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Abstract: 
 
Background: Saffron has the various significant pharmacological effects.Vitamin D3 is also 
involved in differentiation and functions in various cells. This study aimed to investigate the 
synergetic effects of the aqueous extract of saffron and vitamin D3 on the differentiation of 
mesenchymal stem cells into osteoblasts. 
Materials and Methods: Flushing method was used to extract mesenchymal stem cells. 
Immunocytochemistry agonist CD44 antigen was also used to verify the identification of 
stem cells.  In the experimental group, cells were treated with 600,700,800 mg/l doses of the 
saffron extract and the above-mentioned doses of saffron with 5×10-7 M of vitamin D3 were 
used to induce differentiation. The control group did not receive any treatment. Cell 
differentiation was evaluated by the alkaline phosphatase activity assay after 10 days and 
Alizarin Red staining was also performed 21 days after the treatment.   
Results: Alkaline phosphatase activity in the vitamin D3 and saffron groups showed a 
significant increase compared to the control groups. The activity of this enzyme in the 
combined treatment groups showed a significant increase compared to their single use. The 
Alizarin Red staining showed the differentiative effects of vitamin D3, saffron and their 
coadministration in the differentiation of stem cells into osteoblast.The saffron and Vitamin 
D3 coadministration has the most profound effect on the differentiation of mesenchymal 
stem cell into osteoblast. 
Conclusion: The results indicate that the coadministration of saffron and vitamin D3 has a 
significant effect on the differentiation of mesenchymal stem cell into osteoblast cells. 
 
Keywords: Osteoblast, Differentiation, Saffron, Stem Cell, Vitamin D3 
 
* Corresponding Author.  
Email: baharara@yahoo.com  
Tel: 0098 513 843 7092 
Fax: 0098 513 843 709                                                                                                                                                                                                           CCoonnfflliicctt  ooff  IInntteerreessttss:: NNoo  
                                    Feyz, Journal of Kashan University of Medical Sciences December, 2014; Vol. 18, No 5, Pages 411-418 
 
 
 
 

Please cite this article as: Baharara J, Nejhad Shahrokhabadi Kh, Nazemi M, Ramezani T. Synergism between the aqueous extract of 
saffron (Crocus sativus L) and vitamin D3 on osteogenic differentiation of rat bone marrow mesenchymal stem cells. Feyz 2014; 18(5): 

411-8. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
16

 ]
 

                               1 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2395-fa.html


412 

استئوژنيك  تمايز بر  D3ويتامين و(Crocus sativus L) زعفران  آبي عصاره افزاييهم اثر
  موش صحرايي مغز استخواندر  هاي بنيادي مزانشيميسلول
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2
، مريم ناظمي

3
، طيبه رمضاني

4  

  

  مقدمه
دي و توپها در ارترين شيوهاستخوان يكي از معمول پيوند

 هاياز داربست امروز استفاده .]1[ باشدترميم بافت استخواني مي
براي كمك به  هاي بنياديطبيعي و مصنوعي كه بتواند حامل سلول

هاي استخوان در پيوند ،هاي آسيب ديده باشدترميم استخوان
هاي بنيادي در نقاط مختلفي از بدن از سلول .]2[ شودمياستفاده 

-هاي بدن يافت ميخوان، خون بند ناف و اكثر بافتمغز است: قبيل

ها داراي دو ويژگي اصلي مهم يعني پرتواني و شوند؛ اين سلول
  ].3[باشند خودنوسازي مي

  
بيولوژي كاربردي تكوين جانوري، دانشگاه آزاد  تحقيقات مركز دانشيار، 1

 واحد مشهد ،اسلامي
 واحد مشهدسلامي، استاديار، گروه زيست شناسي، دانشگاه آزادا 2
دانشجوي كارشناسي ارشد زيست شناسي سلولي تكويني جانوري، گروه زيست  3

 مشهد  ، واحداسلامي شناسي، دانشگاه آزاد
، گروه زيست جانوري زيست شناسي تكوين تخصصي يرادانشجوي دكت 4

 شناسي، دانشكده علوم  زيستي، دانشگاه خوارزمي

   :نشاني نويسنده مسئول *
 مركز تحقيقات بيولوژي كاربردي تكوين جانوري ،24راهنمايي  نبامشهد خيا

   دانشگاه ازاد اسلامي مشهد
  05118437092: دورنويس                               05118437092: تلفن

  baharara@yahoo.com :پست الكترونيك

 15/6/93 :تاريخ پذيرش نهايي                           14/10/92 :تاريخ دريافت

در مهندسي بافت ها مغز استخوان است كه منبع اصلي اين سلول
 هابه اين دليل كه اين سلول ؛مورد توجه ويژه قرار گرفته استنيز 

بيشترين شباهت را به  پس از تمايز يافتن به استئوبلاست
استفاده  ،از طرف ديگر .]1،4[ هاي بافت طبيعي دارنداستئوبلاست

هاي بنيادي  براي اهداف درماني ممكن است با مستقيم از سلول
. ]5[ شود مواجهها سلول مشكلاتي از جمله رشد غير قابل كنترل

هاي بنيادي در اهداف درماني روش براي استفاده از سلول ،بنابراين
ها را با مواد و فاكتورهاي معمول بدين صورت است كه سلول

دهند و سپس از هاي مورد نظر تمايز مياسب به سمت رده سلولمن
. ]6[ شودهاي متعهد براي اهداف درماني استفاده مياين سلول

اند، مواردي كه تاكنون براي القا تمايز استئوسيتي استفاده شده
هستند كه دسترسي به آنها مشكل  بيشتر محدود به فاكتورهاي رشد

-ها مقرون به صرفه نمياستفاده از آنو از نظر اقتصادي  باشدمي

يادي كه تعداد ز استتكويني  فرايند يك زايياستخوان .]3،7[ باشد
- هاي پيامفاكتورهاي رشد، مسيرها، از عوامل بيروني مثل هورمون

ها استئوبلاست .هاي رونويسي در آن دخالت دارندرسان و فاكتور
- فسفاتاز و سيالو لكالينآاستئوكلسين، استئوپونتين،  هايشاخص

رهاي دخيل ويكي از فاكت .]6،8[ كنندبيان مي پروتئين استخواني را
يك  D3 ويتامين .باشندمي D ويتاميندر تمايز استخوان مشتقات 

اي كه است كه به رسپتورهاي هسته هورمون سكواستروئيدي

  :خلاصه
. خالت داردها دنيز در تمايز و عملكرد  بسياري از سلول D3 ويتامين ارماكولوژيك متعددي بوده وزعفران داراي اثرات ف :سابقه و هدف

  . است هاي بنيادي مزانشيمي به استئوبلاست بررسي شدهبر تمايز سلول D3 افزايي عصاره آبي زعفران و ويتاميندر مطالعه حاضر اثر هم
و شناسايي به كمك روش ايمونوسيتوشيمي شده هاي بنيادي مغز استخوان موش صحرايي نژاد ويستار استخراج سلول :هامواد و روش

هاي فوق الذكر گرم در ليتر زعفران و نيز غلظت ميلي 800و 700، 600هاي هاي بنيادي با غلظتسلول ،هاي تجربيدر گروه. دانجام ش
ها تمايز سلول. گونه تيماري دريافت نكردگروه كنترل هيچ .جهت القا تمايز استفاده شد D3 مولار ويتامين 5×10-7زعفران همراه با غلظت 

  . پس از تيمار بررسي گرديد 21 در روز رد آميزي آليزارين و رنگروز  10فسفاتاز پس از  نزيم آلكالينبا سنجش فعاليت آ
 ،چنينهم .داري داشتو زعفران در مقايسه با شاهد افزايش معني D3 ويتاميندريافت كننده هاي فعاليت آلكالين فسفاتاز گروه :نتايج

آميزي  رنگ .تنهايي افزايش داشتنسبت به كاربرد هريك به  D3مار توام زعفران و ويتامينهاي تيميزان فعاليت اين آنزيم در گروه
ئوبلاست را نشان داد و بيشترين تهاي بنيادي به سمت به اس، زعفران و تيمارهاي توام آنها بر سلولD3 آليزارين رد، اثرات تمايزي ويتامين

  . مشاهده شد D3 ميناثر تمايزي در گروه تجربي زعفران همراه با ويتا
-هاي بنيادي مزانشيمي مغز استخوان به استئوبلاستدار در تمايز سلولداراي اثرات معني D3 كاربرد توام زعفران و ويتامين :گيرينتيجه

  .باشدها مي
   D3استئوبلاست، تمايز، زعفران، سلول بنيادي، ويتامين :كليديواژگان

 411-418 ، صفحات1393 آذر و دي، 5پژوهشي فيض، دوره هجدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                                   
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ويتامين در اين  .كنداتصال پيدا مي ،شودناميده مي  D3گيرنده
معدني  هومئوستازي اسكلتي و اي درشناخته شده مجموع نقش

-اي از سلولطيف گستردهتواند تمايز و رشد و عملكرد مي دارد و

گياهي كوچك  )(Crocus sativusزعفران  .]9[ ها را كنترل كند
 ه زعفران داراي اثراتياگ .]10[ باشديماز خانواده زنبق 

- دادهها نشان هشپژوكه طوريهب ؛باشدفارماكولوژيك متعددي مي

-موثر آن داراي اثرات ضد تومور، آنتي و موادكه زعفران  ندا

ضد درد و التهاب،   ژنوتوكسيك، حفاظت سلولي، آنتي اكسيدان،
 اوپيوئيد ضد تشنج، ضد افسردگي و كاهنده علائم محروميت از

-پيكرو اي به نامماده از طعم تلخ زعفران ناشي .]10[ باشندمي

ي معطر به نام تحت تجزيه آنزيمي، به آلدئيد است كه كروسين
-كاروتنوئيدهاي ديگري مانند بتا .]3[ شودسافرانال تبديل مي

 و خصوص ريبوفلاوينها بهو ويتامين و زآگزانتين كاروتن، ليكوپن
و  كروسين، كروستينكه در حالي ؛شوددر زعفران يافت مي تيامين
كه اجزايي كاروتنوئيدي  ال مواد موثره اصلي زعفران هستندسافران
-دهد كارودراد كه نشان مي شواهدي وجود .]10،11[ باشندمي

ساختن انواع  انواع مواد مشتق از آنها قادر به متĤثر ها وتنوئيد
ها آن در تواند تمايز رامي د ونباشسرطاني مي هاي بنيادي وسلول
يند آعصاره زعفران سه فر و با توجه به اينكه ]12[ دنالقا كن

و پروتئين را در  DNA، RNAمتابوليكي مهم يعني ساخت 
توان انتظار داشت كه مي ،كندهاي سرطاني متوقف و مهار ميسلول

هاي مزانشيمي مغز استخوان با مهار تكثير سلولي باعث در سلول
از آنجا كه اثرات القا كننده تمايز ]. 13،14[بروز تمايز شود 

با توجه به ضرورت چنين و هم ستا اثبات شده نيز  D3ويتامين 
در  ،هاي بنياديمطالعه در مورد عوامل موثر در القا تمايز سلول

ورده آعنوان يك فربه( م زعفرانابا كاربرد توحاضر  پژوهش
هاي ها در تمايز سلولزايي آنفا، اثر هم D3و ويتامين )طبيعي

-ئوبه سمت استصحرايي هاي وشمبنيادي مزانشيمي مغز استخوان 

  .بلاست بررسي شده است
  

 هامواد و روش
در مركز  1392اين مطالعه تجربي آزمايشگاهي در سال 

ي دانشگاه آزاد اسلامي ورتحقيقات بيولوژي كاربردي تكوين جان
   .شرح ذيل انجام گرديدهمشهد ب

 نوين زعفران موسسهاز  زعفران :زعفرانتهيه عصاره آبي 
هاي خشك زعفران از كلالهگرم  سه .خراسان رضوي تهيه گرديد

(Crocus sativus L) گيري با  كاملا ساييده شد و عصاره
براي  سپسو  ديدگراستفاده از دستگاه سوكسله و آب مقطر انجام 

استفاده  خلاء خشك كردن عصاره زعفران از دستگاه انجماد در

گيري از عصاره پودر حاصل ،هاي مورد نيازبراي تهيه غلظت. شد
  (Sigma, UK)و در محيط كشتشده زعفران توزين  هايكلاله

DMEM  گرديدحل.   
 مغز از نشيميمزابنيادي  هايسلولو كشت  استخراج

از  هفته 8- 6 سن با ويستار نژاد هاي صحرايي نرموش: استخوان
گرم  120- 180موسسه سرم سازي رازي مشهد با محدوده وزني 
 12استاندارد  خريداري گرديد و در اتاق حيوانات در شرايط

گراد درجه سانتي 22±2ساعت تاريكي و دماي  12ساعت نور، 
حيوانات به مقدار كافي آب و غذا در دسترس  .نگهداري شدند

ضمن در كليه مراحل تحقيق، مقررات در مورد كار با در  .داشتند
 كشته كلروفرم با هاموشابتدا  .حيوانات آزمايشگاهي رعايت شد

آنها  ني درشت و ران استخوان استريل لاكام شرايط در و شدند
 و شد بريده تيز قيچي كمك با هااستخوان اين سر دو و گرديد جدا
 بهو  Flushing روش با استخواني كانال داخل از استخوان مغز

دور  2500 درخارج  DMEM كشت محيط حاوي سرنگ كمك
 كشت هايفلاسكدر رسوب سلولي  شده و سانتريفيوژدر دقيقه 

 10 همراه با DMEM كشت شده و از محيط ي قراردادهسلول
بيوتيك نتيدرصد آ 1 و (Sigma,UK) گاويسرم جنين درصد 

 دو هر هاسلول كشت محيط. شداسترپتومايسين استفاده - سيلينپني
 اندازه به سلولي تراكم كه هنگامي وشده  تعويض باريك روز

      .]5[ شد انجام سلولي پاساژ رسيد مطلوب
: سطحي هايژنآنتي سيلهوهب بنيادي هايسلول اييشناس

بادي بر عليه ماركر منظور از روش ايمونوسيتوشيمي و آنتي بدين
بدين . ديگرداستفاده  CD44 (Abcam, Germany)سطحي 

درصد ثابت  4هاي خالص شده در پارافرمĤلدئيد ترتيب كه سلول
 IGg راييموش صح CD44بادي اوليه بر عليه گرديد و با آنتي

 ها با كمكسلول ،سپس .ساعت تيمار شد 4مدت بهايزوتايپ 
بادي شتسشو داده شدند و سپس در معرض آنتي فسفات بافر سالين

دار با نشان (Abcam, Germany)بر ضد موش صحرايي  ثانويه
بعد  انتها در .قرار گرفتند  FITC (Sigma,Uk)فلوئورسنس هادم

ار شتسشو داده شدند و سپس ها سه بساعت سلول 1از گذشت 
گرفت و بعد از انجام  مدقيه انجا 5مدت به  DAPIآميزي با  رنگ

 ,LaboMedفلوئورسنسمراحل شتسشو نتيجه با ميكروسكوپ 

Korea) (بادي اوليه و يا گروه كنترل منفي كه آنتي .آناليز شد
   .اظ گرديدحنيز ل ،ثانويه را دريافت نكرده بودند

- هماده ب ، زعفران و اين دوD3ويتامين  ها باتيمار سلول
 هاي بنيادي مزانشيميسلول: لقاء تمايزازمان براي صورت هم

هاي در ابتدا سلول. خانه كشت داده شدند 24در پليت ) 5×103(
گرم  ميلي 800و  700، 600( هاي زعفرانكشت داده شده با غلظت
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هاي غير اساس غلظت ها براين غلظت .تيمار گرديدند) در ليتر
قبلي گروه حاضر انتخاب شدند  هاسمي گزارش شده در گزارش

 و D3 )7- 10 ,7-10× 5ويتامين هاي مختلف غلظت ،چنينهم .]5[
ند نيز كه براساس گزارشات قبلي انتخاب شده بود) مولار 6-10
 .ها اضافه شدندبررسي اثرات تمايزي به سلول نيز براي ]13[

يك از موارد  ها با هراز تيمار سلولبر اساس نتايج حاصل  ،سپس
-صورت همهها بتنهايي تيمار اين سلولبه D3زعفران و ويتامين 

گرم در ليتر زعفران همراه  ميلي 800،700،600هاي زمان با غلظت
صورت سينرژيست به  D3مولار ويتامين 5×10- 7با غلظت ثابت 

در . ننمود گونه تيماري را دريافتگروه تيمار هيچ. انجام گرفت
 ها با ميكروسكوپطي مدت تيمار تغييرات مورفولوژيكي سلول

كنترل گرديد و پس از طي شدن زمان  (INV, Italy)معكوس 
   .هاي اليزارين رد و آلكالين فسفاتاز انجام شدمورد نظر آزمون
روز از  21پس از گذشت : آميزي با آليزارين رد رنگ
داده شستشو فر فسفات سالين با ها چندين بار توسطتيمار، سلول

توسط رنگ  سپس،. شدنددرصد تثبيت  4و با پارا فرمالدئيد شده 
 رنگدقيقه  15مدت به (Merck, Germany) آليزارين رد
- براي مطالعات كمي رسوب رنگ آليزارين رد به .ندآميزي شد

درصد حل شده و جذب نوري در  1استيك  وسيله اسيد
405nm كتروفوتومتر وسيله دستگاه اسپبه(Epoch, USA) 

   . ]13[ بررسي شد
 پس از گذشت: بررسي ميزان فعاليت آلكالين فسفاتاز

 داده شد و شستشو PBSبا ها چند بار سلول ،روز از تيمار 10
 12000محلول فوق در  وشده ليز  NP4Oكننده  توسط بافر ليز
ده شده و با استفاسوپرناتانت جدا . سانتريفيوژ شددور در دقيقه 

فعاليت  (Pars Azmoon, Iran)لكالين فسفاتاز از كيت آ
با روش رنگ سنجي  405nmتازي در طول موج لكالين فسفاآ

آزمايش قرار مورد  Epoch, USA)( اسپكتروفتومتربا استفاده از 
   ].14[ گرفت

با استفاده   SPSSتوسط نرم افزار هاي كمي حاصلداده
در دانكن پس آزمون و ملي يك عاواريانس  هايآزمون از آناليز
و نمودارها با استفاده از آناليز گرديد  >05/0P داريمعني سطح

  .ترسيم شدند Excelنرم افزار 
  

 نتايج
- توسط ميكرو پس از انجام ايمنوسيتوشيمي هاسلول

  و تجمع  CD44ژن  وجود آنتي. سكوپ فلورسنت بررسي شدند

بادي ثانويه  ر آنتياين ماركرها بر سطح سلول با رنگ سبز در اث
ها شود و در نتيجه بنيادي بودن سلولمشاهده مي A  1در شكل

آميزي وجود سلول با رنگچنين، هم. توسط اين روش تاييد شد
هايي كه ايمنو در نمونه DAPIها با رنگ هاي آنهسته

  .)B1 شكل( ييد شدگرفت تا مسيتوشيمي انجا
  

  
- فلورسنت در اطراف سلول مشاهده رنگ سبز: A - 1شماره  شكل

: B. هابر سطح سلول CD44ژن  علت وجود آنتيهاي بنيادي به
  .DAPI ، 10×10Xآميزي رنگ

  
قرمز شدن  پذيري ماتريكس و هاي كيفي از ميزان رنگبا بررسي

- هاي رنگبررسي نمونه. ]5[ توان به ميزان تمايز پي بردها ميآن

به  منجر D3كه ويتامين آميزي شده با آليزارين رد نشان داد 
- هاي بنيادي مزاسلول ها دربه سمت استئوبلاست القاي تمايز

مولار  5×10- 7 دوزنشيمي شده است و بيشترين اثر تمايز در 
- سلول).  B،2شماره  شكل(به گروه كنترل مشاهده گرديد  نسبت

چنين تحت تيمار با عصاره زعفران هاي بنيادي مزانشيمي هم
 ميلي 800در حضور دوز  و اين اثر هتي نشان دادتمايز استئوبلاس

بيشترين ).  C،2شماره  شكل(گرم در ليتر زعفران حداكثر بود 
 آليزارين رد با رنگپذيري ماتريكس خارج سلولي  ميزان رنگ

 زعفران و مختلف هايغلظتدر مرحله بعد  .مشاهده گرديد
به  آنكه مطابق با نتايج بررسي  D3 ويتامينبهترين غلظت 

براي زمان هم صورتهداشت، بتنهايي بيشترين اثرات تمايزي را 
بررسي . استفاده گرديدهاي بنيادي مزانشيمي القا تمايز در سلول

هاي تيمار آميزي شده با آليزارين رد در گروه هاي رنگنمونه
مولار  5×10- 7همراه با غلظت هاي زعفران شده با عصاره

گرم در ليتر  ميلي 800 برد غلظتكه كار نشان داد  D3ويتامين
م حداكثر اثر اصورت تو هب D3مولار ويتامين  5×10- 7زعفران و 

 داردرا تمايزي در مقايسه با كاربرد هر يك از موارد به تنهايي 
   .)D ،2شماره  شكل(

  

A 

B
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رسوب رنگ اليزارين رد و رنگ قرمز . هازايي آنفاهم، زعفران و D3نتايج رنگ آميزي اليزارين رد براي دوزهاي مختلف ويتامين -2شماره  شكل

 D3 مولار ويتامين 5×10-7 غلظت دوز :C، ليتر گرم بر ميلي ميكرو 800 دوز: Bكنترل، : A. باشدميهاي بنيادي به اوستئوبلاست نشانه تمايز سلول

  ).x10×10( يينمابزرگ ،مصورت تواهزعفران ب وD3  ويتامينمولار  5×10-7دوز :D  و تنهاييبه
 

بررسي كمي رسوب آليزارين رد از طريق تعيين جذب 
نوري توسط اسپكتروفتومتر نشان داد كه ميزان جذب در گروه 

در  مولار نسبت به شاهد 5×10- 7با غلظت  D3تيماري ويتامين 
- هم ).>001/0P( دار داردمقايسه با دوزهاي ديگر افزايش معني

با دوزهاي مختلف زعفران  هاي تيماريبررسي در گروهچنين، 
گرم بر ليتر بيشترين جذب را  ميلي 800نشان داد كه گروه تجربي 
هاي در گروه علاوه،به. )>001/0P( در مقايسه با شاهد دارد
-7هاي سه گانه زعفران همراه با غلظت تجربي كاربرد توام غلظت

 800بيشترين جذب نوري در گروه  D3مولار ويتامين  5×10
 D3 مولار ويتامين 5×10- 7م در ليتر زعفران توام با دوز گرميلي

لكالين آبررسي نتايج كمي فعاليت  .)>001/0P( مشاهده شد
هاي تيماري فسفاتاز نشان داد كه ميزان فعاليت اين آنزيم در گروه

گرم در ليتر در مقايسه ميلي 800و  700، 600 هايزعفران با غلظت
و بيشترين  )>001/0P( دارد داربا گروه شاهد افزايش معني

 ميلي 800لكالين فسفاتازي در گروه تيمار با آفعاليت مشاهده شده 
بررسي كمي فعاليت آلكالين  .)A 1 نمودار(گرم در ليتر رخ داد 

هاي تجربي فسفاتاز نشان داد كه ميزان فعاليت اين آنزيم در گروه
 مولار 10-6و  5 ×10-7  و 10-7هاي با غلظت D3مربوط به ويتامين 

 ربيشترين فعاليت آلكالين فسفاتازي دكه نحويبه ؛افزايش دارد
نسبت به  )>001/0P( داريسطح معنيمول با  5×10- 7غلظت 

لكالين آبررسي كمي فعاليت  ).B 1 نمودار( تعيين شدگروه كنترل 
هاي فسفاتازي نشان داد كه ميزان فعاليت اين آنزيم در گروه

 روميك 800،700،600هاي لظتهريك از غتيماري كاربرد توام 
افزايش   D3مولار ويتامين 5×10-7گرم در ليتر همراه با غلظت 

- فسفا  لكالينآبيشترين ميزان فعاليت  .)>001/0P( دار داردمعني

گرم در ليتر زعفران همراه  ميلي 800تازي در گروه تيماري غلظت 
، >001/0P( مشاهده شد  D3مولار ويتامين  5×10- 7با دوز 
   ).1Cنمودار 

  
 بحث

دهنده  عنوان يك رنگ يا طعمطور سنتي بهزعفران به
شود، اما تحقيقات اخير توان بالقوه اين ماده را در استفاده مي
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  .]15[ كروسين، پيكروكروسين و سافرانال داراي اثرات ويژه هستندارتقاء سلامت نشان داده است و تركيبات مهم زعفران نظير 
  

  

  
زعفران و  افزاييدوزهاي همو ، D3 (B)ويتامين (A)  زعفران بررسي ميزان فعاليت آنزيم آلكالين فسفاتاز در دوزهاي مختلف -1شماره  نمودار

  *>D3. 01/0,**P< 001/0**P (C) ويتامين
  

- مي ستروئيدسكونوعي هورمون  D3تركيب بيولوژيكي ويتامين 

فسفات - بوليسم كلسيمباشد كه در تنظيم بافت استخوان و متا
 شناسايي ضرروتبا توجه به از جهت ديگر  .]16،17[ دخالت دارد

هاي هاي بنيادي به سمت ردهتمايز سلولي ءر القابعوامل مؤثر 
از جمله درمان اهداف درماني  با هاي استخوانيمختلف بافت

توجه به مواد طبيعي كه بتوانند تمايز را در ها لزوم شكستگي
هدف . رسدنظر ميكاملا ضروري به ،يادي القا كنندهاي بنسلول
صورت و به) عنوان عاملي طبيعيبه(مطالعه استفاده از زعفران  اين 
صورت آماده و تجاري مصرف كه به( D3افزايي با ويتامين هم

-هاي استروافزايش القاي تمايز در سلول منظوربه) درماني دارند

اگر چه  .بود موش صحرايي مايي استخراج شده از مغز استخوان
نوزادان،  نظير خونمتنوعي  يهاي بنيادي مزانشيمي از منابعسلول

ابل جداسازي هستند، اما در و مايع آمينيوتيك نيز ق خون بند ناف
- ها پيشنهاد ميترين منبعي كه براي استفاده از اين سلولدسترس

-هنيز بدر مطالعه حاضر  ،اينبنابر. ]18[ مغز استخوان است ،شود
ان، روش ساده جداسازي و كشت علت قابليت دسترسي آس

منظور به ها، از اين سلولمغز استخوانهاي بنيادي مزانشيمي سلول
-موش. استفاده شد D3يتامين و ورت تمايزي زعفران بررسي قد

هفته قرار  6تا  4در محدود سن تقريبي استفاده شده  هاي صحرايي
هاي بنيادي ر اين سن تعداد سلولبق گزارشات قبلي دط .داشتند

ها بيشتر دست آمده از حيوان  بيشتر بوده و قابليت گسترش سلولبه
هاي مزانشيمي جدا شده بر اثر خاصيت سلول. ]19[ باشدمي

هاي خون ساز با گي خود به كف فلاسك چسبيده و سلولچسبند
پس از خالص  صورتهب هاسلولاين . تعويض محيط حذف شدند

اين نتايج مشابه . كشيده داشتندو ظاهري دوكي شكل ساژ پا 3
 Amaniمطالعه دست آمده در بسياري از تحقيقات از جملههنتايج ب

نشان داد  ايمنوسيتوشيمي از  حاصلنتايج  . ]20[ و همكاران بود 
 CD44هاي مزانشيمي جدا شده داري ماركر سطحي كه سلول

-ها ميدن سلولوبنيادي بهاي اين ماركر يكي از شاخص .باشندمي

م اكارگيري توهبراي بررسي اثرات تمايز استئوژنيكي ب. ]21[ باشد
و ميزي آليزارين رد آ از رنگ D3يتامين وعصاره زعفران و 

-لكالين فسفاميزان فعاليت آ .لكالين فسفاتاز استفاده شدآ سنجش
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يابد كه اين تيمار افزايش مي روز پس از 7- 10ها تازي سلول
هاي بنيادي به عنوان شاخص اوليه جهت تمايز سلولوع بهموض

ميزان جذب نوري  .گيرداوستئوبلاست مورد استفاده قرار مي
شاخصي از جذب رنگ اليزارين رد و جذب رنگ نشانه ميزان 

در اين دو روش استفاده از  .معدني شدن ماتريكس سلولي است
ست و محققان ا متداولاستئوژنيك  بافت مطالعات تمايزي به سمت

استفاده  روشها از اين دو نيز براي تĤييد تمايز به استئوسيتديگر 
آليزارين با آميزي  نتايج حاصل از رنگ ارزيابي .]20،22[ اندنموده
صورت كيفي و كمي نشان داد كه قدرت تمايز دهي ويتامين هرد ب
D3 تنهايييك به م بيشتر از كاربرد هراصورت توهو زعفران ب 
هاي تحت بيشترين ميزان تمايز در نمونه در تجربه حاضر .است
- گروهدر  .مولار مشاهده شد 5×10-7 دوزدر  D3با ويتامين  تيمار

مولار  5×10-7 افزاييدر همثيرگذاري اافزايي بيشترين تهمهاي 
 رابطهدر اين  ؛مشاهده گرديد گرم در ليتر ميلي 800و  D3ويتامين 

تحقيقي نشان دادند كه ماده گياهي سيل  آشتياني و همكاران طي
پذيري  مارين داراي توانايي حفاظت سلولي و حفظ تكثير و زيست

زمينه اميد بخش  تواندگياهان مي ،بنابراين .]23[ باشدها ميسلول
. هاي بنيادي باشندجهت استفاده در اهداف درماني با واسطه سلول

كروستين و  كروسين،دهد وجود دارد كه نشان مي نيز گزارشاتي
هاي سرطاني بدخيم را در رشد برخي از سلول، هامشتقات آن

هاي سرطاني رشد سلولعنوان مثال و به كنندكشت مهار ميمحيط 
HL60  وK562 كروستين و دي  طور واضحي توسط كروسين،به

اثر  برخي تجربيات ديگردر . ]24[ است شدهمتيل كروستين مهار 
صورت هاي سرطان سينه بهروي سلول ذكرفوق المهاري مواد 

-توان نتيجهميبنابراين . ]24،25[ وابسته به دوز مشاهده شده است

 سلولي عصاره زعفران داراي اثرات مهاري بر تكثير گيري كرد كه
 ،شودمي مهارتقسيم ها آن وقتي كه در هاي بنياديو در سلول است

ين مورد بايد توجه داشت ا البته در .]25[ شوندي ميوارد فاز تمايز
زيرا مهار  ،هاي كشنده استفاده نگرددغلظت ماده مورد نظر در

 در ،بنابراين. دنبال داردهنيز ب ها مرگ سلولي رااين غلظت در تكثير
ت قبلي گروه ما غلظتي از امطالعه با استفاده از نتايج مطالع اين

شته باشد و با دنبال نداهزعفران استفاده گرديد كه مرگ سلولي را ب
ر ااختي مهار تكثير سلول فرصت شروع روندهاي تمايزي را در

 هاييتوان انتظار داشت سلولمي ،ين ترتيببد .سلول قرار دهد

- ميد به فاز تقسيم را از دست كه توانايي ورو مزانشيمي بنيادي

 اين مطالعهنتايج با  موضوعوارد فاز تمايزي شوند و اين  ،دهند
نشان نتايج اين تحقيق  .باشدسو ميزعفران همي ايزتم اثر مبني بر

- سلول تواند منجر به افزايش تمايزداد كه عصاره آبي زعفران مي

و  Mahmoudدر اين راستا  .هاي بنيادي به استئوبلاست شود
هاي همكاران از عصاره اتانولي گياه باريجه براي تمايز سلول

هاي حاصل از يافته. دبنيادي به سمت استئوبلاست استفاده نمودن
مطالعات اين گروه نشان داد كه عصاره اتانولي گياه باريجه داراي 

هاي بنيادي مشتق شده از تمايز سلول مثبت بر روند تكثر و اثرات
با استفاده از اين محققين در واقع . باشدمغز استخوان انسان مي

-مزاهاي سلولبيعي گياهي توانستند تمايز را در هاي طوردهآفر

-و نتايج تجربه ما نيز با نتايج حاصل از پژوهشنشيمي القا نمايند 

زيرا زعفران نيز گياهي دارويي  ؛باشدسو ميهاي آنان سازگار و هم
  Wei.]16[ باشدها مياست كه دراي اثرات مثبت در حفظ سلول

فنول استخراج شده از پلي( Catechinو همكاران اثرات تمايزي 
هاي مزانشيمي مشتق شده از مغز را بر روند تمايز سلول) چاي سبز

گزارشات اين  ؛ها را بررسي نمودنداستخوان انسان به استئوبلاست
فزايش فعاليت آلكالين فنول توانايي ادهد كه اين پليگروه نشان مي

توان مي ،بنابراين. دارد تيمار شده رافسفاتاز را در گروه سلولي 
تمايز را  يعنوان نمود كه از جمله تركيبات طبيعي كه توانايي القا

باشند كه در گياهان از ها ميفنل ،در سلول هاي مزانشيمي دارند
    .]25[ شودجمله زعفران به وفور يافت مي

  
   گيرينتيجه

 D3يتامين و كه زعفران و گر آن استبيانمطالعه نتايج 
- لوتوانند منجر به القاي تمايز استئوژنيك در سلتنهايي ميهركدام به

ليكن  ؛گردند صحرايي موشهاي بنيادي مشتق شده از مغز استخوان 
هاي سلولدار تمايز كاربرد توام آنها باعث اثر سينرژيك افزايش معني

  .شودها ميي مغز استخوان  به استئوبلاستبنيادي مزانشيم
  

  و قدرداني تشكر
تكوين  بيولوژي كاربردي تحقيقات مركز از همكاران

اري زصميمانه سپاسگدانشگاه آزاد اسلامي واحد مشهد  جانوري
  .شودمي

  
References: 
 
[1] Veshkini A, Marjani M, SelkGhaffari M, 
Moridpour R, An Y. Radiological Evaluation of 
Rabbit Femoral Defect Healing in Caspian 
SEASHELL Pellets. J Mazandaran Univ Med Sci 
2007; 17(61): 105-13. [in Persian] 

[2] Hosseinkhani H, Hosseinkhani M, Tian F, 
Kobayashi H, Tabata Y. Osteogenic differentiation 
of mesenchymal stem cells in self-assembled 
peptide-amphiphile nanofibers. Biomaterial 2006; 
27(22): 4079-86. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
16

 ]
 

                               7 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2395-fa.html


 ارانو همك بهارارا

  418                                                                                                      5شماره  |18دوره  |1393|آذر و دي |نامه فيضدوماه

[3] Kadivar M, Piryaei F, Ramezani M. Isolation, 
Culture and Differentiation of Chicken Bone 
Marrow Mesenchymal Stem Cells. Armaghane-
danesh2010; 14(4): 1-11. [in Persian] 
[4] Nuttelman CR, Tripodi MC, Anseth KS. In vitro 
osteogenic differentiation of human 
mesenchymalstem cells photoencapsulated in PEG 
hydrogels. J Biomed Mater Res A 2004; 68(4): 
773-82. 
[5] Ramezani T, Baharara J, Saghiri N. Osteogenic 
Differentiation Effect of Saffron Aqueous Extract 
(Crocus sativus L) on Rat Bone Marrow-Derived 
Mesenchymal Stem Cells. J BUMS 2013; in press. 
[6] Tarfiei G, Mahmoodinia-Maymand M, 
Noruzinia M. The effect of differentiation inducing 
factors on osteoblastogenesis from mesenchymal 
stem cells. Genetics in the 3rd Millennium, 2010; 
7(4): 1864-70.  
[7] Nemati Sh, Zare Mehrjerdi N, Baharvand H. 
Differentiation of human bone marrow 
mesenchymal stem cells to neural- like cells in 
vitro. Tehran Univ Med J 2009;67(8): 527-34.  
[8] Fadaei R, Amirizadeh N, Nikougoftar M, 
Habibi-Roudkenar M. Effect of human 
hematopoietic stem cells on differentiation of 
mesenchymal stem cells to osteoblast cells. Sci J 
Iran Blood Transfus Organ 2012; 9(3): 226-38. [in 
Persian] 
[9] Piemonti L, Monti P, Sironi M, Fraticelli P, 
Eugenio Leone B, et al. Vitamin D3 Affects 
Differentiation, Maturation, and Function of 
Human, Monocyte-Derived Dendritic Cells. J 
Immunol 2012; 28: 4443-51. 
[10] Kianbakht S. A systematic Review on 
Farmacology of Saffron and its active Constituents. 
J Med Plants 2008; 28(4): 1-23, 28. 
[11] Nikawa T, Schulz W, Vandenbrink CM, 
Hanusch M, Vandersaag P, Stahl W, et al. Efficacy 
of All-trans-β-Carotene, Canthaxanthin, and All-
trans, 9-cis-, and 4-Oxoretinoic Acids in Inducing 
Differentiation of an F9 Embryonal Carcinoma 
RARβ-lacZ Reporter Cell Line. Arch Biochem 
Biophys 1995; 316(2): 665–72. 
[12] Gudas LJ, Wagner JA. Retinoids regulate stem 
cell differentiation. J Cell Physiol 2011; 226(2): 
322–30. 
[13] Song I, Kim BS, Kim CS, Im GI. Effects of 
BMP-2 and vitamin D3 on the osteogenic 
differentiation of adipose stem cells. Biochem 
Biophys Res Commun 2011; 408: 126–31. 
[14] Mahmody Z, Solimani M, Saeedy A, Iranshohi 
M. The effect of ethanol extracts of Galbanum on 
osteognic proliferation and differentiation human 
mesenchymal stem cells. J Med Plants 2013; 12(2): 
1-8. 
[15] Melnic J, Wang S, Marcone M. Chemical and  

biological properties of the world's most expensive 
spice:Saffron. Food Res Int 2010; 43(8): 981-1989.  

• [16] Ghadrdoosta B,  Vafaeia A, Rashidy-oura 
A, Hajisoltania R, Bandegib A, Motamedic F,  
Haghighid S, Samenid H, Pahlvan S. Protective 
effects of saffron extract and its active constituent 
crocin against oxidative stress and spatial learning 
and memory deficits induced by chronic stress in 
rats. European Journal of Pharmacology 2011; 
667(3) : 30 222–229. 
[17] Penna G, Adorini L. a,25-Dihydroxyvitamin 
D3 Inhibits Differentiation, Maturation, Activation, 
and Survival of Dendritic Cells Leading to Impaired 
Alloreactive T Cell Activation. J Immunol 2000; 
164(5): 2405-11. 
[18] Baghban-Eslaminejad M, Salami F, Soleimani 
M, Abnoosi M. Study of BIO (6-Bromoindirubin -
3΄-Oxim) Effect on Growth and Bone 
Differentiation of Rat Marrow-Derived 
MesenchymalStem Cells. J Hamedan Univ 2008; 
9(3): 5-13. [in Persian] 
[19] Khoshchehreh R, Ebrahimi M, Baghban-
EslamiNejad M, Aghdami N, Baharvand H. In-vitro 
Potential of Human Bone Marrow and Umbilical 
Cord Vein Mesenchymal Stem Cells to 
Differentiate into Insulin Producing Cells. Iran J 
Endocrinol Metabolism 2011; 13(4): 384-97.  
[20] Amani M, Amirizadeh N, Soleimani M, 
Malekan H, Habibi Roudkenar M, Bashtar M. 
Effect of growth factors of platelet gel on 
proliferation and differentiation of mesenchymal 
stem cells. Sci J Iran Blood Transfus Organ 2009; 
6(2): 71-83. [in Persian] 
[21] Gronthos S, Zannettino AC, Hay SJ, Shi S, 
Graves SE, Kortesidis A, et al. Molecular and 
cellular characterization of highly purified stromal 
stems derived from human bone marrow. J Cell Sci 
2003; 116 (Pt 9): 1827-35. 
[22] Trompeter H, Dreesen J, Hermann E, Iwaniuk 
K. MicroRNAsmiR-26a,miR-26b, and miR-
29baccelerate osteogenic differentiation of 
unrestricted somatic stem cells from human cord 
blood. BMC Genomics 2013; 14: 24-32. 
[23] Ashteiani H, Allameh A, Hamied poor N, 
Rastegar H. Accelerating growth and proliferation 
of mesenchymal stem cells derived from human 
samples in the presence Sylmaryn. J Med Plants 
2011; 9(2): 1-9. 
[24] Abdullaev FI. Cancer chemopreventive 
andtumoricidal properties of saffron (Crocus savitus 
L.). Exp Biol Med (Maywood) 2002; 227(1): 20-5. 
[25] Rahaiee S, Moini S, Hashemi S, Shojaosadati 
M. Evaluation of antioxidant activities of bioactive 
compounds and various extracts obtained from 
saffron (Crocus sativusL.): a review. J Food Sci 
Technol 2014; in press. 
 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

5-
16

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2395-fa.html
http://www.tcpdf.org

