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 مقاله پژوهشي 

 شوديال ميآندوتل يهابه سلولرت  يقلب ياديبن يهاز سلوليموجب کاهش تما Wnt3aمهار فاکتور 
 

 8د خاکساري، مج7ياتيا حي، سان6سا رضابخشي، آ5ياحمد يمهد ، 4پور يمهد ي، مهد*3 2ي، رضا رهبرقاض1انيم بندرينس

 

 22/12/1400تاريخ پذيرش  08/10/1400تاريخ دريافت 

 

 يدهچک

پس از حمله  يقلب يهاسلول يميترممحدود  ييو رو به رشد است. توانا يصنعت ير در کشورهايومن علل مرگيتراز عمده يکي، يسکته قلب

عه و يگسترش ضا از يريجلوگ يبرا ياصل يهااز راه يکي يکند. در حال حاضر، دارودرمانيم يقلب ييو فرد را مستعد نارسا شدهب گسترده يباعث آس يسکميا

ماران يدر ب يلبقو حفظ عملکرد  يساختار يابيجهت باز ياديبن يهااست. امروزه استفاده از سلول يسکميحمله اوم پس از يوکارديبافت م يکپارچگيحفظ 

 يعروق يهامختلف ازجمله سلول يسلول يهاز به ردهيرها و تماها با ترشح انواع فاکتون سلولين قرار داده است. اين باليمتخصص يش رويرا پ ياتازه يدهايام

ال يآندوتل يهاسلول ( به سمتH9C2رت ) يقلب ياديبن يهاسلول يزيبر روند تما Wnt3aن مطالعه نقش مهار فاکتور يشوند. در ايم ميوند ترمع ريباعث تسر

 قرار گرفته است. يموردبررس

مولار وکريم 10و با  ريتکث DMEM/HGط کشت ي( در محH9C2وبلاست رت )يوميکارد يهاسلول،يشگاهيآزما -يتجرب پژوهش نيا در

LGK-974  مهارکننده(Wnt3a)  با استفاده از روش  يسلول ء. بقاندساعت انکوبه شد 48به مدتMTT ق يال، از طريآندوتل يهابه سلول يزيتوان تما شد. يبررس

 شد. يو وسترن بلات بررس نژان يب يريگزهاندابا استفاده از روش  vWFو  VE-cadherin يفاکتورها ينيها و سطوح پروتئان ژنيب يريگاندازه

(. بر اساس p<0.05کاهش داد ) سه با گروه کنترليساعت در مقا 48ها را بعد از ن سلوليبقاء ا يداريطور معنبه H9C2 يهادر سلول Wnt3aمهار 

افت يکاهش  يداريطور معنبه LGK-974مار شده با يه تدر گرو vWFو  VE-cadherin يفاکتورها ينيو سطوح پروتئ يان ژنيزان بيآمده، مدستج بهينتا

(p<0.05.) 

دهد.رت را کاهش  يساز قلبشيپ يهاسلول ييزاتوان رگ توانديم Wnt3aمهار فاکتور 

 ياليز آندوتلي، بقاء، تماWnt3a(،H9C2ادي قلب رت )يهاي بنسلول

 

 1400 يد، 773-781 ص، دهم شماره، دومو  يسدوره ، يپزشکوم مطالعات علمجله 

: ياربردي، کد پسگگتن پزشگگکي، گروه علوم سگگلولي کيتبريز، فلکه دانشگگگاه، خيابان دانشگگگاه، دانشگگگاه علوم پزشگگکي تبريز، دانشگگکده علوم نو: 

 041-3355789 ، تلفن5166653431

Email: rezarahbardvm@gmail.com ،rahbarghazir@tbzmed.ac.ir 

 

 مقدمه

 يبروزيرات فييو تغ ينکروز کانون ،9يانسداد عروق کرونر

 . بعد از انسداد(1)آورد يوجود مرا در بافت قلب به  ييگسترده ا

                                                            
 ، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایرانریوی هایبیماری و سل تحقیقات مرکز 1

 )نویسنده مسئول( یز، ایران، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبرریوی هایبیماری و سل تحقیقات مرکز 2

 گروه علوم سلولی کاربردی، دانشکده علوم نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران 3

 دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایرانهای بنیادی، مرکز تحقیقات سلول 4

 ، ایران، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریزریوی هایبیماری و سل تحقیقات مرکز 5

 دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایرانمرکز تحقیقات قلب و عروق،  6

 دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز،گرمسیری،  و عفونی هایبیماری تحقیقات مرکز 7

 دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایرانهای بنیادی، مرکز تحقیقات سلول 8

9. Coronary artery 

 يهاک سلوليولوژيزي، عملکرد فيبافت يسکميو ا يعروق کرونر

ها فاقد ن سلوليگردد. ايز مختل ميها( نوستيومي)کارد يقلب

به  يکيرات پاتولوژييعملکرد و جبران تغ يابيباز يلازم برا ييتوانا
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و  1کيتيترومبول ي. امروزه، داورها(2) باشنديم يسکميا دنبال

 يهايماريبه ب ماران مبتلايش رو در بيپ يهانهيعنوان گزبه يجراح

انواع  ييشناساان، ين ميدر ا. (2) مطرح هستند يک قلبيسکميا

اد ير و ازديمختلف و تکث يهادر بافت ياديبن يهاسلول يهارده

درمان  يرا برا ياديز يدهايام يشگاهيط آزمايها در محآن

. (3)فراهم نموده است  يقلب يهايماريمختلف ازجمله ب يهايماريب

رشد  يبوده و با ترشح انواع فاکتورها يزيتوان تما يها داران سلوليا

 ياديبن يها. سلولشونديم قلب م در بافتيترمروند ع يموجب تسر

، Kit-cازجمله  يسطح يدر بافت قلب با دارا بودن فاکتورها 2يقلب

1-Sca ،1-Islet  3وαPDGFR يهاز به انواع ردهيت تمايقابل يدارا 

-وستيوميو کارد 5هاتيسي، پر4اليآندوتل يهاجمله سلولاز يسلول

قادر هستند  يقلب ياديبن يهان سلولي. علاوه بر اهستند بالغ يها

 6ياليزا ازجمله فاکتور رشد عروق آندوتلرگ يبا ترشح انواع فاکتورها

ش داده و موجب يافزا دهيدبيرا به بافت آس يرسانزان خونيم

 .(3) شوند يقلب يسکميفراد دچار ادر ا يع روند بهبوديتسر

ن اطلاق يشياز بستر عروق پ ييند نو عروق زايبه فرآ ييرگ زا

و کاهش  يافتب يپوکسيند در پاسخ به هين فرآي. ا(4) گردديم

. ترشح انواع فاکتورها از (5)گردد يها فعال مبه اندام يرسانخون

 ييل فاکتور القاياز قب دهيدبيآسو  کيپوکسيه يهاق سلوليطر

، فاکتور مشتق 8يال عروقي، فاکتور رشد آندوتل7يپوکسيه

بر  Tie-2و  VEGFR-2 يهارندهيک گيباعث تحر 9يياستروما

ن ياک يتحر جهي. درنت(6) شوديال مجاور ميآندوتل يهاسطح سلول

ال يآندوتل يهاسلولبه عملکرد وابسته  يهاگناليسها، رندهيگ

ل يدر تشک دهيدبيافته و بعد از مهاجرت به سمت بافت آسي شيافزا

زان تراکم يش مين افزايکنند؛ بنابراينقش م يفايد ايجد يعروق خون

در کاهش  ياهيپا يهامسياز مکان يکيعنوان به ياليآندوتل يهاسلول

است. نقش محور آبشار  دهيدبيدر بافت آس يسکمياثرات مخرب ا

 ياديبن يهاسلول يزيدر بلوغ و تما Wnt/β-Catenin يمولکول

. (7)شده است  نشان داده نيازاشيپ يسلول يهامختلف به انواع رده

 Wntمهار فاکتور ز ينو  يريروند پ تداومبا نشان داده شده است که 

 گردديدچار افول م Sca-1+ يقلب ياديبن يهاسلول يميتوان ترم

 Wnt/β-Catenin يآبشار مولکولاثر  ،يتجرب يهمطالعک ي. در (8)

صورت هم کشت با به ياليآندوتل ياديبن يهاسلول ييبر روند رگ زا
                                                            

1. Thrombolytic therapy 

2. Cardiac stem cells 

3. Platelet-derived growth factor receptor A  

4.Endothelial cells 

5. Pericytes (alpha smooth muscle cells) 

6. Vascular endothelial growth factor 

7. Hypoxia-inducible factor 1-alpha 

ون فاکتور يلاسيق مهار فسفورياز طر يعصب ياديبن يهاسلول
10β3-GSK دهنده ن امر نشاني. ا(9)شد  اثبات يط برون تنيدر مح

 يهاسلول يکيولوژيب يرفتارها بر Wnt3aفاکتور  ينقش محور

است. بر اساس اطلاعات  يقلب ياديبن يهاازجمله سلول ياديبن

در خصوص اثرات  ياسندگان مقاله حاضر، تاکنون مطالعهينو

 يقلب ياديبن يهاسلول ييزابر روند رگ  Wnt3aم فاکتور يمستق

ن ينشده است. در ا انجام يال رگيآندوتل يهاز به سلوليق تماياز طر

بر روند  Wnt3aنقش مهار فاکتور  ،يشگاهيآزما -يتجربمطالعه 

ط برون ي( در محH9C2 يرت )رده سلول ياديبن يهاسلول يزيتما

 قرار گرفته است. يموردبررس يتن

 

:H9C2

ران )موسسه پاستور، تهران( يا ياز بانک سلول H9C2 يرده سلول

 يحاو 11DMEM/HGط کشت يها در محشد. سلول يداريخر

 کيوتيبيدرصد محلول آنت1و  ين گاويدرصد سرم جن10

ک رشد يمنظور تحرن کشت شدند. بهيسياسترپتوما -نيليسيپن

درصد و 95 يبت نسببا رطو 2COدرصد 5 ياز انکوباتور حاو يسلول

روز  3-4ط کشت هر يگراد استفاده شد. محيدرجه سانت 37 يدما

درصد با استفاده از محلول 70-80 يها در تراکم نسبض و سلوليتعو

ن يها بپاساژ داده شدند. سلول EDTA-نيپسي.درصد تر/25

ن يشات استفاده شدند. در ايمطالعات و آزما يبرا 3-4 يپاساژها

مار به يدو گروه کنترل و تبه  يصورت تصادفا بههمطالعه، سلول

به سمت  H9C2 يهاز سلوليمنظور القاء تمابهشدند.  يبندميتقس

نانوگرم بر هر  10 زانيمبه  VEGFال از فاکتور يآندوتل يهاسلول

 ط کشت استفاده شد.يتر از محيليليم

 200در  H9C2سلول  10000تعداد ن منظور، يا يبرا 

 ييتا 96ت يهر چاهک پل يط کشت کامل به ازايتر محيکروليم

 10، درصد 70-80دن به تراکم يبعد از رس کشت داده شدند.

ط کشت سلول افزوده و به يبه مح LGK-974تر مهارگر يکروليم

 200خارج و  ييع رويما سپس د.يساعت انکوبه گرد 48مدت 

ک يبه هر  12MTTپودر  تريليليگرم بر ميليم 5تر محلول يکروليم

8. Vascular endothelial growth factor 

9. Stromal Cell-Derived Factor-1 alpha 

1 0. Glycogen synthase kinase 3 beta 

1 1. Dulbecco's Modified Eagle Medium/High glucose 

1 2. 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium 

bromide 
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خارج  ييساعت محلول رو 3-4. بعد از گذشت خته شدير هااز چاهک

قه در يدق 15به مدت  اد. ين گرديگزيجا DMSOتر يکروليم 100و 

ل به يمتما يد رنگ آبيداشته شده و بعد از تولنگه يمعمول يدما

در يت ريکروپليها توسط دستگاه مبنفش شدت رنگ چاهک

(BioTekخواند )صورت درصد به ين مطالعه بقاء سلوليه شد. در ا

 ان شده است.يگروه کنترل ب

cadherin-VEvWF

:Real-time PCR

در  2C9Hسلول  (1×  610ون )يليمکين منظور تعداد يا يبرا

مار يعت بعد از تسا 48کشت داده شد.  ييتا 6 يهاتيهر چاهک پل

و  يآورن جمعيپسيها توسط محلول تر، سلولWnt3aبا مهارکننده 

( يکره جنوب Maxell)شرکت  Trizolت يتوسط ک RNA يمحتو

 يها RNA يو کم يفيمنظور کنترل کاستخراج شد. به

 230/260و  280/260يهاموجدر طول يشده جذب نوراستخراج

ت ياز کبا استفاده  cDNAنتز شد. س دهتوسط دستگاه نانودراپ خوان

DNA synthetase ه يز آزما بر اساس توصيکتا تجهي شرکت

تر مخلوط يکروليم 7 ،يسازآماده کارخانه سازنده انجام شد. بعد از

SYBR Green  به همراهMaster Mix PCR ،تر از يکروليک مي

 1(، کوموليپ 10م و معکوس )غلظت يمستق يمرهايپراهرکدام از 

و حجم آن با آب مقطر خته يال ريدر هر والگو  cDNA تريکروليم

-Realانجام واکنش  يتر رسانده شد. برايکروليم 14 ييتا حجم نها

time PCR از دستگاه ،Roche LightCycler96  .استفاده شد

( CtΔΔ)و روش ژن مرجع  عنوانبهن يبتا اکت از ژن ها با استفادهداده

 Oligo7افزار مرها از نرميپرا يطراح يبرا. (10)شدند ز يآنال 2

.(1استفاده شد )جدول 

Real-time PCRز يآنال يشده برايطراح يمرهايپرا 

Annealing temperatureForward and Reverse PrimersGene Name

60
F: GGGCACTAACAAGTCGGGT

Wnt3a
R: GGGCATGATCTCCACGTAGT 

60
F: GTGGAGGCCAACGAATTGGA

CDH5
R: CGTAGGGCTGGGCAAATTCT 

60
F: GTGGATGAGGATGGGAACGAGAAG 

vWF
R: AAGGTGACGATGTGCCGAGTG 

60

F 5’-TCACCCACACTGTGCCCATCTACGA-3’

β-Actin

R 5’-GGATGCCACAGGATTCCATACCC-3

VE-CadherinvWF

:

 H9C2 يهاسلول، Wnt3aمار با مهارکننده يساعت بعد از ت 48

توسط  ينيپروتئ يو محتو يآورن جمعيپسيتوسط محلول تر

ها به ن منظور سلوليا ياستخراج شد. برا 1ينيز پروتئيمحلول بافر ل

گراد يدرجه سانت 4 يدر دما زيلقه در مجاورت بافر يدق 30مدت 

دور در  12000ها در دور بعد از ورتکس، نمونه شدند. ينگهدار

ز وسترن بلات يانجام آنال يبرا يوژ و محلول فوقانيفيريقه سانتيدق

کروگرم از هر نمونه با بافر يم 10ن منظور، يا يشد. برا يآورجمع

 SDS-PAGEدرصد 10ژل  يهاچاهک ينگ مخلوط و بر رويلود

س، يروند الکتروفورزو الکتروفورز شد. بعد از اتمام  يبارگذار

. شدندتوسط بافر ترانسفر منتقل  PVDFغشاء  يها بر رونيپروتئ

1. von Willebrand factor

قه يدق 30به مدت  ين سرم گاويدرصد آلبوم1محلول غشاءها با 

 anti-VE Cadherin ،vWF يهايباديمحلول آنتمجاور و سپس 

گراد قرار يدرجه سانت 4 يک ساعت در دمايبه مدت  Wnt3aو 

)سه بار هر بار به  TBSTه باز شستشو با محلول گرفتند. بعد از س

در  HRPه کونژوگه با يثانو يباديقه(، محلول آنتيدق 10مدت 

ک يد. بعد از گذشت يکارخانه اضافه گرد شدههيتوص يهاغلظت

شستشو داده شده و با محلول  TBSTساعت، غشاءها توسط محلول 

ECL advanced reagents ندها، از ظهور با يمجاور شدند. برا

 يمه کمين يابيمنظور ارزاستفاده شد. به X-ray يهالميکاست و ف

تراکم باندها مشخص و با باند  ImageJافزار باندها، با استفاده از نرم

 سه شد.ين مقايمرجع بتا اکت

1. RIPA
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ش يار نمايانحراف مع ±ن يانگيصورت مها بهن مطالعه دادهيدر ا

ز يلها، با استفاده از آنان گروهيب يداده شده است. تفاوت آمار

Student t test افزار و نرمGraphPad Prism Version 6 ام انج

دار در ي، معنينشان دادن اختلاف آمار يبرا p<0.05شد. مقدار 

نظر گرفته شد.

Wnt3a

:

 ييايميت مهارکننده شيسم عدم يمنظور بررسبه ن مطالعهيدر ا

Wnt3a (LGK-974 با غلظت )ساعت  48مار يکرومول و تيم 10

استفاده  MTT، از تست H9C2قلب رت  ياديبن يهابر بقاء سلول

 ياديبن يهامار سلولي، تآمدهدستبهج ي(. بر اساس نتاشد )

Wnt3a (LGK-974 ) ييايميبا مهارکننده ش H9C2قلب رت 

 ± 2/28مار )%يگروه ت يهادار بقاء سلوليمعنر يموجب کاهش غ

 ( شد. بر اساس نتايج100 ±. /98( نسبت به گروه کنترل )38/91%

 موردمطالعه گروه دو بين يداريمعن تفگاوت مستقل، تي آزمون

و گروه کنترل(  LGK-974 ييايميمار شده با مهارکننده شي)ت

(. =p= ،7483/.t. /4715مشاهده نشد )

 H9C2 يهامار سلوليج نشان داد که تي. نتاMTTبا استفاده از روش  H9C2وبلاست يوميکارد يهازان بقاء رده سلوليم يبررس 

 بار (. )ششp>0.05سه با گروه کنترل نشان نداد )يها در مقابر بقاء سلول يريتأثساعت  48( بعد از Wnt)مهارگر  LGK-974کرومولار يم 10با 

Student t test يآمار زيتکرار(. آنال

Wnt3aVE-Cadherin

vWF:

 قلب رت ياديبن يهاسلگگول ييزاتوان رگ يابيمنظور ارزبه

H9C2 مار شده با مهارکننده يتWnt3aيهاان ژني، ب VE-

Cadherin و vWF  با استفاده از روشreal-time PCR اندازه-

-ون سلولين اساس مشاهده شد، انکوباسي. بر ا(2شد )شکل  يريگ

 LGK-974کرومول يم 10با غلظت H9C2 قلب رت  ياديبن يها

 VE-Cadherin يهادار ژنيساعت باعث کاهش معن 48به مدت 

 يطور(. همان>p./05شود )يسه با گروه کنترل ميدر مقا vWFو 

 هب VE-Cadherin ژن انيشود، بيمشاهده م 2که در شکل شماره 

افته است ي. نسبت به گروه کنترل کاهش /61 ±. /18زان يم

(05/.p< ،747/3t=به .)ان ژن ي، بيطور مشابهvWF مار يدر گروه ت

نشان  يداري. نسبت به گروه کنترل کاهش معن/42 ±. /31زان يبه م

فاکتور  يد کننده اثر مهاريج حاضر تائي(. نتا=p< ،214/3t./05داد )

LGK-974 قلب رت با کاهش  ياديبن يهاسلول ييزابر توان رگ

باشد. يم يط برون تنيدر مح vWF و VE-Cadherin يهاان ژنيب

 ييت رگ زايخاص Wnt3aت فاکتور يگر، کاهش فعاليدعبارتبه

 يهاز به سلوليق کاهش تمايقلب رت را از طر ياديبن يهاسلول

کند. يال کنترل ميآندوتل
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 يهامار سلولي. تReal-time PCR( با استفاده از روش vWFو  VE-Cadherinال )يرده آندوتل ياختصاص يهاژنان يب يبررس 

H9C2  کرومولار يم 10باLGK-974  يهاژندار يمعنباعث کاهش VE-Cadherin  وvWF شوديمسه با گروه کنترل يمقا در (p<0.05سه( .) 

 Student t test يز آماريتکرار(. آنال بار

Wnt3aVE-

CadherinvWF:

-VE يهانيزان سنتز پروتئيوسترن بلات، م فنبا استفاده از 

Cadherin  وvWF رت قلب ياديبن يهامار سلوليبعد از ت H9C2 

(. با 3قرار گرفت )شکل  يابيمورد ارز LGK-974 مهارکننده با

.( و /925 ±. /093مار )ير گروه تد Wnt3aن يزان پروتئيسه ميمقا

ن فاکتور به دنبال يزان اي( مشخص شد که م67/1 ±. /25کنترل )

، >p./0084دار )يطور معنبه LGK-974استفاده از مهارکننده 

838/4t=وسترن  فن يها(. بر اساس داده3ابد )شکل يي( کاهش م

با  H9C2قلب رت  ياديبن يهامار سلوليتست، ت يز تيبلات و آنال

 vWFموجب کاهش سنتز فاکتور  LGK-974 ييايميمهارکننده ش

شود ي( م3 ±. /981سه با گروه کنترل )ي( در مقا01/1 ±. /208)

(0305/.p< ،282/3t=باا .)ر يدر مقاد يداريحال، تفاوت معنني

مار مشاهده نشد يدر دو گروه کنترل و ت VE-Cadherinن يپروتئ

(8573p> ،1917t=بر اساس ا .)توان گفت مهار فاکتور يج مين نتاي

Wnt3a مرتبط با عملکرد رگ يهانيزان سنتز پروتئيتواند ميم-

قلب رت کاهش دهد.  ياديبن يهارا در سلول ييزا

 VE-Cadherin يهانيپروتئزان سنتز يبا استفاده از روش وسترن بلات. م vWFو  VE-Cadherin يهانيپروتئزان يم يبررس 

 يزيکاهش توان تما دهندهنشان هادادهن يافت. ايکاهش  شدتبه LGK-974کرومولار يم 10مار با يبعد از ت H9C2رده  يهادر سلول vWFو 

 Student t test يز آماريتکرار(. آنال بار است. )سه ياليرده آندوتل يهابه سمت سلول H9C2 يهاسلول

 دوره 30، شماره 12، اسفند 1398مجله مطالعات علوم پزشکي
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 يسکميرخداد ا دنبالافت قلب به ک در بيپاتولوژ يهابيآس

 محدود يي. توانا(11)است  يعمده در طب انسان يهاچالش از يکي

 و ييق مداخلات داروياز طر دهيدبيآس قسمت ميترم در يقلب بافت

 .(11)باشند يم مطرح يدرمان يهانهيگز عنوانبه يافت جراحيره

 يع روند درمانياز موارد در تسر ياريها در بسن روشيوجود، انيباا

. در (12)گردند يم يمزمن قلب ييمؤثر نبوده و موجب رخداد نارسا

 يهابيف آسيدر تخف ياديبن يهاسلول فاده ازر، استياخ يهاسال

-ها، سلولر بافتي. همانند سا(3)مطرح شده است  يک قلبيپاتولوژ

بالغ  يهاد سلوليز و توليتما ييتوانا يدارا يقلب ياديبن يها

 يشگاهيآزما طيمح در را صاف چهيماه و اليت، آندوتليوسيوميکارد

 ياديبن يهاز سلولي. نشان داده شده است که تما(14, 13)دارند 

و  ييزاق القاء رگيتواند از طريال ميآندوتل يهابه سلول يقلب

 يده، عوارض بعد از سکته قلبيدبيه آسيبه ناح يرسانش خونيافزا

 ياز فاکتورها يارينقش بس ي. مطالعات مولکول(15)را کاهش دهد 

ن ي. در ا(15)نشان داده است  يز سلوليرا در روند تما يسلولدرون

قلب  ياديبن يهاسلول يزي، توان تمايشگاهيآزما -يمطالعه تجرب

 Wnt3aال بعد از مهار فاکتور يآندوتل ي( به رده سلولH9C2رت )

 Wntگنال يمهار س يقرار گرفت. برا يموردبررس يط برون تنيدر مح

استفاده شد. مهارکننده باعث  LGK-974 ييايمياز مهارکننده ش

 Wnt3aت يشده و از ترشح و فعال Porcupineت يکاهش فعال

شده است که فاکتور  . نشان داده(16)کند يم يريجلوگ

Porcupine رنده يون گيتولاسيپالم يبراWnt از يو عملکرد آن ن

 Wnt3a ي، نقش بالقوه آبشار مولکولياست. بر اساس مطالعات قبل

 ياديبن يسلول يزيرابط در بلوغ و توان تما ييايميوشيب يرهايو مس

از  يمثال، مهار برخعنوانبه. (17)نشان داده شده است  يقلب

 ينيجن ياديبن يهاز سلوليتوان تما Wnt ير آبشاريمس يافکتورها

. بالعکس، فعال (18)دهد يها کاهش متيوسيوميرا به سمت کارد

اد يها را زن سلولينز اوژيتوان کارد Wnt4, 5a, 11 يشدن فاکتورها

سندگان مقاله حاضر، نقش ي. بر اساس اطلاعات نو(19)کند يم

 يقلب ياديبن يهاسلول ييزادر توان رگ Wntنگ يگناليس

 مشخص نشده است. يدرستبه

باعث  Wntنگ يگنالين مطالعه نشان داد که مهار سيج اينتا

ال يآندوتل يهابه سمت سلول H9C2 يهاز سلوليکاهش توان تما

-زان مولکولينشان داد که م ينيو پروتئ يان ژنيات بشود. مطالعيم

 يهاسلول يعملکرد يهاشاخص) vWFو  VE-Cadherin يها

در  Wnt3aمار شده با مهارگر يت يقلب يهاال( در سلوليآندوتل

و همکاران  Tianداشت.  يداريمعنسه با گروه کنترل کاهش يمقا

تواند توان يم Wnt يم عملکرد آبشار مولکولينشان دادند که تنظ

را  يقلب يهابه سمت سلول يانسان ياديبن يهاز را در سلوليتما

 سنتاز ن راستا، مهار گليکوژني. در هم(16)ر قرار دهد يتأثتحت 

ان يش بيکه افزايدرحالرا کاهش داده  يقلب يزيزان تمايم 3کيناز 

β-catenin ير آبشاريمس ياز افکتورها Wnt را تا  يزيتوان تما

 يدينقش کل هادادهن ي. ا(21, 20)دهد يمش يدرصد افزا98حدود 

 يقلب يهابه سلول ياديبن يهاز سلوليرا در القاء تما Wntگنال يس

توسط فاکتور  Wntمشابه مهار  يادهند. در مطالعهيمنشان 

pamoate Pyrvinium را  يميمزانش ياديبن يهار سلوليتکث

استخوان و غضروف را به نحو  يهابه رده يزيتوان تما يش وليافزا

 يديمختلف، نقش کل يها. با توجه به داده(22)کاهش داد  يبارز

 يهارده سمت به قلب ياديبن يهاز سلوليدر تما Wnt3aاکتور ف

 Wntفاکتور  يدر خصوص نقش محور. نشده است يبررس اليآندوتل

به سمت  ياديبن يهابه سمت سلول يزيو توان تما ييدر القاء رگ زا

ان يتواند بيم Wntال، نشان داده شده است که فاکتور يرده آندوتل

-βک محور ي. تحر(23)کنترل کند را  VEGFد فاکتور يو تول

catenin ت يبا خاص يکس خارج سلوليماتر يهانيد پروتئيدر تول

ج مطالعه ي. نتا(24)مؤثر است  TGF-βر يق مسياز طر ييرگ زا

ز يزان تمايم Wnt3aت و ترشح فاکتور يحاضر نشان داد که مهار فعال

-يال را کاهش ميآندوتل يهاسلولرت به  يقلب ياديبن يهاسلول

 يهات سلوليدر فعال Wntگنال يس يدهد. با توجه به نقش محور

موجود در  يت فاکتورهايرسد که با کنترل فعالي، به نظر مياديبن

وند در يرا بعد از پ ياديبن يهاسلول يير بتوان توان رگ زاين مسيا

 ييرگ زا ک قلب کنترل کرد. در مطالعه حاضر توانيسکميبافت ا

شد. به نظر  يبررس يط برون تنيتنها در مح H9C2 يهاسلول

)انواع  يط درون تنيدر مح Wntگنال يت سيم فعاليرسد که تنظيم

از توان رگ  ي( اطلاعات ارزشمنديوانيح يک قلبيسکميا يهامدل

گردد يشنهاد ميدهد. پيار ما قرار ميها در اختن سلوليا ييزا

ک يرا بعد از تحر يقلب ياديبن يهاسلول يزيا، توان تميمطالعات آت

قرار  يموردبررس يتريزمان طولاندر مدت Wntگنال يو مهار س

 دهند.   
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Abstract 

Background & Aims: Myocardial infarction is a leading cause of human mortality in industrialized and 

developing societies. Limited restorative ability of of cardiomyocytes after ischemic changes can causes 

extensive damage lead to prominent chronic heart failure. At present, the application of certain drugs is 

touted as one of the main available approaches to inhibit the spread of the lesion and to maintain the 

integrity of the myocardial tissue after infarction. Today, the transplantation of stem cells to restore 

structure and maintain heart function has opened new hopes for clinicians in human medicine. These 

cells accelerate the healing process by secreting a variety of factors and differentiation into varient cell 

lines, including vascular cells. Here, we investigated the inhibitory role of Wnt3a factor on the process 

of differentiation of rat cardiomyoblast (H9C2) to endothelial cells.    

Materials & Methods: In this experimental study, rat cardiomyoblast (H9C2) were expanded in 

DMEM/HG and exposed to 10 µM LGK-974 (a Wnt3a inhibitor) for 48 hours. The viability of cells 

was determined using MTT method. The ability to differentiation into endothelial cells was assessed by 

measuring expression and protein levels of VE-Cadherin and vWF using real-time PCR and western 

blotting.   
Results: The inhibition of Wnt3a in H9C2 cells could significantly reduce cell survival rate after 48 

hours compared to the control cells (p<0.05). Based on data, expression and protein levels of VE-

Cadherin and vWF were significantly diminished in group incubated with LGK-974  
Conclusion: The inhibition of Wnt3a can suppress the angiogenic potential of rat cardio myoblasts  
Keywords: Rat Cardiac Progenitor Cells (H9C2); Wnt3a; Survival; Endothelial Differentiation  
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