، سانتریفیوژ مجدد انجام و د PBSسی  سی

برای آنالیز فلوسیتومتری  FACSسوسپانسیون سلولی به لوله 
ها در  با روش فلورسنت، بافت گزینی لانهمنتقل شد. برای بررسی 

درصد تثبیت شدند. پس از طی مراحل  10ابتدا در فرمالین 
سازی و پاساژ بافتی، اسلایدهای بافتی تهیه شدند. برای  آماده
گیری،  سازی، قالب گیری، شفاف آب آمیزی فلورسنت، مراحل رنگ

 PBSها با  کردن انجام شد. سپس لام گیری و دپارافینه مقطع
درصد در یک جعبه مرطوب  2/0شسته شده و با محلول تریتون 

 ،PBSبه مدت یک ساعت تیمار شدند. پس از سه بار شستشو با 
گرم در  میلی 5با غلظت  PBSشده در  )حل DAPIآمیزی با  رنگ
دقیقه در تاریکی انجام شد. در پایان،  10سی( به مدت  سی 10
آماده  PBSشسته شده و با افزودن یک قطره  PBSها با  لام

 (Olympus, Tokyo, Japanمشاهده با میکروسکوپ فلورسنت )
 GraphPad Prismافزار  ها با نرم تجزیه و تحلیل دادهشدند. 
انحراف معیار   ±صورت میانگین  به نتایجت. انجام گرف 9 نسخه

 t-Testها از آزمون آماری  گزارش شدند. برای مقایسه گروه
unpaired  آزمون(t  غیر )استفاده گردید و سطح وابسته

 در نظر گرفته شد. P<05/0داری  معنی
 
 

 ها یافته
بررسی مورفولوژی و روش فلوسیتومتری جهت تعیین هویت 

UCMSCs 
در فلاسک کشت  UCMSCsهای  قرار دادن سلولبعد از 

ها کردند  ها شروع به چسپیدن به کف فلاسک UCMSCsسلولی، 
ساعت پس از  24و این چسپندگی با گذشت زمان افزایش یافت. 

ها به کف  ها، سلول در فلاسک  UCMSCsهای ریختن سلول
ها به  دند كه در این مرحله مورفولوژی سلولیها چسب فلاسک
نتایج . (a. 1)دوکی شکل( بود )شکل یبروبلاستیشبه فحالت 

 73CDتعیین هویتی روش فلوسیتومتری نشان داد که بیان 
در  45CDدرصد، بیان  100حدود  90CDدرصد،  3/98 حدود
درصد بود  59/3 حدودا   34CDدرصد و بیان مارکر  14/1حدود 
 .(b-e. 1)شکل

 

 UCMSCs (Inهای سلول مانی زندهمیزان  یرو SDF-1αر یتاث

Vitro) 

جهت  ELISA Readerو استفاده از دستگاه  MTTتست 
ر یثکار برده شد. تا   ها به سلول مانی زندهبررسی میزان تکثیر و 

SDF-1α  (24  بر )ساعت پس از اضافه کردن به محیط کشت
و تکثیر با  مانی زندهزان یم یر یگ ها، با اندازه مانی سلول زان زندیم

( نشان داد که SDF-1α)در حالت با و بدون تیمار  MTTتست 
و تکثیر  مانی زنده( <01/0)، سبب افزایش SDF-1α یمار سلولیت

UCMSCs درصد نسبت به حالت بدون تیمار  94ها در حدود
 (. 2درصد( شد )شكل 81)در حدود 

 

های تزریق شده نشاندار با استفاده از آنالیز سلول گزینی لانه
 فلوسیتومتری

مورد  (SDF-1α)با یا بدون تیمار با UCMSCs گزینی لانه
)با  UCMSCs بررسی کامل قرار گرفت. نتایج نشان داد که اگرچه

در بافت  گزینی لانه( دارای توانایی SDF-1αیا بدون تیمار 
تیمار  UCMSCsهای باشد، چنین قابلیتی در سلول پانکراس می

 (.a-h. 3بیشتر است )شکل  ( <001/0)داری  شده با اختلاف معنی
برابر نسبت  6 های تیمار شده حدودا   میزان مورد نظر برای سلول

تیمار نشده در بافت پانکراس بیشتر  UCMSCs های به سلول
در  گزینی لانهزان یم SDF-1αبا  UCMSCsمار یبود. با ت

های غیرهدف( بررسی شده که دچار آسیب  دیگر )بافت یها بافت
ه، كبد و طحال( بودند، كاهش داشت یپر عروق )ر نشده بودند اما 

 (.i. 3)شكل 
 

های  سلول گزینی لانهبا میکروسکوپ فلورسنت جهت  یبررس
 شده تزریق

( SDF-1αمار با ی)با و بدون ت UCMSCs گزینی لانهبررسی 
ق یساعت پس از تزر  48و  CM-DiIشده با  صورت نشاندار به

پانكراس  یها در بافت UCMSCs گزینی لانهانجام شد. نتایج 
ه، كبد و طحال )غیرهدف( را نشان داد )شكل ی)بافت هدف(، ر 
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4 .a-b .)ماری یدر گروه ت گزینی لانهSDF-1α  با اختلاف
بدون تیمار  UCMSCs گزینی لانهبیشتر از  (<001/0)داری  معنی

 (.c 4در پانکراس است )شکل 

 
، 90CD یها یباد یها با آنت سلول (aها. ) دوکی شکل سلول ی. مورفولوژ UCMSCs یسطح یجهت تشخیص ماركرها یتومتر یز فلوسیمورفولوژی و آنال .1شكل 

73CD ،45CD ،34CD یتومتر یآنكوبه و سپس فلوس (.صورت گرفتb-e )Scale bar = 100 µm 

 

 

 (SDF-1 .=**(01/0>P)در حالت با تیمار و بدون تیمار با  MTTبا تست  UCMSCsهای  سلول مانی زندهمیزان  یر یگ اندازه. 2شكل 
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ق یساعت پس از تزر  UCMSCs ،48 گزینی لانهزان یبا روش فلوسیتومتری. تست فلوسیتومتری جهت بررسی م UCMSCs گزینی لانهزان یم یبررس .3شكل
UCMSCs در دو حالت بدون و با ت(مار یSDF-1در بافت ) یمتفاوت. نمودارها یها a  ،)پانکراس(b  ،)کبد(c  و )ریه(d مربوط به گروه بدون ت )مار با ی)طحال

SDF-1 یو نمودارها e  ،)پانکراس(f  ،)کبد(g  و )ریه(h مربوط به گروه با ت )مار با ی)طحال.SDF-1 یتومتر یمربوط به روش فلوس گزینی لانهز و مقایسه نتایج یآنال .
(i )*=P<0/05, ***=P<0/001, ****=P<0/0001)) 

 

وند یساعت پس از پ SDF-1 ،48مار با ی( تb( و با )aبدون ) UCMSCs گزینی لانهآمیزی فلورسنت.  با روش رنگ UCMSCs گزینی لانهزان یم یبررس. 4شكل
ر یاطلاعات مربوط به تصاو یز كمینمودار، آنال Scale bar=100 µmپانكراس، كبد، ریه و طحال است.  یها ب مربوط به نمونهیترت به ر شکلیها. تصاو سلول

 (P<0/001, ****=P<0/0001=***)( cدهد. ) را نشان می ImageJ افزار متفاوت با استفاده از نرم یها فلورسنت گروه
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 بحث
نوین و عنوان یک راهکار  های بنیادی به گیری از سلول امروزه، بهره

های  امیدبخش در درمان دیابت مطرح است. با توجه به پیشرفت
ها  ثر برای بسیاری از بیماریهای مو   علمی اخیر، دستیابی به درمان

چندان دور  ای نه درمانی، در آینده از جمله دیابت، از طریق سلول
های  ویژه سلول ها، به رسد. استفاده از سلول محتمل به نظر می

میلادی آغاز شد؛ زمانی که  2000درمان دیابت، از سال بنیادی در 
موفق به « ادمونتون»پژوهشگران با استفاده از پروتکلی به نام 

ریز پانکراس(  های درون ای از سلول پیوند جزایر پانکراسی )مجموعه
از افراد اهداکننده به بیماران دیابتی شدند. این پیوند منجر به  

بدون نیاز به تزریق انسولین شد. با  خون بیمارانکنترل سطح قند
توجه به محدودیت منابع اهدایی جزایر لانگرهانس یا حتی بافت  

های بتای  های مناسب برای سلول کامل پانکراس، یکی از جایگزین
یکی از رویکردهای  22های بنیادی هستند. قابل پیوند، سلول

های دژنراتیو مانند دیابت،  درمانی نوظهور در بیماری -تحقیقاتی 
ا بدون نیاز به تمایز قبلی های بنیادی و پیوند آنه استفاده از سلول

های بنیادی،  در شرایط آزمایشگاهی است. در میان انواع سلول
از منابع مختلف، به طور  ( MSCsهای بنیادی مزانشیمی ) سلول

 9اند. مورد مطالعه قرار گرفته in vivoو  in vitroگسترده در شرایط 
های بنیادی مزانشیمی استخراج شده از بند  در این میان، سلول
دلیل دسترسی آسان، مشکلات (، به UCMSCsناف یا ژله وارتون )

ایمنی پایین، توان تکثیر و تمایز مناسب، عدم ایجاد مشکلات 
عنوان  اخلاقی در استخراج و کشت آنها در فرآیندهای پزشکی، به

های بازساختی  یک منبع سلولی مناسب در مطالعات و درمان
 UCMSCsهای  در مطالعه حاضر، سلول 18،17اند. مطرح شده

ها، از  منظور تأیید مزانشیمی بودن این سلول استفاده شد. به
 90CD و 73CD )مارکرهای منفی( و 45CD و 34CDمارکرهای 

مارکرهای مثبت( به روش فلوسیتومتری بهره گرفته شد. نتایج )
و عدم   90CD و 73CD دهنده بیان بالای مارکرهای حاصل نشان

همچنین، مورفولوژی بود.  45CD و 34CDبیان فاکتورهای 
ها نیز تأییدی بر ماهیت مزانشیمی آنها بود؛  شکل این سلول دوکی
مطابق با  17ای که کاملا  با مطالعات پیشین همخوانی دارد. یافته

پذیرفته، از مشکلات اصلی در زمینه   مطالعات صورت
پایین، تکثیر کم و همچنین مهاجرت و  مانی زندهدرمانی،  سلول
 23های بنیادی به بافت هدف است. افی سلولناک گزینی لانه

بالینی و حتی بالینی، این  شمتأسفانه در بسیاری از مطالعات پی
اند و بدون رفع آنها، مراحل بعدی تحقیق  موانع نادیده گرفته شده

دنبال شده که در نهایت منجر به نتایج ضعیف یا بازدهی پایین 
ثر برای رفع این مشکلات، یکی از راهبردهای مو   24،11.شده است

یا  Preconditionهای تیمار سلولی ) استفاده از روش
Pretreatment  است. تیمار سلولی، روشی ساده و در عین حال )

کارآمد است که در آن از عوامل گوناگونی مانند داروهای 
ها، تابش، هایپوکسی و موارد دیگر برای  شیمیایی، سیتوکین

شود. تیمار  های بنیادی استفاده می های سلول افزایش توانایی
سلولی روشی است که به آسانی در آزمایشات و فرآیندهای 

توان از آن استفاده کرد. این روش نه تنها موانع   کلینیکی می پیش
را از مسیر درمانی   گزینی لانهدرمانی مانند کمبود  مدت سلول کوتاه

بلندمدت دهد، بلکه در مطالعات گوناگون سبب اثرات  کاهش می
های سیستمیک  ویژه سلول درمانی  درمانی به‎مناسب در روند سلول

شود. در مطالعه حاضر،  ها( می )مانند تزریق وریدی سلول
 SDF-1αبا استفاده از فاکتور تیمارکننده  UCMSCsهای  سلول

که توسط   2009ای که در سال  در مطالعه 23،14،11تیمار شدند.
های  روی سلول SDF-1αهایاکاوا و همکاران صورت گرفت، تیمار 

و پیوند بیشتر این  گزینی لانه(، سبب HSCsبنیادی خونی موش )
در مطالعه انجام شده  25ها شد. ها در مغز استخوان موش سلول

بب س UCMSCsهای  ، این تیمار سلولی روی سلولحاضر نیز
ها شد. همچنین در  و پیوند سلول گزینی لانهافزایش میزان 

، 2007ای دیگر توسط زیشان پاشا و همکاران در سال  مطالعه
تنها منجر به  نه SDF-1α های بنیادی مزانشیمی با تیمار سلول

ها در شرایط آزمایشگاهی شد، بلکه پس از  افزایش تکثیر سلول
ها در مدل انفارکتوس قلبی، افزایش چشمگیری  پیوند این سلول

دیده و کاهش اندازه انفارکتوس  در بافت آسیب گزینی لانهدر میزان 
در مطالعه حاضر نیز نتایجی مشابه مشاهده شد؛  26مشاهده شد.

موجب  SDF-1αبا  UCMSCsهای  ای که تیمار سلول گونه به
 پس از پیوند گردید. گزینی لانهو نیز افزایش  in vitroافزایش تکثیر 
های بنیادی مزانشیمی مغز  لای دیگر، تیمار سلودر مطالعه
کارگیری آنها در مدل آسیب  و به SDF-1αبا  (BMSCs)استخوان 

ها  این سلول گزینی لانهعضله اسکلتی، منجر به بهبود تکثیر و 
نتایج مطالعه حاضر نیز حاکی از آن است که تیمار  16شد.

بیشتر در جزایر لانگرهانس  گزینی لانهباعث  UCMSCsهای  سلول
های  ها گردید. پیوند سلول سلول مانی زندهو نیز افزایش تکثیر و 

بنیادی با تیمارهای متفاوت از جمله هایپوکسی، داروهای 
های اخیر سبب افزایش پیوند،  ها در سال شیمیایی و سیتوکین

ها در فرآیندهای ترمیمی  ثیر مثبت بیشتر سلولو تا   گزینی لانه
در مطالعه حاضر، مشابه با مطالعات پیشین، نشان  23, 14, 11اند. شده

، که CXCR4و گیرنده آن یعنی  SDF-1αداده شد که فاکتور 
شود، نقش  یشناخته م SDF-1 – CXCR4تحت عنوان محور

دیده  های بنیادی به نواحی آسیب بسیار مهمی در مهاجرت سلول
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سازی این  به علاوه، مشخص شده است که فعال 27کنند. ایفا می
شود. در موارد  ها می و تکثیر سلول مانی زندهمحور باعث افزایش 
های  اثرات حفاظتی در آسیب SDF-1αتحقیقاتی گوناگون، 

های قلبی  های پوستی، ضایعات مغزی، نارسایی ایسکمی حاد، زخم
نفارکتوس قلبی نشان داده است. همچنین، در ایسکمی مزمن و ا

های  دیده، سطح بیان این فاکتور توسط سلول نواحی آسیب
های بنیادی از  یابد و موجب جذب سلول دیده افزایش می آسیب

شود. شواهد متعدد نشان  سایر نواحی بدن به محل آسیب می
ه ب In vitroهای  شده در محیط های بنیادی کشت اند که سلول داده

مانند  گزینی لانههای مرتبط با  دلایل نامشخصی کاهش بیان گیرنده
CXCR4 های بنیادی  دهند. بنابراین پیوند سلول را نشان می

های  مزانشیمی بدون هیچگونه دستکاری سبب کاهش گیرنده
CXCR4  بسیار پایین آنها در  گزینی لانهدر سطح و در نتیجه سبب

دست آمده از مطالعه  ج بهینتا 30،28شود. بافت آسیب دیده می
تواند با افزایش  می SDF-1αن فرض را كه استفاده از یحاضر، ا

موجب افزایش مهاجرت سلولی شود،  گزینی لانههای  بیان گیرنده
تر  تأیید کرده و استفاده از این عامل را در مطالعات پیشرفته

سازد. عامل بسیار مهم دیگری که در این مطالعه  پذیر می توجیه
ته شده است، استفاده از گرف کار ، بهSDF-1αعلاوه بر فاکتور 

است. این منبع سلولی در مطالعات  UCMSCsهای  سلول
مختلف اثرات مثبت و پتانسیل بالای خود را نشان داده است. این 

ها،  های خودایمن، ناباروری ها در مطالعات درمانی بیماری سلول
های کبدی، مشکلات رد ایمنی پیوند  های پوستی، بیماری زخم

(GVHDبیماری ،)  ،های تحلیل برنده اعصاب، ضایعات نخاعی
اند. در تمامی  های سکته قلبی  و ... بکار گرفته شده سرطان، مدل

ها اثرات تکثیری و تمایزی بالا و  این مطالعات، این سلول
مزیت مهم  18, 17همچنین اثرات درمانی از خود نشان داده اند.

UCMSCs  نسبت به دیگر منابع مزانشیمی، سطح بسیار پایین یا
است که منجر به کاهش  HLAهای  ژن حتی فقدان بیان آنتی

در مطالعات سلول  18, 17شود. احتمال رد ایمنی در مطالعات می
درمانی خصوصا پیوند سلول به شکل داخل وریدی )سیستمیک(  
که در مطالعه حاضر هم از این نوع است، عدم رد ایمنی 

در اینگونه مطالعات  های پیوندی فاکتور بسیار مهمی سلول
ها قابلیت تکثیر و رسیدن به تراکم  طور کلی این سلول به 17است.

نشان داده اند.  In vitroو هم  In vivoبالایی را هم در مطالعات 
های با  ها حاوی آلکالین فسفاتاز بالا )مارکری از سلول این سلول

 خاصیت جنینی(، هستند که این مورد از دلایل فعالیت تکثیری
ها نسبت به منابع مزانشیمی دیگر است که  بالای این سلول

تواند به تحقیقات درمانی امکان تکثیر و تمایز بالاتری را در کنار  می

مطالعات دارای فازهای  18،17استفاده از فاکتور تیماری بدهد.
های  ، اگرچه امکاناتی مانند مداخلهIn vivoو  In vitroزمان  هم

سازند، اما با  تر را فراهم می نوآورانه و طراحی مطالعات دقیق
های بالا، و کنترل  بندی خاص، هزینه هایی همچون زمان چالش

ز مواجه هستند. مطالعه حاضر در بازه گر نی فاکتورهای مداخله
های پیوندی )دو  سلول گزینی لانهمدت، یعنی تا مرحله  زمانی کوتاه

شود در مطالعات آتی،  روز پس از تزریق( انجام گرفت. پیشنهاد می
های پیوندی در بازه یک تا سه ماه  اثرات بلندمدت درمانی سلول

مولکولی مناسب  های بافتی و پس از تزریق با استفاده از تست
نشان داده شد   In vitroبررسی گردد. همچنین، اگرچه در بخش 

شود، اما  ها می و تکثیر سلول مانی زندهباعث افزایش  SDF-1αکه 
طور دقیق مشخص نیستند  های مولکولی این تأثیر هنوز به مکانیزم
 توانند موضوع مطالعات آینده باشند. و می

 
 گیری تیجهن

های  نتایج این مطالعه نشان داد که تیمار سلولکلی،  طور به
UCMSCs  باSDF-1α  تکثیر و مانی زندهمنجر به افزایش ،

 گزینی لانهشود و در عین حال  آنها در پانکراس می گزینی لانه
کاهد. این  های دیگر مانند کبد، طحال و ریه می غیرهدف در بافت

ز این روش در تر ا برداری گسترده نتایج، نویدبخش امکان بهره
  .مطالعات و کاربردهای بالینی آینده است

 

  قدردانی
وسیله از همکاری صمیمانه تمامی کارکنان و کارشناسان  بدین

های بنیادی دانشگاه علوم پزشکی تبریز در  مرکز تحقیقات سلول
 نماییم. انجام این پژوهش تشکر و قدردانی می

 

 مشارکت پدیدآوران
ها،  آوری داده فراشاه: اجرای مطالعه، جمعمحمد صادق غلامی 

ها؛ مریم جوادی: تحلیل و تفسیر  نگارش اولیه و تحلیل داده
ها، تهیه تصاویر و مشارکت در نگارش نهایی و لیلا روشنگر:  داده

طراحی و نظارت بر مطالعه، مدیریت اجرایی، و نگارش نسخه 
سخه نهایی نهایی مقاله را بر عهده داشتند. تمامی نویسندگان ن

 اند. یید کردهمقاله را مطالعه و تا  
 

 منابع مالی
(، مورد حمایت 67516این طرح تحقیقاتی با شماره گرنت: )

مالی مرکز تحقیقات سلول های بنیادی دانشگاه علوم پزشکی تبریز 
 .قرار گرفت
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 ها پذیری داده دسترس
شده در مطالعه فعلی در صورت درخواست   های ایجاد داده
 .گردد از پدیدآور رابط ارائه میمعقول 

 
 ملاحظات اخلاقی

و  آزمایشگاهی مراحل كار با حیوانات در پژوهش حاضر،
های كاری بر طبق پروتکل كمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکي  روش
صورت  IR.TBZMED.VCR.REC.1400.152با کد اخلاق  تبریز 

 .پذیرفت
 

 منافع تعارض 
متقابلی از تألیف یا انتشار این کنند که منافع  مؤلفان اظهار می

 .مقاله ندارند
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