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Abstract  

A study of the effect of microgravity on the endothelial progenitor cells is useful both 

in understanding cardiac changes in astronauts and in using microgravity as angiogenic 

stimuli. The aim of the present study was to investigate the effect of microgravity on 

VEGFR-2 and CD34 angiogenesis markers. Following extraction of progenitor cells from 

peripheral blood and its confirmation, gene expression was assessed by real-time PCR, and 

cell viability was assessed by MTT assay. The extracted cells were endothelial progenitor 

cells in terms of shape and surface markers CD31 and CD144. Microgravity increased the 

VEGFR-2 gene expression by 3.5 times after 24 hours. CD34 expression increased by 50% 

after 3 h but reached control level after 24 hours. Microgravity appears to have a positive 

effect on the expression of angiogenic markers and stimulation of endothelial progenitor 

cells, and it may be used as a new environment to differentiate these cells into blood vessels 

and to treat heart disease.. 
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 چکیده 

اندوتلیال، هم در فهم تغییرات قلبی در فضانوردان، و هم در   سازهای پیش وزنی بر سلولمطالعه تاثیر بی 
های قلبی موثر است. هدف از  درمانی بیماری سلول   به منظوراستفاده از بیوزنی به عنوان محرکی برای رگزایی  

اثر بی مارکر رگزایی  مطالعه حاضر بررسی  بر  استخراج سلول   CD34و    VEGFR- 2وزنی  از  های  بود. پس 
  MTTها با روش مانی سلول زندهو  real-time PCRها با روش ساز از خون محیطی و تایید آن، بیان ژنپیش 

ساز اندوتلیال  پیش   CD144و  CD31های سطحی  های استخراج شده از لحاظ شکل و شاخص بررسی شد. سلول 
پس از   CD34 50٪ساعت شد. بیان  24پس از   VEGFR- 2برابری ژن  5/3وزنی منجر به افزایش بیبودند. 

وزنی تاثیر مثبت بر بیان رسد بیساعت به سطح کنترل رسید. به نظر می 24ساعت افزایش یافت اما پس از   3
ساز اندوتلیال دارد و ممکن است بتوان از آن به عنوان محیطی  های پیش مارکرهای رگزایی و تحریک سلول

 های قلبی استفاده کرد.   درمانی بیماری ها به عروق خونی و سلول جدید برای تمایز این سلول

 وزنی، مارکر رگزایی ساز اندوتلیال، بیهای پیشسلولهای كلیدی: واژه 

 12مقدمه

ساز های پیش کردند که تمایز سلول همین اواخر دانشمندان گمان می   تا 
فرایند رگزایی تنها در دوران جنینی های اندوتلیالی یا  اندوتلیال به سلول 

 نشان داده است  [. گزارشات اخیر حاکی از این است که 2،  1] افتد اتفاق می 

بالغ  محیطی خون  که  افراد   مغز  از شده  مشتق  های سلول  حاوی  در 

 ها در جنین آنژیوبلاست  آنها شبیه به  خصوصیات  که  باشد می  استخوان 

 به  تمایز  و  توانایی تکثیر ها سلول  این مطالعات نشان داده است که   است. 

سلول  دارند  را بالغ  اندوتلیال  های سلول   اندوتلیال  سازپیش  های و 

 (Endothelial progenitor cell=EPC خوانده بنابراین می  (   شوند، 

 [. 3افتد ]اتفاق می  بزرگسالان نیز  در  فرایند رگزایی  که  مشخص شد 
 دست از عملکرد گرداندن باز ساز اندوتلیال قابلیتهای پیشسلول

ها در اند دارند. همچنین آن که دچار ایسکیمی شده ییهااندام  به را  رفته

          
 . استادیار1

 های فوق راها، فعالیتکنند. این سلولشرکت می هازخمفرایند ترمیم 

 اندوتلیال هایسلولبازسازی مجدد   طریق از یا و  رگزاییی  القا طریق از

ن نشان  محققا.   [4دهند ]انجام میاند  شده   آسیب ی که دچارعروق در
 ی کهبیمارانساز اندوتلیال در  های پیشتزریق کرونری سلول دادند که  

شود منجر به اصلاح جریان خون در عروق می ،اندشده  قلبی سکتهدچار
ای که دچار سکته شده است بعد از گذشت سه ماه کاهش  و وسعت ناحیه 

این سلولمی به اصلاح حرکات دیواره یابد. همچنین تزریق  ها منجر 
 .[5شود]قلب در ناحیه اسیب دیده می 

 توموری ناحیه به ها  EPCاختصاصی   مهاجرت از شواهد همچنین

 سبب  EPCخاصیت   کند. اینمی حکایت تومورها  زاییرگ در  شرکت و

 استفاده سرطان درمان برای سلولی هایناقل عنوان به هاآن  از تا شده

ساز اندوتلیال به عروق طبیعی  های پیشچه حد سلولکه تا  . این [6]  شود
شود، هنوز به طور روشن  کارامد و دارای پیامدهای عملکردی تبدیل می

 . دانشیار 2
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روش بازساخت عروقی به کمک مشخص نشده است.  با این حال 
ساز، یکی از های پیشسلول مغز استخوانهای بنیادی سلول

های درمانی امیدوارکننده برای ترمیم ماهیچه قلبی در استراتژی
 .[3] عروقی است -های قلبیبیماری

های بنیادی نیز ساز اندوتلیوم دارای خواص سلولهای پیشسلول
های سلولی ردهدیگر تمایز به  تواناییهای بنیادی مانند سلوله و تندهس

های اندوتلیال هستند. ازآنجا که چون عضله قلبی، عضله صاف و سلول
وزنی های مختلف در شرایط بیهای بنیادی به بافتامروزه تمایز سلول

ها در شرایط این سلول هایویژگیباشد؛ تعیین بسیار مورد توجه می
 در مهندسی هاآناستفاده از  جهت سلول درمانی وتواند می ود جاذبهنب

وزنی اطلاعات ارزشمندی را در اختیار ما در شرایط بی و ارگان بافت
وزنی در مقایسه با زمین، کشت بافت در فضا و شرایط بی .قرار دهد
گردد که این تر میهای بزرگمیزان بیشتر بافت و بافت تولید منجر به

روی زمین و در شرایط بر  .داردای فناوری اهمیت ویژهدر زیستامر 
کنند. در ها در ظروف کشت در سطح دوبعدی رشد میسلول ،جاذبه

بعدی رشد صورت سهها بهسلول نشدن، نشینوزنی به دلیل تهشرایط بی
دهند. این امر در پزشکی و برای بعدی میکرده و تشکیل بافت سه

درمان بسیاری از  وپیوند اعضا  برایل بافت مهندسی بافت و تشکی
ها سودمند است. امروزه بخش عظیمی از تحقیقات ناسا به بیماری

مطالعات  .[7] وزنی اختصاص یافته استمهندسی بافت در شرایط بی
یکی از عوامل اختلال در فعالیت قلب در اند که زیادی گزارش کرده

. همچنین باشدها میرگال های اندوتلیسلول در لفضانوردان، اختلا
های اندوتلیال های سلولو بیان ژن شکلحاکی از تغییر در  تشاگزار
استراحت  که استمشخص شدههمچنین، است.  محیط جاذبه صفردر 

های اندوتلیال تحرکی فیزیکی موجب تخریب سلولدر بستر و بی
توفاژی وزنی منجر به ا. مطالعات اخیر نشان داده است که بی[8]شودمی

های اندوتلیال های اندوتلیال عروق و افزایش آپوپتوز در سلولدر سلول
وزنی در شرایط بی EPCهای [ بنابراین مطالعه سلول9] شودها میریزرگ

هم در شناخت مشکلات قلبی عروقی فضانوردان و هم در کاربرد این 
برای درمانی بر روی زمین ها در مهندسی بافت و ارگان و سلولسلول

محققین موثر است. هدف از مطالعه حاضر مطالعه تاثیر جاذبه ناچیز 
های مارکر رگزایی سازی شده توسط دستگاه کلینواستت بر بیان ژنشبیه

VEGFR- 2  وCD 34  باشد. ژن ساز اندوتلیال میهای پیشدر سلول
VEGFR- 2 ها های اندوتلیال رگیکی از رسپتورهای فاکتور رشد در سلول

های اندوتلیال باشد و نخستین مارکری است که در زمان تمایز سلولیم
کنند به های بنیادی جنینی که این ژن را بیان می[. سلول10شود ]بیان می

های اندوتلیال [. سلول12، 11کنند ]های اندوتلیال تمایز پیدا میسلول
کولوژنزیز کنند. واسرا در مراحل اولیه رگزایی بیان می  CD 34مولکول  

یکی از فرایندهای تولید عروق خونی است که طی آن عروق خونی از 
 [.  6گردد]ساز اندوتلیال تولید میهای پیشسلول

 هاروشمواد و 

 ساز اندوتلیالهای پیشجداسازی و كشت سلول

پژوهشگاه هوافضا  ،پزشکی فضایی-آزمایشگاه زیست در حاضر پژوهش
 سابقه وجود بدون و سالم داوطلب فرد از محیطی خون .شد انجام

حاوی محلول ضد  ml50  لوله کشت و به صورت گرفت قلبی بیماری
 PBS محلول شد. سپس خون جداشده، توسطانعقادی هپارین منتقل 

بود  شده رقیق ی کهخون از لیتر میلی 35 ( رقیق شد. هر 1:1نسبت با )
 جدید منتقل شد ویکلوله کشت  در فایکول لیتر میلی 15 روی بر آرامیبه

سانتریفوژ گردید.  دقیقه 30 مدت به محیط دمای و در g750 سپس در دور 
 پایین به بالا از که گرددمی تشکیل لوله در فاز 4 بعد از اتمام سانتریفیوژ

 خون قرمز هایگلبول فایکول و خون، ایهستهتک هایسرم، سلول شامل

 سرسمپلر کریستالی یک از استفاده با خون ایهستهتک هایسلول باشد.می
 تا15 حدود گردید و به آن لیتری منتقلمیلی 50لوله  یک به و شد برداشته

 و g750دور  شد. ساتاریفیوژ  مجدد با اضافه  PBS لیتر از محلولمیلی 20
 5 در دست آمدهبه شد. رسوب دقیقه انجام 10دمای محیط به مدت  در

 5 در رسوب و مجدد سانتریفیوژ تکرار شد.  شد حل PBSمحلول   لیترمیلی
EGM2  (Endothelial Cell Basal Medium )کشت محیط لیترمیلی

 که از قبل با خانه 6 دیش ظروف پتری به از شمارش پس و حل شد

پس  .شد مربع( تیمار شده بود؛ منتقل متربر سانتی میکروگرم 5/2) فیبرونکتین
 از پس آوری شدند وجمع نشده متصل هایسلول از گذشت چهار روز،

 پتری دیش حاوی به دوباره تازه کشت محیط همراه سلولی رسوب سانتریفوژ

 هفتم روز در کف پتری دیش به متصل هایسلول .شد برگردانده هاسلول

 .باشندمی اندوتلیال سازپیش هایسلول

 روش فلوسایتومتریهای سطحی بهبیان شاخص

با فلاسک جدا شدند پاساژ سوم از  از کشت داده شده، پسهای سلول
PBS  در شسته شدند و سپسPBS  30به مدت  پس از آنشدند. حل 

  CD144-PEهای کانجوگه بادیدرجه با آنتی 4دقیقه در دمای 
دستگاه  با استفاده ازشدند. آنالیز فلوسایتومتری  تیمار  CD31-FITCو

Cyflow Space (Partec) افزار با نرم های حاصلانجام شد. داده
FloMax software (version 2.70)  شدآنالیز . 

 وزنی تیمار بی

کشت یا G1کنترل )گروه های مورد مطالعه شامل دو گروه بودند: نمونه
ساعت(.  24ساعت و  3وزنی )بی گروه( و داده شده در شرایط طبیعی

جهت بود.  G001/0 وزنیاعمال شده در گروه بی وزنیمیزان بی
وزنی از دستگاه کلینواستت تک محوره در پژوهشگاه بی سازیشبیه

هوافضا که از سازمان ملل گرفته شده بود، استفاده شد. چرخش دستگاه 
ها قابل تشخیص نیست. دستگاه صورتی است که جاذبه برای سلولبه



 

  ابراهیمی زهرا حاجو  پوروجیهه زرین

  
92 / 

 فناوری فضایی وعلوم پژوهشی  -علمی ةفصلنام
 (53) پیاپی  1401زمستان  / 4 ةشمار / 15دورة 

 70بنفش و الکل  کردن توسط نور ماورایس از استریلکلینواستت پ
شد. دور دستگاه  انکوباتور کشت سلولی قرار دادهدرصد، در داخل 

های دادن نمونهتنظیم شد. برای قرار RPM10کلینواستت بر روی 
ها در مرحله پاساژ وزنی، ابتدا سلولسازی بیسلولی در دستگاه شبیه

ساعت  24ها را  ریزیم. سپس فلاسکمی 25های سوم را در فلاسک
ند. پس بها بچسبه کف فلاسک ها کاملاا تا سلول دادهدر انکوباتور قرار 

ها تا جایی که لبریز شود از محیط کشت ساعت فلاسک 24از گذشت 
. برای جلوگیری از ایجاد حباب و وارد شدن فشار اضافی به شوندپر می
صورت ها به. فلاسکشوندبسته میها به آرامی ها درب فلاسکنمونه

وگیری از افتادن با بست و برای جل گرفته عمودی در دستگاه قرار
ذکر است شایان . شوندبسته میساز مخصوص محکم به دستگاه شبیه

دستگاه و خارج از  CO2کنترل همزمان در داخل انکوباتور  گروه
شده پر ها از محیط کشت . ازآنجا که فلاسکگذاشته شدکلینواستت 

گاز  ت؛ امکان تبادلاشده بودمحکم  هافلاسکو درب بودند 
 HEPES 15از  معضلاین  رفع منظوربه. را نداشتنداکسیدکربن دی

بار  3ها به محیط کشت اضافه شد. کلیه آزمایش مولار استفاده ومیلی
آرامی ها از دستگاه  محیط کشت را بهکردن نمونهپس از خارج تکرار شد.

 شست و شو شدند. سپس  محلول  PBSها باخارج کرده و سلول

 گرادسانتی درجة 37 در اضافه کرده و انکوباسیون را EDTA /تریپسین

را  سرم حاوی کشت محیط ml2 دقیقه انجام شد. سپس  10 مدت به
قرار  سانتریفوژ RPM1000 در  دقیقه 3 مدتبه و  کردهپیپتاژ  اضافه و
 بر روی رسوب سلولی انجام شد.  RNAمراحل استخراج گرفت. 

 Real- time PCRروش آنالیز بیان ژن به
وزنی قبل و بعد از تیمار بی  CD 34و VEGFR- 2های  میزان بیان ژن

 طراحی منظوربه بررسی شد. Real-time quantitative PCRتوسط 

پرایمرهای  طراحیاده گردید. استف OLIGO7افزار نرم از پرایمرها
دو اگزون صورت  مرز در ای جدا دو اگزون رویبر  پائین دست و بالادست

با  آلودگی حاصل که PCRاز محصولات  دستهآن نتیجه در ؛گرفت
DNA اصلی محصول ازعه قط اندازة اختلاف در دلیلبه باشند،می ژنو 

Real time PCR از استفاده با پرایمرها، باشد. تمامیمی تفکیک قابل 

 شدن جفت محل بودن یکتا از تا چک شدند ژنوم با  blastافزار نرم

 حاکی از این بود که تمامی نتایج .شود حاصل اطمینان پرایمرها

پرایمرها توسط شرکت  .شوندتنها به ژن موردنظر متصل می پرایمرها
Macrogen  (South Korea )1شد. توالی پرایمرها در جدول  ساخته 

 آورده شده است. 
RNA   تام سلولی با استفاده از کیت استخراجRNA (Cell 

AmpTM Direct RNA Prep Kit for RT-PCR; Takara, 

Japan درجه  -75( استخراج گردید و در نیتروژن مایع در دمای
تام  RNAگراد تا زمان استفاده نگهداری شد. یک میکروگرم از سانتی

 Prime ScriptTM RTو با استفاده از کیت  cDNAبرای سنتز

reagent   (Takara, Japan) میکرولیتر و مطابق  20در حجم واکنش
های هدف و ژن زنده استفاده شد. جهت تکثیر ژنپروتکل شرکت سا

میکرولیتر از محصول  2با استفاده از  PCRکنترل داخلی، واکنش 
cDNA (، کیت  1، پرایمرهای مخصوص هر ژن )جدولSYBR 

Green Real Time Master Mix  (Takara, Japan و دستگاه )
StepOnePlus Real-Time PCR (Applied Biosystems, 

USAجام شد. دماهای واکنش شامل یک مرحله دناتوراسیون ( ان
 40دقیقه و در ادامه  2درجه سلسیوس به مدت  94ابتدایی در دمای 

درجه سلسیوس و  95ثانیه در دمای   5سیکل شامل دناتوراسیون 
بود.  درجه سلسیوس 60ثانیه در دمای  30گسترش همزمان به مدت 
ها ، منحنی ذوب برای ژنبودن محصولاتبرای اطمینان از اختصاصی

رسم گردید. میزان بیان ژن با  Real time PCRبعد از انجام واکنش 
محاسبه گردید.  ΔΔCT2–روش کمی نسبی و با استفاده از فرمول 

 بعنوان ژن کنترل داخلی استفاده شد.   GAPDHاز

 توالی پرایمرها -1جدول 

 نام ژن
RefSeq 
 (3به  5توالی پرایمر ) شماره

طول 

 محصول
PCR 

)bp( 

GAPDH NG_007073.2 
F:ACGACCACTTTGTCAAGCT

CAT 

R:TCCACCACCCTGTTGCTGTA 

011 

 

CD34 
AF523361.1 

 

F: 

CTTGCTGAGTTTGCTGCCTTC 
R: 

CATTGCCATGTTGAGACACAGG 

179 

2 -VEGFR AF063658.1 

F: 

ATGACAACACAGCAGGAATC
AGT 

R: TGTCCGTCTGGTTGTCATCTG 

138 

 MTTتست 
و کیت  MTTاز تکنیک ها سلول مانیزندهگیری میزان جهت اندازه

استفاده شد.   Cat no: ABM21-P1و شماره   ATOCELشرکت
 96هزار در هر چاهک پلیت  50ها به تعداد برای این منظور ابتدا سلول

وزنی کشت روز در شرایط بی 1ها به مدت خانه کشت داده شدند. سلول
 MTT (10 میکرو لیتر محلول  20هر چاهک، شدند. پس ازآن به

 4تا  3ها برای مدت لیتر( اضافه شد. سپس نمونهگرم بر میلیمیلی
ساعت در انکوباتور تا ظاهر شدن رسوب بنفش ظاهر قرار داده شد. بعد 

به هر چاهک اضافه و  DMSOمیکرو لیتر  200از خارج کردن محیط، 
انومتر و با استفاده از دستگاه ن 570پیپتاژ شد. جذب نوری درطول موج 

 الایزا ریدر خوانده شد.
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 آنالیز آماری 
 independent samples t-test  آنالیز آماری آزمون ها توسطآنالیز داده

دار معنی سطح .گرفت انجام SPSS version15افزار نرم وسیله به
P < 0.05 شد نظرگرفته در. 

 یجانت

 اندوتلیال سازپیش هایسلول كشت و جداسازی
استفاده  با خون ایهستهتک هایسلول داوطلب، از افراد خون گرفتن از پس

ظروف پتری دیش که با فیبرونکتین  در هاسلول شد. این فیکول استخراج از
 این از قسمتی تکثیر شدند. EGM 2محیط کشت   در و تیمار شده بودند

 چسبیدن به شروع هستند ساز اندوتلیالپیش هایسلول درواقع که هاسلول
 هایسلول دیگر از تدریج به و کنندمی پتری دیش کف ظرف به

به کف ظرف پتری  چسبیده هایسلول .شوندای خون تفکیک میهستهتک
تدریج و پس از  به اما هستند شکل جداسازی، کروی اول روزهای دیش، در
 شوند. می دوکی و تغییر کرده آنها روز شکل برخی از 4گذشت 

 
 نشان جداسازی از خون اول روز در را خون ایهسته تک هایسلول Aشکل  -1شکل 

 (.x 200نمایی بزرگ) دهدمی نشان روز از کشت 14بعد از گذشت  را هاسلول D شکل. هددمی

 های سطحیبیان شاخص
اختصاصی در  CDهای اندوتلیال، بیان مارکرهای به منظور تایید سلول

شده توسط تکنیک فلوسایتومتری انجام شد. نتایج  های استخراجسلول
های استخراج شده درصد سلول 99فلوسایتومتری نشان داد که حدود 

کنند. این امر بیانگر این است که را بیان می CD144و  CD31مارکر 
 باشند. های استخراج شده اندوتلیالی میسلول

 

درصد سلول های  ٪90ده. بیش از نتایج فلوسایتومتری سلول های استخراج ش  -2شکل 

 را بیان کردند. CD144و  CD31استخراج شده مارکر 

 VEGFR- 2بیان ژن 
کی از فاکتورهای مهم رشد در سلول اندوتلیال است.  VEGFRمولکول 

های اندوتلیال، بقا، مهاجرت تکثیر سلول VEGFRعملکردهای اصلی 
های را در سلول VEGFR- 2باشد. شکل زیر تغییرات بیان ژن می

EPC  وزنی دهد. بیوزنی نشان میبیگروه جی و 1کنترل های نمونهدر
ژن شده است. پس این ( در بیان P≤ 0.001) یدارافزایش معنی موجب

 گروهبرابر در مقایسه با  2به میزان  این ژنوزنی بیان ساعت بی 3از 
، بیان اعتس 24وزنی به مدت اعمال بی از بعدکنترل  افزایش یافت. 

 .یافتبرابر افزایش  5/3کنترل به میزان  گروهاین ژن در مقایسه با 

 
ساز اندوتلیال، قبل از های پیشدر سلول VEGFR- 2شدت بیان نسبی ژن  -3شکل 
( و 3hMساعت )ستون دوم؛ 3های بعد از آن در زمان ( و 1Gوزنی )ستون اول؛ بی

 (.24hMساعت )ستون دوم؛ 24

 CD34بیان ژن 
یک گلیکوپروتئین سطح سلولی و عامل چسبندگی  CD34مولکول 

ها دارد و سلول است. همچنین نقش مهمی در چسبندگی مولکول-سلول
در اندوتلیال غدد  باشد وبرای ورود به گره لنفاوی می Tهای مورد نیاز سلول

 CD34دهد که شود. مطالعات اخیر نشان میهماتوپوئیتیک بیان می لنفاوی و
 ها نقش دارد.ها از ائوزینوفیل ودندریتیک سلنبیشتر در مهاجرت کموکی
ساز اندوتلیال انسان های پیشرا در سلول CD34 شکل  زیر بیان ژن

دهد. ساعت و یک روز( نشان می 3جی و بی وزنی )1در شرایط کنترل 
 افزایش بیان ژن ٪50وزنی منجر به شود بیهمانطور که مشاهده می

CD34 (P≤ 0.05 پس از )ساعت شده است. در این نمودار پس از گذشت  3
 کاهش یافت و به سطح کنترل رسید. CD34ساعت  بیان ژن  24

 
ساز اندوتلیال، قبل از های پیشدر سلول CD34 بیان نسبی ژن شدت -4شکل 

( و 3hMساعت )ستون دوم؛  3های ( وبعد از آن در زمان 1Gوزنی )ستون اول؛ بی
 (. 24hMساعت )ستون سوم؛ 24



 

  ابراهیمی زهرا حاجو  پوروجیهه زرین
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  MTT تست

. مادة باشدمیای به نام فورمازان ماده سنجش MTT روشاساس 
MTT قرار  غشای میتوکندری سلول که در توسط زنجیرة سیتوکرومی

 درنتیجهکند. های فورمازان میکریستالگردد و تولید میاکسید  دارد
 این مادهباشد میزان اکسیداسیون  بیشتر یهرچه میزان متابولیسم سلول

، میزان فورمازان درنتیجه. گرددبیشتری تولید می فورمازانبوده و بیشتر 
سلامت و رشد سلولی  گیریی برای اندازهبه عنوان شاخص ایجاد شده

، میزان تولید این ماده را درنتیجهرنگی است.  ترکیبیاست. فورمازان، 
. نتایج تست سنجیدمتری رنگی اسپکتروفتو کمک تکنیکبا توان می

MTT  ها در نمودار زیر ساعت تیمار بی وزنی بر روی سلول 24پس از
 گروههای داری بین سلولآماری تفاوت معنی لحاظاست. از آورده شده

وزنی تاثیری وجود نداشت. بنابراین بی گروه کنترلهای وزنی و سلولبی
 در میزان مرگ و میر سلولی نداشته است.

 
و G 1های اندوتلیال در شرایط جاذبه نرمال برای سلول MTTتست  -5 شکل

 وزنیساعت تیمار بی 24بعد از 

 بحث

 عروق ایجاد برای واسکولوژنز و آنژیوژنز مکانیسم دوبه طورکلی، 
 یقبل عروق از جدید، عروق آنژیوژنز،  در مکانیسم دارد.  وجود خونی
 هایسلول از تازه عروق ،واسکولوژنز روشدر کهحالی در دنشومی تولید

همین اواخر دانشمندان  تاگردند. می ایجاداندوتلیال  بنیادی و سازپیش
های ساز اندوتلیال به سلولهای پیشکردند که تمایز سلولگمان می

. [2، 1] افتداندوتلیالی یا فرایند رگزایی تنها در دوران جنینی اتفاق می
 محیطی خون که نشان داده است است کهنگزارشات اخیر حاکی از ای

 که باشدمی استخوان مغز از شده مشتق هایسلول حاوی در افراد بالغ

مطالعات نشان  است. ها در جنینآنژیوبلاست شبیه بهآنها  خصوصیات
 اندوتلیال هایسلول به تمایز و تکثیرتوانایی  هاسلولاین  داده است که

 ، بنابراینشوندنامیده می اندوتلیال ازسپیش هایو سلول دارند را بالغ

 . [13افتد ]اتفاق می نیزبزرگسالان  در رگزاییفرایند  که مشخص شد
به  ،دارند قلبی هایبیماری درمان در زیادی توانایی هاسلول این

های اند.سلولدیده آسیب از قلب که در اثر سکته قلبی ترمیم نواحیویژه 

آسیب  محل در را زاییرگتوانند می اینکه بر علاوه ساز اندوتلیالپیش
های ماهیچه قلب نیز تمایز پیدا ؛ قادر هستند که به سلولکنند دیده القا

 خون فشار همچنین نشان داده شده است که عواملی چون. [14کنند]

 هافعالیت این سلول و تعدادموجب کاهش بالا  کلسترول و دیابت بالا،

حفظ  در ساز اندوتلیالهای پیشسلول آنجا از گردد. می خون در
 در بدن هاسلول این کم شدن دارند، نقش بدن در هارگ هموستاری

به  درنتیجه [.15دهد ]افزایش می را عروقی قلبی هایبیماری احتمال
 عروقی-قلبی اختلالات درمانیسلول در هاسلول این کاربرد بالای علت

 هاسلول این مطالعه و جداسازی ،عروقی-قلبی مشکلات با آن ارتباط و

  . دارد زیادی اهمیت انسان محیطی خون از
های فضایی قرارگرفتن در معرض میکروگراویتی در طول ماموریت

میکروگرانشی  سان تغییراتگذارد. در انهای مختلف میاثراتی در سیستم
عروقی، -دادن استخوان، آتروفی عضلانی، مشکلات قلبیدستشامل از

 .[16] ر عملکرد ریوی استاختلال د
های فضایی با آن یکی از مشکلاتی که فضانوردان در ماموریت

درگیر هستند اختلالات قلبی، کاهش اندازه قلب وکاهش ظرفیت 
در  ل[. گزارشات زیادی حاکی از این است که اختلا17هوازی است ]

ها عامل اختلال در فعالیت قلب در فضا و در های اندوتلیال رگسلول
توانند باعث مشکلات باشد. این تغییرات میشرایط نبود جاذبه می

سازگاری در هنگام بازگشت فضانورد به زمین به ویژه پس از پرواز های 
   .طولانی مدت شوند

های اندوتلیال نقش اساسی در نگهداری و اینکه سلولبا توجه به
العات گوناگونی ها و در تولید عروق جدید دارند؛ بنابراین مطیکپارچگی رگ

 گذارد.تی در عملکرد این سلول ها اثر مینشان داده که میکروگراوی
های تحرکی موجب تخریب سلولاستراحت در بستر و بی

شود. مطالعات اخیر توسط کانگ وهمکاران نشان داده اندوتلیال می
های ساعت منجر به اتوفاژی در سلول 72وزنی برای مدت است که بی
ها وق و افزایش آپوپتوز در سلول های اندوتلیال ریزرگاندوتلیال عر

به  real-time PCR ها با استفاده از تکنیک وسترن بلات وشود.آنمی
های وزنی میزان آپوپتوز در سلولاین نتیجه رسیدند که در شرایط بی

یابد که این تغییرا ت مرتبط با کاهش اندوتلیال ریز رگ ها افزایش می
ودپلیمریزه شدن اکتین NF-KB   و افزایش بیان  P13K/AKTبیان 

F [ 18است .] 
گیرد. اولین مکانیسم تعمیر اندوتلیوم ازطریق دو مکانیسم صورت می

های آسیب های اندوتلیال سالم مجاور و جایگزینی با سلولتقسیم سلول
های مجاور دیده است. مطالعات نشان داده است که اگرچه تکثیر این سلول

نرمال برای حفظ تمامیت رگ کافی است؛ اما در شرایط ریسک  در شرایط
تنهایی قادر به حفظ تمامیت فاکتورها و در شرایط استرس زا، این مسیر به

های آسیب دیده، باشد. مکانیسم دوم برای تعمیر سلولرگ و ساختار آن نمی
ها از مغز ساز اندوتلیوم گردش خون است. این سلولهای پیشسلول
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های بالغ ن فرا خوانده شده در خون محیطی گردش کرده و به سلولاستخوا
 کنند. با خواص اندوتلیالی تمایز پیدا می

مجموع موارد ذکر شده در بالا ما را برآن داشت تا به مطالعه اثر 
ساز اندوتلیال بپردازیم تا های پیشوزنی بر روی سلولسازی بیشبیه

سیستم قلبی عروقی فضانوردان  هم از تاثیر شرایط بی وزنی بر روی
بیشتر مطلع شویم و هم اینکه آیا میتوان از بی وزنی به عنوان محرکی 

های جدید برای برای رگزایی در شرایط آزمایشگاهی به منظور تولید رگ
سلول درمانی بیماری های قلبی عروقی چون ایسکمی و تصلب شرائین 

 بهره برد یا خیر. 
ساعت  3وزنی برای مدت ثیر شرایط بیدر مطالعه حاضر ما به تا

پرداختیم. برای  CD34و  VGEFR2ژن  2ساعت بر روی بیان  24و 
 وزنی از دستگاه کلینواستت دو محوره استفاده کردیم. ایجاد شرایط بی

این مولکول اثر  یک فاکتور آنژیوژنیک می باشد. VEGFمولکول
کند. اعمال می VEGFR–2خود را بر روی سلول از طریق گیرنده 

یکی از فاکتورهای مهم رشد در سلول اندوتلیال  VEGFR–2مولکول 
ساعت  3پس از  EPCهای در سلول VEGFR–2است. بیان ژن 

ایجاد شده  دستگاه کلینو استت که توسطوزنی بی محیطقرارگیری در 
کنترل افزایش یافت. این  گروهبرابر در مقایسه با  2به میزان  بود؛

ساعت  24از  پسای که ادامه داشت به گونه یک روزان تا افزایش بی
کنترل  به میزان  گروهوزنی، میزان بیان این ژن در مقایسه با بیاعمال 

این باشد که ممکن است بیانگر  مسئله. این یافتبرابر افزایش  5/3
تواند میکننده رگزایی است القافاکتور یک که  VEGF تاثیر پروتئین
وزنی بیتوان نتیجه گرفت که می. بنابراین زیاد گرددنی وزدر شرایط بی

 .باشدمیدر شرایط آزمایشگاه  تولید عروق جدیدمحرک مناسبی برای 
مشابه با نتایج  VEGFR–2نتایج مطالعه ما در رابطه با بیان ژن 

 بود. چی یو و همکارانش بیان ژن 2005چی یو و همکارانش در سال 
2–VEGFR  وزنی و با استفاده از بیوراکتور را در شرایط بیRWV 

وزنی منجر به وتکنیک فلوسایتومتری بررسی کردند ومشاهده کردند بی
ای که بیان شد به گونه(در بیان این ژن میP <0.01دار )افزایش معنی

در روز اول، روز سوم و روزهفتم اعمال بی وزنی در  VEGFR–2 ژن
   .[19] مقایسه با نمونه کنترل افزایش می یافت

مارکراندوتلیالی دیگری که به بررسی و مطالعه آن پرداختیم مولکول 
CD34 بود که یک گلیکوپروتئین سطح سلولی و عامل چسبندگی سلول- 

وزنی به پس از اعمال بی EPCهای بیان این ژن در سلول .سلول است
درصد در مقایسه با گروه کنترل افزایش پیدا 50ساعت، به مقدار  3مدت 

وزنی، میزان بیان این ژن کاهش یافت و به ساعت بی 24رد. اما پس از ک
کیلو دالتونی توسط چی یو و  110سطح کنترل رسید. این پروتئین 

های [ مورد مطالعه قرار گرفت. آنها در بررسی19] 2005همکارانش در سال 
وزنی و در دستگاه خود نشان دادند که قرار دادن این ژن در شرایط بی

RWV شود. روز منجر به افزایش بیان آن می 14الی  7برای بازه زمانی

که زمان بنابراین این احتمال وجود دارد که در مطالعه ما نیز درصورتی
وزنی افزایش یابد بیان آن افزایش داشته باشد که این امر نیاز به آزمایش بی

 . روز را دارد 14الی  7وزنی و برای مدت زمان مجدد در شرایط بی

 گیرینتیجه

 هایرگدر رشد و تکامل  تولید عروق جدیدبا توجه به اهمیت 
 در پزشکی عروقتولید توانایی خونی جدید و همچنین اهمیت 

 ، تصلب شرائینسکته قلبیهایی چون درمان بیماریبالینی جهت 
پیوند عروق، در این مطالعه ما به مطالعه  نو سختی عروق و همچنی

وزنی پرداختیم. تولید فرآیند رگزایی در محیط بیهای دخیل در ژن
صورت یند نادری است که فقط بهآعروق جدید در افراد سالم و بالغ فر

موضعی و موقت، و تحت شرایط فیزیولوژیک خاص مانند ترمیم زخم، 
های اصلی که در شود. سلولالتهاب و چرخه جنسی زنان انجام می

باشند که دیواره میهای اندوتلیالی فرایند رگزایی شرکت می کنند سلول
های تمام ساختمان مویرگ پوشانند و تقریبااهای خونی را میرگ

 دهند.خونی را تشکیل می
افزایش بیان قابل  VEGFR–2دراین تحقیق،  مشخص شد  

سازی شده شبیهساز اندوتلیال در شرایط های پیشدر سلول توجهی را
وزنی تغییری . ازطرف دیگر بیت داردوزنی با کمک دستگاه کلینواستبی

ساعت ایجاد نکرد. به طورکلی بی وزنی  24پس از  CD34در بیان ژن 
می تواند موجب تغییر مارکرهای رگزایی شود. با توجه به افزایش بیان 

2–VEGFR های وزنی تاثیر مثبت بر سلولرسد که بی، به نظر می
به عنوان محیطی جدید ساز اندوتلیال دارد و ممکن است بتوان پیش

های ها به عروق خونی و سلول درمانی بیماریبرای تمایز این سلول
شود تا در مطالعات قلبی عروقی و ایسکمی استفاده شود. پیشنهاد می

وزنی و آتی به بررسی بیشتر سایر مارکرهای رگزایی در شرایط بی
 اخته شود. ها در این شرایط به عروق خونی پردهمچنین تمایز این سلول
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