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Abstract
Aims:Millions of people consume psychoactives such as marijuana. Mesenchyme 
cells, which are derived from bone marrow stem cells, have multiple applications 
in tissue engineering and regenerative medicine. The aim of this study was to 
analyze the effects of marijuana on differentiation power of bone marrow stem 
cells of adult male rats in adipose tissues.
Materials and Methods: In this experimental study, the bone marrow stem cells 
of adult male rats were segregated with flushing method. Then, their mesenchymal 
identity was confirmed with a morphological study, PCR-RT method, and surface 
markers of CD45 and CD34 along with the related genes of CD90 and CD73. For 
analyzing the viability and differentiation power of the cells in adipose tissues 
in terms of marijuana usage, cell samples were exposed to different dosages of 
marijuana, such as 30 and 6000 ng/ml and cell survival was evaluated by MTT.
The adipogenic differentiation potential of the treated cells were analyzed based 
on oil red staining. The results were analyzed by ANOVA and Schaffe tests.
Findings:The results indicated that the extracted cells are non-adherent in flasks 
and, in moving from passage one to the next passage, their duplication speed 
increased. In passage three, they changed into fusiform cells. Based on RT-PCR, 
it was revealed that CD90 and CD73 were existent, but CD34 and CD45 are 
nonexistent. Marijuana treatment caused no change in the form of stem cells. 
10days after exposure to adipogenic circumstances, in addition to increase of 
survival, their cytoplasm was repleted with adipose.
Conclusion:The results of this study revealed that marijuana has positive effects 
on mesenchymal bone marrow stem cells in differentiating the adipocyte.

Keywords:  
Stem Cells (https://meshb-prev.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D013234)
Cannabis (https://meshb-prev.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D002188)
Drug effects (https://meshb-prev.nlm.nih.gov/record/ui?ui=Q000187)
Adipogenesis (https://meshb-prev.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D050156)
Bone Marrow Cells (https://meshb-prev.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D001854)
Rats (https://meshb-prev.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D051381)

*Corresponding Author: Davod Mehrbani
Tel: +989171130337
Fax: +987136223418
Address: Burn and Wound Healing Research Center, Shiraz University of Medical Sciences, Shiraz, Iran.
E-mail: davood_mehrabani@yahoo.com
Received: 25 Feb 2018         Accepted: 22 Sep 2018        ePublished: 10 Oct 2018



بررسی اثر عصاره هیدروالکلی کانابیس ساتیوا)حشیش( بر تمایز آدیپوژنیکی در سلول های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان موش های صحرایی نر بالغ

Volume 24, Issue 4, Fall 2018Horizon of Medical Sciences

سـاتیوا  کانابیـس  هیدروالکلـی  عصـاره  اثـر  بررسـی 
)حشـیش( بـر تمایـز آدیپوژنیکـی در سـلول های بنیادی 
مزانشـیمی مغـز اسـتخوان موش هـای صحرایی نـر بالغ

مریم سازمند
گروه آموزشی زیست شناسی، واحد علوم و تحقیقات فارس، دانشگاه آزاد اسلامی، 

شیراز، ایران. 
PhD *دکتر داود مهربانی

مرکز تحقیقات سوختگی و ترمیم زخم ، دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز، ایران.
PhD  دکتر سید ابراهیم حسینی

گروه آموزشی زیست شناسی، واحد شیراز، دانشگاه آزاد اسلامی، شیراز، ایران.
PhD  دکتر مسعود امینی

مرکز تحقیقات لاپاروسکوپی، بخش جراحی دانشگاه علوم پزشکی شیراز، شیراز، 
ایران.

چکیده
ــتفاده  ــیش اس ــر حش ــی نظی ــان از روانگردان های ــر در جه ــا نف ــداف: میلیون ه اه
ــی در  ــای فراوان ــتخوان دارای کاربرده ــز اس ــیمی مغ ــلول های مزانش ــد. س می نماین
مهندســی بافــت و پزشــکی ترمیمــی می باشــند. لــذا ایــن مطالعــه بــا هــدف بررســی 
ــتخوان  ــز اس ــادی مغ ــلول های بنی ــزی س ــوان تمای ــر ت ــیش ب ــاره ی حش ــر عص تاثی

ــد.  ــی انجــام گردی ــه بافــت چرب ــغ ب ــر بال ــی ن موش هــای صحرای
ــتخوان  ــز اس ــادی مغ ــلول های بنی ــی، س ــه تجرب ــن مطالع ــا: در ای ــواد و روش ه م
مــوش صحرایــی نــر توســط فلاشــینگ جداســازی و بــا بررســی مورفولــوژی و روش
RT-PCR بــا بررســی مارکرهــای ســطحی CD34 و CD45 و ژن هــای مربــوط 
بــه CD73 و CD90 هویــت مزانشــیمی آن هــا تاییــد و جهت بررســی تــوان تمایزی 
ــلولی در  ــای س ــیش نمونه ه ــا حش ــار ب ــرایط تیم ــی در ش ــلول های چرب ــه س ــا ب آنه
ــتفاده از  ــا اس ــدند و ب ــرار داده ش ــیش ق ــا 6000ng,ml حش ــر30 ت ــرض مقادی مع
روش MTT دوز ng 100 انتخــاب و پتانســیل تمایــزی آدیپوژنیــک ســلول های 
تیمــار یافتــه بــه کمــک رنگ آمیــزی اویــل رد مــورد بررســی قــرار گرفــت و نتایــج بــا 

ــد. ــز گردیدن ــی آنالی ــای ANOVA و توک ــتفاده از آزمون ه اس
فلاســک ها  در  شــده  اســتخراج  ســلول های  داد،  نشــان  نتایــج  یافته هــا: 
ــه  ــر آنهــا ســرعت بیشــتری یافت ــه بعــد تکثی ــد و از پاســاژ یــک ب غیرچســبنده بودن
ــور ــام RT-PCR حض ــا انج ــدند و ب ــکل ش ــی ش ــلول ها دوک ــوم س ــاژ س و در پاس
ــا  ــان گردیدنــد. تیمــار ب CD73 وCD90  و عــدم حضــور CD34 و CD45 نمای
ــد از  10 روز  ــرده و بع ــاد نک ــادی ایج ــلول های بنی ــکل س ــری در ش ــیش، تغیی حش
ــی، سیتوپلاســم  قرارگیــری در معــرض محیــط آدیپوژنیــک ضمــن افزایــش زنده مان

ــد.  ــته گردی ــی انباش ــا از چرب آن ه
ــز ســلول های  ــر تمای ــن بررســی نشــان داد کــه حشــیش ب ــج ای نتیجه گیــری:  نتای
بنیــادی مزانشــیمی مغــز اســتخوان بــه ســلول های چربــی دارای تاثیــر مثبــت 

می باشــد.
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مقدمه
گیــاه کانابیــس ســاتیوا گیاهــی از طبقــه گلــداران و خانــواده کانابیناســه 
ــه  ــس ب ــه کانابی ــده ک ــکیل ش ــس تش ــواده از دو جن ــن خان ــت. ای اس
ــود]1[.  ــه می ش ــر گرفت ــه در نظ ــواده کانابیناس ــه خان ــک گون ــوان ت عن
هنــوز  و  می گــذرد  گیــاه  ایــن  از مصــرف  از 12000 ســال  بیــش 
بســیاری در سراســر جهــان از قســمت های مختلــف ایــن گیــاه بــرای 
مصــارف دارویــی اســتفاده می کننــد]2[. حشــیش بــه عنــوان یکــی از 
ــردان  ــن داروی روان گ ــوان بیش تری ــه  عن ــس ب ــاه کانابی ــات گی محتوی
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــا م ــاط دنی ــام نق ــر در تم ــا نف ــط میلیون ه توس

ــت  ــت اس ــل کش ــوری قاب ــر کش ــا  در ه ــس تقریب ــرد. کانابی می گی
و به طــور چشــم گیری در کشــورهای پیشــرفته کشــت می شــود. 
رزیــن کانابیــس )حشــیش( در حــدود 65 کشــور تولیــد می شــود کــه 
ــیا  ــی آس ــورهای جنوب غرب ــمالی و کش ــای ش ــا آفریق ــن آن ه مهم تری
بــه  ویــژه افغانســتان و پاکســتان می باشــند. همچنیــن در طــول زمــان 
مــواد موثــر فرآورده هــای ایــن گیــاه، مــورد مطالعــه قــرار گرفته اســت 
بــه طــوری کــه اثــر فرآورده هــای ایــن گیــاه را بــه وجــود اسانســی  کــه 
در آن وجــود دارد مرتبــط دانســته و از ایــن اســانس نیــز دو کربــور یکــی 
بــه  نــام کانابــن، مایعــی بــا بــوی بســیار قــوی و دیگــری هیدروکانابــن، 
ــای  ــی فرآورده ه ــر فیزیولوژیک ــت آورد اث ــه دس ــو ب ــد ب ــمی فاق جس
گیــاه مذکــور مربــوط بــه یــک مــاده رزینــی نــام کانابیــن  یــا حشــیش 
اســت کــه بــوی قــوی و طعــم تنــد دارد و عمدتــا بخش مــورد اســتفاده 
ایــن گیــاه از نظــر درمانــی، سرشــاخه های گلــدار یــا میــوه دار پایه هــای 
ــاه کانابیــس  ــرای عصــاره گی ــکا آن می باشــد]3[. ب ــه ایندی ــاده واریت م
ــی،  ــی، آرام کنندگ ــس کنندگ ــی ح ــکین درد، ب ــون، تس ــی  چ خواص
ــت  ــوی، تقوی ــرات مق ــری، اث ــواص پادزه ــکن، دارای خ ــم مس مره
ــزی،  ــاب مرک ــتم اعص ــرک سیس ــه، مح ــی مردان ــوای جنس ــده ق کنن
ــای  ــرم ه ــد ک ــن، ض ــراآور، ملی ــواب آور، صف ــده آور، خ ــدر، قاع م
ــع مختلــف آورده شــده  ــرای آن در مناب ــوان آنتی بیوتیکــی ب ــی و  ت انگل
اســت. ایــن گیــاه هم چنیــن در درمان هــای ســنتی بــرای درمــان 
مــواردی چــون: آلوپســی، ســرطان، تومورهــا، ســرماخوردگی، قولنج، 
ــردگی،  ــی، افس ــس پپس ــوع، دی ــت، ته ــتهایی، یبوس ــی اش ــرفه، ب س
ــورد  ــم م ــزاز و زخ ــم، ک ــم، اسپاس ــاب، رماتیس ــرع، میگرن،الته ص
ــات  ــل از مطالع ــج حاص ــاس نتای ــر اس ــرد]4[. ب ــرار می گی ــتفاده ق اس
ــس دارای  ــاه کانابی ــاره گی ــه عص ــت ک ــده اس ــان داده ش ــته نش گذش
ــی  ــروز بیماری های ــان ب ــد در زم ــه می توان ــت ک ــوزی اس ــرات آپوپت اث
چــون ســرطان مفیــد باشــد]6,5[. همچنیــن اثــرات موتاژنــی و تراتوژنی 
ــال  ــا به ح ــته ت ــگران را از گذش ــر پژوهش ــس نظ ــاه کانابی ــات گی ترکیب
ــیب های  ــی آس ــه بررس ــه در زمین ــوری ک ــه ط ــوده ب ــب نم ــود جل به خ
ــف  ــمندان مختل ــس، دانش ــده کانابی ــرف کنن ــراد مص ــی اف کروموزوم
تحقیقاتــی را بــه انجــام رســانده انــد]7[. بــر اســاس نتایــج حاصــل از 
تحقیقــات نشــان داده شــده اســت کــه سیســتم های اندوکانابینوئیــدی 
لیپیــدی  درون زاد  و  تعدیل گــر  پیام رســان،  سیســتم های  بــدن،  در 
هســتند کــه دارای اجزایــی نظیــر گیرنده هــای کانابینوئیــدی نــوع 
انتقــال و تجزیــه  تولیــد،  پروتئین هــای مســئول  یــک و دو]1,2[، 

کانابینوئیدهامی باشــند]8,9,10[.
 ســلول های بنیــادی ســلول های غیــر تخصصــی هســتند کــه توانایــی 
ــن رو کاندید هــای  ــد، از ای ــدن انســان دارن ســاختن هــر بافتــی را در ب
خوبــی بــرای اســتفاده درمانــی در بازســازی و ترمیــم بافــت هســتند. 
ــرو و  ــا پیش ــدادی ی ــلول های اج ــوان س ــه عن ــادی ب ــلول های بنی س
ــه  ــوند ک ــف می ش ــک تعری ــلول های کلوژنی ــوان س ــه عن ــن ب هم چنی
توانایــی خودنوزایــی و تمایــز بــه انــواع  بافت هــا را دارا می باشــند]11[.  
ــه نارســایی های خودایمنــی و گاهــا  ــدن منجــر ب ــی در ب انباشــت چرب
بــا داشــتن خــواص  بنیــادی  آپوپتــوز می شــود]12[. ســلول های 
ــلول های  ــه س ــز ب ــوز و تمای ــی، میت ــریع رگزای ــوزی، تس ــد آپوپت ض
ــات  ــر مطالع ــی دارند]13[.اکث ــش مهم ــت نق ــی باف ــر در مهندس دیگ
آزمایشــگاهی نشــان داده انــد کــه ســلول های مزانشــیمی توانایــی 
ــد  ــار می کنن ــی را مه ــخ ایمن ــته و پاس ــی را داش ــتم ایمن ــز از سیس گری
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کــه هــر دوی ایــن ویژگی هــا از نــکات مهــم در پیونــد اعضــا و ســلول 
درمانــی هســتند]14[. اگــر چــه در رابطــه بــا کاربردهــای گیــاه کانابیس 
ــو و  ــی و نورودژنرتی ــک و التهاب ــای آلرژی ــان بیماری ه ــه درم در زمین
ــر آپوپتوتیــک آن گزارش هــای متعــددی در دســت اســت  همچنیــن اث
ــاده  ــن م ــی ای ــیک احتمال ــر توکس ــات، اث ــن مطالع ــام ای ــن در تم لیک
ــت[15].  ــه   اس ــرار گرفت ــه ق ــورد توج ــر م ــادی کمت ــلول های بنی ــر س ب
ــان  ــه درم ــاه در زمین ــن گی ــی ای ــای داروی ــه کاربرده ــه ب ــا توج ــذا ب ل
ــو و  ــرات نورودژنرتی ــن اث ــی و همچنی ــی التهاب ــای آلرژیک بیماری ه
آپوپتوتیــک از یــک ســو و مضــرات ناشــی از ســوء مصــرف آن از ســوی 
دیگــر و همچنیــن اهمیــت ســلول های بنیــادی مزانشــیمی در ترمیــم و 
بازســازی اندام هــا و کاربــرد آن در پزشــکی پیونــد و مهندســی بافــت، 
پژوهــش حاضــر بــا هــدف  بررســی اثــر عصــاره گیــاه کانابیــس ســاتیوا 
)حشــیش( بــر پتانســیل تمایــزی ســلول های بنیــادی مزانشــیمی مغــز 

ــد. ــام گردی ــی انج ــت چرب ــه باف ــی ب ــای صحرای ــتخوان موش ه اس

مواد و روش ها
ــگاه  ــال 1396 در دانش ــه در س ــت ک ــی اس ــه تجرب ــک مطالع ــن ی ای
آزاد اســلامی شــیراز انجــام گردیــد. پروتــکل ایــن تحقیــق بــر اســاس 
قوانیــن بیــن المللــی در رابطــه بــا کار بــا حیوانــات تنظیــم و در کمیتــه 
   1396  IR.miau. REC. . 807اخــلاق دانشــگاه تحــت شــماره
بــه تصویــب رســید. در ایــن بررســی جهــت مطالعــه چگونگــی تمایــز 
ــی  ــادی مزانشــیمی مغــز اســتخوان موش هــای صحرای ســلول های بنی
بــه ســلول های بافــت چربــی تحــت تاثیــر گیــاه کانابیــس، عصــاره ی 
هیدروالکلــی ایــن گیــاه بــا اســتفاده از روش پرکولاســیون تهیــه گردید. 
بــرای ایــن منظــور سرشــاخه های گلــدار گیــاه کانابیــس ســاتیوا از مرکز 
مبــارزه بــا مــواد مخدر شــیراز  تهیــه و ســپس در محیط تاریــک و بدون 
ــرگ  ــگاه عصــاره ی موجــود در ب ــد. آن ــودر گردی ــت خشــک و پ رطوب
ــاخت  ــول70% س ــتفاده از اتان ــا اس ــس ب ــاه کانابی ــده ی گی ــک ش خش
ــه منظــور  ــوان حــلال اســتخراج شــد. ســپس ب ــه عن مــرک  آلمــان ب
حــذف کامــل حــلال، محلــول حاصــل در دســتگاه روتــاری  ســاخت 
ــانتی گراد و  ــه س ــای 45 درج ــا دم ــان ب ــور  آلم ــرکت IKA کش ش
گــردش 50 دور در دقیقــه  قــرار داده شــد. در پایــان عصــاره با اســتفاده 
از پمــپ خــلاء بــه طــور کامــل تغلیــظ گردیــد. همچنیــن در مطالعــه 
حاضــر عصــاره ی بــه دســت آمــده را در ظرف هــای شیشــه ای ریختــه 
ــات  ــام آزمایش ــان انج ــد. در زم ــداری گردی ــال نگه ــای یخچ و در دم
ــلول ها از  ــه ی س ــت مواجه ــاره جه ــازی عص ــور رقیق س ــه منظ و ب

اتانــول مطلــق مــرک آلمــان و آب مقطــر اســتفاده گردیــد. 
در ایــن مطالعــه جهــت تهیــه ســلول هــای مزانشــیمی مغــز اســتخوان  
ــا وزن تقریبــی 180-200  ــغ دو ماهــه ب ــر بال ــی ن 5 ســر مــوش صحرای
گــرم از خانــه حیوانــات مرکــز پزشــکی مقایســه ای و تجربــی دانشــگاه 
ــات  ــا حیوان ــگاه کار ب ــه آزمایش ــداری و ب ــیراز خری ــکی ش ــوم پزش عل
آزمایشــگاهی واقــع در بــرج پژوهشــی محمدرســول الله )ص(  وابســته 
بــه دانشــگاه علــوم پزشــکی شــیراز انتقــال داده شــدند. بعــد از گذشــت 
ــه روی ســینی  ــات ب ــا اســتفاده از روش آرام کشــی حیوان دو ســاعت ب
 (JAL TAJHIZ-JTLVC2X- ــار ــود لامین ــر ه ــریح در زی تش
(IRAN منتقــل شــدند آنــگاه اســتخوان های ران و درشــت نــی 
ــاوی  ــتریل ح ــون (BD-USA) اس ــه فالک ــده و ب ــدا گردی ــا ج آن ه
ســالین بافــری فســفاته و یــک درصــد آنتی بیوتیــک پنی ســیلین، 

استرپتومایســین و ضدقــارچ آمفوتریســین قــرار گرفــت. جهــت 
ــری  ــه روی مقادی ــوی نمون ــون محت ــی فالک ــاد بافت ــری از فس جلوگی
ــای  ــتریل دو انته ــلا اس ــرایط کام ــت ش ــا رعای ــت و ب ــرار گرف ــخ ق ی
ــا  ــتخوان ب ــز اس ــوی مغ ــپس شستش ــد. س ــع گردی ــتخوان ها قط اس
   F12 DMEM (Bio idea, Iran)ســرنگ توســط محیــط
ــانتریفیوژ  ــت. س ــورت گرف ــتخوان ص ــای اس ــدون FBS از دو انته ب
 (Eppendorf Centrifuge 5702R-Germany)
سوسپانســیون ســلولی داخــل فالکــون بــا دور 1000rpm در دمــای 20 
درجــه ســانتی گــراد بــه مــدت 5 دقیقــه انجام شــد. آنــگاه توده ســلولی 
  F12 ته نشــین شــده کــف لوله هــا بــا یــک میلی لیتــر محیــط کشــت
DMEM معلــق بــه یــک فلاســک 75 (Orange, USA) منتقل 
و بــا 15 میلــی لیتــر محیط کشــت F12 DMEM حــاوی 15 درصد 
FBS  (GIBCO, USA)کشــت داده شــد. ســپس ســلول ها در 
دمــای 37 درجــه و 5 درصــد Co2 انکوبــه شــدند. و زمانی کــه تراکــم 
ــلول ها  ــام و س ــلولی انج ــاژ س ــید، پاس ــد رس ــه  80  درص ــلول ها ب س
پــس از پاســاژ ســوم جهــت کشــت مــورد اســتفاده  قــرار گرفتنــد. در 
 (Nikon ECL ایــن بررســی بــا اســتفاده از میکروســکوپ اینــورت
ــی  ــر دوک ــاظ ظاه ــلول ها از لح (IPSE TS100; GAPAN، س
و فیبروبلاســت ماننــد مــورد بررســی قــرار گرفتنــد و مزانشــیمی بــودن 
ــرای  ــه ب ــن مطالع ــن در ای ــت. همچنی ــرار گرف ــد ق ــورد تایی ــا م آنه
انــدازه گیــری میــزان ســمیت عصــاره ی هیدروالکلــی گیــاه کانابیــس 
 MTT و تعییــن میــزان قابــل اســتفاده در ایــن بررســی از روش تســت
ــر  ــلول در ه ــدود 5000 س ــدا ح ــن کار ابت ــرای ای ــد. ب ــتفاده گردی اس
ــاوی  ــه (Invitrogen;USA) ح ــت 96 چاهک ــه پلی ــک س چاه
ــاعت در  ــان 24 س ــت زم ــد گذش ــد. بع ــرار داده ش ــت ق ــط کش محی
ــی  ــای متفاوت ــا غلظت ه ــت ب ــط کش ــط، محی ــض محی ــه تعوی مرحل
ــامل  ــس ش ــاره کانابی ــی از عص ــای متفاوت ــس دوزه ــاره کانابی از عص
30،40،50،60،70،80،90،100،110،120،130،140،150،200،300،4
میلی لیتــر،  در  نانوگــرم   6000 و   00،500،600،1000،2000،4000،5000
بــه گروه هــای آزمایــش افــزوده شــد و بــه مــدت 24 ســاعت در 
ــن  قــرار  ــا دمــای 37 درجــه و 5 درصــد دی اکســید کرب ــور ب انکوبات
ــا 20  داده شــد. ســپس محیــط کشــت ســلول های یکــی از پلیت هــا ب
 5 mg/ml ــا غلظــت ــگ MTT ب ــازه ی رن ــول ت ــر محل میکــرو لیت
ــه  ــای 37 درج ــیون در دم ــاعت انکوباس ــس از 4 س ــد. پ ــض ش تعوی
ــز  ــت لی ــد و جه ــه ش ــلول ها دور ریخت ــی س ــول روی ــانتیگراد محل س
 DMSO  شــدن ســلول ها بــه هــر چاهــک 200 میکــرو لیتــر محلــول
 ((Sigma-Aldrich, Germany  اضافــه  گردیــد تــا بلورهــای 
ــد.  ــن برون ــا MTT از بی ــش ب ــر واکن ــده در اث ــاد ش ــازون ایج فورم
ــه  ــدت 30 دقیق ــد و به م ــده ش ــل پیچی ــی در فوی ــت 96 چاهک و پلی
شــیک گردیــد  و در انتهــا جــذب نــوری توســط دســتگاه الایــزا ریــدر 
 (polarstar omega-BMG LABTECH;Germany)
در طــول مــوج 570 نانومتــر محاســبه گردیــد. جهــت دو پلیــت دیگــر 
در طــی 72 ســاعت یکــی تعویــض محیــط بــا محیــط کشــت بــدون 
عصــاره پــس از هــر 24 ســاعت در همــه چاهکهــا و دیگــری تعویــض 
بــا الگــوی افزایــش عصــاره بــه محیــط طبــق روز اول انجــام گردیــد. 
پــس از 72 ســاعت هــر دو پلیــت مــورد  تســت MTT قــرار گرفتنــد. 
در ایــن مطالعــه بــر اســاس نتایــج حاصــل از آزمــون MTT غلظــت 
مناســب در محــدوده  30ng/ml-150 انتخــاب گردیــد. از بیــن ایــن 
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غلظت هــا، دوز اپتیمــم ng/ml 100 بــرای تیمــار ســلول ها مــورد 
ــی ژن  ــان برخ ــه بی ــن مطالع ــن در ای ــم چنی ــت. ه ــرار گرف ــتفاده ق اس
ــا روش RT-PCR مــورد  ــادی ب هــای اختصاصــی ســلول هــای بنی
بررســی قــرار گرفــت. جهــت بررســی مارکرهــای ســطحی ســلول ها، 
جداســازی mRNA، تولیــد cDNA  بــا روش PCR و تکثیــر 
ــلول های  ــر س ــه  مارک ــه CD34 و  CD45  ک ــوط ب ــای مرب ژن ه
هماتوپویتیــک، و ژن هــای مربــوط بــه   CD73 و  CD90  کــه 
انجــام  هســتند  بنیــادی  ســلول های  اختصاصــی  مارکرهــای  از 
ــز  ــز ســلول های مزانشــیمی مغ ــن تمای ــن جهــت تعیی ــد. همچنی گردی
ــل رد،  ــزی اوی ــگ آمی ــط رن ــی توس ــلول های چرب ــه س ــتخوان ب اس
ــم  ــه تراک ــه ای ک ــه گون ــد، ب ــتفاده ش ــه اس ــت 6 چاهک ــروف کش از ظ
ــا 80 درصــد رســیده باشــد.  ــه حــدود 70 ت ســلولی در هــر چاهــک ب
ــت  ــط کش ــا محی ــی، ب ــرل منف ــوان کنت ــه عن ــک ب ــپس دو چاه س
DMEM +FBS10 درصــد،  دو چاهــک بــه عنــوان کنتــرل مثبــت 
ــش  ــوان آزمای ــک به عن ــی و دو  چاه ــز چرب ــت تمای ــط کش ــا محی ب
ــر  ــرم در میلی لیت ــاوی 50 میکروگ ــی ح ــه چرب ــه ب ــز ب ــط تمای ــا محی ب
آســکوربیک  3- فســفات (Merck , Germany)، 100 نانومــولار 
میکروگــرم   50 و   (sigma aldrich,Germany)دگزامتــازون
 (sigma aldrich,Germany)ایندومتاســین میلی لیتــر  در 
و عصــاره کانابیــس انتخــاب شــدند. ایــن پلیــت هــا بــه مــدت 
 (CO2 Incubator, MEMMERTانکوباتــور در  روز   21
(GERMANY نگهــداری شــدند و هــر دو روز یــک بــار محیــط 
چاهــک هــا تعویــض گردید.جهــت بررســی میــزان تمایــز بــه ســلول 
هــای چربــی تحــت تاثیــر محیــط القایــی عصــاره کانابیــس ســاتیوا، 
ــادی مزانشــیمی مغــز اســتخوان 21 روز پــس از تیمــار  ســلول های بنی
ــن  ــا فرمالی ــه  ب ــه چاهک هــا به مــدت 45 دقیق ــاه، کلی ــا عصــاره گی ب
4 درصــد (Merck, Germany)، تثبیــت گردیدنــد و در ادامــه 
 ،(Merck, Germany)ــد ــکل 70 درص ــا ال ــو ب ــس از شستش پ
ــدند.  ــزی ش ــگ آمی ــل رد(Bio Idea, Iran)    رن ــول اوی ــا محل ب
ــکل  ــا ال ــه  ب ــار مرتب ــا چه ــه ت ــلول ها س ــان، س ــن زم ــی ای ــس از ط پ
 (Nikon اینــورت  میکروســکوپ  بــا  و  شستشــو  درصــد   70
قــرار  بررســی  (ECL IPSE TS100- GAPANمــورد 
ــزار آمــاری  ــرم اف ــا اســتفاده از ن ــن بررســی ب ــن در ای ــد .همچنی  گرفتن
ــس  ــه واریان ــاری تجزی ــای آم ــتفاده از آزمون ه ــا اس SSPS-23 و ب
ــا در  ــلاف داده ه ــاداری اخت ــز و معن ــفه آنالی ــی ش ــه و تعقیب ــک طرف ی

ــد. ــه ش ــر گرفت ــطح p<0.05 در نظ س

نتایج 
نتایــج ایــن مطالعــه نشــان داد کــه اغلــب ســلول های اســتخراج شــده 
در فلاســک ها غیرچســبنده بودنــد و در اولیــن شستشــوی فلاســک و 
ــده  ــر محیــط کشــت جــدا شــدند. برخــی از ســلول های باقی مان تغیی
ــا 4 روز  ــی رشــد کــرده و بعــد از گذشــت حــدود 3 ت ــه شــکل کلون ب
پــس از کشــت، یــک لایــه تک ســلولی بــا تراکــم 80 تــا 90% در 
ــین،  ــا تریپس ــلول ها ب ــار س ــس از تیم ــد. پ ــکیل گردی ــک تش فلاس
ســلول ها دوبــاره بــه حالــت گــرد درآمدنــد و بــا بازگشــت بــه فلاســک 
ــط  ــطح محی ــده ای از س ــش عم ــددا بخ ــه روز مج ــی س ــت در ط کش
کشــت توســط ســلول های بنیــادی مزانشــیمی دوکــی شــکل پــر شــد. 
ــلول ها  ــر س ــد و تکثی ــدی رش ــاژهای بع ــک و پاس ــاژ ی ــه پاس از مرحل

ســرعت بیشــتری پیــدا کــرده بــه نحوی کــه در مــدت 4-3 روز، 80-90 
درصــد ســطح کشــت توســط ســلول ها پوشــش داده شــد. در پاســاژ 
ســوم اغلــب ســلول ها بــه شــکل فیبروبلاســتی و یــا دوکــی شــکل کــه 
شــکل معمــول ســلول های بنیــادی مزانشــیمی اســت در آمدنــد. هــم 
چنیــن پــس از اســتخراج RNA، ســاخت cDNA و انجــام واکنــش 
ــه ســلول های بنیــادی  زنجیــره ای پلیمــراز بانــد اختصاصــی مربــوط ب
ــه عــلاوه  باندهــای اختصاصــی  مزانشــیمی تشــخیص داده شــدند. ب
مربــوط بــه ســلول هــای بنیــادی خونســاز مشــاهده نگردیدنــد. 
حضــور CD90 و CD73 و عــدم حضــور CD34  و CD45 در 

شــکل )1( نشــان داده شــده اســت.

 CD73 450( و حضورbp( CD45 و )257bp( CD34 عدم حضور )شکل 1
.)177bp( CD90 و )208bp(

ــن بررســی نشــان داد کــه تیمــار   ــج آزمــون MTT در ای همچنیــن نتای
بــا عصــاره گیــاه کانابیــس، نــه تنهــا باعــث ایجــاد هیــچ گونــه تغییــر 
در شــکل ظاهــری ســلول های بنیــادی مزانشــیمی نمــی شــود. بلکــه 
ــار  ــلول های تیم ــی س ــش زنده مان ــی از افزای ــت حاک ــن تس ــج ای نتای
شــده در مقایســه بــا ســلول های گــروه کنتــرل مــی باشــد. بــه عــلاوه 

نمودار1( مقایسه میانگین زنده مانی در گروه های مختلف.
کنترل: سلول های بدون مواجهه با عصاره کانابیس

1- سلول های دریافت کننده دوزهایng/ml 150-30 پس از 24 ساعت.
2- سلول های دریافت کننده دوزهای1000ng/ml-150 پس از 72 ساعت.

3- سلول های دریافت کننده دوزهای ng/ml 6000-1000پس از 72 ساعت.
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ــه در  ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ــاری داده در ای ــز آم ــل آنالی ــج حاص نتای
بیــن مقادیــر درصــد زنده مانــی ســلول ها  در گروه هــای دریافــت 
کننــده دوزهــای مختلــف عصــاره گیــاه کانابیــس اختــلاف معنــی داری 

ــای 1 و 2(. ــود )نموداره ــاهده نمی ش مش

 ng/ml30 نمودار2( مقایسه میانگین زنده مانی سلولهای دریافت کننده دوزهای
تا150، 150تا1000، 1000تا6000.

ــا دوز  ــه ب ــار روزان ــه تیم ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ــج ای ــلاوه نتای ــه ع ب
ــز  ــط تمای ــه محی ــس ب ــاه کانابی ــاره گی ــر عص ــرم در میلی لیت 100 نانوگ
ــرض  ــلول ها در مع ــری س ــس از قرارگی ــی و پ ــروه تجرب ــلول های گ س
محیــط آدیپوژنیــک اولیــن قطــرات چربــی هماننــد ســلول های گــروه 
کنتــرل مشــاهده شــد بــه طوری کــه پــس از 10 روز تمــام سیتوپلاســم 
ــود. بعــد از گذشــت 21  ــی انباشــته شــده ب برخــی از ســلول ها از چرب
روز و بــا اســتفاده از روش رنــگ آمیــزی بــا اویــل رد، ماهیــت چربــی 
قطــرات مشــاهده شــده در سیتوپلاســم ســلول های گروه هــای کنتــرل 

و تجربــی، تاییــد گردیــد )شــکل2(.

شکل2( نمایش قطرات چربی در سلول ها. 1- محیط کنترل 2- محیط تمایز به 
چربی به همراه عصاره کانابیس ساتیوا.

رنگ قرمز نشان دهنده وجود دانه های چربی در سیتوپلاسم سلول ها در گروه های 
کنترل و تجربی می باشد.

بحث
ــار  ــرل و تیم ــلول های کنت ــک س ــاهدات مورفولوژی ــاس مش ــر اس ب
شــده بــا عصــاره کانابیــس، مزانشــیمی بــودن آن هــا بــر اســاس شــکل 
دوکــی و چســبندگی بــه کــف فلاســک تاییــد و اثبــات گردیــد و نشــان 
ــده  ــت به کار گرفته ش ــس درغلظ ــاره کانابی ــود عص ــه وج ــد ک داده ش
هیــچ تاثیــری بــر خاصیــت چســبندگی بــه کــف فلاســک و یــا ظاهــر 

ــاره  ــی درب ــا مطالعــات قبل ــج ب ــن نتای ــه ای ســلول ها نداشــته اســت ک
ــابهت دارد]17,16[.  ــادی مش ــلولهای بنی ــودن س ــیمی ب ــات مزانش اثب
ــلول های  ــودن س ــینی ب ــات مزانش ــور اثب ــه منظ ــش، ب ــن پژوه در ای
ــلول های  ــطحی س ــای س ــود مارکره ــدم وج ــا ع ــود ی ــور، وج مذک
ــا اســتفاده از روش رونوشــت بــرداری معکــوس  بنیــادی مزانشــیمی ب
ــره ای پلیمــراز، عــدم حضــور CD34 و  CD45 و  و واکنــش زنجی
حضــور CD73 و CD90  در مــورد همــه گروه هــای ســلولی کنتــرل 
و آزمایــش مــورد تاییــد قــرار گرفــت کــه  بــا  نتایــج حاصــل ازتحقیقات 
ــال 2012  ــون در س ــال 2010، ماکس ــط کاروز در س ــده توس ــام ش انج
و رحمانــی فــر در ســال 2016 هــم ســو می باشــد]18،19,20[. در 
ــه  ــتخوان ب ــز اس ــادی مغ ــلول های بنی ــز س ــوان تمای ــش، ت ــن پژوه ای
ســلول های چربــی و اثــر عصــاره کانابیــس نیــز در ایــن زمینــه مــورد 
بررســی قــرار گرفــت وســلول های بنیــادی تیمــار شــده بــا غلظــت 100 
ــرار  ــلول های ق ــون س ــس همچ ــاره کانابی ــر عص ــرم در میلی لیت نانوگ
ــه ســلول های  ــز ب ــه تمای ــی،  قــادر ب ــه چرب ــز ب ــه در محیــط تمای گرفت
چربــی بودنــد نتایــج حاکــی از آن اســت کــه وجــود عصــاره کانابیــس 
ممانعتــی جهــت تمایــز بــه ســلول های چربــی نیســت و نتایــج 
ــودن  ــیمی ب ــات مزانش ــورد اثب ــده درم ــام ش ــای انج ــا کاره ــل ب حاص
ــی  ــلول های چرب ــه س ــا ب ــز آن ه ــق تمای ــادی از طری ــلول های بنی س
ــت که  ــدی اس ــز فرآین ــد]21[. آدیپوژن ــو می باش ــود، هم س ــده ب انجام ش
فاکتورهــای مختلفــی در بــروز آن نقــش دارد.  PPARγ یکــی از 
ــه  ــیمی ب ــادی مزانش ــلول های بنی ــز س ــت تمای ــای لازم جه فاکتوره
ــر  ــای موث ــیعی از ژن ه ــف وس ــه طی ــرا ب ــت زی ــی اس ــلول های چرب س
ــا  ــان آن ه ــای بی ــبب الق ــده و س ــل گردی ــی متص ــه چرب ــز ب در تمای
می شــود. اگرچــه بــه مطالعــات بیش تــری در زمینــه اثــر کانابیــس بــر 
بیــان ژن PPARγ کــه بــرای تمایــز ســلول ها بــه بافــت چربــی دارای 
ــاز اســت]22[ امــا نشــان داده شــده اســت  نقــش کلیــدی می باشــد نی
ــاه  ــر در عصــاره گی ــات موث ــول کــه یکــی از ترکیب کــه تتراهیدروکانابین
 PPARγ ــرای ــال ب ــد فع ــک لیگان ــوان  ی ــد به عن ــس می باش کانابی
بــوده و منجــر بــه یــک اثــر گشــادکنندگی وابســته بــه زمــان در جــدار 
شــریان ها و تحریــک آدیپوژنــز کــه یکــی از خصوصیــات لیگاندهــای 
ــطح  ــر در س ــث تغیی ــن باع ــردد و همچنی ــد می گ PPARγ  می باش
اندوکانابینوئیــد و افزایــش تمایــز بــه چربــی را باعــث می شــود.به علاوه 
می تــوان از کانابینوئیدهــا جهــت درمــان اســتفاده نمــود زیــرا بــا اتصال 
بــه رســپتورهای PPARγ ســبب تمایــز ســلول ها و متابولیســم لیپیدها 
ــش PPARγ در  ــه نق ــی ب ــات قبل ــه درمطالع ــا ک ــد. از آنج می گردن
ــلول ها  ــیت س ــاب و حساس ــیت ها و الته ــکل گیری آدیپوس ــم ش تنظی
بــه انســولین اشــاره شــده اســت]23،24[. لــذا احتمــالا مــی توان هم ســو 
بــا نتایــج ایــن مطالعــات، یافته هــای پژوهــش حاضــر را نیــز در زمینــه 
ــه ســلول های  ــز ســلول های بنیــادی مزانشــیمی مغــز اســتخوان ب تمای
ــاه کانابیــس  ــر کانابینوئیدهــای موجــود در عصــاره گی ــه اث ــی را ب چرب
ــز  ــث تمای ــه باع ــپتورهای PPARγ ک ــر روی رس ــتفاده  ب ــورد اس م
ــته  ــبت داد. در گذش ــود نس ــی ش ــا م ــم چربی ه ــلول ها و متابولیس س
پژوهش هایــی درمــورد نقــش سیســتم اندوکانابینوئیــدی در تمایــز 
ــون  ــلولی، چ ــر س ــای دیگ ــه گروه ه ــیمی ب ــادی مزانش ــلول های بنی س
ســلول های غضــروف و اســتخوان، انجــام شــده بــود کــه همگــی مویــد 
اثــر افزاینــده در ایــن زمینــه اســت. در این بــاره بــه ارتبــاط بیــن افزایــش 
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فعالیــت سیســتم کانابینوئیــدی و درمــان پوکــی اســتخوان اشــاره 
ــز  ــم تمای ــق تنظی ــوع  1 از طری ــدی ن ــده کانابینوئی ــت. گیرن ــده  اس ش
ــد  ــی می توان ــه ســلول های اســتخوان و چرب ســلول های اســترومایی ب
اســتخوان را در برابــر تخریــب اســتخوان ناشــی از افزایــش ســن 
محافظــت کنــد]24،26[. دگزامتــازون تمایــز ســلول های داربســتی مغــز 
اســتخوان بــه ســمت ســلول های چربــی بالــغ را افزایــش مــی دهــد کــه 
ایــن اثــر را می تــوان بــا نتیجــه حاصــل از ایــن پژوهــش چنیــن تفســیر 
ــه کار  ــاره ب ــی عص ــت ضدالتهاب ــل خاصی ــه دلی ــالا ب ــه احتم ــرد ک ک
گرفتــه شــده و مشــابهت اثــر آن بــا دگزامتــازون، تمایــز بــه چربــی نیــز 
ــات  ــر ترکیب ــه اث ــت ک ــه داش ــا توج ــا ب ــت]27[. ضمن ــش یافته اس افزای
ــا  ــاط ب ــوده و در ارتب ــت نب ــه مثب ــز همیش ــا تمای ــه ب ــس در رابط کانابی
ــا- ــه دلت ــت بطوری ک ــی اس ــی منف ــتم ایمن ــال سیس ــلول های فع س
9-تتراهیدروکانابینــول در مرحلــه پریناتــال ســبب اختــلالات شــدیدی 
ــد  ــس از تول ــی و پ ــل جنین ــلول T در مراح ــرد س ــز و عملک در تمای
ــلول های  ــز س ــه تمای ــت ک ــه داش ــد توج ــلاوه بای ــه ع ــود]28[. ب می ش
بنیــادی مزانشــیمی مغــز اســتخوان بــه آدیپوســیت ها اهمیــت زیــادی 
دارد زیــرا پوکــی اســتخوان و خطــر شکســتگی اســتخوان در پــی 
افزایــش ســن، بــا دو عامــل افزایــش آدیپوســیت ها در مغــز اســتخوان 
و کاهــش استئوبلاســت ها در ارتبــاط اســت]29[. بنابرایــن بــرای 
ــک  ــر تحری ــلاوه ب ــتخوان ها ع ــتگی اس ــی و شکس ــگیری از پوک پیش
اســتئوژنز نیــاز بــه مهــار آدیپوژنــز نیــز می باشــد]30[, کــه ایــن مســئله 
ــر  ــی نظی ــای گیاه ــاره ه ــتفاده از عص ــت اس ــل محدودی ــی از دلای یک

کانابیــس اســت.
  

نتیجه گیری
ــه  ــوان نتیج ــه می ت ــن مطالع ــل از ای ــای حاص ــه یافته ه ــه ب ــا توج ب
ــلول های  ــز س ــر تمای ــاتیوا ب ــس س ــاه کانابی ــاره گی ــه عص ــت ک گرف
بنیــادی مزانشــیمی مغــز اســتخوان بــه ســلول های چربــی دارای تاثیــر 
ــتگی  ــی و شکس ــگیری از پوک ــرای پیش ــه ب ــا ک ــت و از آنج ــت اس مثب
ــز  ــار آدیپوژن ــه مه ــاز ب ــتئوژنز نی ــک اس ــر تحری ــلاوه ب ــتخوان ها ع اس
ــای  ــه فرآورده ه ــاد ب ــراد معت ــان اف ــان درم ــذا در زم ــد ل ــز می باش نی
ایــن گیــاه و یــا افــراد درمــان شــونده بــا مشــتقات آن، به خصــوص در 
ــر پوکــی و شکســتگی  ــه اســتخوان نظی ــوط ب ــورد بیماری هــای مرب م
ــن  ــاه کانبیــس در ای ــه نقــش منفــی مشــتقات گی اســتخوان بایســتی ب

ــژه شــود. مــورد توجــه وی

تشــکر و قدردانــی: از تلاش هــا و مسـاعدت هـــای کارشناســان 
محتـــرم مرکـــز تحقیقــات ســلول های بنیــادی دانشــگاه علــوم پزشــکی 
ــه  ــتند، صمیمان ــکاری داش ــروژه هم ــن پ ــرای ای ــه در اج ــیراز ک ش

سپاســگزاریم.           
تاییدیه اخلاقی: موردی از جانب نویسندگان گزارش نشد.

تعــارض منافــع: هیچ گونــه تعــارض منافــع توســط نویســندگان بیــان 
ــده است. نش

ــم ســازمند )نویســنده اول( 25 درصــد، داوود  ســهم نویســندگان: مری
مهربانی)نویســنده مســئول( 25 درصــد، ســید ابراهیم حســینی )نویســنده 

ســوم( 25 درصــد، مســعود امینــی )نویســنده چهــارم( 25 درصــد.
منابع مالی: هزینه های این مطالعه به صورت شخصی تأمین شده است.

منابع
1- Kidd PM. Multiple sclerosis, an autoimmune 
inflammatory disease: prospects for its 
integrative management. Altern Med Rev. 
2001;6(6):540-66.
2- Long JZ, Nomura DK, Vann RE, Walentiny 
DM, Booker L, Jin X, et al. Dual blockade 
of FAAH and MAGL identifies behavioral 
processes regulated by endocannabinoid 
crosstalk in vivo. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2009;106(48):20270-20275.
3-Alakbarov FU. Medicinal Properties of 
Cannabis According to Medieval Manuscripts 
of Azerbaijan. Journal of Cannabis 
Therapeutics.2001; 1(2): 3-14.
4-Farquhar-Smith WP. Pain and cannabinoids: 
science and evidence. Pain Reviews.2002; 9(1): 
41.
5- Ruiz L, Miguel A, Dı́az-Laviada I. Δ9‐
Tetrahydrocannabinol induces apoptosis in 
human prostate PC‐3 cells via a receptor‐
independent mechanism. FEBS letters.1999; 
458(3): 400-404.
6- Sánchez C, Galve-Roperh I, Canova C, 
Brachet P, Guzmán M. Δ9‐Tetrahydrocannabinol 
induces apoptosis in C6 glioma cells. FEBS 
letters.1998;436(1): 6-10.
7- Marselos M, Karamanakos P. Mutagenicity, 
developmental toxicity and carcinogenicity of 
cannabis. Addiction biology.1999; 4(1): 5-12.
8- Cavuoto P, Wittert GA. The Role of the 
Endocannabinoid System in the Regulation 
of Energy Expenditure. Best Pract Res Clin 
Endocrinol Metab. 2009; 23(1):79-86.
9- Borgelt LM, Franson KL, Nussbaum AM, 
Wang GS. The Pharmacologic and Clinical 
Effects of Medical Cannabis. Pharmacothera
py.2013;33(2):195-209
10- Svízenská I, Dubový P, Sulcová A. 
Cannabinoid Receptors 1 and 2 (CB1 and CB2). 
Their Distribution, Ligands and Functional 
Involvement in Nervous System Structures -- A 
Short Review. Pharmacol Biochem Behav.2008; 
90(4):501-511
11- Jesse k, Biehl B. Introduction to stem cell 
therapy. J Cardiovasc Nurs. 2009; 24(2): 98–
105. 
12- Poulos SP, Dodson MV, Hausman GJ. Cell 
line models for differentiation: preadipocytes 
and adipocytes. Experimental biology and 



مریم سازمند و همکاران

دوره 24، شماره 4، پائیز 1397فصل نامه علمی-پژوهشی افق دانش         

medicine. 2010; 235(10):1185-93.
13- Caplan AI, Dennis JE. Mesenchymal stem 
cells as trophic mediators.Journal of Cellular 
Biochemistry.2006 Aug; 98(5): 1076-1084.  
14- Pournassarkhakabaz  B , Baharvand  H. 
Human Mesenchymal Stem Cells and its 
therapeutic applications. Anatomical sciences 
journal,2007;5(19-20):167-215
15- Taheri F, Haji Ghasem Kashani M, 
Ghorbanian MT, Hosseinpour L. Inductive 
effect of Deprenyl and Dimethyl sulfoxide on 
proliferation and survival of the mesenchymal 
stem cells. J Gorgan Univ Med Sci. 2012; 14 
(3) :10-18.
16- Ramezani T, Baharara J, Saghiri N. The 
Effect of Saffron Aqueous Extract (Crocus 
sativus L) on Osteogenic Differentiation of Rat 
Bone Marrow-Derived Mesenchymal Stem 
Cells. Journal of Birjand University of Medical 
Sciences.2014; 21(2): 169-178.
17- Polisetti N, Chaitanya VG, Babu PP, 
Vemuganti GK. Isolation, characterization and 
differentiation potential of rat bone marrow 
stromal cells. Neurol India. 2010;58(2):201-8. 
18- Karaoz E, Genç ZS, Demircan PÇ, Aksoy 
A, Duruksu G. Protection of rat pancreatic islet 
function and viability by coculture with rat bone 
marrow-derived mesenchymal stem cells. Cell 
death & disease. 2010; 1(4):36. 
19- Maxson S, Lopez EA, Yoo D, Danilkovitch-
Miagkova  A, LeRoux MA. Concise review: 
role of mesenchymal stem cells in wound 
repair. Stem cells translational medicine.2012; 
1(2):142-149.
20- Rahmanifar F, Tamadon A, Mehrabani 
D, Zare SH, Abasi S, Keshavarz S, et al. 
Histomorphometric evaluation of treatment 
of rat azoosper-mic seminiferous tubules by 
allotransplantation of bonemarrow-derived 
mesenchymal stem cells. Iran J Basic Med Sci. 
2016; 19(6):653-661.
21- Mahmoudi Z, Soleimani M, Saidi A, 
Iranshahi M, Azizsoltanli A. Effect of Ferula 
gummosa ethanolic extract on osteogenesis 
in human mesenchymal stem cells. Journal of 
Medicinal Plants.2013; 2(46): 50-59.
22- Rosen ED, Hsu CH, Wang X, Sakai S, 
Freeman MW, Gonzalez FJet al. C/EBPα 
induces adipogenesis through PPARγ: a unified 
pathway. Genes & development. 2002 Jan 
1;16(1):22-6.

23- O'sullivan SE. Cannabinoids go nuclear: 
Evidence for activation of peroxisome 
proliferator‐activated receptors. British journal 
of pharmacology. 2007; 152(5):576-582.
24- Frisher M, White S, Varbiro G, Voisey C, 
Perumal D, Crome I et al. The role of cannabis 
and cannabinoids in diabetes. The British 
Journal of Diabetes & Vascular Disease. 
2010;10(6):267-273.
25- John M, McPartland. The Endocannabinoid 
System: An Osteopathic Perspective. 
JAOA.2008; 108 ( 10): 286-295.
26- Idris AI, Sophocleous A, Landao-Bassonga 
E, Canals M, Milligan G, Baker D, et al. 
Cannabinoid receptor type 1 protects against 
age-related osteoporosis by regulating osteoblast 
and adipocyte differentiation in marrow stromal 
cells. Cell Metabolism.2009; 10(2): 139-147.
27- Nick Bakhte Dastjerdi, M. The Effect of 
Dexamethasone on the Differentiation of Bone 
Marrow Scaffold Cells into Fatty Cells. Isfahan 
Medical School J.2005; 23( 77-76 ): 17-17.
28- Lombard C, Hegde V L, Nagarkatti M, 
Nagarkatti  P S. Perinatal exposure to Δ9-
tetrahydrocannabinol triggers profound 
defects in T cell differentiation and function 
in fetal and postnatal stages of life, including 
decreased responsiveness to HIV antigens. 
Journal of Pharmacology and Experimental 
Therapeutics.2009; 339(2): 607-617.
29- Takada I, Kouzmenko AP, Kato S. 
Molecular switching of osteoblastogenesis 
versus adipogenesis: implications for targeted 
therapies. Expert opinion on therapeutic targets. 
2009; 13(5):593-603.
30- Cao JJ.Effects of obesity on bone 
metabolism. J Orthop Surg Res. 2011;6(1):30. 


