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 ارمغان دانش، مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ياسوج 

( 170شماره پي در پي ) مرداد و شهريور، 3، شماره 30دوره  

 

تکثیر   بر آگماتین هاینانولیپوزومبرون تني  کارایي

 موش نر بالغ  مغز بنیادی عصبي هایسلولو تمایز 
 

 *1، امیر قنبری2حسن بردانیا،  1مهرزاد جعفری برمک
 

تحقیقات    1 داروييمرکز  ايرانگیاهان  ياسوج،  ياسوج،  پزشكي  علوم  دانشگاه  ياسوج، 2  ، ،  پزشكي  علوم  دانشگاه  مولكولي،  سلولي  تحقیقات  مرکز 

 2، ياسوج، ايران

 26/09/1403 تاريخ پذيرش:     06/1403/ 18تاريخ وصول: 
 

   چکیده

های مختلررم مغررز دضررار  رر م و در طول زندگي هر فرررد یايررد مررداوم و پويررا یرروده تررا کررارايي   ررم زايي  نورون  زمینه و هدف:

زمرران هررر دو مواد سنتتزی که یتواند همینایراين    ؛تواند راهگشا یاشدهای  ديمي نیز مياز طرفي حفاظ  از نورون.  مدی نگرددآناکار

  .یاشرردهای مغزی و پیری در ییماریهدفمند   تواند گزينه مناسبي یرای دارو رساني  مي  ،زايي را داشته یاشدعملكرد حفاظ  و نورون

 حررال عررین در و مغررزی خوني سد از عبور در آن توانايي و آمین پلي ساز پیش يک عنوان یه آن  نقش  دلیل  یه  آگماتین  خاص،  طور  یه

دارو رسرراني هدفمنررد  تواند گزينه مناسبي درمي ،گزارش شده زايينقش حفاظتي و نورون  و داشتن  مفید سنتاز نیتريک اک ید مهار

 هاییر تكثیر و تمايز سلول  آگماتین  هایتني نانولیپوزومیرون  کاراييت یین و  از اين تحقیق  هدف  لذا  .  زايي یاشدونورونمحافظ     در

 یود.  ینیادی عصبي مغز موش نر یالغ

 

های ینیررادی عصرربي را از ناحیرره سررا  ، ایتدا سررلولانجام شد 1402که در سال  آزمايشگاهي ر  در اين مطال ه تجریي  روش بررسي:

 رهاونتريكولار مغز موش یالغ جداسازی کرده و در حضور فاکتور رشد اپیرردرمي و فرراکتور رشررد فیبرویتسررتي، تكثیررر و نوروسررف

( و 50و  25هررای )در شش گررروه شررامل گررروه کنترررل، گررروه نررانولیپوزوم، گررروه آگمرراتین یررا  لظ   سلوليايجاد شدند. زنده ماني  

ضنین ت داد نوروسررفر، ت ررداد انجام شد. هم MTT( میكرومولار یه روش 50و   25های)های نانولیپوزوم تیمار یا آگماتین یا  لظ گروه

ه یا استفاده از شد  یآوری جمعهاداده  شمارش شدند.یدنبال تمايزی عصبي و گلیال  هاسلول  های منتج از هر نوروسفر و ت دادسلول

 و تحلیل شدند.  تجزيه  و ت قیب توکي  طرفهآزمون واريانس يک

 

 50که در گررروه     طوریه  صورت وای ته یه دوز افزايش ياف  یه  های اگماتین یي درگروهعصب  یادیین  یهاسلولزنده ماني    ها:یافته

 میررانگین ت ررداد نوروسررفرها در.  (>p*01/0)داری داشرر میكرومررولار افررزايش م نرري  10میكرومولار ن ب  یرره گررروه آگمرراتین  100و

و  >p**01/0داری)هررای لیپرروزوم و کنترررل  افررزايش م نرريمیكرومررولار در مقاي رره یررا گروه 50آگمرراتین   رهررای نررانولیپوزوم گروه

05/0p<*)  هررای در مقاي رره یررا گروه   50و  25آگمرراتین    رهررای نررانولیپوزوم  گروه  های نرروروني درنشان دادند. میانگین ت ررداد سررلول

 ( نشان دادند.   >p***0001/0)داریافزايش م ني ،لیپوزوم و کنترل

 

  اين .  دهندمي  افزايش  را  ینیادی  های سلول  تمايز  و  تكثیر  آگماتین  حاوی   لیپوزوم   نانو  و   آگماتین   که  داد  نشان   مطال ه   اين  گیری: نتیجه

  سامانه  ارزشمندی   و   هدفمندی  دهنده نشان  که   اس   مؤثرتر  آگماتین   از  تریپايین   لظ    در  لیپوزوم،  یا  هدفمند   روش   در  افزايش

 . اس  لیپوزومي
 

   نانولیپوزوم ،نورون زايي ،های ینیادی عصبيسلول ،گماتینآ :ی کلیدیهاواژه 

 ياسوج، دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، مرکز تحقیقات سلولي مولكولي  نویسنده مسئول: امیر قنبری،  *

 Email: amirghanbari52@yahoo.com 
نشريه یه صورت   نشريه علمي پژوهشي ارمغان دانش وای ته یه دانشگاه علوم پزشكي ياسوج، يک نشريه یا دسترسي آزاد اس  و تمامي مقالات منتشر شده در اين"

 " دسترسي آزاد منتشر مي شوند.

mailto:amirghanbari52@yahoo.com
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 مقدمه

  انرروا   تولیررد  در  عصرربي  ینیررادی  هایسررلول

  ثرؤم  گلیال  و  عصبي  هایسلول  جمله  از  سلول  مختلم

  پاتولوژيررک  و  طبی رري  شررراي   در  تواننرردمي  و  ه ررتند

  مو  ی . (1ر3)شوند رفته  دس   از  هایسلول  جايگزين

  شودمي  یاعث آنها فرد یه منحصر محی  و استراتژيک

  سرراختارهای ترریثیر  تحرر   توجهي   ایل  طور  یه  آنها  که

.  گیرنررد   رررار  يررا  یردرمرراني  درمرراني  اعررم از یاييشیم

  عصرربي  ینیررادی  هایسلول  اطراف  محی   اين،  یر عتوه

.  کنرردمي  ايفررا  آنهررا  تمررايز و تكثیررر ،یقررا در مهمرري نقش

  مرراتريكس  اجررزای  و  مختلررم  سرریگنالین   هررایمولكول

  یازسررازی  ظرفی   و  سلولي  رده  حفظ  یه  سلولي  خارج

ای عصرربي از م رردود  هسلول.  (4و  5)کنندمي  کمک  آنها

  ح اسیه محی  خارج سلولي  که    اس های یدن  لسلو

یاي رر  کنترررل شررده  مي محی  اطراف آنها  و  یاشد،مي

هررای  ها و ايجاد نورونمحافط  از اين سلول  ، لذایاشد

  اخررتتلجديد تضمین کننده عملكرد طبی ي مغز ه  .  

  مررداختت  طريررق  از  ويژه  یه  ،کنترل محی  پیرامون  در

  ،عوامررل تخريبرري م ررر   در  گرررفتن   رررار  يررا  دارويي

  و  عصرربي  هایت ررداد سررلول کرراهش یرره منجر تواندمي

  نشررانها یررسرري. شود ترمیم  هایمكانی م  در  اختتل

  م ررر   در  مرردت  طررولاني  گرررفتن   رررار  کرره  انرردداده

که مانع از تكثیر، تمررايز و تق رریم سررلولي    ييهادرمان

  دهد،مي کاهش را هاسلول اين جم ی  تنها نه گردد،مي

  منفرري  ترریثیر  نیررز  هرراآن  عملكررردی  هررای ایلی   یر  یلكه

  هایمرردل  در    یفي  یهبود  نتايج  نتیجه  در  و  گذاردمي

  هرراپژوهش  که  طورهمان.  دارد  همراه  یه  عصبي  آسیب

  ینیررادی  هایسررلول  هایپیچیرردگي  کررردن  آشرركار یرای

  و  درمرراني  مررداختت  یررین  ت امررل  درک  دارد،  ادامرره

  یرررای  عصرربي  ینیررادی  هایسررلول  ذاترري  هررایويژگي

  از سی ررتم  محافظ   یرای  ثرؤم  هایاستراتژی  توس ه

  مهررم  ی رریار  یررالیني  هایمحی   در  یازسازی  و  عصبي

 .(6ر9)اس 

  ؛ماننررد  هرراييآمینپلي  نظیررر  ییولرروژيكي  مررواد

  یدن در اساسي نقش اسپرمیدين و اسپرمین پوترسین،

  مرررتب   پیررری   رردگرايي و  جرروان  خررواص  یا  و  دارند

  از  کرررره  آگمرررراتین  از  هررررامتایولی   ايررررن.  ه ررررتند

.  اندشررده  مشررتق  شررود،مي  تشرركیل  آمینواسرریدآرژنین

  مغررزی  آسرریب  و  مررزمن  درد  درمرران  یرررای  آگمرراتین

  هررایايزوفرم  تمام  ر ایتي  طور  یه  اين.  اس   نويدیخش

  تنظرریم  یررا  و  کنرردمي  مهررار  را  سررنتاز  اک ررید  نیتريررک

  یرریش  اک ررايدنیتريک  یرایر  در  یدن  از P450 سیتوکروم

  نشرران  اخیررر  هاییررسرري.  (10)کنرردمي  مقایلرره  حررد  از

  آمین،پلرري ییوسررنتز در واسطه يک آگماتین، که دهدمي

  در  مهررم  عصرربي  دهنررده  انتقررال  يررک  عنوان  یه  ضنینهم

  در شررود،مي تولیررد مغررز در.  کنرردمي  عمررل  پ تانداران

  از  پرررس  يایرررد،مي  تجمرررع  سیناپ ررري  هرررایوزيكول

  آگماتینرراز  یرره وسرریله  و  شررودمي  آزاد  دپتريزاسرریون

ر  2  آلفررا  هایگیرنررده  یرره  آگمرراتین.  شررودمي   یرف ررال

  متصررل  ايمیرردازولین  اتصررال  هررایمحل  و  آدرنرژيررک

  ديگررر  و  NMDA  گیرنررده  هررایکانال  نتیجرره  در  شود،مي

                        م رررردود  را  لیگانررررد  یررررا  کرررراتیوني  هررررایکانال

  را سنتاز اک ید نیتريک اين، یر  عتوه.  (11و  12)کندمي

  هررایهورمون یرخرري  شرردن  آزاد  یاعررث  و  کندمي  مهار



موش عصبي ینیادی های یرتكثیر سلول آگماتین نقش  
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  سررازپیش  يررک  عنرروان  یرره  آگمرراتین.  شررودمي  پپتیرردی

  هایسررلول  تهديرردات  یرایر  در  مهاری  مزايای  آمین،پلي

  آگمرراتین .دهدمي هيارا ینیادی  هایسلول  جمله  از  سالم

  جديررد  هرراینورون  تولیررد  نوروژنز،  یه  که  اس  ترکیبي

  م رریرهای  آگمرراتین  .(13ر16)کنرردمي  کمررک  مغررز  در

کنرررد،  مي  مهرررار  مغرررز  هایسرررلول  در  را  آپوپتررروز

  نمررروده و تولیرررد  ف رررال  را  HIF-1α  يمولكولم ررریر

  یرره  هررااين  همرره  کرره  کندمي متو م را آزاد هایراديكال

                        کمررررک  آن  عصرررربي  کننررررده  محافظرررر   خررررواص

  نیگمرراتآ که دهدمي نشانها پژوهش .(17و    18)کندمي

  هیپوکامرر ،  در  را  سررازپیش هایسررلول تمررايز و تكثیر

  اسرر ،  مهم  ی یار  حافظه  و  يادگیری  یرای  که  ایمنطقه

 ماننررد  خاصرري  م رریرهای  آگمرراتین.  دهرردمي  افررزايش

ERK1/2 م رریرهای  حررال  عررین  در  و  کنرردمي  ف ررال  را  

  سرررکو   را SMAD 1,5,8 و   BMP 2,4 ماننررد  ديگررری

  آن یررالقوه  درماني  کاریردهای  دهنده  نشان  اين.  کندمي

  آلزايمررر  ییمرراری  جملرره  از  عصرربي،  شررراي   یرررای

ايررن نقررش در ايررن مطال رره  یرره  یررا توجرره    .(10)اسرر 

ه  رسررید کرره اثریخشرري اگمرراتین یرر   نطررره   ررروری یرر 

یرررای دارو    وزهامررر  دفمند یررسي شود کررهصورت ه

های مختلم مانند  از نانو حاملتوان  رساني هدفمند مي

ها  سلولدرون  لیپوزوم یرای انتقال مواد ییولوژيكي یه  

سرراختار کررروی کرره    هررانانولیپوزوم  .نمررود  اسررتفاده  

  فرررد یه منحصر رويكردی و یاشد دارو حامل تواندمي

  ايررن.  دهنرردمي  هيرر ارا  درمرراني  مررواد  انتقررال  یرررای

  یف فولیپید  هایگروهاز  که  کروی  ضریي  هایوزيكول

  يررک  که  ه تند  دولايه   شای  يک  دارای  اند،شده تشكیل

  که اس  ذکر   ایل.  گیردمي  یر  در  را  مرکزی  آیي  حفره

  حرردا ل  و  اسررتثنايي  سررازگاری  زي رر   هررانانولیپوزوم

  هررایواکنش  و  دهنرردمي  نشرران  را  کنندهح رراس  اثرررات

  .(13ر15)رسررانندمي  حرردا ل  یرره  را  ژنرريآنتي  و  زاتررب

  یرره  مررواد  کررردن  کپ رروله  در  آنهررا  توجرره   ایل  توانايي

  عمررل  دارو  نررامطلو   اثرررات  یرایررر  در  سررپری  عنرروان

  شررده  محصررور  داروهررای  از  زمانهم  طور  یه  و کندمي

  یرردن فیزيولرروژيكي محرری  یه وسرریله تخريب یرایر  در

  آنهررا  سرراختاری  ترکیب  اين،  یر  عتوه.  کندمي  محافظ 

  را آیگريررز و  آیدوسرر   داروهررای  کردن  کپ وله  امكان

  تحويررل  یرررای  کرراره  همرره  حررل  راه  يک  و  کندمي  فراهم

  ت یررین و  لذا هدف از ايررن تحقیررق .دهدمي يهارا را دارو

یر تكثیررر و   آگماتین هاییرون تني نانولیپوزوم  کارايي

 ینیادی عصبي مغز موش نر یالغ یود.  هایتمايز سلول

 

 بررسيروش 

یرررای    آزمايشررگاهي،ر    تجریرري  مطال رره  اين  در

  اسررتفاده لررب سرريیا یالغ موش سرضهارتهیه سلول از  

در شراي  استاندارد نگهداری تا یرره سررن   هاموش.  شد

  یررا  هرراسررپس هررر کرردام از موش  ،هفتگي یرسررند  5تا  4

  و  ايزوفلرروران  گرراز  درصد  3ر4  از  مخلوطي  از  استفاده

پررس ازییهوشرري و در رفتگرري  .  شرردند  ییهوش  اک یژن

  و شررد خارج جمجمه از  و   تشريح  هاموش  مغز  گردني

های ض بیده جدا  مو  و  خون  تا  شد  ش ته  یافر سرد  یا

سررپس در زيررر اسررتريو میكرسرركو  و هررود  .  گررردد

  و  یمغز موش جداساز  كولاريسا  ونتر  ناحیه ،لامینار

پس از تیمررار   و شد تق یم تری ط ات یافتي کوضک  یه
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  کش   محی   در   ط ات یافتي  یا انزيم و مهار کننده آن،

  استرپتوماي ینر  سیلینپني  گلوتاماکس،  حاوی  مناسب

)DMEM(مغذیکش  اصتح شده و  محی    و
  یا  همراه  (1)

  و (3)فیبرویتسرر  رشد فاکتور ،(2)اپیدرمي رشد فاکتور

  در هاکش  محی .  شد  داده  کش   درصد  02/0  هپارين

  مرردت یرره 2CO  درصررد  5  یا  گرادسانتي  درجه  37  دمای

های اولیرره شرركل  نوروسررفر  تررا  شدند  انكویه  روز  هف 

  و  آوریجمررع  شررده  تشرركیل  نوروسررفرهاییگیرنررد.  

                رويرري،  مررايع  ريخررتن دور از پررس و شررده سانتريفیوژ

  یه انكویاتور در د یقه پنج مدت یه تريپ ین  لیترمیلي  1

  تريپ ررین مهارکننررده يررک سررپس. شررد  ا افه  هاسلول

  سرررع   یررا  د یقه  پنج  مدت  یه  هاسلول  و  گرديد  ا افه

  دنبررال انه  یرر .  شرردند  سررانتريفیوژ  د یقه  در  دور  1200

  یرره  جديررد  محرری  در هاسلول ورا یرداشته  رويي مايع

  ت ررداد تررا کش  داده شدند  انكویاتور  در  روز  پنج  مدت

ه  یرر  مطال رره مررورد هررایگروه یرررای مناسب  هایسلول

 .(7)آيد  دس 

  از استفاده یا لیپوزوم یرای تهیه لايه نازکي از  

  مرراده  و  لیرروفیلیزه  ف فولیپیدهای  ،هیدراتاسیون  روش

  سررپس.  شرردند  حررل  تررريس  یافر  لیترمیلي 1 در آگماتین

  خررت   تحرر   و  منتقررل گرد ته فتسک يک یه محلول اين

  د یقرره  در  دور  150  و  گرادسررانتي  درجرره  40  دمای  در

  کررم  در  لیپیرردی  لايرره  يررک  فرآينررد  ايررندر  .  شررد  تبخیر

  آگماتین حاوی ،سالین ف فات  یافر  یا  و  تشكیل  فتسک

  نهايررر ،  در.  (19)دسررر  آمرررده  ه یررر شرررد  هیدراتررره

  لايرره  تررک  هررایوزيكول  ايجرراد  یرررای  هررانانولیپوزوم

  مرردت  یررهگرررم  29000 یا دور و شدند سونیک کوضک،

  لیپوزوم  یدون داروهای تا ،شدند سانتريفیوژ د یقه 30

  یمقرردار دارو  سررنجش  ییرررا  .(1)شرركل  شوند  حررذف

اسررتفاده   کیسولفون  ليكریپ  شيشده از آزما  ییارگذار

 .شد

حدود ده هزار سررلول    یرای یررسي زنده ماني،

صررورت تصررادفي  ه  یرر   حاوی محی  کش ها  ضاهکیه  

لیپوزوم،  نررانو  ،کنترررل  هررایگروهیرره    ا ررافه و    سرراده

لیپوزوم  نررانو  هایگروه  و  (50و25آگماتین یا دوزهای)

  میكرومررولار    (50و 25همراه یررا آگمرراتین یررا دوزهررای)

  48پس از گذشرر   .  و پس از تیمار انكویه شدند  تق یم

گرررم یررر  میلي  5محلررول)  تررریكرولیم  10مقرردار    ساع ،

سرراع     3یه هر ضاهک ا افه و یه مدت  MTT (لیترمیلي

  تررریكرولیم  100سررپس  .  گرفتنررددر انكویرراتور  رررار  

DMSO سرراع  در    مییرره مرردت نرر   ها ا ررافه ویه ضاهک

  محلررول یررنفش رنرر جذ  نرروری  گرفتند.  رار  يكيتار

  زایرر نررانومتر یررا دسررتگاه ال  570در طول موج    هاضاهک

                                   اثررررر هررررر  لظرررر  دارو    خرررروانش شرررردند.  دريرررر ر

                                          يایيرررر یرررره صررررورت سرررره تكرررررار مررررورد ارز

 .  گرف  رار  

ها و   در ادامرره یرررای شررمارش ت ررداد سررلول

  24  هرراضاهکسررلول در   یی   هزار  ت داد نوروسفرها

های مختلم اگمرراتین   دنبال تیمار یا  لظ ه  و ی  ایخانه

سررپس   .انكویه شدند  درجه  37در دمای    روز 6یه مدت  

ه  ت داد نوروسفرهای هر ضاهررک شررمارش گرديررد و یرر 

یرررای    وری وآجمررع  ضاهررک  نورسفرهای هررردنبال ان  

تريپ ررین   از  های نوروسررفرمجزا کررردن ترروده سررلول

از سوسپان رریون  میكرولیتررر    10پساسررتفاده شررد. سرر 
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تريپرران یلررو  رنگرري  محلررول  میكرولیتررر   90 سررلولي یررا

ها در زيررر میكرسرركو  اينررورت  سلولمخلوط شده و  

 .(20)شمارش شدند

عصبي تمررايز يافترره    یهاسلول  ييشناسایرای  

  یه نورون و گلیال از روش ايمونو سیتوشیمي استفاده

ت ررداد يررک میلیررون سررلول ینیررادی عصرربي در    شررد.

های گفترره شررده  یندیای طبق گروهخانه  12های  ضاهک

محی  تمايزی ض پنده یدون فاکتور رشد یرره مرردت   در

محرری   درجه انكویه شدند.  سپس    37روز در دمای    6

  1 یه هر ضاهررک سررلوليها یرداشته شد و  رويي سلول

د یقرره    20یرره مرردت    درصررد  4  پارافرمالدهیرردلیتر  میلي

سررلول ا ررافه شررد. سررپس یرره روش  فرریكس    یرررای  

استاندارد ايمونوسیتوشیمي و اسررتفاده از انترري یررادی  

ر یق شده( یرای يک شب یه    1000/1تویولین) رعلیه یتا

درجه و مت ا ب    4ها ا افه و در درجه حرارت  ضاهک

مرردت يررک سرراع   ه  یررادی ثانويرره ا ررافه و یرر ان آنتي

  . ی رررد از ش تشرررو یرررا(2)شررركل  امیزی شدندرنررر 

های رنرر  گرفترره  از سررلولمیكروسرركو  فلوروسررن   

های  سررلولدس  آمده از  ه  ی  تصاوير  و  عكس تهیه شد

   Image Jیررا اسررتفاده از  مثبرر نوروني  و آستروسیتي  

   .(21)شمارش شدند

آوری شررده یررا اسرررتفاده از  هررای جمررعداده

هررای آمرراری  و آزمون   Graph Pad Prismافررزار  نرم

و ت   ت قیب توکي تجزيه و تحلیل    طرفه يکواريانس  

 شدند.

 

 

 

 

 
 (نانومتر  150دهد)بزرگنمایي  تصویر میکروسکوپ الکتروني نانو لیپوزوم  را نشان مي   :   1  شکل
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را    25آگماتین    ـو گروه لیپوزوم    50و    25های آگماتین  های نوروني و آستروسیت در گروهسلول   تمایز  تصاویر ایمینو سیتوشیمي    :   2  شکل

 (مترمیکرو    200دهد)بزرگنمایي  نشان مي 
 

 

 هایافته

  ي درعصررب  یادیرر ین  یهاسررلولزنررده مرراني  

صورت وای ررته یرره دوز افررزايش  ه  اگماتین ی هایگروه

میكرومررولار   100و 50کرره در گررروه   طرروریه  ياف  یرر 

افررزايش    میكرومررولار  10آگمرراتینن ررب  یرره گررروه  

ضنررین زنررده مرراني در  هم  .(>p**01/0)داری داش م ني

  50و  25  و  10نررررررآگماتی  ر  انولیپوزومرررررنهررای  گروه

لیپرروزوم و گررروه   هایدر مقاي ه یا گروه میكرومولار

در  .  نشرران دادنررد  (**>01/0p)داریافزايش م نرري  کنترل

م یررا  أداری لیپرروزوم تررونقش م ني  هادادهراستای اين  

                        در  یررررراس یرررررا گرررررروه    (50،  25  ،10)آگمررررراتین

ديررررده    خررررویيه  یرررر   ،رمیكرومررررولا10آگمرررراتین  

ت رررداد  میرررانگین    (.  A3)شررركل  *(**>01/0p)شرررودمي

یررا  آگمرراتین    ر  درگروه هررای نررانولیپوزوم  هانوروسفر

  هررایدر مقاي رره یررا گروه  میكرومولار  50  و  25   لظ 

و    >p*001/0)داریافررزايش م نرري   لیپرروزوم و کنترررل

05/0**p<  ( نشان دادند)شكلB  3   .)ضنین  یاس یررین  هم

و    25  آگماتین یا  لظ  رگروهي نشان داد نانولیپوزوم 

میكرومررولار    25میكرومولار در مقاي ه یررا گررروه    50

ت رررداد نورسرررفر    داری درآگمررراتین افرررزايش م نررري

. میررررانگین ت ررررداد  (>p**05/0و    >p*001/0)داشرررر 

  های ینیرررادی عصررربي منرررتج از نورسرررفر درسرررلول

    50و آگمرراتین  25آگمرراتین    رهررای نررانولیپوزوم  گروه

های لیپوزوم و کنترل  میكرومولار در مقاي ه یا  گروه

ضنررین  نشان دادنررد. هم  (>p***001/0)داریافزايش م ني

های  دهد که ت داد سررلولمقاي ه یین گروهي نشان مي

و    25آگمرراتین    رینیادی عصبي در گررروه نررانولیپوزوم  

میكرومولار در مقاي ه یررا گررروه آگمرراتین    50آگماتین

دار  میكرومرررررولار از نظرررررر آمررررراری م نررررري  25

میرررانگین ت رررداد    (.C3)شررركل(>p**001/0)یاشررردمي

آگماتین    رهای نانولیپوزوم  های نوروني درگروهسلول

هررای  در مقاي رره یررا  گروه  50و آگمرراتین       50و  25

  (***>0001/0p)داریلیپرروزوم و کنترررل افررزايش م نرري

  ضنین مقاي ه یررین گروهرري نشرران مررينشان دادند. هم

دهررد کرره افررزايش ت ررداد سررلول نرروروني در گررروه  

  50اتین ررررررو آگم  50و    25اتین  رررررآگم  ر  نانولیپوزوم

  25میكرومرررولار در مقاي ررره یرررا گرررروه آگمررراتین  

دار  میكرومررررررولار از نظررررررر آمرررررراری م نرررررري

 (.D3)شكل(**>001/0p)یوده
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هررا  های نوروسفر یه گلیالتمايز و تكثیر سلول

خررویي مشرراهده  ه  یرر   E3از جمله آستروسی  در شرركل  

  های آستروسرری  درشود و میررانگین ت ررداد سررلولمي

  ي و آگماتین تنهررا تفرراوتهای نانولیپوزومگروهتمامي  

 .(3)شكل داری نشان ندادندم ني

     

               

 
  دارافزايش آماری م ني  از نشان گروهي مقاي ه یین و هاداده های مورد مطال ه، آنالیززنده ماني گروه  A:  های مطالعه،نمودارهای داده  :   3  شکل

های  : افزايش ت داد سلولBیاشد.مي  10های تیمار آگماتین و کاهش زنده ماني در گروه  50و 25و 10آگماتین  ر زنده ماني در گروه نانولیپوزوم 

: افزايش  Cدهد. و  یاس یین گروهي را نشان مي 25و کاهش ت داد سلول ها در گروه آگماتین  25آگماتین  ر نوروسفر در گروه تیماریا نانولیپوزوم 

های کنترل و  ها در گروهدار ت داد سلولضنین کاهش آماری م نيو هم  50و 25آگماتین  ر های نوروني در گروه نانولیپوزوم میانگین ت داد سلول

ها در  و کاهش ت داد سلول 25آگماتین رهای عصبي در گروه نانولیپوزوم : افزايش ت داد سلولD دهد.نانولیپوزوم و  یاس یین گروهي را نشان مي

یاشد که از نظر  های مورد مطال ه مي: میانگین ت داد سلول های آستروسی  در گروهEدهد. گروه نانولیپوزوم و  یاس یین گروهي را نشان مي

 ( *>05/0pو   **>01/0pو   *** >0p/ 001) یاشنددار نميآماری م ني
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 بحث

  يررا  مررداوم  نرروروژنز  یرره  مغررز  سررتم   حفررظ

  آگمرراتین،.  دارد  ی تگي  موجود  هاینورون  از  محافظ 

  کرره  خود  نوروژنیک  و  عصبي  کنندهمحافظ   خواص  یا

  توانررايي آمین،پلي سازپیش عنوان یه  آن  نقش  از  ناشي

  اسرر ، شدهگزارش فوايد و مغزیر  خوني سد از  عبور

  یررا  مرررتب  هایییماری در هدفمند دارورساني پتان یل

لذا هرردف از ايررن    .(22و  23)دهدمي  نشان  را مغز و سن

یررر    آگمرراتین  هاییرون تني نانولیپوزوم  کاراييتحقیق  

ینیادی عصبي مغز مرروش نررر   هایتكثیر و تمايز سلول

 یالغ یود.

  درمرران  یرررای  آگمرراتین  مختلررم  هررای لظ 

  از  اسررتفاده  یررا  جنینرري،  عصرربي  ینیررادی  هایسررلول

ت ررداد    شمارش  ،MTT  مانند  ضندگانه  ارزيایي  هایروش

های عصرربي و  سررلولت ررداد    شررمارش  نوروسررفر و

  اطمینرران  ایلیرر  افررزايش یرررای  دنبال تمايزه  ی  هاگلیال

    نتررايج. شررد اسررتفاده آن متقایررل اعتبارسنجي و  هاداده

  هاسررلول  و تكثیررر  زنررده مرراني  داد  نشررانايررن مطال رره  

آگمرراتین      ر  هررای نررانولیپوزومگروه  در  ینیادی عصرربي

داری  های ديگر افررزايش م نرريدر مقاي ه یا همه گروه

  را  و تكثیررر  سلولي  یقای توجهي  ایل طور یهکه  داشته

نوروسرررفرها و    ت ررردادضنرررین  هم  ،داده اسررر   یهبرررود

  در را نوروسررفر منتج از  سازپیشینیادی و    هایسلول

ياف  کرره   افزايشو اگماتین ازاد   کنترل  گروه  یا  مقاي ه

  یاشررد،سو ميهم کائو و همكاران  پژوهشاين نتايج یا  

زايي،  نشان دادند که یا استفاده از آگماتین، نورون  آنها

  مرردل  وافررزايش يافترره    های گلیررالزايرري و سررلولرگ

یهبررود  ايجاد شررده در مغررز مرروش صررحرايي  ترومای  

 .(11)ياف 

  در را  لظرر  اهمی  حا ر،پژوهشي در طرح   

  یررالقوه  پیامرردهای  و  کشرر   شراي   در  سلولي  ت امتت

.  دهرردمي  نشرران  درون تنرريهررای  پژوهش  یرررای  آن

هررای تیمررار یررا  در گروه  سررلول نوروسررفر  شررمارش

در    50  و  25هرررای  آگمررراتین در  لظ ر  نرررانولیپوزوم  

تیمررار یررا آگمرراتین    25مقاي ه یا گروه کنترل و  لظ   

م یا  أتو آگماتین که کرد حماي  يافته اين از ییشترتنها، 

  افررزايش  کشرر محی     در  را سلولي تكثیر نانو لیپوزوم

  کرره  و همكاران.نشرران داد  والررورد  مطال رره    .دهرردمي

هرررای حررراوی فاکتورهرررای  ایتررردا وزيكول  آگمررراتین

های عصبي آزاد نمرروده و  نوروتروپیک را در سیناپس

  و افررزايش  ندکمي  ف ال  را  Akt/mTOR  م یراين فاکتور  

  کرره  هاييسلول  در  ف فريله Akt سطوح در توجهي  ایل

مشرراهده    ،اندشررده  تیمررار  آگمرراتین  یهینرره  های لظ   یا

  یرررای  Akt/mTORم رریر  کردن  ف ال  یا  گرديد، ینایراين  

  يگلیال  وسلول عصبي    متایولی م  و  سلولي رشد تنظیم

اثر خود را یه احتمال زياد اعمال نموده و موجب تكثیر  

   .(22،  24و    25)سررلولي و یهبررود زنرردماني شررده اسرر 

دنبررال  ه  یرر   سلول ینیادی عصبي  م یر تمايزی  سنجش

یرردون دخالرر  عوامررل    آگمرراتین  تیمار یا نانو لیپرروزوم

  ینیررادی  هایسررلول  ديگر از اهداف اين مطال ه یود که  

  القررا  هاآستروسرری   و  هررانورون  یه  تمايز  یرای  عصبي

  دهنررده  نشان  مورفولوژيكي  هایارزيایي  که اين  شدند،
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.  یود آگماتین از پس درمان نوروژنیک  پتان یل  افزايش

  یتررا ماننررد عصرربي، نشانگرهای  یرای  ايمني  آمیزیرن 

  افزايش    ،گلیال  فیبريتری  اسیدی  پروتئین  و  III  تویولین

  های لظ   در را های ینیادی عصبيسلول تمايز  ایلی 

  کرره  دکررر  تیيیررد  را  های گلیالیه سلول  آگماتین  ترپايین

  تقويرر  را سررلولي تكثیررر تنها نه آگماتین  دهدمي  نشان

  هررایدودمان  یه  را  ینیادی  هایسلول  یلوغ  یلكه  کند،مي

  .(11و  26ر    28)کنرردمي  ت ررهیل  نیررز  عملكررردی  عصبي

  مرردت  طررولاني  پیامرردهای  حا ر  مطال ه  اين،  یر  عتوه

  ینیررادی  هایسررلول  کشرر   روی  یررر  را  آگماتین  درمان

   رررار  یررسرري  مورد  ،مجدد  هایپاساژ  انجام  یا  عصبي

  یررا  شررده  تیمار پیش های سلول که داد نشان نتايج. داد

  در  مت رردد  م یرهای  در  را  خود  تكثیر  ظرفی   آگماتین

  یررر  يافترره  ايررن.  کردند  حفظ  کنترل  هایگروه  یا  مقاي ه

  عملكرررد  و  مانرردن  زنررده  یهبررود  یرررای آگماتین پتان یل

  جديررد  هرراینورون  و تشكیل  عصبي  ینیادی  هایسلول

  درماني  کاریردهای  یرای  را  راه  وکند  مي  کمک  مغز  در

  از  مغررزی  هایآسرریب  و  عصرربي  هررایییماری  در  آينده

 .(27و   29)کند  مي  هموار  جمله آلزايمر

  نرروروژنز کرره افررزايش دهدمي نشان هایررسي

  نیز  آن  NMDA  گیرنده  محاصره  یه  اس   ممكن  آگماتین

  در  سررازپیش  هایسلول  تمايز  و  تكثیر  یاشد که  مرتب 

  و  يررادگیری  یرررای  کرره  دهرردمي  افررزايش  را  هیپوکامرر 

  م رریرهايي  ضنررینهم.  (24ر26)اسرر    ررروری  حافظرره

  حرررال  عرررین  در  و  کنررردمي  ف رررال  را  ERK1/2  ماننرررد

  مهررار  را  SMAD 1،5،8  و  BMP 2،4  ماننررد  م رریرهايي

  هایسی رررتم  ت رررديل  یرررا  آگمررراتین  .(6و  22)کنررردمي

  یررر  تیثیرگررذاری  یررا  ويررژه  یرره  عصرربي،  دهنرردهانتقال

  کرراهش  یرره  تواندمي  سروتونین،  و  گلوتامات  م یرهای

  شررايع عوامررل کرره  اک یداتیو،  استرس  و  عصبي  التها 

  ايررن  هايافترره  ايررن.  کنررد  کمک  اس ،  عصبي  هایییماری

  یرره اسرر  ممكررن آگمرراتین که کنندمي تقوي  را فر یه

  عمل  اختتلاتي  ضنین  درمان در کمكي درمان يک عنوان

  افررزايش یرای موجود داروهای یا یالقوه  طور  یه  و  کند

   .(18، 30و   31)کند  افزاييهم درماني نتايج

  آگمرراتین  دوگانرره  نقش  یر  تحقیق  اين  نتیجه،  در

  عصرربي  ینیررادی  هایسررلول  تمررايز  و  یقررا  افررزايش  در

  اثرات.  کندمي  تیکید  مغز  یطني  زير  ناحیه  از  شدهمشتق

  هررای رژيررم   رررورت  شررده  مشاهده   لظ   یه  وای ته

  یررالیني  کاریردهررای  گرررفتن نظر در هنگام را د یق دوز

  هررایپژوهش ها،يافترره ايررن  اساس  یر.  کند  مي  یرج ته

  اثرررات  زيرینررايي  هایمكانی ررم  کشررم  یرررای  ییشتری

.  اسرر   لازم  عصرربي  ینیررادی  هایسررلول  یررر  آگمرراتین

  سرریگنالین   م رریرهای  یررر  ی دی یاي ررتي  هایسنجش

  متمرکررز  دارنررد،  نقش سلول یقای و تكثیر در که کلیدی

  کررردن  روشررن یرای آينده هاییررسيضنین مه گردند.

  تكثیر  عامل يک عنوان یه آگماتین تر گ ترده پیامدهای

  تقويرر   یرررای  آن  پتان رریل  و  عصرربيهای  سلول  کننده

  هاییاف   ترمیم  یرای  کننده احیا پزشكي هایاستراتژی

 .اس    روری ديده  آسیب  عصبي

  ییشتر و میكرومولار 25 از کمتر های لظ  در

  و  شررده  آپوپترروز  ها دضررارسررلول  ،میكرومررولار  50   از

  ضنررینهم.  گشرر   تكرررار مجرردد کشرر  مراحررل ینایراين

  لررذا  ،شررد  تكرررار  یاعررث  انكویرراتور  محرری   در  آلررودگي
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  انكویرراتور  لامینررارو  هررود  زير  محی   شودمي  پیشنهاد

  آلررودگي  نظررر  از  مرتبرراً  سررلول  کشرر   نگهررداری  یرررای

 .گردد  استريل  و  یررسي

 

 گیرینتیجه

  نررانو  های حاصل از اين مطال ه نشان داد  داده

  زنررده مرراني و  موجب افررزايشگماتین  آحاوی    لیپوزوم

    عصبي موش در محی  کشرر   های ینیادیتكثیر سلول

و ارزيررایي توانررايي در سرنوشرر  تمررايزی    شررودمي

در  زايي  های ینیررادی حرراکي از افررزايش نررورونسررلول

ثیری  یولررررري تررررر   ،هرررررای لیپررررروزومي داردگروه

. ینررایراين هدفمنررد کررردن  ردنرردازايي  یرآستروسرری 

توانررد در افررزايش توانررايي  یا نررانولیپوزوم ميآگماتین  

 ثر یاشد.ؤزايي ماگماتین یر نورون

 

 تقدیر و تشکر

م رررئولین مرکرررز  از نوي ررندگان ايررن مطال رره 

یرای اسررتفاده از امكانررات آن گیاهران دارويري    تحقیقرات

پزشرركي  علرروم م اون  تحقیقات و فنآوری  دانشگاهو مرکز 

کمال تشرركر و  رردرداني را   داشتند،همكاری  ياسوج که یا ما  

 داريم.

 تعارض منافع

گونرررره دارنررررد کرررره هی نوي ررررندگان اعرررتم مي

 .ت رار  مناف ري در خصروص ايرن مقالره وجرود نردارد

 

 حمایت مالي

 محققرررین از م اونررر  محتررررم پژوهشررري دانشرررگاه

  انررد، کمررال تشرركر راکه از اين طرح حماي  مالي نموده

 .دارند
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Abstract 
 

Background & aim: Neurogenesis throughout the life of each individual must be continuous and 
dynamic so that the efficiency of different parts of the brain does not become weak and ineffective. 
On the other hand, protecting old neurons can also be a solution, as a result, synthetic materials 
that can simultaneously have both protective and neurogenic functions can be an apt option for 
targeted drug delivery in brain diseases and aging. In particular, agmatine, due to its role as a 
polyamine precursor and its ability to cross the blood-brain barrier while inhibiting nitric oxide 
synthase and having a beneficial protective and neurogenic role, has been reported to be a good 
option for targeted drug delivery in protection and neurogenesis. Therefore, the aim of the present 
study was to investigate the in vitro efficacy of agmatine nanoliposomes on the proliferation and 
differentiation of neural stem cells in the brain of adult male mice. 
 
Methods: In the present experimental-in vitro study conducted in 2023, neural stem cells were first 
isolated from the subventricular zone of the adult mouse brain and proliferated and neurospheres 
were formed in the presence of epidermal growth factor and fibroblast growth factor. Cell viability 
was measured in six groups including the control group, a nanoliposome group, an agmatine group 
with concentrations of (25 and 50) µM, and nanoliposome groups treated with agmatine with 
concentrations of (25 and 50) µM by the MTT method. Also, the number of neurospheres, the 
number of cells resulting from each neurosphere, and the number of neuronal and glial cells 
following differentiation were counted. The collected data were analyzed using a one-way variance 
test. 
 
Results: The cell survival of neural stem cells in the agmatine groups increased in a dose-
dependent manner, with a significant increase in the 50 and 100 μM groups compared to the 10 
μM agmatine group (**p<0.01). The mean number of neurospheres in the nanoliposome-agmatine 
50 μM groups showed a significant increase compared to the liposome and control groups 
(*p<0.05, **p<0.01). The mean number of neuronal cells in the nanoliposome-agmatine 25 and 50 
groups showed a significant increase compared to the liposome and control groups (***p<0.0001). 
 
Conclusion: The present study indicated that agmatine and nano-liposomes containing agmatine 
increased the proliferation and differentiation of stem cells. This increase in the targeted method 
with liposomes was more effective at lower concentrations of agmatine, indicating the targeting and 
value of the liposomal system. 
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