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 تشكر و قدرداني

اینک که با کوشش مستمر و استعانت از الطاف الهی به مرحله دفاع از پایان نامه رسیدم بر خود 
به پاس زحمات  جناب آقای  دکتر سعید کاویانیلازم می دانم که از استاد راهنمای بسیار خوبم 

سلامتی و  بی دریغ و بدون چشم داشتشان تشکر کنم و برایشان از خدواند مهربان های تحمایو 
 .خواستارمموفقیت روز افزون  را 

که در تمامی مراحل  ارمبسیار سپاس گزدکتر امیر آتشی جناب آقایخوبم  از استاد مشاور
برای . بهره برده ام پایاننامه بنده را یاری فرموده و  همواره از مشاوره های دلسوزانه ایشان

جناب آقای  و دکتر سعید آبرونجناب آقایاساتید محترم گروه هماتولوژی تربیت مدرس
مراتب سپاس و  ژرف آموختند ناب ترین ای  که به بنده قلمی رسا و اندیشه مسعود سلیمانیدکتر

 .می کنم احترام را تقدیم

آقای فخرالدین صبا و ره عجمیخانم ها فاطمه  پرهیزکار، منصوره و منیاز دوستان خوبم 
امید است با استعانت از درگاه الهی به موفقیـت های روزافزون دست تشکر و تقدیر می کنم؛

 .دنیاب

که در انجام کار پایان نامه بنده را  همه پرسنل و دانشجویان گروه هماتولوژیدر نهایت از 

 .همراهی کردند تشکر می کنم



 

 چکیده

مطالعات مختلفی به بررسی موبیلیزاسیون سلول های بنیادی خونساز بهه   تا كنون در :زمینه و هدف

بها ایهن   . منظور پیوند و اهمیت سیگنال های بتا آدرنرژیکی در القای این فرآیند، پرداخته شهده اسهت  

وجود، اطلاعات كمی درباره نحوه اثر سیگنال های بتا آدرنرژیکی در موبیلیزاسیون سلول های بنیادی 

. در موبیلیزاسیون سلول های بنیادی خونساز، نقش كلیدی ایفا می كند SDF-1. جود استخونساز ، مو

این كموكاین توسط سلول های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان انسان، بیان داشته و مشخص شده كه 

miR-886-3p  نیز در تنظیم بیانSDF-1 در این تحقیق میزان بیهان  . در سلول های مذكور، موثر است

، بهه جتهت   miR-886-3pو هم چنین وضعیت متیلاسهیون پروموتهور ژن    miR-886-3pو  SDF-1كمی 

، در طهی تیمهار سهلول ههای بنیهادی مزانشهیمی مغهز        miRشناخت مکانیسم های تنظیمی بیان این 

 .، مورد ارزیابی قرار گرفت(آگونیست بتا آدرنرژیکی)استخوان انسان با استفاده از داروی ایزوپروترنول 

 

در این مطالعه، سلول های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان انسان جداسازی و كشت  :د و روش هاموا

، در ساعات DNAتام و  RNAاستخراج . میکرومول ایزوپروترنول قرار گرفتند011شده و تحت تیمار با 

ل، تیمار و هم چنین از سلول های بنیادی مزانشیمی تیمهار نشهده بهه عنهوان كنتهر      84و  63، 02، 2

 quantitative Realبا روش  miR-886-3pو  SDF-1ساخته شد و بیان كمی  cDNAسپس . انجام گرفت

Time PCRوضعیت متیلاسیون پروموتور ژن.سنجیده شدmiR-886-3p با روش نیز ،MSP  مورد ارزیابی

 .قرار گرفت

 

 اهش داشت و ك 84تیمار افزایش و در ساعت  02در ساعات  SDF-1بیان ژن  :نتايج و يافته ها

، 2در سهاعات   miR-886-3pبیهان  .(P<0.05)به لحاظ آماری معنی دار بهود   02این تغییرات در ساعت 

تیمار افزایش داشت كه در تمامی ساعات تیمار، این اختلاف به لحاظ آماری معنهی دار   84و  63، 02

در سهاعات  )پس از تیمهار  نیز پیش از تیمار، وضعیت متیله و  miR-886-3pپروموتور ژن(. P<0.05)بود 

وضعیت متیلاسیون نسبی و تغییر تدریجی از وضعیت متیله به غیر متیله را نشهان  ( 84و  63، 02، 2

 .داد

 

در سهلول ههای بنیهادی مزانشهیمی انسهان، بهه دنبهال تیمهار بها          miR-886-3Pبیهان   :نتیجه گیرری 

به عنوان یک مکانیسم تنظیم بیان ژن، ایزوپروترنول افزایش یافته و از متیلاسیون پروموتور ژن آن نیز 

و اثر متاری بر آن، بیان این كموكهاین   SDF-1با هدف گیری  miR-886-3Pو در ادامه  كاسته می شود

هها   HSCرا در سلول های مذكور كاهش داده و هماهنگ با مطالعات قبلی، می تواند به موبیلیزاسیون 

 .شودبه خون محیطی منجر 

متیلاسهیون، ایزوپروترنهول   ، SDF-1،miR-886-3Pهای بنیادی مزانشهیمی،   سلول :واژه های كلیدی
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 سلول های بنیادی. 2-2

سهلول  بهه انهوام مختلهف     زیو تما لیتبد ییهستند كه توانا یا هیاول یها اختهی یادیبن یسلول ها

. اسهتفاده كهرد   گهر یمختلف د یها بافت تاًیو نتا سلول ها دیدر تول توان یرا دارند و از آنتا م گرید یها

بهه   لیتبهد  رتهم قهد  یعنیباشند؛  یم یو خودنوساز یمتم چندقوه ا یژگیدو و یدارا سلول ها نیا

امهروزه  .دنشهو  لیتبهد  انمشهابه خودشه   افتهین زیتما یسلولد به نتوان ید و هم منرا دار سلول هاانوام 

 نیه ا لیتبد تیقابل. در حال گسترش است دهید بیآس یها بافت میجتت ترم سلول ها نیاستفاده از ا

 .[0]است یادیبن یسلول هاتوجه به  یمحور اصل ،مختلف یها به بافت سلول ها

 یبنهد  میمنبهع استحصهال تقسه    ایه و  یزیتمها  توانند بهر اسهاس قهدرت    یم یادیبن یسلول ها

 یبند میتقس نیا. شوند یم میبه چتار دسته تقس یادیبن یسلول ها ز،یتما ییبر اساس توانا.[0]شوند

: چتار دسته عبارتند از نیا. باشد یم سلول هابه انوام مختلف  یادیسلول بن زینشان دهنده قدرت تما

در بهدن از جملهه    سلول هاتواند به انوام مختلف  یم یادینوم سلول بن نیا:  0همه توان یادینسلول ب

 افتهه ی، سلول تخم لقهاح  تمه توانیادیتنتا سلول بن. شود لیتبد یو جفت ینیجن یسلول هاهمه انوام 

شهود و   یحاصل م تمه توانیادینوم سلول از سلول بن نیا:  2پرتوان یادیگروه دوم سلول بن. باشد یم

نهوم   نیه ا یمثهال بهرا   نیبتتهر . باشد یشدن به انوام مختلف سلول ها در بدن را دارا م لیتبد ییتوانا

نوم سلول هم از سهلول   نیا: 6چندقوه یادیدسته سوم سلول بن. باشد یم ینیجن یادیسلول، سلول بن

 توانهد بهه   ینمه  یمرتبط به هم را دارد وله  یسلول هابه اكثر  لیتبدییحاصل شده و توانا پرتوانیادیبن
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خونساز  یادینوم سلول، سلول بن نیا ینمونه برا نیبتتر. شوند لیموجود در بدن تبد یسلول هاهمه 

گروه آخهر  . باشند یدهنده خون را دارا م لیتشک یسلول هاشدن به همه  لیتبد ییباشد كه توانا یم

كننهد و   دایه پ زیتمها  یرده سلول کیتوانند به  یفقط م سلول ها نیا .ندهست  0یتک قوه ا یسلول ها

تک  یسلول ها از مثال یبرا. شوند كه از آن بافت مشتق شده باشند یم لیتبد یمعمولا به سلول بافت

 .[2]به سلول پوست را دارند زیتما ییرا نام برد كه توانا الیتلیاپ یادیبن یسلول هاتوان  یم یقوه ا

 یادیه بن یسهلول هها   ،ینیجن یادیبن یسلول هابر اساس منبع به سه دسته  یادیبن یسلول ها

از  ینه یجن یادیه بن یسهلول هها  دسهته اول  . شهوند  یمه  میبند ناف تقسه  یادیبن یسلول هاو  نیبالغ

 طیو در محه  ندیآ یبه دست م شوند یبارور م یشگاهیآزما یها پنج روزه كه از تخم ایچتار  یها نیجن

 یادیه بن یسهلول هها  دسهته دوم  .[6]شهوند  یرشد داده م یاختصاص یها كشت طیدر مح یشگاهیآزما

 افهت یبهدن   یها ها و اندام بافت افتهیزیتما یسلول ها نیهستند كه در ب یزیمتمانا یسلول ها ن،یبالغ

 یها نقش. اندام را دارند ایبافت  یاصل یاختصاص یسلول هابه انوام  زیو تما ینوساز ییو توانا شوند یم

دست است كه از آنتا به  ییها بافت تعمیركردن و  تیارگان زنده شامل حما کیدر  سلول ها نیا هیاول

آنتا  نیباشد كه عمده تر یم یادیبن یسلول هاشامل انوام مختلف  نیبالغ یادیبن یسلول ها. ندیآ یم

(HSC)خونسهاز  یادیه سهلول بن 
(MSC)یمیمزانشه  یادیه و سهلول بن  2

 یادیههبن یسهلول هها   ریو سها  6

در و پلاكتتا بهوده و قها   تتایقرمز خون، لکوس یسلول هاساز  شیپ HSC. باشد یها م افتب یاختصاص

 گهر یاز د. كنهد  دیه تول یبالغ خهون  یسلول هاآن شده و  نیگزیمغز استخوان جا بیاست در مواقع تخر

(ESC)الیانهدوتل  یادیه موجهود در مغهز اسهتخوان، سهلول بن     نیبالغ یادیبن یسلول ها
 یمه  MSCو  8

 ،آدیپوسهیت استئوبلاسهت،   یسهلول هها  بهه  ها MSCسازند و  یرا م یعروق ستمیس ،ها ESC.[6]باشد

مختلهف مثهل    یدر بافت هها  نیبالغ یادیبن یسلول ها ریسا. شوند یم لیتبد تیوسیو م تیكندروس

خون بنهد نهاف    یادیبن یسلول ها ،سوم هدست.[6]شود یمافتیقلب و روده  ه،یشبک ه،یمغز، خون، قرن

است كه پس از تولد در بنهد   یخون بند ناف خون. شوند یم یباشند كه از خون بند ناف جدا ساز یم
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 یخهون  یخون علاوه بر سهلول هها   نیا. شود یماند و همراه آن به دور انداخته م یم یناف و جفت باق

 نیتهام  مهار، یشدن در مغز استخوان فهرد ب  نیگزیجا توانند با یم هاHSC. استها HSCاز  یغن یمنبع

 یبند ناف عدم تکامل سهلول هها   یخون یمتم سلول ها یژگیو. باشند دیجد یخون یكننده سلول ها

سلول هها   نیانجام شده با ا یوندهایاحتمال رد پ جهیآن است كه در نت یها تیاز جمله لنفوس یخون

نشان داده اند كهه   یشگاهیمطالعات آزما. كمتر خواهد بود اریمغز استخوان بس یوندهایبا پ سهیدر مقا

HSCها  یماریدرمان ب یرا برا یدیتوانند افق جد یدارند كه م زیسلول ها را ن ریبه سا زیتما ییتوانا ها

 .[6]كنند مینه چندان دور ترس یا ندهیدر آ

 

 سلول های بنیادی مزانشیمي. 2-2-2

همانطور كه پیشتر گفته شد،مغز استخوان دو جمعیت مشخص از سلول ههای بنیهادی را شهامل    

 :می گردد

0- HSCها كه رده های مختلف خونی را ایجاد می كنند. 

سلول های بنیادی غیر خونساز استرومای مغز استخوان كه حمایت كننده عملکهردی و سهاختمانی   -2

 .ه و این عمل را از طریق ترشح فاكتور های رشد و تماس سلول به سلول انجام می دهندخونسازی بود

این سلول های بنیادی غیر خونساز استرومای مغز استخوان كه به رده ههای مختلهف سهلولی بها     

چنین سلول ههایی ماننهد تمهامی سهلول ههای      .نامیده می شوند MSCمنشا مزودرمی تمایز می یابند 

وانایی خودنوسازی و تمایز بوده و قادرنهد بافهت ههای مختلهف مزانشهیمی ههم چهون        بنیادی دارای ت

 .[5, 8]استخوان،غضروف،چربی و ماهیچه را بوجود آورند 

نشان دادند كه مغز استخوان سلول های چسبنده دوكی شکلی  0در ابتدا فرید انشتاین و همکاران

را شامل می شود كه می توانند به صورت كلونی رشد كرده و به سلول ( مورفولوژی شبه فیبروبلاستی)

این كلونی های به هم چسبیده در آغاز واحد ایجاد كننهده  .و غضروفی تمایز یابند های شبه استخوانی
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