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 چکيده

هاي مختلف، از جمله پزشکي  هاي بنيادي مزانشيمي مشتق از بافت چربي در عرصه با توجه به خصوصيات کاربردي سلول
ايي و هاي دخيل در خودنوز ها متصور مي شوند، شناخت مکانيسم ترميمي، و چشم اندازهاي درماني که براي اين سلول

رسد. از آنجايي که تنظيم اپي ژنتيکي ساختار کروماتين در حافظه سلول، و ها ضروري به نظر مي بنيادينگي اين سلول
باشد.  هاي مذکور حائز اهميت مي هاي دخيل در اين فرايند در سلول ، مطالعه پروتئيناستبنابراين هويت هر سلول مهم 

داراي نقش  ESهاي  ) در هويت بنيادي سلولH3K4me3و  H3K27me3ستوني هاي هي هاي دو ظرفيتي (حاوي نشانه دمين
، و ارتباط اين نشانه H3K4me3در برقراري نشانه  WDR5بارزي هستند، از سوي ديگر با توجه به نقش کليدي فاکتور 

ي قرار گرفت. همچنين مورد بررس AdMSCsژنتيکي با فعالسازي ژني، ارتباط اين فاکتور در سطح بيان ژن با بنيادينگي  اپي
تيمار شده با رتينوئيک اسيد و همچنين  AdMSCsهاي  در سلول HIF-1aو  OCT4ي ها ژنارتباط بيان اين فاکتور با بيان 

تيمار شده با ترکيبات مقلد هايپوکسي شامل کلريد کبالت، دسفري اکسامين و والپروئيک اسيد مورد بررسي قرار گرفت. بدين 
ها با ترکيب  هاي بافتي حاصل از ليپوساکشن استحصال و کشت گرديد. سپس سلول از نمونهي انسان AdMSCsمنظور 

شود)، و ترکيبات مقلد هايپوکسي يعني کلريد کبالت، دسفري اکسامين و والپروئيک  رتينوئيک اسيد (که سبب القاء تمايز مي
بيان  يبررسو در نهايت  cDNAها، سنتز  ز اين سلولا RNAاسيد مورد تيمار قرار گرفتند. در مراحل بعد به ترتيب استخراج 

با تيمار رتينوئيک اسيد کاهش و با تيمارهاي کلريد  WDR5نسبي انجام گرفت. بيان ژن  real time PCRژن با روش 
به سمت تمايز  AdMSCsبا هدايت  WDR5کبالت، دسفري اکسامين و والپروئيک اسيد افزايش يافت. بنابراين بيان ژن 

در  OCT4بيان ژن که  يج نشان دادندنتا با توجه به اينکه باشد. ها در ارتباط مي يافته و با حالت تمايز نيافته اين سلولکاهش 
AdMSCs مکانيسم کنترل بيان ژن ، نيستص يقابل تشخWDR5 هاي اپي ژنتيکي که اين پروتئين  و به تبع آن مکانيسم

  .باشد ESهاي  متفاوت از سلولها  ن سلوليدر ا بايست مي ها دخيل است، در آن

نسبي مورد  real time PCRبا تيمارهاي شيميايي مورد مطالعه در اين تحقيق، توسط روش  HIF-1αدر مرحله بعد بيان ژن 
 مار بايپس از تبا تيمارهاي رتينوئيک اسيد و کلريد کبالت کاهش و  HIF-1αبررسي قرار گرفت. نتايج نشان داد که بيان ژن 

در نظر گرفتن اينکه در  والپروئيک اسيد افزايش يافته، و در مورد تيمار دسفري اکسامين تفاوت معني داري مشاهده نشد. با
 ،RNAتيمارهاي کلريد کبالت و دسفري اکسامين در سطح پروتئين، و نه در سطح  با HIF-1αمقالات افزايش بيان فاکتور 

  باشد. يم يضرور HIF-1αسطح پروتئين  با WDR5ان ژن يارتباط بنه يشتر در زميطالعات بم شده،گزارش 

بيان  هاي هيستوني، ترکيبات مقلد هايپوکسي، هاي بنيادي مزانشيمي مشتق از بافت چربي، نشانه سلولکلمات کليدي: 
ژن، تمايز، خودنوزايي



 
 
 

  ب
 

 نامه واژه

AdMSCs 

ALP 

ASCs 

bFGF 

BM-MSCs 

BMPs 

CBX2 

CHD 

ChIp 

DEPC 

DFX 

DMEM 

DMSO 

DNMTs 

EBs 

EtBr 

EED 

ESCs 

EZH2 

FBS 

GFP 

HATs 

HDACs 

HDMs 

HIF-1 

HMTs 

HP1 

iPSCs 

KMT 

MLL 

OCT4 

Adipose-derived mesenchymal stem cells 

Alkaline phosphatase 

Adipose-derived mesenchymal stromal/stem cells 

Basic fibroblast growth factor 

bone marrow derived mesenchymal stem cells 

Bone morphogenetic proteins   

Chromobox homologue 2 

Chromobox homologue 

chromatin immunoprecipitation 

Diethylpyrocarbonate 

Desferrioxamine 

Dulbecco's modified Eagle`s medium 

Dimethyl sulfoxide 

DNA methyltransferases 

Embryoid bodies 

Ethidium Bromide 

Embryonic ectoderm development 

Embryonic stem cells 

Enhancer of zeste homologue 2 

Fetal bovine serum 

Green fluorescent protein 

Histone acetylases 

Histone deacetylases 

Histone demethyiases 

Hypoxia-Inducible Factor-1 

Histone methyitransferases 

Heterochromatin protein 1 

Induced pluripotent stem cells  

Histone H3K4 methylase 

Mixed-lineage leukaemia 

octamer-binding transcription factor 4 
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 نامه واژه

PBS 

PcG 

PEV 

POU5F1 

PRC2 

PREs 

PTMs 

qRT-PCR 

RA 

RBBP4 

RPM 

siRNA 

SOX2 

SUZ12 

SVF 

TBP 

TrxG 

VPA 

WDR5 

Win 

 

Phosphate-buffered saline  

Polycomb group 

Position-effect variegation 

POU domain, class  5 transcription factor 1 

Polycomb repressive complex 2 

Polycomb repressive elements 

Post-translational modifications 

Quantitative reverse-transcription PCR 

Retinoic Acid 

Retinoblastoma-binding protein 4 

Rotation per minute 

Short interfering RNA 

SRY-box containing gene 2 

Suppressor of zeste homologue 12 

Stroma-vascular fraction 

TATA-box binding protein 

Trithorax group 

Valproic acid 

WD repeat domain 5 

WDR5-interacting 
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  کيژنت ياپ کليات-۱-۱

مختلف از یکدیگر متمایز شده و  هاي سلولهاي پرسلولی مستلزم این است که انواع تکوین صحیح ارگانیسم

هاي ژنومی یکسان، الگوي بیان ژنی رغم داشتن توالیعلی ها سلولتخصصی شوند. این بدان معنا است که این 

شان در طی تقسیمات سلولی حفظ گردد. حال این بایست هویت سلولیدهند، و میبسیار متفاوتی را ارائه می

الگوهاي بیان ژنی مختص به یک سلول خاص، شکل گرفته و در طی گردد که چگونه  سئوال مطرح می

ژنتیک عبارتست از ژنتیک است. اپیدانیم که کلید این معما اپیگردد. اکنون میتقسیمات متوالی حفظ می

گیرد. هاي اختصاصی شکل میبوده و توسط مکانیسم DNAاطلاعات پایدار و قابل توارث که متمایز از توالی 

و  2هاي هیستونی، وارینت1گر کوچکمداخله RNA هاي مولکول، DNAها شامل متیلاسیون یسماین مکان

 DNAباشند. با این وجود تاکنون تنها در مورد متیلاسیون می (PTMs) 3هارات پس از ترجمهء هیستونییتغ

اگر چه انتظار  .)Wigler et al., 1981(رسد  ثابت شده که به شکل پایدار بین تقسیمات سلولی به ارث می

، و برخی دیگر در فرایند شرکت کنند ژنتیکیهیستونی در انتقال اطلاعات اپی PTMsرود که برخی می

 ,.Berger et al) باشند درگیر می "عملکردهاي ساختاري" ن احتمالاً دررونویسی مشارکت کرده و سایری

2009; Trojer and Reinberg, 2006) .  

  

                                                 
1 Small interfering RNAs 
2 Histone variants 
3 Histone post-translational modifications  
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  ژنتيکهاي اپي  مکانيسم-۱-۱-۱

اتفاق می افتد که در نتیجه آن  از طریق تغییر ساختار کروماتین ،تنظیم بیان ژن در سطح اپی ژنتیک

بیان ژن را بوسیله  ،کند. این تغییرات ها تغییر می ژن به ها هاي رونویسی و دیگر تنظیم کنندهفاکتور دسترسی

(هتروکروماتین)  DNAمتراکم کردن  (یوکروماتین) جهت انجام فرایند رونویسی یا DNAتسهیل باز شدن 

ن جنینی یکنند. از دست رفتن تنظیمات کروماتینی مناسب، طی تکو جهت مهار رونویسی، تنظیم می

. در (Li et al., 1992; Surani et al., 2007; Tachibana et al., 2002) تواند منجر به مرگ جنین گردد می

  ژنتیک ارائه شده است.نظیمات اپیاي از مکانیسمهاي اصلی دخیل در تذیل خلاصه

  
  DNAمتيلاسيون  - ۱- ۱- ۱- ۱

شامل اضافه  DNA. متیلاسیون )Bird, 2002(لگوي نامتوازنی در ژنوم دارد پستانداران ا DNAمتیلاسیون 

و بطور متقارن در دو  CpG) باز سیتوزین در نواحی غنی از دي نوکلئوتید m5C( 5شدن گروه متیل به کربن 

، در نواحی شوند مینامیده  CPGکه جزایر  CPG. این نواحی غنی از دي نوکلوتید باشد می DNAرشته 

 DNA. بطور کلی متیلاسیون )Bird et al., 1987(شوند  هاي انسان یافت می از ژني بسیاري پروموتر

ن ارتباط هر چند که ای (Kass et al., 1997; Song et al., 2005) شود ث مهار ژن مربوطه میي باعپروموتر

  . )Weber et al., 2007(نیست همیشه به همین شکل بسیار ساده 

DNA ) متیل ترانسفرازهاDNMTsباعث متیله شدن نواحی ( CPG دو نوع شوند می .DNMT3a  و

DNMT3b متیلاسیون  مسؤلde novo باشند  نینی و تمایز سلولی میج در طی تکوین)Turek-Plewa and 

Jagodzinski, 2005( در طی تقسیم سلولی نوع دیگري .DNMT  به نامDNMT1 ،DNA  نیمه متیله را

. )Jaenisch and Bird, 2003(شود  رشته متیله می شناسایی کرده و باعث متیله شدن رشته مقابل

 ;Hoffman and Hu, 2006) مهار طولانی مدت بیان ژنبراي بسیاري از فرایندها از قبیل  DNAمتیلاسیون 

Klose and Bird, 2006) تکوین مناسب، (Morgan et al., 2005; Young and Beaujean, 2004)  غیر ،

 )Tremblay et al., 1995(ي ژنومی و نقش پذیر )X )Hellman and Chess, 2007فعال شدن کروموزوم 

  .باشد میضروري 
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  تغييرات هيستوني - ۲- ۱- ۱- ۱

درون هسته  ها پروتئینو این  DNAاشاره دارد که  و پروتئین است، به حالتی DNAکروماتین، که متشکل از 

بسیار  تواند می. همچنانکه در بالا شرح داده شد، متراکم شدن کروماتین شوند میسلول یوکاریوت بسته بندي 

و یا این فشردگی بسیار شدید باشد  نماید میاندك بوده (یوکروماتین) که فرایند رونویسی ژن را تسهیل 

که  باشد میاي و اساسی کروماتین کند. نوکلئوزوم واحد پایه میمهار بیان ژن را تسهیل (هتروکروماتین) که 

) به شکل یک اکتامر هیستونی و نیز H2A, H2B, H3, H4هیستون ( 4متشکل از دو زیر واحد از هر نوع 

ي هستند کوچک باز هاي پروتئینها . هیستونباشد میکه دور این اکتامر پیچیده است،  DNAجفت باز  147

 يک دنبالهء انتهای يستون مرکزی. هر هباشند می، غالبا در طبیعت به شکل کروي Nانتهاي  که به استثناء

رات پس از ترجمه ییتغ يبرا يانهیتواند زمیو م )Luger et al., 1997(رد که از نوکلئوزوم بیرون زده نو دایآم

مطالعه که کمتر مورد  يگر مواردیون و دیلاسیتیکوئیوبیون و مونویلاسیون، فسفریلاسیون، متیلاسیمثل است

 هاي هیستونی پروتئین ،. به دنبال ترجمه (Kouzarides, 2007; Vaquero et al., 2003) اند، باشد قرار گرفته

ها نقش داشته  ژندر تنظیم بیان  توانند میمختلف  شوند که به طرق میمتحمل انواعی از تغییرات شیمیایی 

. شایعترین تغییرات هیستونی مورد بررسی، استیلاسیون و متیلاسیون هیستونها )Kouzarides, 2007(باشند 

  . باشند می

هیستونی، به  هاي دنبالهي از یا تعداد که تغییرات مجزا، بر روي یک کند مینظریه کد هیستونی پیشنهاد 

خوانده شده و  ها پروتئین که بوسیله سایر دهند میشکل مجزا یا به شکل ترکیبی تشکیل کد هیستونی را 

 ,Lennartsson and Ekwall, 2009; Strahl and Allis) شود پائین دستی مجزایی میمنجر به اتفاقات 

در نظر  دار باشد بعنوان تغییرات توارث پذیرییا پایدار باشد. اگر پا و موقتی تواند می. کد هیستونی  (2000

. تنظیمات اپی ژنتیک ناشی از تغییرات  (Lennartsson and Ekwall, 2009; Turner, 2000) شود گرفته می

هاي لیزینی که  نوان مثال، متیلاسیون ریشه. بعباشند میهیستونی در طبیعت پویا و از نظر وراثتی پیچیده 

سازي و یا مهار در ارتباط با فعال  تواند می، شود می) کاتالیز HMTsبوسیله آنزیم هیستون متیل ترانسفراز (

) نشانه H3K4me3( 3هیستون  4. تري متیلاسیون لیزین شماره )Kouzarides, 2002(ویسی باشد رون

نشانه هتروکروماتین و مهار  H3K9me3و  H3K27me3در حالی که  باشد مییوکروماتین و فعال بودن ژن 
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 باشد می هاي بنیادي سلولدر ارتباط با بنیادینگی  H3K27me3. تصور بر این است که باشد میبیان ژن 

(Schwartz and Pirrotta, 2007; Simon and Kingston, 2009)  چرا که دمتیلاسیون ،H3K27 ایز تم

. از جمله  (Agger et al., 2007; De Santa et al., 2007; Lan et al., 2007) کند سلولی را القا می

به منظور مهار  H3K9سیون جهت متیلا HMTsبه توانایی  توان میهاي دیگر تغییرات هیستونی،  پیچیدگی

 Nishioka et) باشد می H3لیزینی مجاور در  هاي ریشهبیان ژن اشاره کرد که وابسته به حالت متیلاسیون 

al., 2002; Wu and Sun, 2006) . هیستون متیل ترانسفرازها (HMTs) ) و هیستون دمتیلازهاHDMs به (

کنند  رون یک سلول، فعالیت میهیستونی موجود دشکل متوالی جهت تعیین سطح متیلاسیون لیزین 

)Zardo et al., 2008( .  

استیلاسیون هیستونی، یکی دیگر از تغییرات هیستونی است که به شکل گسترده مورد مطالعه قرار گرفته 

سطح  مسؤل) HDACs) و هیستون داستیلازها (HATsاست. فعالیتهاي متضاد هیستون استیلازها (

لیزینی  هاي ریشه . بطور کلی، استیلاسیون)Zardo et al., 2008(باشند  هاي سلولی می نون هیستواستیلاسی

. شود میها منجر به فعال شدن ژن و داستیلاسیون آنها منجر به غیر فعال شدن بیان ژن  هیستون

ر فعال د يها ژن) شایعترین علامت H4K16ac( H4K16) و استیلاسیون H3K9 )H3K9acاستیلاسیون 

بوسیله تغییر ساختار  ی عمدتاًاگر چه تغییرات هیستون .)Collas et al., 2008(باشند  یوکروماتین میناحیه 

ین از طریق بکارگیري ) همچنH3K9acو  H3K4me3اي (همانند  ، تغییرات ویژهکنند میکروماتین فعالیت 

 ,.Bernstein et al., 2006; Schubeler et al) کنند قش خود را ایفا میهاي ساختار کروماتین ن تنظیم کننده

2004; Zhao et al., 2007) .  
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  فصل اول: کليات

  هاي هيستونيوارينت- ۳- ۱- ۱- ۱

گر از ین نوع دیهستند، اما چند H4و  H2A ،H2b ،H3 هاي ي هیستونحاو یستونیه بطور کلی اکتامرهاي

شده و ممکن است افت ی ینیوکروماتی یدر نواح H2A.Zانت یمثال، وار يها وجود دارند. برانین پروتئیا

حفظ فعالسازي ژنی  يداشته باشد، اگرچه برا یسیرونو يبرا 4ت آمادهیر منطقه، به وضعییدر تغ ینقش مهم

غیرفعال  Xکروموزوم  يرو macroH2Aانت ی. در مقابل، وار)Santisteban et al., 2000(غیر ضروري است 

- یرا نشان م يارین اختیل هتروکروماتیبا تشک آن ، که ارتباط)Costanzi and Pehrson, 1998(فراوان بوده 

نواحی  ها درهستند که درون نوکلئوزم H3ستون یاز ه يگریمگس سرکه انواع د Cidو  CENP-Aدهد. 

 ي در موردادیعلاقه ز.  (Henikoff et al., 2000; Malik and Henikoff, 2001) شوندسانترومري یافت می

 ين جایدرون کرومات DNA يانت مستقل از همانندسازین واریاست. اده متمرکز بو H3.3 یعنی H3انت یوار

در  H3.3انت یکند. واریم گیري جايسنتز شده و  Sکه در طول فاز  H3.1شباهت به  یب یعنی .ردیگیم

و  (Ahmad and Henikoff, 2002a; Ahmad and Henikoff, 2002b) باشدهاي رونویسی غنی میایگاهج

 Wunsch et(ها ، میوتوب)Bosch and Suau, 1995(ها نان سیکلینگ، مثل نورون هاي سلولن در یهمچن

al., 1987( هاي انسانی و لنفوسیت)Wu et al., 1983( گردد.یانباشته م 

شود) یشناخته م nucleosome occupancyها (که بعنوان ن نوکلئوزومیب ي، فضاینگر کروماتیات دیخصوص

  .باشند مین در هسته یت خود کروماتیو موقع

 (ChIP-seq) یابی یا توالی (ChIp-chip)ه یزآرایشن و بدنبال آن ریتیپیمونوپرسین ایاستفاده از کرومات

 ي، الگوهایستونیه هاي واریانتو  یستونیه PTMsت ین شامل موقعیکرومات یکل ياز نما ینسب يریتصو

که بطور خاص  ینیپروتئ هاي دمینفراهم کرده است. بعلاوه کشف  یوپنسیو نوکلئوزوم اک DNAون یلاسیمت

 يهادمینهومئو 6هادمین، برومو5هادمینشامل کرومو کنند می ییمشخص را شناسا یستونیهیک تغییر 

                                                 
4 Poised 
5 Chromodomains 

د. ملانوگاستر کشف شد، که در پروتئین هاي تنظیم  HP1و  PcGاسید امینه طول داشته، در ابتدا در پروتئین هاي  60که حدود  یموتیف
  کننده کروماتین متنوعی حضور دارد.

6 Bromodomains 
  که به لایزین هاي استیله شده بر روي دنباله هاي هیستونی متصل می گردد. ییفموت


