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 فهرست نمودارها، عكس ها و نقشه ها
 

 صفحه
 

 عنوان  
 

 عواملي که در پاتوفيزيولوژي زوال عصبي بيماري گلوکوم نقش دارند -9-9شکل  2

 مسير متداول خروج مايع داخل چشمي -2-9شکل   5

پيکان عريض تر، مسير متداول و پيکان باريک تر، . مسيرهاي خروج مايع داخل چشمي -8-9شکل   5

 ير غير متداول را نشان مي دهدمس

پيکان ها جهت ومسير حرکت مايع زلاليه را از اتاقک . TMدياگرام شماتيک بافت -4-9شکل   7

 جلويي به کانال شلم نشان مي دهند

 و ژن هاي تکويني بخش قدامي چشم BMPو  پيام رساني   TGFβابرخانواده  -5-9شکل  91

و گرملين در سلول هاي  BMP-4 ،TGF-B2م کنش هاي تصوير شماتيک از بره -6-9شکل   55
TM 

 MYOCنماي شماتيک ژن  -7-9شکل  57

 و جهش هاي بيماريزاي آن LTBP2ساختار شماتيک پروتئين  -3-9شکل  04

  و گلوکوم  PITX2  ،FOXC1ارتباط بين ژن هاي  -1-9شکل  05

 فشار داخلي چشم بر روي FOXC1 و PITX2تأثير جهش در ژن هاي   -91-9شکل  05

 در بافت هاي مختلف چشم و بدن انسان FOXC1بيان ژن  -99-9شکل  00

فلش ها . را در يک ظرف براي تيمار آنزيمي نشان مي دهد TMشکل، تکه هاي بافتي  -9-2شکل   04

 موقعيت دو تکه بافتي را نشان مي دهند

 TMخلاصه مراحل تهيه کشت اوليه از بافت  -2-2شکل  59

  Coverslipلام هماسيتومتر و  -8-2شکل  50

 .مراحل انجام آزمايش وسترن بلات -4-2شکل  47

 2111تا  2118از سال  DAVIDاستفاده از نرم افزار  -5-2شکل  945

 TM1مراحل مختلف تهيه سلول  -9-8شکل  947

 TMتأثير دکسامتازون بر بيان ميوسيلين در سلول ها  -2-8شکل  944

 PITX2مربوط به ژن   Real Time PCR گراف ها و منحني هاي -8-8شکل  941

 FOXC1مربوط به ژن  Real Time PCRگراف ها و منحني هاي  -4-8شکل  994

 ACTINمربوط به ژن  Real Time PCRگراف ها و منحني هاي  -5-8شکل  999

 GNormخروجي نرم افزار   -6-8شکل  992

مربوطه در رده  siRNAsتوسط  PITX2و  FOXC1ژن هاي ميزان سرکوب بيان   -3-8شکل  990

 اندازه گيري شده است Real time PCRکه توسط  TMهاي مختلف 

 BSAمنحني استاندارد  -1-8شکل  990

 TMنمونه براي پروتئين هاي استخراج شده از سلول هاي  SDS-PAGEيک الگوي  -91-8شکل  995

در سلول هاي  siRNA2 FOXC1با استفاده از FOXC1 سرکوب بيان ژن   -99-8شکل   991
TM1 
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 بر ژن هاي مرتبط با گلوکوم FOXC1اثر سرکوب بيان ژن  -92-8شکل   997

 نمودار جعبه اي نمونه ها قبل از نرمالايز شدن  -98-8شکل  997

 نمودار جعبه اي نمونه ها بعد از نرمالايز شدن -94-8شکل  994

 بيدها را براي هر آرايهمتوسط تعداد   -95-8شکل  994

 Real time PCRتأييد نتايج آزمايشات ميکرواري با  -96-8شکل  141
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 عنوان 
 Real time PCRتأييد نتايج آزمايشات ميکرواري با  -96-8شکل  141

 ALDH1A1و  CXCL6بر ژن هاي  FOXC1و  PITX2تأييد اثر سرکوب بيان   -97-8شکل   902

 ندر سطح پروتئي

 FOXC1(B.)و PITX2 (A )هاي ژن هاي حاصل از سرکوب  Heat map -93-8شکل  905

 

901 
و  PITX2 ،DKK1 ،CXCL6بر ژن هاي  PITX2اثر سرکوب بيان ژن  -91-8شکل 

ALDH1A1  ساعت پس از ترنسفکشن 43و  86، 24، 92در بازه هاي زمانيsiRNA 
 

954 
 Real timeاندازه گيري شده با . ALDH1A1 .Aبر بيان  LiClو  H2O2اثر  -21-8شکل  

PCR .B .اندازه گيري شده با وسترن بلاتينگ 
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 فهرست جدول ها
 

 عنوان   صفحه
 فاکتورهاي رونويسي که در ايجاد بي نظمي هاي تکويني چشم درگير هستند -9-9جدول  12

 در انسان  BMPي بازدارنده پيام رساني مولکول ها -2-9جدول  31

 و آنتاگونيست هاي آنها در بافت هاي چشم بالغ BMPها، گيرنده هاي  BMPخلاصه اي از  -8-9جدول  33

 PCR  Real Time مشخصات و ويژگي هاي پرايمرهاي استفاده شده براي واکنش هاي -9-2جدول  65

 و دسته بندي اصلي آن را نشان مي دهد KEGGپايگاه داده اصلي  96جدول  -2-2جدول  111

 بر اساس داده هاي ريزآرايه GAPDHو  ACTB ،B2Mها بر ژن هاي استاندارد  siRNAاثر   -9-8جدول  121

که حداقل با يک پروتکل خود را نشان  PITX2 siRNAsهمه ژن هاي شناسايي شده بر اثر تيمار با  -2-8جدول  121

 داده اند

 که با هر سه پروتکل به دست آمده اند FOXC1 siRNAsژن هاي شناسايي شده بر اثر تيمار با  - 8-8جدول  122

که حداقل با يک پروتکل خود را نشان داده  FOXC1 siRNAsژن هاي شناسايي شده بر اثر تيمار با  -4-8جدول  123

 اند

 TMژن با بالاترين بيان در سلول هاي  211 -5-8جدول   135

 TMژن با بيشترين بيان در سلول هاي  211به دست آمده از آناليز  KEEGمسيرهاي  -6-8جدول   138

 براي ژن هاي بررسي شده  Real time PCRميانگين کارايي واکنش هاي -7-8جدول   139

مقايسه ژن هاي شناسايي شده در اين مطالعه با ساير ژن هاي شناسايي شده بر روي کليه داده   -3-8جدول  143

 اي ريزآرايه  انجام شده  مرتبط با گلوکوم تا کنون را نشان مي دهده
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در ناحيه پروموتوري ژن هاي تحت تآثير قرار گرفته  PITX2و  FOXC1جايگا ه هاي اتصال  -1-8جدول 

 PITX2و  FOXC1هر دو فاکتور رونويسي  siRNAsتوسط 
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 FOXC1و  PITX2اي ژن هاي تحت تأثير بر Functional anotations enriched -91-8جدول  

siRNAs  siRNAs 
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 چکیده

بيانشان تحت تأثير  (TM) شناسايي ژن هايي که در کشت هاي اوليه سلول هاي شبکه ترابکولار :هدف

اسايي ژن هايي که در بيماري همچنين شن. قرار مي گيرد FOXC1و  PITX2فاکتورهاي رونويسي 

کوچکي از  کسرتنها در اند شناخته شده که تاکنون ژن هاي عامل بيماري گلوکوم . گلوکوم نقش دارند

هدف ما در اين مطالعه شناسايي ژن هاي ديگري است که ممکن است به  .عامل بيماري مي باشند بيماران

 .نباشندبل شناسايي به راحتي توسط روشهاي ژنتيکي قا ،علت نقش هاي ظريف

با  scrambled siRNAتيمارشده با  TMبيان ژنها در سلو هاي  بياني، با استفاده از ريزآرايه :روش ها

براي به . مقايسه شدند  PITX2و  FOXC1هاي اختصاصي  siRNAتيمار شده با  TMسلول هاي 

نتايج ريزآرايه . داده ها استفاده شد حداقل رساندن نتايج اشتباه منفي و مثبت از سه روش مختلف براي آناليز

. ، وسترن بلات و ايمنوهيستوشيمي تأييد شدندReal Time PCRبر روي تعدادي از ژن ها با روش هاي 

 .بيشتر پيگيري شدند ALDH1A1و  CXCL6تأثيرات بر روي دو ژن 

و  49. ش شدژن توسط هر سه رو 26و  5به ترتيب منجر به شناسايي  FOXC1و  PITX2سرکوب : نتایج

همه نتايج ريزآرايه نيز بر روي ژن هاي بررسي شده . ژن نيز توسط حداقل يک پروتکل شناسايي شدند 341

پاسخ  در PITX2نقش . نيز تأييد شدندتهيه شده ديگر  TMنتايج در دو سلول . با ساير روش ها تأييد شدند

ALDH1A1  به استرس اکسيداتيو نشان داده شد  . 

وش هاي بيوانفورماتيکي نشان دادند که ژن هاي شناسايي شده بر عملکردها و مسيرهاي ر: نتیجه گیري

در بيان بسياري از ژن ها و بعضي از مسيرها  FOXC1و  PITX2نقش . مرتبط با گلوکوم تأثير مي گذارند

م مطالعه نشده از آنجا که بسياري از ژن هاي شناسايي شده در رابطه با گلوکو. براي نخستين بار ارائه مي شود

 .  اند، ما احساس مي کنيم که اين ژن ها چشم اندازهاي جديدي براي درک اتيولوژي اين بيماري مي گشايد

 CXCL6 ،ALDH1A1، گلوکوم، ريزآرايه، PITX2 ،FOXC1: واژگان کليدي
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 گلوكوم-1-1

 گلوكوم تاریخچه -1-1 -1

اين . آبي گرفته شده است -به معني رنگ خاکستري يا سبز 9گلوکوم از لغت يوناني گلوکوس هواژ  

در ابتدا تصور . رنگ در مردمک متسع شده ي ناشي از گلوکوم، در موارد پيشرفته وبدون درمان ديده مي شود

اصطلاح  ي،پزشک فرانسو 2آمبريوس پاردر قرن شانزدهم . مي شد که بيماري روي عدسي اثر مي گذارد

 8سنت ايوز 9722در سال . را بکار برد که بزرگ شدن کره چشم را توصيف مي کند (مانند گاو) بافتالموس

وابستگي بين افزايش فشار چشم، با . افزايش زلاليه را به عنوان دليل اصلي بزرگ شدن کره چشم ذکر کرد

فنجاني شدن ديسک . وصيف شدت 4بوسيله فيليپ توماس بگر 9744و گلوکوم در  بزرگ شدن کره چشم

طبيعت گلوکومايي  6ويليام فون مورالت. مطرح گرديد 5توسط آدولف وبر 9356بينايي در گلوکوم در سال 

. را در نظر نگرفت 7توصيف کرد، ولي شکست غشا دسمه 9361مادر زادي را در سال  بزرگ شدن کره چشم

 9311اهميت کلينيکي اين بيماري را در سال  1هاببيان کرد و اتو 9334اين شکست غشايي را در   3گراهامر

 .[9]بخوبي توضيح داد

 ف گلوكوم یتعر -1-1-2

، از يينايظاهر خاص عصب ب يمزمن و مخرب است که به واسطه  يچشم يک نوروپاتي 91گلوکوم

به  يينايعصب ب يه ايشبک-يعصب يه يدر گلوکوم، حاش. شود يز ميمتما يچشم يگر انواع نوروپاتيشتر ديب

ده، تحت ين پديا. کند يمرا بزرگتر  يينايعصب ب يشود که خود، قسمت فنجان يشرونده نازک تر ميطور پ

 يونيگانگل ين رفتن آکسون سلول هايز از بيشود و علت آن ن يشناخته م يينايشدن عصب ب يعنوان فنجان

) د ي، بعد از آب مرواريمارين بيا. [2]بان و عروق آن منطقه استيال پشتيگل يه، به همراه سلول هايشبک

 .[8]در سرتاسر جهان است ين علت کوري، دوم(کاتاراکت

نقش  99نوروپاتي بينايي اين مرگ سلول هاي گانگليوني شبکيه شاخص بيماري گلوکوم است و در

 .]4[تعدادي از عوامل دخيل  در مرگ سلول هاي گانگليوني شبکيه نشان داده شده اند 9-9در شکل. دارد

                                                
1- glaukos 

2- Ambroise Pare  

3 - Saint-Yves 

4 - Philip Thomas Beger 
5-  Adolph Weber 

6- Wilhelm Von Muralt 

7 - Descemet’s membrane 
8-  Grahamer 

9-  Otto Haab 

10- Glaucoma 

11 - Optic neuropathy 



21 

 

 9ينا کريبوسامي تواند منجر به فشردگي و تغيير لام IOPافزايش  همانطور که در شکل نشان داده شده است

موجب  IOPهمچنين افزايش  .شود antrogradeو   retrogradeو انسداد هر دو جريان اکسوپلاسمي 

LGNو تداخل در رسانش فاکتورهاي رشد نوروتروفيک از  2مسدود شدن جريان اکسوپلاسميک
به سلول  8

 .گانگليوني شبکيه مي شود

 

 
-Weinreb RN and Khaw PT. Lancet 2004; 363: 1711)بيماري گلوکوم نقش دارند در پاتوفيزيولوژي زوال عصبي عواملي که -9-9شکل

1720)  

نشان داده شده است ساير عواملي که منجر به مرگ سلول گانگليوني  9-9 همانطور که در شکل

5و افزايش نيتريک اکسيد و  4شبکيه مي شوند عبارتند از کم خوني موضعي
ROS  ها در ميکروگليا و

 .ها  آستروسيت

                                                
1 - Lamina cribosa 

2 - Axoplasmic flow 

3 - Lateral geniculate nucleus 

4 - Ischemia 

5 - Reactive Oxygen Species 


