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هکیدچ
هاي بنیادي مزانشیمی ورید هاي القایی پرتوان از سلولمتشکل از سلولهايهایی مشابه کلنیمطالعه کلنیدر این :هدفزمینه و 

بند ناف انسان ایجاد شدند.
دار وریـد  جهاي بنیادي مزانشیمی از ، سلول4نوعاستفاده از آنزیم کلاژنازبامطالعه که از نوع تجربی بود در این :روش بررسی 

و Oct4خودبازسـازي  سـلولهاي بنیـادي    هـاي  با پلاسمید حاوي ژن5ها در پاساژبند ناف استخراج و کشت داده شدند. این سلول
Sox2پرتـوان القـایی  هـاي  سلولهاي به کلنیی شبیه یهاروز کلنی9بعد از گذشت .گردیدندنسفکت ابه روش الکتروپوریشن تر

ي مذکور از نظر بیان مارکرهاي ویژه سلولهاي بنیادي جنینی با استفاده از ارزیابیهاي ایمونوسیتوشـیمی و  ماهیت سلولهاظاهر شدند.
بررسی شد.بررسی فعالیت آلکالین فسفاتاز

و Oct4و SSEA4،TRA1-60،TRA1-81هاي ایمونوسیتوشیمی حاکی از وجود مارکرهاي پرتوانی مانند؛ ارزیابی:هایافته
هاي بدست آمده بود.در کلنیت آلکالین فسفاتاز مثبت بودن فعالی
ایجـاد کلنیهـاي مشـابه    منجـر بـه  SOX2و OCT4بیان موقت ژنهاي خودبازسازي این تحقیق نشان داد که نتایج نتیجه گیري:

می شود.ورید بند ناف مزانشیمی لولهاي بنیادي سازهاي پرتوان القاییسلولازکلنیهاي متشکل
ژنهاي خود بازسازيریزي، ، بازبرنامهورید بند نافهاي بنیادي مزانشیمیسلول،القایی پرتوانهاي بنیادي سلولها:کلید واژه

3/6/92پذیرش:30/4/92اصلاحیه نهایی:23/2/92وصول مقاله :
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مقدمه
هـایی هسـتند   ، سـلول (ESCs)1هـاي بنیـادي جنینـی   سـلول 
بلاسـت  پـی و یا ا(ICM)3که از توده سلول داخلی2پرتوان

اینکـه  علاوه بـر ها شوند. این سلولها مشتق میبلاستوسیست
اننـد بـه صـورت    توکننـد، مـی  توان تمایزي خود را حفظ می

، 4ايریـزي هسـته  بازبرنامـه .)1و2تکثیـر شـوند(  نیزنامحدود
الـت  هـاي تمـایز یافتـه بـه ح    فرآیندي است که در آن سـلول 

شوند. تاکنون چنـدین اسـتراتژي بـراي    جنینی بازگردانده می
اي شناخته شده، که مهمترین آنها انتقـال  ریزي هستهبازبرنامه

ــته ــلولی 5هس ــام س ــه6، ادغ ــاي  و بازبرنام ــا فاکتوره ــزي ب ری
ریـزي هسـته بـا فاکتورهـاي     . بازبرنامـه )3و4(رونویسی است

و همکـاران  Takahashiرونویسی، براي اولین بار توسط  
ــاکتور رونویســی  )5(گــزارش شــد ، OCT4. آنهــا چهــار ف

SOX2 ،Klf4 وc-Myc را توســط وکتــور ویروســی بــه
هاي جنینی موش انتقال دادند. حاصل این داخل فیبروبلاست

هایی بود که از نظـر مورفولـوژي و بیـان ژن، شـبیه     نیکار کل
بودنـد. پژوهشـگران فـوق    (ESC)هاي بنیادي جنینی سلول

گــذاري نـام "7هـاي پرتـوان القـایی   سـلول "هـا را  ایـن سـلول  
ــد ــوان القــایی ل. ســلو)5(کردن ، از لحــاظ (iPSc)هــاي پرت

باشـند و توانـایی ایجـاد موجـود     پتانسیل تمایزي، پرتوان مـی 
. مطالعـات اخیـر حـاکی از آن اسـت کـه      )6(کایمرا را دارند

ر صورتیکه به داخـل بلاستوسیسـت  ها، دبعضی از این سلول
تواننـد موجـود کامـل را ایجـاد     تتراپلویید تزریق شـوند، مـی  

درمــانی، ایجــاد مــدل هــا در ســلول. ایــن ســلول)7و8(کننــد
توانند مورد هاي انسانی و ارزیابی داروهاي جدید میبیماري

هاي مختلف . گرچه تاکنون سلول)9و10(استفاده قرار گیرند
هــاي هــا و ســلولهــا، فیبروبلاســتینوســیتانســانی مانندکرات

اند، با ایـن وجـود محققـین    ریزي شدهبنیادي عصبی بازبرنامه

1 Embryonic Stem Cells
2 Pluripotent
3 Inner Cell Mass
4 Nuclear Reprogramming
5 Nuclear transferring
6 Cell Fusion
7 Induced pluripotent stem cells

ریــزي کماکــان در پــی بهتــرین منبــع ســلولی بــراي بازبرنامــه
ها نشان داده کـه فاکتورهـایی ماننـد    . بررسی)11-13(هستند

ریـزي تـأثیر دارنـد    نوع سـلول، سـن و منشـأ آن در بازبرنامـه    
ریزي ارائه هاي مختلفی براي بازبرنامه. تا کنون پروتکل)14(

گردیده، ولی پروتکلی مطلوب اسـت کـه عـلاوه بـر مـوارد      
ریـزي و تعـداد   ذکر شده، پارامترهایی ماننـد زمـان بازبرنامـه   

. اکثر )15(باشددهداقرار فاکتورهاي رونویسی را نیز مد نظر 
مطالعات در زمینه سلولهاي پرتوان القائی، توسط وکتورهاي 
ــاز       ــارایی ب ــه ک ــا اینک ــت . ب ــه اس ــورت گرفت ــی ص ویروس

تــوالی 8ریــزي بــا ایــن وکتورهــا بالاســت ولــی ادغــامبرنامــه
ویروسی آنها در ژنوم میزبان احتمال ایجاد تومـور و نقـائص   

. از جمله وکتورهـایی کـه   )16و17(ژنتیکی را بالا برده است
ــرده،       ــب ک ــود جل ــه خ ــین را ب ــه محقق ــه توج ــیش از هم ب

باشند. پلاسمیدها نسـبت بـه ویروسـها امکـان     می9پلاسمیدها
باشد؛ ولی عیـب بـزرگ ایـن    درج درون ژنومیشان کمتر می

ایـن  کـه  باشـد  وکتورها، بیـان ناپایـدار و گـذراي آنهـا مـی     
بـه  را در ایجاد سلولهاي پرتـوان القـائی   موضوع بازدهی آنها

10هاي بنیادي مزانشـیمی . سلول)18(پایین آورده استشدت 

(MSCs)هســتند کــه در اغلــب 11هــاي چنــد تــوانیســلول
هاي بزرگسالان مانند کبد، مغزاستخوان و بافـت چربـی   بافت

نایی مهاجرت به نواحی آسیب شوند. این سلولها توایافت می
. بنـد نـاف   )19و20(دیده و شرکت در ترمیم ضایعه را دارند

باشـد.  هاي بنیادي مزانشیمی میانسان یک منبع غنی از سلول
توان از مـاتریکس،  ها را میمطالعات نشان داده که این سلول

. پتانسـیل تمـایزي   )21(خون و ورید بند ناف اسـتخراج کـرد  
سلولهاي چند توان در مقایسه با سلولهاي پرتوان کمتر بـوده  
و فقط به تعداد محدودي از سلولهاي سازنده بدن تبدیل می 
شوند؛ در حالیکه تمامی سلولهاي سازنده بدن را می توان از 

هـاي سلولهاي پرتوان ایجاد کرد. لذا در این مطالعه از سـلول 

8 Integration
9 Plasmid
10 Mesenchymal stem cells
11 Multipotent
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ایجاد سلول هاي القایی...80

1393دهم/بهار مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان/دوره نوز

بـه  (hUCV-MSC12)بنـد نـاف   بنیادي مزانشـیمی وریـد  
عنوان یکی از منابع سلولهاي مزانشیمی و چنـد تـوان جهـت    

استفاده شد و سلولهاي iPScایجاد سلولهاي پرتوان القائی
سلولی ومولکولی ارزیابی شدند.جنبه هايحاصله از 

روش بررسی 
هاي بنیادي مزانشیمی از ورید بنـد  جداسازي و کشت  سلول

ناف انسان
نـوزادان تـازه   بند نـاف ،بودتجربی ن مطالعه که از نوع در ای

متولد شده از بیمارستان بعثت سنندج تهیـه شـد و درون بـافر    
HBSS13 ــیلین ــی ســـ ــاوي پنـــ ــین و -حـــ استرپتومایســـ
ــانگیزون ــی و  (14ف ــوگیري از رشــد عوامــل میکرب جهــت جل

به آزمایشگاه منتقل گردیـد. درآزمایشـگاه ابتـدا بـا     )قارچی
شستشو داده شده و سپس وریـد آن بـه   بند نافHBSSبافر

درجـه تحـت تیمـار بـا آنـزیم      37دقیقـه در دمـاي   20مدت 
ــاز ــیط     4کلاژن ــا مح ــد ب ــد وری ــه بع ــت. در مرحل ــرار گرف ق

DMDEM15 low glucose  .سرم دار شستشو داده شـد
بـه  .سـانتریوفیوژ گردیـد  سوسپانسیون سـلولی بدسـت آمـده   

سی سی محـیط  5رسوب سلولی  بدست آمده از مرحله قبل 
DMEM low glucose 15، حاوي %FBS16 ،EGF17

اضــــافه شــــده و بعــــد از چنــــد پیپتــــاژ آرام bFGF18و 
منتقل شد .  بعد از T25هاي سوسپانسیون سلولی به فلاسک

.)22(ها تعویض شدساعت محیط کشت سلول48گذشت 
بـا ورید بند ناف ادي مزانشیمیهاي بنیلولالکتروپوریشن س

SOX2و OCT4پلاسمید حامل ژنهاي 

کشـت  5هاي بنیادي مزانشیمی ورید بند ناف تا پاسـاژ  سلول
% کـف  80هـا حـدود   زمانی که سلول5داده شدند. در پاساژ 

12 Human Umbilical Cord Vein – Mesenchymal
Stem Cell
13 Hanks Balanced Salt Solution
14 Fungizone
15 Dulbico modified eagle medium
16 Fetal bovine serum
17 Epidermal Growth Factor
18 Basic Fibroblast Growth Factor

از کف 19%0/05فلاسک را پر کرده بودند توسط تریپسین
دند. سـانتریوفیوژ ش ـ 1000rpmفلاسک جدا شده و با دور 

ها برداشته شـده  بعد از اتمام سانتریوفیوژ، محیط رویی سلول
بــه حالــت  20بــافر هایپواســمولار 790µlهــا در و ســلول

هاي مزانشیمی همراه با بـافر بـه   سوسپانسیون درآمدند. سلول
µgامخصوص الکتروپوریشن منتقل شده و به آنه21کووت

ــمید 15 ــم pSIN4-EF2-O2Sپلاســـ 10در حجـــ
اضافه شد. بعد از سه بار پیپتـاژ آرام، سوسپانسـیون   میکرولیتر 

دقیقه در دماي اتاق قرار داده شـد. بعـد از   10سلولی به مدت 
قـرار داده شـده   22پوریتوردقیقه، کووت در دستگاه مولتی10

بـه  µs100و زمـان پـالس  v600و یـک پـالس بـا ولتـاژ     
10هـا دوبـاره   اعمال شد. بعد از اعمال پـالس، سـلول  سلولها 

دقیقــه در دمــاي اتــاق گذاشــته شــدند، ســپس بــه آرامــی بــه 
هاي مزانشـیمی بنـد نـاف    فلاسک حاوي محیط کشت سلول

منتقل شدند. 

ارزیابی ایمونوسیتوشیمی
هـاي بنیـادي   بدسـت آمـده بایـد مارکرهـاي سـلول     سلولهاي

23از جملـه مارکرهـایی پرتـوانی   را بیان کننـد. انسانی جنینی 

OCT4،SSEA4،TRA1-60،TRA1-81ــی ــند.م باش
ــت  ــابی ایمونوسیتوشــیمی از پلی ــراي ارزی چــاهکی 96هــاي ب

، شستشـو  24PBSفسـفات ها ابتدا با بـافر سلولاستفاده شد.
ثابتدقیقه20به مدت %4داده شده و سپس با پارافرمالدهید 

ید برداشته شده و دو بار به ئدقیقه پارافرمالد20بعد از شدند.
در مـورد  شستشـو داده شـدند،  ات بافر فسفدقیقه با 10مدت 

OCT4کـردن  اضـافه ها قبل از شستشو، بـا  ، تراوایی سلول
، افـزایش داده  X1/0%بافر فسفات حـاوي تریتـون   محلول

دقیقـه  30بعد از شستشو، محلول مسدود کننده به مدت شد.
محلـول مسـدود کننـده    اضافه شـد. به چاهک حاوي سلولها 

19 Trypsin - EDTA
20 Hypoosmolar buffer
21 Cuvette
22 Multiporator (eppendorf Germany)
23Stage Specific Embryonic Antigen
24 Phosphate Buffered Saline
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بـر  اولیـه از آنتـی بادیهـاي   به هر چاهک یکـی  تخلیه شد و 
بــه  SSEA4،TRA1-60،TRA1-81،OCT4علیــه
محلول آنتی بـادي اولیـه برداشـته    ساعت اضافه شد.1مدت 

بادي ثانویـه بـه   آنتیبه چاهک مربوطه شده و بعد از شستشو 
ها بعد از شستشو، در نهایت سلولدقیقه اضافه شد.45مدت 

زم به ذکر است لابا میکروسکوپ فلوروسنت بررسی شدند.
که مارکرهاي مذکور NT2هاي از سلولروش که در این 

کنتـرل مثبـت سـلولهاي بنیـادي     ، بـه عنـوان   را بیان می کنند 
استفاده شد.جنینی انسانی 

آلکالین فسفاتازارزیابی 
زیم آلکــالین نــیکــی دیگــر از مارکرهــاي پرتــوانی وجــود آ

ارزیابی آلکـالین  باشد. براي هاي پرتوان میفسفاتاز در سلول
، اســتفاده شــد. ابتــدا 25فســفاتاز از کیــت شــرکت میلــی پــور

% ثابـت شـده  و   4بـا محلـول پارافرمالدهیـد    iPSهاي سلول
Fast redهمراه کیت مخلوطی از پروتوکلسپس بر طبق 

violet ،Naphthol ــه نســبت ــا 1:1:2و آب ب ــه چاهکه ب
دند. دقیقـه در تـاریکی انکوبـه ش ـ   15اضافه شد و بـه مـدت   

شستشـو  PBSهـا را بـا   سپس محلول فوق را برداشته ، سلول
داده و بـا اســتفاده از میکروســکوپ ارزیــابی و عکســبرداري  

شدند.

نتایج
سـاعت  48هاي بنیادي مزانشیمی ورید بند ناف انسان، سلول

هـاي مزانشـیمی   سلول.تعویض محیط شدندبعد از استخراج 
. دیـده شـدند   چکی ي سـلولی کـو  هادر ابتدا به صورت کلنی

سـلولهاي دوکـی شـکل بـا     روز 7با گذشت حـدود  بتدریج 
درصد از کـف  90تا 80مشخصه سلولهاي مزانشیمی حدود 

ــر  ــک را پ ــکل کردندفلاس ــت  . )1(ش ــر اس ــه بهت از آنجائیک
داده شـوند و نیـز بـه    پاسـاژ  الکتروپوریشـن  هـا قبـل از   سلول

ــت ، از     ــیط کش ــته در مح ــلولهاي ناخواس ــذف س ــور ح منظ

25 millipore

بعـد از  براي ترانسفکشـن اسـتفاده شـد.   5پاساژ سلولهاي در 
pSIN4-EF2-O2Sپلاسمیدها با ترنسفکت کردن سلول

چـاهکی  12هـاي  پلیتدر کشت مخصوص خود، به محیط 
ر روي ها در روز پنجم تریپسینه شـده و ب ـ سلول.شدندلمنتق

بعنـوان لایـه تغذیـه    26(MEF)ست جنینـی سلولهاي فیبروبلا
تقسیم میتـوز در آنهـا   27مایتومایسیناستفاده ازه باک، کننده 

هـا بـه   تعویض محیط سـلول .منتقل شدند،متوقف شده بود 
با 28فاصله یک روز در میان به همراه تیمار با والپوریک اسید

سـلولهاي  هـاي  نـی لکگرفـت. انجام یک میلی مولارغلظت 
-(شــکلشدنداز حــدود روز نهــم ظــاهر   پرتــوان القــائی 

ي روشـن  هاي بدست آمده ظاهري صاف با حاشـیه نیکل.)2
ــتند. ــر روي داش ــیب ــده   کلن ــت آم ــاي بدس ــاي ه ارزیابیه

ــت.   ــورت گرفـــ ــیمی، صـــ ــابی در ایمونوسیتوشـــ ارزیـــ
،SSEA4مارکرهـاي پرتـوانی    حضـور  ی ایمونوسیتوشیم
TRA1-60 ،TRA1-81 وOCT4 هـــا مشـــاهده کلنیدر

هـاي  یکلن ـازبیشـتر اطمینـان همچنین جهـت  .)3(شکل شد
بر روي آنها ارزیابی آلکالین فسـفاتاز صـورت   ،بدست آمده

حاکی از وجود این آنـزیم در  بدست آمده هاي یافتهگرفت.
در سـه  این مطالعه .نتایج )4(شکلهاي بدست آمده بودسلول

.آزمایش متوالی یکسان بود

26 Mouse Embryonic Fibroblast
27 Mitomycin
28 Valporic acid
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×40بزرگنمایی ساعت بعد از استخراج48ف انسان هاي بنیادي مزانشیمی ورید بند نا:سلول1شکل 

تشکیل شده اند 9در روز Sox-2و Oct-4هاي تشکیل شده از سلولهاي مزانشیمی ورید بند ناف که بدنبال بیان موقت ژنهاي دو فاکتور رونویسی :کلنی2شکل 
×100بزرگنمایی .
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انجام شده براي ه ارزیابی ایمونوفلورسنتبمنشاء گرفته از سلولهاي مزانشیمی ورید بند ناف انسانییپرتوان القائيسلولهاهاي متشکل ازکلنیواکنش مثبت :3شکل
اي مربوط به بیان آنتی ژنهOوC،G،K. تصاویر TRA1-80(M)و Oct4 (A) ،SSEA4(E&F) ،TRA1-60 (I)هاي ویژه سلولهاي بنیادي جنینی انسانی:مارکر

یا )NوB،F،Jپرتوان(یهایهاي سلولکلنیفاز کنتراستتصاویر است که بعنوان کنترل مثبت استفاده شدند. در سمت راست هر تصویر فلورسنت NT2مذکور در سلولهاي 
.) دیده می شوند. Pو NT2)D،H،Lسلولهاي 
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×100منشاء گرفته از سلولهاي مزانشیمی ورید بند ناف انسانی. بزرگنمایی یقائپرتوان اليسلولهاهاي :بررسی بیان آنزیم آلکالین فسفاتاز در کلنی4شکل 

بحث
در این مطالعه با استفاده از بیان موقـت دو فـاکتور رونویسـی    

Oct4 وSox2  ــه ــاف ب ــد ن ــادي مزانشــیمی بن ســلولهاي بنی
سلولهاي پرتوان القایی باز برنامه ریزي شدند و ماهیت آنها با 

ــابی ا ــد شد.انجــام ارزی هــاي ســلولیمونوسیتوفلورســنت تایی
iPSs)پرتوان القائی cells)ي زاري با ارزش براي مطالعـه اب

هــاي مولکــولی تکامــل موجــودات و نحــوه ایجــاد مســمکانی
ها زمانی اهمیـت  تولید این سلول.محسوب می شوندبیماري 
از برد پیدا کنند.ار بیماریها کدر درمان عملا کند که پیدا می
داف محققان علم بیولـوژي در عصـر حاضـر ایجـاد     جمله اه

سـه  از . اسـت ژن خـارجی  عـاري از  پرتوان القائی هاي سلول
عاري از پرتوان القائی هاي براي ایجاد سلولروش  می توان

بــه کــار بــردن یکــی از ایــن روشــها اســتفاده کــرد.نســژن اتر
روش دوم .شـوند که وارد ژنوم میزبان نمیاست کتورهایی و

شـوند  که وارد ژنوم میزبان مـی است وکتورهایی يبکارگیر
اسـتفاده از وکتورهـایی   . همچنـین  شـوند ولی بعدأ حذف می

نیــز مــورد توجــه واقــع شــده     غیــر از نوکلئیــک اســیدها  
بـدون ادغـام   پرتـوان القـائی   هاي اولین سلول.)23و24(است

وکتـور  اسـتفاده از  هاي هپاتوسیت موش بالغ بـا  ژنی از سلول

بــافیبروبلاســت جنینــی مــوشهــايآدنوویروســی و ســلول
.مطالعـات )25(وکتور پلاسـمیدي بدسـت آمدنـد   بکارگیري
ده را مطـرح کـرد کـه بیـان گـذراي فاکتورهـاي       فوق این ای

ریزي کافی است.براي بازبرنامهرونویسی ویژه خودبازسازي 
د شوناستفاده از وکتورهایی که درون ژنوم میزبان ادغام نمی

آورد، علت این امر ریزي را پایین میبه شدت بازده بازبرنامه
آن اســت کــه بیــان فاکتورهــاي فــوق بــه حــدي نیســت کــه  

ریزي را موجب شود.ژنتیکی لازم براي بازبرنامهتغییرات اپی
هـاي پرتـوان القـائی   ایجـاد سـلول  مهـم در  ابزارهايیکی از 

ریـزي  برنامـه تعداد فاکتورهاي رونویسی مورد استفاده در باز
اسـتفاده از  تاکنون مطالعـات متعـددي بـا    .می باشنداي هسته

اولین بـار  فاکتورهاي رونویسی مختلف صورت گرفته است.
Okitaهاي ریزي سلولو همکاران موفق به بازبرنامهMEF

بــا چهــار فــاکتور رونویســی توســط وکتــور پلاســمیدي       
مـوش  هاي فیبروبلاست جنینیپژوهشگران فوق سلول.شدند

ــی    ــاي رونویســـ ــاوي فاکتورهـــ ــمیید حـــ ــا پلاســـ را بـــ
OCT4،SOX2،klf4وcMyc  .ــد ــفکت کردنـــ ترنســـ

هاي بنیـادي جنینـی مـوش     هایی شبیه سلولحاصل کار کلنی
ادي بالغ که چند توان یا انتظار میرود سلولهاي بنی.)26(بودند
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چند استعدادي هستند با بیـان تعـداد کمتـري از فاکتورهـاي     
اگرچه رونویسـی تبـدیل بـه ســلولهاي پرتـوان القـائی شــوند.     

تــاکنون در خصــوص  بازبرنامــه ریــزي ســلولهاي مزانشــیمی 
کـه بتـوان از   اسـت جدار ورید بند ناف گزارشی ارائه نشـده 

مـورد بحـث قـرار    را مطالعـه  نتایج اینآن ، طریق  مقایسه با 
داد، اما گزارشهایی از باز برنامه ریزي سلولهاي بنیـادي بـالغ   
وجـود دارد کـه از جهـات مختلــف قابـل مقایسـه بـا مطالعــه       

و همکـــاران، Hester،2009در ســـال حاضـــر هســـتند. 
بعنــوان یکـی از انــواع  هــاي بنیـادي عصــبی انسـانی را   سـلول 

ترویروسی حاوي دو فـاکتور  ور رتبا وکسلولهاي بنیادي بالغ 
تبدیل پرتوان القاییهاي به سلولKlf4وOCT4رونویسی 

از دو فاکتور رونویسی اسـتفاده شـد   ما همدر مطالعه کردند. 
جهت افـزایش کـارائی بازبرنامـه ریـزي سـلولهاي مـورد       اما

اسـتفاده  والپروئیـک اسـید  مطالعه بـا اسـتفاده از پلاسـمید از   
ــه   ــد.در مطالع ــید  وHesterش ــک اس ــاران از والپروئی همک

بـه دلیـل بـالاتر    می توانـد  استفاده نشد که این مسئله احتمالا 
بودن کارائی ترانسفکشن و بازبرنامه ریزي سلولها با اسـتفاده  

مـورد اسـتفاده   ي. از نقطه نظر اهمیت سلولهاباشداز ویروس 
می توان به محدودیت دسترسی مورد مقایسه،مطالعهدر دو 

بنـد  سـلولهاي  اي بنیادي عصبی انسان در مقایسـه بـا   به سلوله
ناف و نیز ویژگی استفاده از وکتورهـاي پلاسـمیدي بعنـوان    

که بعـد از ادغـام   اشاره کرد توالی ویروسی وکتورهاي فاقد 
در ژنوم سلولهاي باز برنامه ریزي شده می توانند منبع بـالقوه  

.)27(اي از مشکلات ناشی از توالی ویروسی باشند
ریـزي  و همکاران موفق به بازبرنامـه Okita، 2013در سال 

هماتوپویتیک خون بند نـاف انسـان بـا    بالغ هاي بنیادي سلول
، بعنوان وکتورهاي ویروسی کـه  زومالاستفاده از وکتور اپی

وکتور مـورد اسـتفاده آنهـا    شدند.ادغام در ژنوم نیستند،قابل 
، OCT4 ،SOX2 ،KLF4حاوي شش فاکتور رونویسـی 

c-MYC ،Line28 وTP53بود.این گروه از محققین هم
در امـا  دن ـاز والپوریک اسید استفاده نکردهمانند گروه قبلی 

ــر    ــه حاض ــا مطالع ــه ب ــاي   مقایس ــتري از فاکتوره ــداد بیش تع
).28(داخل سلولها منتقل کردندبهرونویسی را

اسـتفاده بـا هاي بنیادي چربی انسانیاي دیگر سلولدرمطالعه
وکتـــور پلاســـمیدي حـــاوي فاکتورهـــاي رونویســـی     از 

OCT4،SOX2،klf4وcMyc ــلول ــه س ــاي ب ــوان ه پرت
ــایی  ــهالق ــدند. بازبرنام ــزي ش ــم ری ــذکور ه ــه م از در مطالع

در مـه ریـزي   جهـت افـزایش کـارائی بازبرنا   والپوریک اسید 
.)29نشد(استفادهسلولها 

هـاي  با استفاده از رتروویروس سـلول یک مطالعه دیگر در 
و OCT4بنیادي خون بند ناف توسط فاکتورهاي رونویسی 

SOX2هـاي پرتـوان القـایی   سـلول متشـکل از هايبه کلنی
مطالعـات  بهمـراه سـایر   مطالعـات فـوق و   .)30(تبدیل شـدند 

تـرین ژن و  بالا دستیOCT4د که ژن ندهنشان می)6و13(
لازم جهـت  مولکـولی  یارتبـاط شـبکه  عامـل در  اصلی ترین

شد و سایر عوامـل  بامیسلولهاي بنیاديپرتوانیایجاد حالت 
شـوند. نتـایج   ریزي مـی یش بازده بازبرنامهباعث تسریع و افزا

بعضـی از  د کـه  ن ـقبلـی نشـان مـی ده   انجـام گرفتـه   مطالعات
ریزي تاثیرگذار هستند.بازبرنامهیندآفرترکیبات شیمیایی در 

و azacytidine-5بـا  فیبروبلاست جنینـی هاي تیمار سلول
dexamethasoneبرابــر 25ریــزي را رنامــه، بــازده بازب

بـا  فیبروبلاسـت جنینـی  هـاي  تیمـار سـلول  دهـد. افزایش مـی 
اسـتیلاز اسـت،   والپوریک اسید که یک بازدارنده هیسـتون د 

در ایــن .)31(کنــدبرابــر مــی100ریــزي را کــارایی بازبرنامــه
مطالعه هم اگرچه از والپروئیک اسید براي افزایش بازبرنامـه  
ریزي سلولها استفاده شد امـا ارزیـابی کمـی جهـت بررسـی      

میزان تاثیر آن صورت نگرفت.

نتیجه گیري
از نتایج بدست آمده از این مطالعه می توان نتیجه گرفت که 

Sox2و Oct4بیــان موقـت دو فــاکتور رونویســی  احتمـالا  

جهت بازبرنامه ریزي سلولهاي بنیـادي مزانشـیمی وریـد بنـد     
بـالا بـودن   ناف کافی می باشد کـه ایـن مـی توانـد بـه دلیـل       

پتانسیل باز برنامه ریزي سلولهاي مذکور بعنوان نمونـه اي از  
ــودن ســلولهاي    ــالغ باشــد. در دســترس ب ــادي ب ســلولهاي بنی

بکـارگیري در  مزانشیمی ورید بند ناف اهمیت آنها را جهت 
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بررسـیهاي انجـام  افـزایش مـی دهـد.    مطالعات سلول درمانی 
و نیـز تهیـه   ي بدست آمدههاکلنیبیشتر جهت ارزیابی دقیقتر 

،از آنهـا ،بعنـوان سـلولهاي پرتـوان القـایی    ،رده سلولی نامیرا
باشـند  قادر سلولهاي پرتوان حاصله است بگونه اي ضروري 

جملـه سـلولهاي کبـدي،    به سلولهاي مختلف سازنده بدن از 
.تبدیل شوندقلبی و عصبی 

تشکر و قدردانی
بودجه این تحقیق که حاصل یک پایان نامه کارشناسی 
ارشد است از محل اعتبارات پژوهشی دانشگاه علوم 
پزشکی کردستان تأمین شده است که بدینوسیله 

شود.قدردانی می
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