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 چكيذُ
 ّبی ردُ ّبی علَل ّوِ ثِ توبيش ٍ بسیًَع خَد فزد ثِ هٌحصز تَاًبيي دٍ دارای کِ ّغتٌذ ًبدری ّبی علَل خًَغبس، ثٌيبدی ّبی علَل

 عيغتن ٍ خَى ثب هزتجط هبدرسادی ّبی ًبٌّجبری لَعوي، جولِ اس ّب ثيوبری اس ثغيبری درهبى در ّب علَل ييا اس ّغتٌذ. خًَغبسی

 هٌبثع تزيي رايج هحيطي خَى جزيبى در ثٌيبدی ّبی علَل ٍ اعتخَاى هغش ثٌيبدی ّبی علَل .اعت ؽذُ اعتفبدُ آپلاعتيک آًوي ايوٌي،

 هحذٍد عبسگبر،( HLA) اًغبًي لكَعيت صى آًتي ثب کٌٌذگبى اّذا ثِ پبييي دعتزعي علت ثِ ّب آى اس اعتفبدُ اگزچِ ّغتٌذ؛ پيًَذ ثزای

 ثب پذيزد، هي را کٌٌذگبى اّذا تطبثق عذم حذٍدی تب کِ اعت ًبف ثٌذ خَى اس اعتفبدُ هؾكل ايي ثزای جبيگشيي رٍػ يک اعت. ؽذُ

 ّبی رٍػ حبضز حبل در ًيغت. کبفي ثشرگغبل فزد يک ثِ پيًَذ ثزای ًبف ثٌذ خَى ٍاحذ ّز در هَجَد ّبی علَل تعذاد حبل ياي

 ّبی کَکتل اس اعتفبدُ ؽبهل ّب رٍػ ايي ؽَد. هي گزفتِ کبر ثِ ex vivo ؽزايط در خًَغبس ثٌيبدی ّبی علَل گغتزػ ثزای هختلفي

 اعت. ثَدُ رٍػ تزيي اهيذثخؼ ٍ ثزتزييؤه صى اًتقبل تبکٌَى کِ ثبؽذ هي صى اًتقبل ٍ اعتزٍهبيي تحوبي هظ، ؽلاتَرّبی عبيتَکبيٌي،

 ّبی پزٍتئيي ٍ ٍيزٍعي لٌتي ٍکتَرّبی اس اعتفبدُ ثب خًَغبس ثٌيبدی ّبی علَل گغتزػ افشايؼ جْت رفتِ برکِ ث ّبی صى جولِ اس

 ّبیmicroRNA کِ ؽذُ دادُ ًؾبى تبسگي ثِ ٍ HOXB4، WNT، Notch، BMP4، BMI-1 ٍ SALL4 اس عجبرتٌذ ًَتزکيت

miR-125a/b،miR-17 ٍ miR-29a ؽزايط در را خًَغبس ثٌيبدی ّبی علَل گغتزػ تَاًٌذ هي ًيش ex vivo دٌّذ. افشايؼ 

 microRNA رًٍَيغي، فبکتَرّبی صى، اًتقبل خًَغبس، ثٌيبدی ّبی علَل تكثيز، :کليذی ٍاصگبى

ISMJ 2016; 19(1): 141-154 
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 هقذهِ

 (HSCs) یب خٞٛؼبص بدیثٜی ١بی ػّٔٞ

hematopoietic stem cells ّٞٔٛبدسی ١بی ػ 

 خٞد كشد ث٠ ٜٗحلش تٞاٛبیی دٝ داسای ٠ً ١ؼتٜذ

 ٠٘١ ث٠ ت٘بیض ٝ (Self-renewality) ٛٞػبصی

 (.2ٝ  1) ١ؼتٜذ خٞٛؼبصی ١بی سدٟ ١بی ػّٔٞ

 ثٜذ خٞٙ خٜیٚ، ًجذ ٝ اػتخٞاٙ ٗـض دس ١ب ػّٔٞ ایٚ

 یبكت ٗحیغی خٞٙ ٝ (adult) ثبٓؾ اػتخٞاٙ ٗـض ٛبف،

 اص ١ب ثی٘بسی اص ثؼیبسی دسٗبٙ دس HSCs اص ؿٞٛذ، ٗی

 ٝ خٞٙ ثب ٗشتجظ ٗبدسصادی ١بی ٛب١ٜدبسی ٓٞػ٘ی، خ٠ٔ٘

 ١ب ١ُ٘ٞٔٞثیٜٞپبتی ٝ آپلاػتیي آٛ٘ی ایٜ٘ی، ػیؼتٖ

 ٝ اػتخٞاٙ ٗـض ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ (.2) ؿٞد ٗی اػتلبدٟ

 ٗحیغی خٞٙ ؿذٟ mobilize ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ

 اص اػتلبدٟ اُشچ٠ ١ؼتٜذ؛ پیٞٛذ ثشای ٜٗبثغ تشیٚ سایح

 ثب ًٜٜذُبٙ ا١ذا ث٠ پبییٚ دػتشػی ػٔت ث٠ ١ب آٙ

(HLA)human leukocyte antigen ػبصُبس 

 ایٚ ثشای خبیِضیٚ سٝؽ یي اػت. ؿذٟ ٗحذٝد

 اص ؿٜی ٜٗجغ )یي ٛبف ثٜذ خٞٙ اص اػتلبدٟ ٗـٌْ

HSCs) ُبًٜٜٙذ ا١ذا تغبثن ػذٕ حذٝدی تب ٠ً اػت 

 ١ش دس ٗٞخٞد ١بی ػّٔٞ تؼذاد حبّ ایٚ ثب پزیشد، ٗی سا

 ثضسُؼبّ كشد یي ث٠ پیٞٛذ ثشای ٛبف ثٜذ خٞٙ ٝاحذ

 ث٠ هبدس خٞٛؼبص ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ (.3) ٛیؼت ًبكی

 (.1 )ؿٌْ ثبؿٜذ ٗی توؼیٖ ٛٞع 3 اٛدبٕ
 

 Symmetrical HSC self-renewal divisionآق(

 ػّٔٞ ثب یٌؼبٙ بی١ ٝیظُی ثب دختشی ػّٔٞ دٝ تٞٓیذ

 ٗبدسی

 Asymmetrical HSC self-renewal division(ة

 ٝ ٗبدسی ٗـبث٠ ١بی ٝیظُی ثب دختشی ػّٔٞ یي تٞٓیذ

 یبكت٠ ت٘بیض ػّٔٞ یي

 Symmetrical HSC division ج(

 یبكت٠ ت٘بیض ػّٔٞ دٝ تٞٓیذ

 خٜیٚ ًجذ دس خٞٛؼبصی ػیؼتٖ تٌبْٗ عّٞ دس اّٝ ٛٞع

 اٗب د١ذ ٗی سٝی اػتخٞاٙ ٗـض پیٞٛذ اص پغ ١٘چٜیٚ ٝ

 اػت، ػخت ثؼیبس ex vivo ؿشایظ دس آٙ ث٠ دػتیبثی

 دس ١٘چٜیٚ ٝ ثضسُؼبٓی دٝساٙ خٞٛؼبصی دس 2 ٛٞع

 سٝی ex vivo ؿشایظ دس HSC ُؼتشؽ ١بی ٗحیظ

 عی دس ٜیٚچ١٘ ٝ پبتٞٓٞطیي ؿشایظ دس 3 ٛٞع د١ذ. ٗی

 (.3) اكتذ ٗی اتلبم ex vivo دس HSC ًـت

 
 

ػّٔٞ دختشی ؿجی٠ ثب  ١2بی ثٜیبدی خٞٛؼبص. آق( تٞٓیذ  ت ػّٔٞتوؼی٘ب( 1 ؿٌْ

ػّٔٞ ٗبدسی. ة( تٞٓیذ یي ػّٔٞ دختشی ؿجی٠ ثب ػّٔٞ ٗبدسی ٝ یي ػّٔٞ 

 ت٘بیضیبكت٠. ج( تٞٓیذ دٝ ػّٔٞ ت٘بیض یبكت٠
 

 اص اػتلبدٟ ثشای ؿذٟ رًش ١بی ٗحذٝدیت ث٠ تٞخ٠ ثب

HSCs ٙدس ١ب ػّٔٞ ایٚ ُؼتشؽ كٌش ث٠ داٛـٜ٘ذا 

 ٗـض پیٞٛذ ٠ً حبٓی دس اكتبدٛذ. ex vivo ایظؿش
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 ٗٞسد ثبٓیٚ دس ٠ً اػت د٠١ ػ٠ اص ثیؾ اػتخٞاٙ

 ػٔت ث٠ HSCs اص اػتلبدٟ اٗب ُیشد ٗی هشاس اػتلبدٟ

 ث٠ ex vivo دس ١ب ػّٔٞ ایٚ ُؼتشؽ دس تٞاٛبیی ػذٕ

 اػت. ٗبٛذٟ ثبهی ٗحذٝد كٞست

 ُؼتشؽ ثشای ٗختٔلی ١بی سٝؽ حبضش حبّ دس

 ًبس ث٠ ex vivo ؿشایظ دس خٞٛؼبص یبدیثٜ ١بی ػّٔٞ

 ثب ؿٞٛذ. ٗی دادٟ تٞضیح صیش دس ٠ً ؿٞد ٗی ُشكت٠

 ؿشایظ دس HSCs ُؼتشؽ پیشاٗٞٙ ٗـٌلات ث٠ تٞخ٠

ex vivo ٙ2010 ػبّ دس ای ٛـشی٠ دس پظ١ٝـِشا 

 in vitro ؿشایظ دس HSCs تٌثیش ثشای ٠ً ؿشایغی

 ()آق ٛ٘ٞدٛذ: ؿشح سا ؿٞد ُشكت٠ هشاس ٗذٛظش ثبیذ

HSCs ثذٝٙ ثضسٍ ١بی ٗویبع دس تٌثیش ث٠ هبدس ثبیذ 

 )ة( ثبؿٜذ؛ خٞد خٞدٛٞػبصی تٞاٛبیی اكتبدٙ خغش ث٠

 ٗٞسد سٝؽ ٝ پیٞٛذ هبثْ ٝ خغش ثی ثبیذ HSCs تٌثیش

  ًٜٜذٟ تـزی٠ ١بی ػّٔٞ اص ػبسی اػتلبدٟ

(feeder cells،) ٚػٞاْٗ یب ٝ ػشٕ ١بی پشٝتئی 

 (.4) ثبؿذ ٗیٌشٝثی
 

 ثحث
 اس اعتفبدُ ثب خًَغبس ثٌيبدی ّبی لعلَ تكثيز

 ّب عبيتَکبيي

 (+CD34 یب +CD133) ٛبف ثٜذ خٞٙ ١بی ػّٔٞ

 ١ب، ػبیتًٞبیٚ اص تشًیجی حبٝی ٗحیغی دس ٗؼ٘ٞلاً

 دادٟ ًـت اكضٝدٛی ٗٞاد دیِش ٝ سؿذ كبًتٞس١بی

 تٜظیٖ دس ٠ً ٛوـی دٓیْ ث٠ ١ب ػبیتًٞبیٚ ؿٞٛذ. ٗی

 خٞٛؼبص پشٝطٛیتٞسی ثٜیبدی/ ١بی ػّٔٞ ػشٛٞؿت

 ایٚ ex vivo ًـت دس ُؼتشدٟ كٞست ث٠ داسٛذ

 تشًیت اُشچ٠ ُیشٛذ. ٗی هشاس اػتلبدٟ ٗٞسد ١ب ػّٔٞ

 اػت. ٛـذٟ ٗـخق دهیوبً ١ٜٞص ١ب ػبیتًٞبیٚ ث٢ی٠ٜ

 ُؼتشؽ دس اػتلبدٟ ٗٞسد سایح ١بی ػبیتًٞبیٚ

 ؿشایظ دس خٞٛؼبص ثٜیبدی/پشٝطٛیتٞسی ١بی ػّٔٞ

ex vivo ْٗیثٜیبد ػّٔٞ كبًتٞس ؿب (SCF،) 

 Fms-related tyrosine ،(TPO) تشٝٗجٞپٞئیتیٚ

kinase 3 ligand (Flt3L)، ٚ3-ایٜتشًٓٞی (IL-3)، 

 ًٔٞٛی ًٜٜذٟ تحشیي كبًتٞس ،(IL-6) 6-ایٜتشًٓٞیٚ

 ًٔٞٛی ًٜٜذٟ تحشیي كبًتٞس ،(G-CSF) ُشاٛٞٓٞػیتی

 ٝ (GM-CSF) ٗٞٛٞػیتی -ُشاٛٞٓٞػیتی

 اص ًیجیتش تشیٚ ؿبیغ ثبؿذ. ٗی اسیتشٝپٞئتیٚ

 اص ٗخٔٞعی ُیشد ٗی هشاس اػتلبدٟ ٗٞسد ٠ً ١ب ػبیتًٞبیٚ

SCF، TPO ٝ Flt3L (.4) اػت 

 HSCs اص اػتلبدٟ ثب ُشكت٠ كٞست ثبٓیٜی ٗغبٓؼبت

 ١بی ًًٞتْ ثب ٠ً ثٜذٛبف خٞٙ یب اػتخٞاٙ ٗـض اص ٗـتن

 ،SCF، TPO اص )تشًیجی ٗتٜٞػی ػبیتًٞبیٜی

Flt3-L، IL-3 ٝ IL-6) ٛتبیح ذاٛ ؿذٟ دادٟ ًـت 

 ث٠ ٛتید٠ دس ٛذاؿت، ١٘شاٟ ث٠ سا ثخـی سضبیت

 ٛیبص HSCs تٌثیش ثشای خذیذی ؿشایظ ٝ كبًتٞس١ب

 (.3ٝ  2) اػت

 

 Chelators اس اعتفبدُ ثب ثٌيبدی ّبی علَل تكثيز

 ًـت ؿشایظ ػبصی ث٢ی٠ٜ ٜٗظٞس ث٠ ثیـتشی ١بی ًٞؿؾ

 ُشكت كٞست ػشٕ كبهذ ١بی ٗحیظ ًبسُیشی ث٠ ٗبٜٛذ

 ٗغ یب ًٔؼیٖ ٜٗیضیٖ، ٗثْ ١بیی یٞٙ ایٚ، ثش ػلاٟٝ (.5)

 صیشا ًٜٜذ ٗی ایلب ػٔٞٓی ػٌ٘ٔشد دس ٢ٗ٘ی ٛوؾ

 ١٘شاٟ ثبٓیٜی ػلائٖ ثب ١ب یٞٙ ایٚ ١٘ٞػتبص دس اختلاّ

 ثٔٞؽ دس تٞهق ث٠ ٜٗدش ٗغ تـزی٠ ػٞء (.3) اػت

 تٌبْٗ ثش ٠ً حبٓی دس ؿٞد، ٗی خٞٛی ١بی ػّٔٞ

 ایٚ د١ٜذٟ ٛـبٙ ٠ً ُزاسد ٛ٘ی اثش پشٝطٛیتٞس ١بی ػّٔٞ

 ٝ تٌثیش دس اػت ٌٗ٘ٚ ٗغ تؼبدّ تٜظیٖ ٠ً اػت

 پشٝطٛیتٞسی ثٜیبدی/ ١بی ػّٔٞ ت٘بیض

 hematopoieticخٞٛؼبص

(HS/PCs)stem/progenitor cells داؿت٠ ٛوؾ 

 ؿشایظ دس ػٔٞٓی ٗغ ٗحتٞای سٝی ثش ٗغبٓؼبت ثبؿذ.
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 ٗغ، ػغٞح اكضایؾ ٠ً ًشد ثبثت ex vivo ًـت

 ػغٞح ًب١ؾ ٠ً حبٓی دس دادٟ ؾاكضای سا ػٔٞٓی ثٔٞؽ

 Tetraethylenepentamine ٝػی٠ٔ ث٠ آصاد ٗغ

(TEPA)اًؼیذاتیٞ اػتشع ٝ ٗغ( ًٜٜذٟ ؿلات٠ )یي 

 دس ٝ اٛؼبٛی HS/PCs ت٘بیض ًب١ؾ ث٠ ٜٗدش تش پبییٚ

 دس اٝٓی٠ پشٝطٛیتٞسی ١بی ػّٔٞ تٌثیش اكضایؾ ٛتید٠

ex vivo (.7ٝ  6، 3) ُشدد ٗی 
 

 Co-culture اس اعتفبدُ ثب یثٌيبد ّبی علَل تكثيز

 ؿبْٗ خٞٛؼبصی (microenvironment) ٗحیظ سیض

 ١بی ػّٔٞ ١٘چٜیٚ ٝ خٞٛؼبص ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ

 اص ثشخی ١ب ػّٔٞ ایٚ ٠ً ثٞدٟ ؿیش١٘بتٞپٞئتیي

 ٛٞػبصی، خٞد ثشای ضشٝسی ٌٗٞٓٞٓی ١بی ػیِٜبّ

 ًٜٜذ ٗی كشا١ٖ سا HSCs ت٘بیض تٜظیٖ ١٘چٜیٚ ٝ تٌثیش

 ١بی ػّٔٞ ثب HS/PCs(Co-culture) ًـتی ١ٖ .(7)

 ث٠ ex vivo سؿذ كبًتٞس١بی حضٞس دس اػتشٝٗبیی

 ػبصی ؿجی٠ ٜٗظٞس ث٠ ًـت اػتشاتظی یي ػٜٞاٙ

 ثب ػٔٞٓی ًٜبٕ یب ٛیچ ١بی ػّٔٞ ثیٚ ثش١ٌٜ٘ؾ

HS/PCs ٠ً اػت ایٚ ثش كشم ؿٞد. ٗی ٗحؼٞة 

 HS/PCs سٝی ثش ٗثجتی اثشات اػتشٝٗبیی ١بی ػّٔٞ

 ح٘بیت عشین اص ت٢ٜب ٠ٛ ػْ٘ یٚا ًٜٜذ ٗی كشا١ٖ

 ١بی ثش١ٌٜ٘ؾ اص حبكْ ١بی ػیِٜبّ اٛتوبّ ٝ كیضیٌی

 تٜظی٘ی كبًتٞس١بی تشؿح عشین اص ث٠ٌٔ ػٔٞٓی، ثیٚ

 ؿٞد. ٗی اٛدبٕ ٗحّٔٞ

 ٗـضاػتخٞاٙ، ٗحیظ سیض دس ٗٞخٞد ١بی ػّٔٞ ٗیبٙ دس

 ت٘بیض ث٠ هبدس (؛MSCs) ٗضاٛـی٘ی ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ

 چشثی ١بی ػّٔٞ ٝ ١ب ذسٝػیتًٜ ١ب، اػتئٞثلاػت ث٠

 ١بی ػّٔٞ ثب ١٘شاٟ ١ب ػّٔٞ ایٚ ٠ً ١ِٜبٗی ثبؿٜذ. ٗی

CD34+ ٙٞث٢جٞد ث٠ ٜٗدش ؿٞٛذ، تضسین ثٜذٛبف خ 

 ٗیضثبٙ ػٔی٠ پیٞٛذ ثی٘بسی ًب١ؾ ٝ پیٞٛذپزیشی

(GVHD)Graft versus host diseases  

 ثب HSCs ًـتی ١ٖ كٞایذ اص یٌی (.8ٝ  5) ُشدٛذ ٗی

MSCs ٕ١بی ػّٔٞ خذاػبصی ث٠ ٛیبص ػذ CD34+ یب 

CD133+ ُؼتشؽ خ٢ت HSC (.6) ثبؿذ ٗی اٝٓی٠ 
 

 صى اًتقبل اس اعتفبدُ ثب خًَغبس ثٌيبدی ّبی علَل تكثيز

 دس HSCs تٌثیش ثشای ث٢ی٠ٜ ؿشایظ تؼییٚ ٜٗظٞس ث٠

in vitro، ٙاٗیذ ث٠ سا ٗختٔلی پبساٗتش١بی ٗحووب 

 تحت پیٞٛذ هبثْ ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ تؼذاد اكضایؾ

 یي دس خٞٛؼبص ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ دادٛذ. هشاس ثشسػی

 یب ٛیچ دس عٞلاٛی ٗذت ث٠ ٛبٗیشا ٝ ٛیبكت٠ ت٘بیض حبٓت

 ثٜبثشایٚ ًٜٜذ. ٛ٘ی تشى سا آٙ ٝ ٗبٛذٟ ثبهی ػٔٞٓی ًٜبٕ

 ث٠ ٗشثٞط سیضٗحیظ دس ٗٞخٞد پیبٕ تجبدّ ٗؼیش١بی

 ٝ دسى ٛیبصٜٗذ اػتخٞاٙ، ٗـض دس ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ

 ثب پظ١ٝـِشاٙ ساػتب ایٚ دس ١ؼتٜذ. شثیـت ثشسػی

 سػبٛی پیبٕ ٗؼیش١بی ١بی طٙ اص ثشخی دس دػتٌبسی

 (.4) آٝسدٛذ دػت ث٠ سا ٗثجتی ٛتبیح

 ؿشایظ دس HSCs تٌثیش ثش ثشؤٗ ١بی طٙ اص ٗحووبٙ

ex vivo سٝٛٞیؼی كبًتٞس ٗبٜٛذ (HoxB4) 

homeobox B4، ٟخبٛٞادٟ ١بی ُیشٛذ Notch ٝ 

 طٙ چٜذ ٝ Wnt سػبٛی ؼیشپیبٕٗ ١بی پشٝتئیٚ ١٘چٜیٚ

 ؿٞد. ٗی پشداخت٠ ١ب آٙ ث٠ ادا٠ٗ دس ٠ً ٛ٘ٞدٛذ اػتلبدٟ دیِش

 A، B، C ٝ D دػت٠ چ٢بس دس HOX خبٛٞادٟ ١بی طٙ

 13 حبٝی ١ب دػت٠ ایٚ اص یي ١ش ٝ ؿٞٛذ ٗی ثٜذی عجو٠

 دس خبٛٞادٟ ایٚ اص ػضٞ چٜذیٚ ثبؿٜذ. ٗی پبسآٍٞ

 ٢ٖٗ ١بی طٙ ٛذ.ؿٞ ٗی ثیبٙ خٞٛؼبص ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ

 ١بی ػّٔٞ دس ثیـتش خٞدٛٞػبصی، كؼبٓیت ثب ٗشتجظ

 ث٠ ٝ ؿٞٛذ ٗی ثیبٙ -CD34+ ٝ CD38 اٝٓی٠ ثٜیبدی

 یبثذ. ٗی ًب١ؾ ١ب آٙ ثیبٙ تش ثبٓؾ ١بی ػّٔٞ دس تذسیح

 ایٚ ٗـبث٠ ،Hox ١بی طٙ ثیبٙ آِٞی ٠ً آٛدبیی اص

 خبٛٞادٟ ١بی طٙ ٠ً سػذ ٗی ٛظش ث٠ ثبؿذ ٗی ١ب طٙ

HOX ٌٚ٘ٗ ایلب خٞدٛٞػبصی كشایٜذ١بی دس اػت 

 (.9) ًٜٜذ ٛوؾ

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
12

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                             4 / 14

http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.012
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-778-en.html


 145ّبی ثٌيبدی خًَغبس/  .............تكثيز علَلاًجبرلَ ٍ ّوكبراى............................................................................................................

http://bpums.ac.ir 

HOXB4 خبٛٞادٟ اص ػضٞی ٠ً HOX ثش ٝ ثبؿذ ٗی 

 ثیـتشیٚ اػت ُشكت٠ هشاس 17q21.32 ًشٝٗٞصٕٝ سٝی

 ث٠ خٞٛؼبص ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ تٌثیش صٗی٠ٜ دس سا تٞخ٠

 ثیبٙ اكضایؾ (.10ٝ  9) اػت ًشدٟ خٔت خٞد

HOXB4 سٝیبٛی ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ دس (ESCs) ٜٗدش 

 ١٘چٜیٚ ُشدد. ٗی خٞٛؼبصی ػ٘ت ث٠ ت٘بیض اكضایؾ ث٠

HOXB4 خٞدٛٞػبصی دس HSCs ث٠ ٝ داؿت٠ ٛوؾ 

 ایٚ سٝی ثش تحویوبت ثیـتش حبضش حبّ دس ػٔت ایٚ

 ثیبٙ اكضایؾ (.10) ُیشد ٗی كٞست سٝٛٞیؼی كبًتٞس

HoxB4 تٌثیش ث٠ ٜٗدش اٛؼبٙ دس ١ٖ ٝ ٗٞؽ دس 

 (.7ٝ  5) ػتا ؿذٟ ex vivo دس HSCs ُؼتشدٟ

 ١بی ػّٔٞ دس ثبلا ػغٞح دس HOXB4 ٛبثدبی ثیبٙ

CD34+ ٙٞتٌثیش دس تٞخ٢ی هبثْ اكضایؾ ثٜذٛبف خ 

HSCs ٙت٘بیض دس اختلاّ ث٠ ٜٗدش اٗب اػت دادٟ ٛـب 

 دس تٞخ٢ی هبثْ ًب١ؾ ١٘چٜیٚ ٝ ٗیٔٞاسیتشٝئیذی

 اص خُٔٞیشی ثشای (.5) ؿٞد ٗی B ١بی ػّٔٞ تٞٓیذ

 خٞٙ +CD34 ١بی ّٔٞػ ،HSCs طٛتیٌی تـییشات

 ًٜٜذٟ ثیبٙ اػتشٝٗبیی ػّٔٞ لای٠ یي ثب ١٘شاٟ ثٜذٛبف

 ١بی ػّٔٞ ؿذٛذ، دادٟ ًـت HOXB4 پشٝتئیٚ

CD34+ ٚپشٝتئی HOXB4 ؿیشكؼبلا٠ٛ كٞست ث٠ سا 

 5/2 اكضایؾ ث٠ ٜٗدش ٢ٛبیت دس ٠ً ٛ٘ٞدٛذ خزة

 ثٜٔذ ػبصی ثبصخ٘ؼیت ١بی ػّٔٞ خ٘ؼیت دس ثشاثشی

 دس (repopulating cells) (long-term) ٗذت

 ٠ً آٛدبیی اص (.7ٝ  5، 3) ُشدیذ ًٜتشّ ٠ٛٞ٘ٛ ثب ٗوبیؼ٠

 یي اص تش ًٞتبٟ ػ٘شی ٛی٠٘ ٛٞتشًیت HoxB4 پشٝتئیٚ

 ایٚ اػت ٛبپبیذاس ثؼیبس ًـت ٗحیظ دس ٝ داسد ػبػت

  ثبٓیٜی ًبسثشد اص هجْ ثبیذ تٌٜٞٓٞطیٌی ٗحذٝدیت

 (.8) ؿٞد حْ

 تٌبْٗ عّٞ دس ًٔیذی ٛوؾ ٛیض Wnt ١بی پشٝتئیٚ

 ثبصی ثبٓـیٚ ثبكتی ١٘ٞػتبص دس ١٘چٜیٚ ٝ خٜیٚ اٝٓی٠

 كٞست ث٠ ٗبًشٝكبط١ب اص ١ب پشٝتئیٚ ایٚ .(11) ًٜٜذ ٗی

 اػبػی كشایٜذ١بی ثشای ٝ ؿذٟ تشؿح ُٔیٌٞپشٝتئیٚ

 خلٞكیبت پشٝطٛیتٞسی، ١بی ػّٔٞ تٌثیش ٗثْ تٌبْٗ

 دس asymmetric توؼی٘بت ًٜتشّ ٝ ػٔٞٓی ػشٛٞؿت

 پیبٕ ٗؼیش (.4) ١ؼتٜذ ضشٝسی قٗختٔ ١بی ثبكت

 (ESCs) سٝیبٛی ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ ت٘بیض Wnt سػبٛی

 ESCs ١بی هبثٔیت حلظ ث٠ ٜٗدش ٝ ٛ٘ٞدٟ تٜظیٖ سا

 ٗٞهؼیت دس ١ب آٙ ٠ً ًٜذ ٗی ً٘ي یؼٜی ؿٞد. ٗی

 ٛوؾ ٗغبٓؼ٠ چٜذیٚ دس ث٘بٜٛذ. ثبهی پٞتٜؼی پٔٞسی

 ( stemnessٝ) ثٜیبدیِٜی تٜظیٖ دس Wnt خبٛٞادٟ

 اػت. ؿذٟ دادٟ ٛـبٙ HSCs خٞدٛٞػبصی یتظشك

 BMP4 ٝاػغ٠ ث٠ Wnt1/β-catenin سػبٛی پیبٕ ٗؼیش

 ُشدد ٗی ٗٞؿی ESCs دس خٞدٛٞػبصی آوب ثبػث

 Frizzled خٞد ُیشٛذٟ ث٠ Wnt ٓیِبٛذ اتلبّ (.11)

 دس ٝ ١ؼت٠ ث٠ آٙ اٛتوبّ ٝ β-catenin ؿذٙ كؼبّ ثبػث

 ١ذف بی١ طٙ اص سٝٛٞیؼی ؿذٙ كؼبّ ث٠ ٜٗدش ٢ٛبیت

Wnt كؼبّ كشٕ اص ٛبثدب ثیبٙ (.2 )ؿٌْ ؿٞد ٗی 

β-catenin تٌثیش ث٠ ٜٗدش HSCs دس ٗٞؽ ex vivo 

 (.7ٝ  3) ُشدد ٗی
 

 
 

 Frizzledث٠ ُیشٛذٟ خٞد  Wnt.اتلبّ ٓیِبٛذ Wntٗؼیش ٗتؼبسف ( 2ؿٌْ 

ٝ اٛتوبّ آٙ ث٠ ١ؼت٠ ٝ دس ٢ٛبیت ٜٗدش ث٠ كؼبّ  β-cateninثبػث كؼبّ ؿذٙ 

 ؿٞد.  ٗی Wntی اص طٙ ١بی ١ذف ؿذٙ سٝٛٞیؼ

 

 ٠ً دادٛذ ٛـبٙ ١ٌ٘بساٙ ٝ( Nikolova)ٛیٌٞٓٞا 

 اكضایؾ ث٠ هبدس Wnt1 ٝ Wnt3a حبٝی ١بی ٗحیظ

 +CD133 ١بی ػّٔٞ ٛبثبٓؾ حبٓت حلظ ٝ تٌثیش
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 ٝ Wnt4، Wnt5a ٠ً حبٓی دس ١ؼتٜذ، ثٜذٛبف خٞٙ

Wnt11-CM ث٢جٞد سا ؿیشخٞٛؼبصی ت٘بیض 

 ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ اًاخیش (.11ٝ  3) ثخـٜذ ٗی

 ،Wnt/β-catenin ثب ؿذٟ كؼبّ (MSCs) ٗضاٛـی٘ی

 ث٢جٞد ثبػث ٠ً ٛ٘ٞدٟ كشا١ٖ كؼبٓی ٛیچ یي

 ٗـض دس ثشاثش 5/4 حذٝد دس HSCs خٞدٛٞػبصی

 (.11) اػت ؿذٟ ١ب ٗٞؽ دیذٟ اؿؼ٠ اػتخٞاٙ

 ث٠ Wnt ٓیِبٛذ اتلبّ .Wnt ٗتؼبسف ٗؼیش( 2ؿٌْ 

 β-catenin ٙؿذ كؼبّ ثبػث Frizzled خٞد ُیشٛذٟ

 ؿذٙ كؼبّ ث٠ ٜٗدش ٢ٛبیت دس ٝ ١ؼت٠ ث٠ آٙ اٛتوبّ ٝ

  ؿٞد. ٗی Wnt ١ذف ١بی طٙ اص سٝٛٞیؼی

 اختلبكی عٞس ث٠ ٠ً ًٞچٌی ١بی ٌّٗٞٓٞ

 د١ٜذ ٗی هشاس ١ذف ٗٞسد سا ػیِٜبٓیَٜ ٗؼیش١بی

 HSCs حلظ ٝ خٞدٛٞػبصی دس ٢ٗ٘ی ٛوؾ یي

 .ثبؿٜذ ٗی ٗٞثش ex vivo دس تٌثیش ث٢جٞد دس ٝ داسٛذ

-'6-bromoindirubin-3(BIO) ػٜتتیي تشًیت

oxime  ػیِٜبٓیَٜ كؼبٓیت تٞاٛذ ٗی Wnt اص 

 تٜظیٖ )یي GSK3α ٝ β دادٙ هشاس ١ذف عشین

 ٛ٘بیذ تٜظیٖ (Wnt سػبٛی پیبٕ ٗؼیش دس ٜٗلی ًٜٜذٟ

 ١بی ػّٔٞ ًـت ٗحیظ ث٠ BIO ٠ً ١ِٜبٗی .(3)

CD34+ ٙٞدس تٌثیش ؿذ اضبك٠ ٛبف ثٜذ خ ex 

vivo ١ب ػّٔٞ ایٚ پیٞٛذ اص ثؼذ اٗب ٛیبكت اكضایؾ 

 حبّ ایٚ ثب یبكت. اكضایؾ پیٞٛذ پزیشؽ ٗٞؽ ث٠

 ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ خٞدٛٞػبصی دس Wnt ٗؼیش ٛوؾ

 (.7) اػت ٗبٛذٟ ثبهی ثحث ٗٞسد ١٘چٜبٙ

 تٌثیش ثشای ٠ً پشٝتئیٜی كبًتٞس١بی ٗیبٙ دس

HSPCs دس ex vivo ٓیِبٛذ١بی سٝد، ٗی ًبس ث٠ 

Notch 4 پؼتبٛذاساٙ دس (.5) داسٛذ ای ٝیظٟ ا١٘یت 

 Jagged) ٓیِبٛذ Notch  ٝ 5(Notch1-4) ُیشٛذٟ

1  ٝ2 ،Delta 1 ،3  ٝ4) ًٜٙٞؿذٟ ؿٜبػبیی تب 

 ُیشٛذٟ ػٔٞٓی خبسج دٝٗیٚ اتلبّ (.7ٝ  4) اػت

(ECD) ١بی ػّٔٞ ػغح ثش ؿذٟ ثیبٙ ٓیِبٛذ ث٠ 

 Notch ػیِٜبٓیَٜ ؿذٙ كؼبّ ث٠ ٜٗدش ٗدبٝس

 (.3 )ؿٌْ(. 7) ُشدد ٗی
 

 
 

ثب ٓیِبٛذ ٗٞخت ؿٌؼت  Notch. ثش١ٌٜ٘ؾ Notch( ٗؼیش پیبٕ سػبٛی 3ؿٌْ 

ؿذٟ ٠ً ایٚ اٗش ث٠ ٛٞث٠ خٞد ٜٗدش ث٠ آصاد ؿذٙ ٝ اٛتوبّ  Notchپشٝتئٞٓیتیي دس 

ث٠ ١ؼت٠ ؿذٟ ٠ً دس آٛدب ثب كبًتٞس  Notch( ICDدٝٗیٚ داخْ ػٔٞٓی )

ٝ ایٚ كبًتٞس اص عٞس ٗؼتویٖ ٗتلْ ؿذٟ  ث٠  CSL(CBF1/RBPJسٝٛٞیؼی )

یي حبٓت ٢ٗبسًٜٜذٟ سٝٛٞیؼی ث٠ یي كؼبّ ًٜٜذٟ سٝٛٞیؼی تجذیْ ٗی ؿٞد، ٠ً 

 ُشدد. ١بی ١ذف ٗی ای اص طٙ دس ٢ٛبیت ٜٗدش ث٠ ثیبٙ ُشٟٝ ُؼتشدٟ
 

 HSCs تٜظیٖ دس Notch-1 سػبٛی پیبٕ ٗؼیش ٛوؾ

 ٗـخق HSCs ١بی ٛیچ سٝی ثش ٗغبٓؼ٠ عشین اص

 ُیشٛذٟ بی BMP ُیشٛذٟ كبهذ ١بی ٗٞؽ ؿذ.

 ٛـبٙ HSCs تؼذاد دس اكضایـی پبساتیشٝئیذ ١ٞسٗٞٙ

 ثٞد. ١ب اػتئٞثلاػت تؼذاد اكضایؾ ثب ٗشتجظ ٠ً دادٛذ،

 ٝ یبكت٠ اكضایؾ ١ب اػتئٞثلاػت اص Jagged-1 تشؿح

 دس Notch ١بی ػیِٜبّ ؿذٙ كؼبّ اكضایؾ ث٠ ٜٗدش

HSCs ٟٗذإٝ ثیبٙ اكضایؾ ثٞد. ؿذ Notch-1 ّكؼب 

 ثب خٞٛؼبص سدٟ ١بی ػّٔٞ ؿذٙ ٛبٗیشا ث٠ ٜٗدش

 (.8) ؿٞد ٗی ثذٙ داخْ دس خٞدٛٞػبصی خبكیت

 ٗؼیش عشین اص HSCs تٜظیٖ ث٠ هبدس ١ب اػتئٞثلاػت

 ١بی ُیشٛذٟ ؿذٙ كؼبّ ثبؿٜذ. ٗی Notch سػبٛی پیبٕ

 (PTHrP یب PTH) پبساتیشٝئیذ ١ٞسٗٞٙ

 Notch ٓیِبٛذ اكضایؾ ث٠ ٜٗدش ١ب اػتئٞثلاػت

(Jagged1) اكضایؾ آٙ ٗتؼبهت ٝ ١ب ػتاػتئٞثلا دس 

 ٢ٗبس ُشدد. ٗی HSCs دس Notch1 ؿذٙ كؼبّ

 دٝٗیٚ س١بػبصی اص )خُٔٞیشی پشٝتئٞٓیتیي ؿٌؼت

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
12

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                             6 / 14

http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.012
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-778-en.html


 147ّبی ثٌيبدی خًَغبس/  .............تكثيز علَلاًجبرلَ ٍ ّوكبراى............................................................................................................

http://bpums.ac.ir 

– ٢ٗبسًٜٜذٟ اص اػتلبدٟ ثب Notch ػٔٞٓی( داخْ

secretaseγ حذ تب ح٘بیتی اثشات ًب١ؾ ث٠ ٜٗدش 

 ٠ً اػت ایٚ د١ٜذٟ ٛـبٙ ٠ً ُشدد، ٗی پبی٠

 عشین اص HSCs تٌثیش تٞاٜٛذ ٗی ١ب اػتئٞثلاػت

  تٜظیٖ in vivo دس Notch سػبٛی پیبٕ ٗؼیش

 (.12) ًٜٜذ

 اص خُٔٞیشی ثشای ١ٌ٘بساٙ ٝ (Delaney) دلاٛی

 ث٠ اهذإ ستشٝٝیشٝػی، اٛتوبّ اص حبكْ ١بی ِٛشاٛی

 دٝٗیٚ حبٝی ٠ً ًشدٟ Notch ٓیِبٛذ ٛٞػی عشاحی

 داخْ دس ثٞدٛذ. Jagged-1 ٝ Delta-1 ػٔٞٓی خبسج

 عشین اص سا خٞد ١بی ُیشٛذٟ Notch ذ١بیٓیِبٛ ثذٙ

 ثٜبثشایٚ ًٜٜذ؛ ٗی كؼبّ ُیشٛذٟ EDC سٝی ثش حشًت

 سػبٛی پیبٕ ٗؼیش ًشدٙ كؼبّ ثشای ٓیِبٛذ تحشى ػذٕ

Notch دس in vitro كشٕ اص اػتلبدٟ ثب اػت. ضشٝسی 

 ث٠ هبدس ١ب آٙ Notch (Delta1،) ٓیِبٛذ اص حشًت ثی

 ثٜیبدی/ ١بی ػّٔٞ دس شتٌثی آوب ٝ ١ب ُیشٛذٟ ًشدٙ كؼبّ

 ثبصػبصی ث٠ هبدس ١ب ػّٔٞ ایٚ ٠ً ؿذٛذ ٗٞؿی ػبص پیؾ

 ثیبٙ اكضایؾ اص حبكْ آصٗبیـبت ثب ٗـبث٠ ثذٙ داخْ دس

Notch دس (.5-7) ثٞدٛذ ستشٝٝیشٝػی اٛتوبّ ٝاػغ٠ ث٠ 

 ٓیِبٛذ ثب ٗٞؽ خٞٛی ػبص پیؾ ١بی ػّٔٞ ًـت حویوت

، Flt-3L ،IL-11) ١ب ػبیتًٞبیٚ ٝ Delta1 حشًت ثی

IL-6 ،SCF) دس ثشاثشی چٜذیٚ اكضایؾ ث٠ ٜٗدش 

 )تٞاٛبیی ػبصی ثبصخ٘ؼیت تٞاٛبیی ثب ػبص پیؾ ١بی ػّٔٞ

 تضسین اص ثؼذ خٞٛی ١بی ػّٔٞ اٛٞاع ٗدذد تـٌیْ

 ٝ ٜٓلٞئیذی ٗذت ًٞتبٟ خٞٛؼبص( ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ

 تٌثیش اص حبكْ ٛتبیح ثب ٗـبث٠(. 7ٝ  3) ُشدیذ ٗیٔٞئیذی

 ٌٗ٘ٚ ٛیض Notch ٝاػغ٠ ث٠ تٌثیش ،Wnt ١بی پشٝتئیٚ ثب

 ت٢ٜب HS/PCs تٌثیش ٠ً چشا ثبؿذ دٝص ث٠ ٝاثؼت٠ اػت

  ؿٞد. ٗی ٗـب١ذٟ Delta1 اص پبییٜی ١بی ؿٔظت دس

 دس ex vivo دس تٌثیش ثشای ؿذٟ عشاحی Notch ٓیِبٛذ

 یي دس داسد. هشاس ثبٓیٜی ٗغبٓؼبت تحت حبضش حبّ

 دسٗبٙ تحت ثی٘بساٙ ،1 كبص ثبٓیٜی ًبسآصٗبیی

Myeloablative ٝدسیبكت ٛبف ثٜذ خٞٙ ٝاحذ د 

 ث٠ دٝٗی ٝ دػتٌبسی ثذٝٙ اٝٓی ٝاحذ ٠ً ًٜٜذ ٗی

 ٛتبیح اػت. یبكت٠ تٌثیش ex vivo دس Notch ٝاػغ٠

 ٛٞتشٝپٜی، دس ػشیغ ث٢جٞد ًبسآصٗبیی ایٚ دس اٝٓی٠

 ٝخٞد ػذٕ ٝ ٗیٔٞئیذی سدٟ پیٞٛذپزیشی دس اكضایؾ

 ثٜذ خٞٙ ١بی ػّٔٞ ذپیٞٛ ٗتؼبهت GVHD اص ػلاٗتی

 اُشچ٠ داد ٛـبٙ سا Delta1 ثب ؿذٟ تٌثیش اٛؼبٛی ٛبف

 اػت ٛـذٟ حبكْ ١ٜٞص ٗذت عٞلاٛی پیٞٛذ

(3 ،4  ٝ6.) 

 اضبك٠ ثب تٞاٙ ٗی سا ػبیتًٞبیٚ حبٝی ًـت ١بی ٗحیظ

  پشٝتئیٚ ٗثْ تٌبٗٔی ػٞاْٗ دیِش ًشدٙ

Sonic hedgehog ُؼتشؽ ٜٗظٞس ث٠ HSCs ث٢جٞد 

 تٜظیٖ دس Hedgehog خبٛٞادٟ بی١ طٙ (.3) ثخـیذ

 -١٘بتٞ اٝٓی٠ تٌبْٗ ٝ تی٘ٞع تٌبْٗ خٞٛؼبصی، ت٘بیض

 ػیِٜبٓیَٜ ٛجٞد اُشچ٠ ١ؼتٜذ. دخیْ ٝاػٌٞلاس

Hedgehog دس ثٜیبدی حبٓت حلظ سٝی ثش ثیشیأت ١یچ 

HSCs طٙ یي ٠ً ؿذٟ ٗـخق اٗب ٛذاسد، ١ب ٗٞؽ دس 

Hedgehog، ٟكبًتٞس١بی ١٘چٜیٚ ٝ آٙ ثب ٗشتجظ ُیشٛذ 

 ػبص پیؾ ١بی ػّٔٞ دس ١ٖ آٙ دػت پبییٚ سٝٛٞیؼی

 اص ٗـتن اػتشٝٗبی ١بی ػّٔٞ دس ١ٖ ٝ اٛؼبٙ خٞٛی

 دس دػتٌبسی ایٚ، ثش ػلاٟٝ ؿٞٛذ. ٗی ثیبٙ ٗـضاػتخٞاٙ

 خٜثی ١بی ثبدی آٛتی ثب Hedgehog سػبٛی پیبٕ ٗؼیش

 ٝ خٞدٛٞػبصی ٛٞتشًیت، پشٝتئیٚ ٛ٘ٞدٙ اضبك٠ یب ًٜٜذٟ

 تخٔیق اٛؼبٛی HS/PCs دس تًٞبیٚػبی ث٠ ٝاثؼت٠ تٌثیش

 د١ذ. ٗی تـییش سا ؿذٟ

 ثش sonic hedgehog اثش ٠ً داد ٛـبٙ ثؼذی آٛبٓیض١بی

 پیبٕ ٗؼیش ٝاػغ٠ ث٠ اػت ٌٗ٘ٚ اٛؼبٛی HS/PCs سٝی

  Bone morphogenic protein-4(BMP4) سػبٛی

 اص ٛبؿی ُؼتشؽ BMP4 ٢ٗبس صیشا (.8ٝ  7، 3) ثبؿذ

Shh ٠ً آٛدبیی اص ثشد. ٗی ثیٚ اص سا HSCs اٛؼبٛی 
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 BMP4 ًشدٙ اضبك٠ ًٜٜذ، ٗی ثیبٙ سا BMP ١بی ُیشٛذٟ

 اص پغ اٛؼبٛی HS/PCs حلظ ٝ تٌثیش تٞاٛذ ٗی ٗحّٔٞ

 BMP4 (.3) ثجخـذ ث٢جٞد سا in vitro ٗحیظ دس ًـت

 ایٚ دس اػت. TGF-β ثضسٍ خبٛٞادٟ اػضبی اص یٌی

 هجیْ اص ٗختٔلی ١بی ػبیتًٞبیٚ خبٛٞادٟ

TGF-βs، activins، inhibins ٝbone 

morphogenetic proteins (BMPs )داسٛذ. هشاس 

طیي ١بی پبػخ اص ای ُؼتشدٟ عیق دس خبٛٞادٟ ایٚ  ثیٞٞٓ

 اص ٗختٔلی اٛٞاع دس ت٘بیض ٝ آپٞپتٞص ػّٔٞ، سؿذ ٗثْ

 ًًٞتْ ث٠ BMP4 ًشدٙ اضبك٠ (.13) داسٛذ ٛوؾ ١ب ػّٔٞ

 اص ٗـتن HS/PCs ًـت ٗذت تٞاٛذ ٗی ػبیتًٞبیٜی

 تٞاٛبیی دادٙ دػت اص ثذٝٙ سا ٛبف ثٜذ ٞٙخ

 ٠ً د١ذ ُؼتشؽ ثذٙ داخْ دس ١ب آٙ ػبصی ثبصخ٘ؼیت

 ex دس HS/PCs ثوب دس BMP4 ثبٓوٟٞ ٛوؾ د١ٜذٟ ٛـبٙ

vivo (.8ٝ  7) ثبؿذ ٗی 

 ثٜیبدی، ١بی ػّٔٞ تٌثیش ثب ٗشتجظ ١بی طٙ دیِش اص
B-cell-specific Moloney murine leukemia 

virus integration site 1 (BMI-1 )ٗتؼٔن ٠ً اػت 

 ١بی پشٝتئیٚ (.14) اػت Polycomb ١بی طٙ خبٛٞادٟ ث٠

 Trithorax (TrxG) ُشٟٝ ٝ Polycomb (PcG) ُشٟٝ

 ایٚ اٛذ. ؿذٟ ٗغشح طٛتیي اپی ١بی ًٜٜذٟ تٜظیٖ ػٜٞاٙ ث٠

 ٢ٗبس یب اكضایؾ خ٢ت آٛتبُٞٛیؼتی كٞست ث٠ ١ب ُشٟٝ

 دس خبف ٜٞاػیذیآٗی تـییشات تٜظیٖ عشین اص سٝٛٞیؼی

 (.4) ًٜٜذ ٗی ػْ٘ ١ب ١یؼتٞٙ

 HSCs طٛتیٌی اپی تٜظیٖ ٠ً دادٟ ٛـبٙ اخیش ٗغبٓؼبت

 اػت. ٢ٖٗ HSCs ای سدٟ ٗحذٝدیت ٝ خٞدٛٞػبصی ثشای

 ١بی پشٝتئیٚ ٛوؾ طٛتیٌی، اپی ١بی ًٜٜذٟ تٜظیٖ ٗیبٙ دس

 ٗـخق خٞثی ث٠ HSCs حلظ دس Polycomb ُشٟٝ

 دس Polycomb ُشٟٝ ١بی پشٝتئیٚ ػٌ٘ٔشد (.5) اٛذ ؿذٟ

 ٝ PCR1 كٞست ث٠ داساٙ ٢ٗشٟ دس اكٔی ً٘پٌٔغ دٝ

PCR2 (.14ٝ  4) اػت ؿذٟ ؿٜبخت٠ BMI1 اص ػضٞی 

PCR1 ٟد  ػٔٞٓی ٛٞػبصی خٞد دس ًٔیذی ػبْٗ ٝ ثٞ

 ١بی ػّٔٞ دس ٝ ؿذٟ ثیبٙ HSCs دس BMI1 ثبؿذ. ٗی

 ػ٘ت ث٠ ت٘بیض اص پغ ثیبٛؾ اٗب ؿٞد ٗی حلظ ٜٓلٞئیذی

 (.4) یبثذ ٗی ًب١ؾ اسیتشٝئیذی ٝ ٞئیذیٗیٔ ١بی سدٟ

 ٝ RT-PCR اص اػتلبدٟ ثب ١ٌ٘بساٙ ٝ( Park)پبسى 

 اٛؼبٛی HSCs دس Bmi-1 ٠ً ثشدٛذ پی طٙ ثیبٙ آٛبٓیض١بی

 ١بی طٙ ثیبٙ ایٚ، ثش ػلاٟٝ داسد. ثبلایی ثؼیبس ثیبٙ ٗٞؿی ٝ

 تٌثیش ٝ سٝٛٞیؼی كبًتٞس١بی ثوب، خٞدٛٞػبصی، ثب ٗشتجظ

 دس p16INK4α ٝ p19ARF ٗثْ بدیثٜی ١بی ػّٔٞ دس

 ًبٗلاً -/-Bmi-1 ١بی ٗٞؽ دس خٜیٜی ًجذ ١بی ػّٔٞ

د. یبكت٠ تـییش  اخبصٟ ٜٗظٞس ث٠ سا BMI1، p16INK4α ثٞ

 اص خُٔٞیشی ٜٗظٞس ث٠ سا HSCs ٝ p19ARF ث٠ تٌثیش

 (.4 )ؿٌْ د١ذ ٗی هشاس ١ذف ٗٞسد p53 عشین اص آپٞپتٞص

 ٝ تٞٓیذ ثشای Bmi-1 ٠ً اػت ایٚ د١ٜذٟ ٛـبٙ ٛتبیح ایٚ

 ضشٝسی خٞدٛٞػبصی تٞاٛبیی ثب HSC ١بی ػّٔٞ ت٘بیض

 (.15ٝ  14) اػت

 
 

 ث٠ ػ٘ت پیشی  p16INK4αث٠ ٝاػغ٠ اكضایؾ ١Bmi-1بی ثٜیبدی خٞٛؼبص دس ٛجٞد  . ػHSCّٞٔدس حلظ حبٓت ثٜیبدی دس  Bmi-1( ٗذّ پیـ٢ٜبدی ثشای ٛوؾ 4ؿٌْ 

 ٞپتٞص ٗی سٝٛذ.ث٠ ػ٘ت آپ p53اص عشین  p19ARFٝ ث٠ ٝاػغ٠ 
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 طٙ خلٞكبً Polycomb خبٛٞادٟ اػضبی ثیبٙ اكضایؾ

Ezh2 یب Bmi1 كؼبٓیت تٜظیٖ ث٠ هبدس HSCs عشین اص 

  ثٜیبدی ػّٔٞ خؼتِی اص خُٔٞیشی

(stem cell exhaustion) خٞدٛٞػبصی اكضایؾ یب 

 BMI1 ثیبٙ اكضایؾ ٠ً داد ٛـبٙ ٗغبٓؼبت (.3) ثبؿذ ٗی

 حلظ ث٠ ٜٗدش ٛبف ذثٜ خٞٙ +CD34 ١بی ػّٔٞ دس

 یي اص ثؼذ ٢ٛبیت دس ؿٞد. ٗی HSCs دس ثٜیبدی حبٓت

 دس ث٢جٞدی ١ب، ػّٔٞ ایٚ سٝصٟ 10 ًـت دٝسٟ

  ٛـبٙ NOD-SCID ١بی ٗٞؽ دس پیٞٛذپزیشی

 (.4) دادٛذ

 Bmi-1 ٝ Ezh2 ٗثْ PcG ١بی طٙ ثیبٙ اكضایؾ

 ًٜذ. ٗی توٞیت سا ٗٞؿی HSCs خٞدٛٞػبصی ظشكیت

 ثیبٙ اكضایؾ اص ٗـبث٢ی ٛتید٠ ١٘چٜیٚ اخیش ٗغبٓؼبت

BMI-1 ١بی ػّٔٞ دس CD34+ ٙٞاٛؼبٛی ٛبف ثٜذ خ 

 (.5) داد ٛـبٙ
 

 
 

١بی ثٜیبدی اص عشین كؼبّ ًشدٙ  ١بی ٢ٗ٘ی دس تٜظیٖ ػّٔٞ ٛوؾ Bmi-1( 5ؿٌْ 

 ٠ً10 ثش سٝی ثبصٝی ًٞتبٟ ًشٝٗٞصٕٝ  Bmi-1ًٜذ. طٙ  ٗؼیش١بی ٗختٔق ایلب ٗی

١بی ثٜیبدی  ١بی دخیْ دس ُؼتشؽ ػّٔٞ دیِش طٙ هشاس ُشكت٠ ثیبٙ آٙ تحت ًٜتشّ

 ثبؿذ. خٞٛؼبص ٗی
 

 اٛؼبٛی 10p11.23 ًشٝٗٞصٕٝ سٝی ثش ٠ً BMI-1 طٙ

 9/36 ٌٗٞٓٞٓی ٝصٙ ثب پشٝتئیٜی اػت، ُشكت٠ هشاس

 كبًتٞس تٞػظ طٙ ایٚ (14) ٛ٘ٞدٟ ًذ سا ًیٔٞدآتٞٙ

 آٙ ثبلادػت دس ٠ً SALL4 ٛبٕ ث٠ دیِشی سٝٛٞیؼی

 دس ٠ً عٞس ١٘بٙ (.16) ؿٞد ٗی ظیٖتٜ اػت، ؿذٟ ٝاهغ

 تٜظیٖ دس Hedgehog ٗؼیش ؿذ دادٟ تٞضیح ثبلا

 یٌی BMI-1 داسد، ٛوؾ HSCs ت٘بیض ٝ خٞدٛٞػبصی

 ٝ اػت Hedgehog ٗؼیش دس دػتی پبییٚ ١بی طٙ اص

 ثب ٝاثؼت٠ ٠ً Hedgehog ٗؼیش دس دػتٌبسی

 ثٞدٟ پؼتبٛذاساٙ ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ ت٘بیض ٝ خٞدٛٞػبصی

 ثبؿذ ُشكت٠ كٞست BMI1 ٝاػغ٠ ث٠ تاػ ٌٗ٘ٚ

 (.5 )ؿٌْ (14)

 دٝٗیٚ داسای SALL4 سٝٛٞیؼی كبًتٞس

Zinc finger سٝی ثش آٙ طٙ ٝ (6 )ؿٌْ ثبؿذ ٗی 

 آٙ ثیبٙ عجیؼی عٞس ث٠ ٝ داسد هشاس q 20 ًشٝٗٞصٕٝ

 ١٘بتٞپٞئتیي ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ ث٠ ٗحذٝد ت٢ٜب

CD34+ (.17) اػت SALL4 ثب ثش١ٌٜ٘ؾ عشین اص 

 حلظ دس Oct4 ٝ Nanog سٝٛٞیؼی ٞس١بیكبًت

 ٛوؾ (ESCs) سٝیبٛی ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ ١بی ٝیظُی

 ٝ ًٜٜذٟ كؼبّ ػٜٞاٙ ٠ث ١ٖ SALL4(. 16ٝ  2، 1) داسد

 ١بی  طٙ ًٜذ، ٗی ػْ٘ طٙ سٝٛٞیؼی ٢ٗبسًٜٜذٟ ١ٖ

 دس ًٔیذی ١بی طٙ ٝ ٢ٗبس سا ت٘بیض دس دخیْ

Pluripotency (.1) ًٜذ ٗی كؼبّ سا 
 

 
 

داسای  SALL4. ایضٝكشٕ ١بی ١SALL4بی  ٘بی ؿ٘بتیي اص ایضٝكشٕ( 6ٛؿٌْ 

 ١ؼتٜذ. ١zinc fingerبی  تؼذاد ٗتلبٝتی اص دٝٗیٚ
 

 ٛـبٙ ١ب طٙ سٝی ثش SALL4 اتلبّ ١بی خبیِبٟ آٛبٓیض

 ػٔٞٓی، ٗشٍ ٛظیش كشایٜذ١بیی دس كبًتٞس ایٚ ٠ً داد

 ػٔٞٓی چشخ٠ ٝ DNA ١٘بٜٛذػبصی/تشٗیٖ ػشعبٙ،

 ١بی طٙ تشیٚ ٢ٖٗ اص تب 38 ؿبْٗ ١بٙ ط ایٚ اػت. دخیْ

، LTA ،CYCS ،CARD11) آپٞپتٞص ًٜٜذٟ آوب

CARD9 ،PTEN ،TP53 ،TNF )ٝ ٙ١بی ط 

، TEGT ،DAD1 ،XIAP) آپٞپتٞص ٢ٗبسًٜٜذٟ

BCL2 ،Bmi1 )سٝٛٞیؼی كبًتٞس (.16) ١ؼتٜذ 
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SALL4 ایضٝكشٕ دٝ داسای (SALL4B ،SALL4A) 

 ٝ ٗؼتوْ د١بیػٌ٘ٔش داسای ١ب ایضٝكشٕ ایٚ ٠ً اػت

 (.1) ثبؿٜذ ٗی ٗـتشًی

 ٠ً ًشدٛذ ثبثت ١ٌ٘بساٙ ٝ (Aguila) آُٞیلا

SALL4 تٌثیش ثشای هٞی ٗحشى یي HSCs اٛؼبٛی 

 ثیبٙ اكضایؾ ٠ً ًشدٛذ ثبثت ١٘چٜیٚ ٝ اػت

 حضٞس دس ex vivo دس SALL4 ١بی ایضٝكشٕ

 ث٠ ٜٗدش (Flt3-L ،TPO ،SCF) ١ب ػبیتًٞبیٚ

 ؿٞد. ٗی اٛؼبٛی HSCs دس ثشاثشی 10000 اكضایؾ

 ظشكیت اكضایؾ ثب ؿذٟ تٌثیش HSCs آٙ، اص تش ٢ٖٗ

 in vivo دس ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ ػبصی ثبصخ٘ؼیت

 ٗٞخٞد ١بی تٌٜیي دس ٠ً حبٓی دس (.17) ثٞدٛذ ١٘شاٟ

 دس ثشاثشی 160 اكضایؾ ت٢ٜب Notch ٓیِبٛذ١بی ٗثْ

 ؿٞا١ذ ایٚ ثش ػلاٟٝ ؿذ. ٗـب١ذٟ +CD34 خ٘ؼیت

 ثب ػٕٞ ثبس ٝ دٕٝ ثبس ثشای پیٞٛذ ٗغبٓؼبت اص حبكْ

 ٛـبٙ SALL4 سٝؽ ثب ؿذٟ تٌثیش HSCs اص اػتلبدٟ

 هبثْ ٗذت( )ثٜٔذ Long-term HSCs تٌثیش ٠ً داد

 ٠ً كٞستی دس اػت یبكتٜی دػت سٝؽ ایٚ ثب پیٞٛذ

 تٌثیش ثشای ٗٞخٞد اكٔی سٝؽ دٝ دس

(HSCsHOXB4  ٓیِبٛذ١بی ٝNotch )ٚاٗش ای 

 .(17ٝ  2) اػت ٛـذٟ ٗحون

 ًٝتٞس١بی اص اػتلبدٟ ثب SALL4 ثیبٙ اكضایؾ اُشچ٠

 دس ٗـٌلات ػٔت ث٠ اٗب ثٞد ثشؤٗ ثؼیبس ٝیشٝػی ٜٓتی

 in vivo دس طٙ تشاٛغ ثیبٙ صٗبٙ ٗذت ٝ ػغح ًٜتشّ

 ًبسثشد سٝؽ ایٚ صایی ػشعبٙ پتبٛؼیْ ١٘چٜیٚ ٝ

 اص حبكْ ٗـٌلات ثش ؿٔج٠ ثشای ٛذاسد صیبدی ثبٓیٜی

 ثب پشٝتئیٚ اٛتوبّ سٝؽ اص ٝیشٝػی ٜٓتی ًٝتٞس١بی

 ًشدٛذ. اػتلبدٟ ػّٔٞ ث٠ ٛلٞرپزیش پپتیذ١بی اص اػتلبدٟ

-TAT ٛٞتشًیت پشٝتئیٚ یي ١ب آٙ ٜٗظٞس ثذیٚ

SALL4B دس سا E coli (.17ٝ  2) ٛ٘ٞدٛذ تٞٓیذ 

 +CD34 ١بی ػّٔٞ تی٘بس اص سٝص 3 ُزؿت اص ثؼذ

 خ٘ؼیت ٛٞتشًیت پشٝتئیٚ ایٚ ثب اٛؼبٛی اػتخٞاٙ ٗـض

 ١بی ػّٔٞ ٝ ثشاثش 10 ای ١ؼت٠ تي ١بی ػّٔٞ

CD34+ 8 (.17) ثٞدٛذ یبكت٠ اكضایؾ ثشاثش 

 ثب SALL4 ػٌ٘ٔشد ٠ً دادٛذ ٛـبٙ اخیش ٗغبٓؼبت

 SALL4 اػت. ٗشتجظ طٛتیٌی اپی ١بی ٌٗبٛیؼٖ

 ١یؼتٞٙ ١بی آٛضیٖ ثشای خبكی ا١ذاف اػت ٌٗ٘ٚ

 ٠ً ٛ٘بیذ كشا١ٖ تشاٛؼلشاص١ب ٗتیْ DNA ٝ داػتیلاص

 یب خبف ١بی ١یؼتٞٙ داػتیلاػیٞٙ تٞٓیذ ث٠ ٜٗدش

  HS/PCs تٌثیش ثب ٝاثؼت٠ DNA ٗتیلاػیٞٙ ا١ِٞٓبی

 (.4) ؿٞد ٗی
 

microRNAs 
microRNAs (miRNAs) اص ای دػت٠ RNA١بی 

 ًٛٞٔئٞتیذ 21-23 عّٞ ثب ًٜٜذٟ ًذ ؿیش ًٞچي

 اص ثؼذ ٗشح٠ٔ دس mRNAs ثیبٙ ٠ً ثبؿٜذ ٗی

 دسٝٙ دس MicroRNAs ًٜٜذ. ٗی تٜظیٖ سا سٝٛٞیؼی

 ١ش ٠ً ٛحٞی ث٠ ًٜٜذ ٗی كؼبٓیت ای پیچیذٟ ؿج٠ٌ یي

miRNA دادٙ هشاس ١ذف خ٢ت پتبٛؼیٔی داسای  

(3'UTR)3' untranslated region  ٙ١ضاسا 

mRNAs ١ش ثشػٌغ ٝ ثبؿذ ٗی mRNA تٞاٛذ ٗی 

 ثِیشد هشاس ١ذف ٗٞسد miRNAs چٜذیٚ تٞػظ

 ١بی طٙ اص دسكذ 3 ٠ً ؿذٟ صدٟ تخ٘یٚ (.22-18)

 حذٝد ٝ (21 ٝ 18) ًٜٜذ ٗی ًذ سا miRNAs اٛؼبٙ

 تحت پؼتبٛذاساٙ دس سٝٛٞیؼی كشایٜذ اصدسكذ  60

  (.20) داسد هشاس miRNAs ًٜتشّ

 ١بی ٛوؾ miRNAs ٠ً دادٟ ٛـبٙ اخیش ٗغبٓؼبت

 كشآیٜذ دس دخیْ ١ذف ١بی طٙ تٜظیٖ دس سا ٢ٗ٘ی

 ٢ٗبخشت، آپٞپتٞص، ػٔٞٓی، چشخ٠ ًٜتشّ تٌثیش،

 .(19 ٝ 18) داسٛذ ثشػ٢ذٟ ػٔٞٓی ت٘بیض ٝ ٗتبثٞٓیؼٖ

 خٞد دس microRNAs ؿذٟ، رًش ١بی ٛوؾ ثش ػلاٟٝ

 (.21) داسٛذ ٛوؾ ٛیض ٛٞػبصی
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 اص یٌی ػٜٞاٙ ث٠ ١ب آٙ خبكیت ایٚ اص تٞاٙ ٗی

 خٞٛؼبص ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ تٌثیش دس ٛٞیٚ ١بی سٝؽ

 ٗشح٠ٔ ١ش توشیجبً سػذ ٗی ٛظش ث٠ (.19) ٛ٘ٞد اػتلبدٟ

 ؿٞد ٗی تٜظیٖ خبكی miRNAs تٞػظ ١٘بتٞپٞئض اص

 ت٘بیض ،miR-155 ًشدٙ ؿیشكؼبّ ٗثبّ ثشای

 ٝ صایب ٗشاًض دس B ػّٔٞ ١بی پبػخ ،T ١بی ػّٔٞ

 تحت سا ٝیشٝػی ٝ ثبًتشیبیی ١بی ػلٞٛت ث٠ پبػخ

 (.20) د١ذ ٗی هشاس ثیشتأ

 دس miRNAs ثیبٙ سٝی ثش تبًٜٞٙ ٠ً ٗغبٓؼبتی اؿٔت

HS/PCs ٕ١بی سدٟ تػ٘ ث٠ ت٘بیض سٝی ثش ؿذٟ اٛدب 

 ٛوؾ دسثبسٟ ٗب اعلاػبت اٗب اػت. ثٞدٟ خٞٛی

miRNAs ت٘بیض اٝٓی٠ ٗشاحْ دس HS/PCs ْٛوؾ ٗث 

miRNAs ػبصی خ٘ؼیت ثبص ٝ خٞدٛٞػبصی دس 

 (.20) اػت ًٖ ثؼیبس HSCs ٗذت ًٞتبٟ ٝ ثٜٔذٗذت

 دس microRNAs چٜذیٚ ٠ً اػت ؿذٟ ُضاسؽ اخیشاً

 بٛٞادٟخ ؿبْٗ microRNAs ایٚ ثشٛذؤٗ HSCs تٌثیش

miR-125، miR-29a ٝ miR-17 ثبؿٜذ ٗی  

(3 ،27-23.) 

 ٠ً دادٛذ ٛـبٙ ١ٌ٘بساٙ ٝ (Lisa Ooi) ٓیضا اٝیی

miR-125b ٙدس ثبلایی ثیب HSCs دس ثیبٛؾ ٝ داسد 

 دس miR-125b ثیبٙ اكضایؾ یبثذ. ٗی ًب١ؾ پشٝطٛیتٞس١ب

HSCs ٝیشٝػی ٜٓتی ًٝتٞس١بی اص اػتلبدٟ ثب 

-miR ایٚ، ثش ػلاٟٝ داد. ضایؾاك سا HSCs پیٞٛذپزیشی

125b دس تٌثیش آوب ثبػث HSCs ثیبٙ ٢ٗبس عشین اص 

 آپٞپتٞتیي آٛتی ١ذف طٙ دٝ حذاهْ

modifying factor (Bcl2) Bmf ٝKrueppel-like 

factor 13 (KLF13 )ٗتٌثیش ؿٞد. ی HSCs ٟثب ١٘شا 

 ٗحیغی خٞٙ دس ٜٓلٞئیذی ت٘بیض ػ٘ت ث٠ تٞسؽ یي

 ثی٘بسی ؿذٟ پیٞٛذ ١بی ٗٞؽ اص ًٞچٌی ثخؾ دس ثٞد.

 (.24) ؿذ ٗـب١ذٟ ٜٓلٞپشٝٓیلشاتیٞ

  ٠ً ؿذٛذ ٗتٞخ٠ ١٘چٜیٚ ١ٌ٘بساٙ ٝ (Guo) ُٞا

miR-125a ٙدس ثبلایی ثیب HS/PCs .ثیبٙ اكضایؾ داسد 

miR-125a ٛیض HSCs ٌٗبٛیؼٖ یي عشین اص سا 

 ١ذف عشین اص احت٘بلاً ٠ً داد، ُؼتشؽ آپٞپتٞتیي آٛتی

 ًٜذ ٗی ػْ٘ Bak1 پشٝآپٞپتٞتیي یٚپشٝتئ دادٙ هشاس

 خٞٛؼبص ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ تؼذاد دس اكضایؾ ایٚ (.24)

 (.23) ثٞد ثشاثش 8 اص ثیؾ ثذٙ داخْ دس

miR-17 ًلاػتش اص ٢ٗ٘ی ػضٞ یي miR-17-92 

 ثیبٙ خٞٛی پشٝطٛیتٞس١بی دس كشاٝاٙ كٞست ث٠ ٝ اػت

 دس miR-17 ثیبٙ ١ب، دادٟ ایٚ ساػتبی دس ؿٞد. ٗی

 ٛـبٙ ٝ ؿذٟ ؿٜبػبیی ٛیض اٛؼبٛی +CD34 بی١ ػّٔٞ

 ػ٘ت ث٠ ت٘بیض عّٞ دس تٞخ٢ی هبثْ عٞس ث٠ ٠ً ؿذٟ دادٟ

 تٜظیٖ دچبس ثبٓؾ ١بی ِٗبًبسیٞػت ٝ ١ب ٗٞٛٞػیت

 (.26) ؿٞد ٗی ًب١ـی

 هبثْ ٗیضاٙ ث٠ خٞٛؼبص ثٜیبدی ١بی ػّٔٞ تٜظیٖ

 دس ٗٞخٞد ١بی ػّٔٞ ثب ثش١ٌٜ٘ؾ ثب ای ٗلاحظ٠

 ١ب آٙ ٗیبٙ دس ٠ً اػت ٗشتجظ اػتخٞاٙ ٗـض سیضٗحیظ

 تٜظیٖ دس حیبتی ٛوـی داسای اػتئٞطٛیي ١بی ػّٔٞ

  ثبؿٜذ. ٗی HSCs ػٌ٘ٔشد

 دس miR-17 ٠ً دادٛذ ٛـبٙ ١ٌ٘بساٙ ٝ( Yang)یبَٛ 

 ثب لایٚ ػْ )یي FBMOB-hTERT ١بی ػّٔٞ

 تٞٗٞسصایی( خبكیت ثذٝٙ ٝ ١ب اػتٞثلاػت ١بی ٝیظُی

 ثیبٙ ٗـضاػتخٞاٙ اػتشٝٗبی ١بی ػّٔٞ ػبیش ث٠ ٛؼجت

 كٞست ث٠ تٞاٛذ ٗی لایٚ ػْ ایٚ داسد تٞخ٢ی هبثْ

 ٝ HSCs ای چٜذهٟٞ ٝ خٞدٛٞػبصی ظشكیت كؼبلا٠ٛ

HPCs ایٚ ػٔت ث٠ ٗشتجظ احت٘بلاً ٠ً ًٜذ حلظ سا 

miRNA ثبؿذ. ٗی miR-17 حذٝدی تب اػتئٞثلاػتی 

 اػت ٛبف ثٜذ خٞٙ +CD34 ١بی ػّٔٞ تٌثیش ث٠ هبدس

 ثشای حیبتی ٛوؾ یي ١ٜذٟد ٛـبٙ ؿٞا١ذ چٜذ ١ش

miR-17 تٜظیٖ دس HSCs ٝ HPCs اٗب ثبؿذ، ٗی 

 ٗٞسد microRNA ایٚ ٛوؾ ئیذأت ثشای ثیـتشی ؿٞا١ذ
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 ٜٗدش تٞاٛذ ٗی miR-17 ٛبثدب ثیبٙ ١٘چٜیٚ اػت. ٛیبص

-HIF اكضایؾ عشین اص اسیتشٝئیذی سدٟ دس ُؼتشؽ ث٠

1α خبٛٞادٟ (.26) ؿٞد ١ب اػتئٞثلاػت دس miR-29 

 miR-29a، miR29b ٝ miR29c ػضٞ 3 اص ٗتـٌْ

 (.27ٝ  25) ثبؿذ ٗی

-miR ٠ً دادٛذ ٛـبٙ ١ٌ٘بساٙ ٝ( Chi Han)١بٙ  چی

29a ثؼیبس ثیبٙ ٝ اػت خبكی ثیبٙ آِٞی یي داسای 

 اٝٓی٠ AML دس ١٘چٜیٚ ٝ ٛشٗبّ HSCs دس ثبلایی

 دس تٜظی٘ی ًب١ؾ دچبس ٠ً حبٓی دس داسد اٛؼبٛی

 ٛبثدب ثیبٙ (.27) ؿٞد ٗی ػبص پیؾ ١بی ػّٔٞ

miR-29a ٛبثبٓؾ ٗٞؿی خٞٛؼبص ١بی ػّٔٞ دس 

 سا ٛشٗبّ خٞٛی ػبص١بی پیؾ دس miR-29a ػٌ٘ٔشد١بی

 ت٘بیض ث٢جٞد ث٠ هبدس ت٢ٜب ٠ٛ miR-29a ٛ٘ٞد. ٗـخق

 ث٠ٌٔ ثبؿذ، ٗی MPP ػغح دس تٌثیش ٝ ٗیٔٞئیذی

 عشین اص احت٘بلاً ٠ً ًٜذ ٗی تٜظیٖ ٛیض سا خٞدٛٞػبصی

 HMG-Box Transcription Factor دادٙ هشاس ١ذف

1 (HBP1 )ثبؿذ. ٗی miR-29a خلٞكیبت داسای 

 تٞػؼ٠ ث٠ ٜٗدش miR-29a ثیبٙ اكضایؾ ٝ اػت اٌٛٞطٙ

 AML ػ٘ت ث٠ ٠ً ؿذٟ ٗیٔٞپشٝٓیلشاتیٞ ثی٘بسی

 miR-29b ثیبٙ اكضایؾ ٠ً كٞستی دس ًٜذ ٗی پیـشكت

ٝ miR-29c ٚ(.27) ٛذادٛذ ٛـبٙ سا كٜٞتیپی چٜی 
 

 گيزی ًتيجِ

 اص اػتلبدٟ ثشای ؿذٟ رًش ١بی ٗحذٝدیت ث٠ تٞخ٠ ثب

HSCs، ُٙؼتشؽ ثشای سا١ی یبكتٚ ث٠ اهذإ داٛـٜ٘ذا 

 حبّ دس ٛ٘ٞدٛذ. ex vivo ؿشایظ دس ١ب ػّٔٞ ایٚ

 ١بی ػّٔٞ ُؼتشؽ ثشای ٗختٔلی ١بی سٝؽ حبضش

 ُشكت٠ ًبس ث٠ ex vivo ؿشایظ دس خٞٛؼبص ثٜیبدی

 ١بی ًًٞتْ اص اػتلبدٟ ؿبْٗ ١ب سٝؽ ایٚ ؿٞد. ٗی

 ٝ اػتشٝٗبیی ح٘بیت ٗغ، ؿلاتٞس١بی ػبیتًٞبیٜی،

 ٠ً ثبٝسٛذ ایٚ ثش ٗحووبٙ اص ثؼیبسی ثبؿذ. ٗی طٙ اٛتوبّ

 ٝیشٝػی ٜٓتی ًٝتٞس١بی اص اػتلبدٟ ثب HSCs ُؼتشؽ

 HSCs دسٗبٛی طٙ ثشای اثضاس١ب تشیٚ ثخؾ ٛٞیذ اص

 اسصیبثی ث٠ ٗغبٓؼبت ایٚ دس ثبیذ حبّ، ایٚ ثب ثبؿذ. ٗی

 ١بی ًبسآصٗبیی ای٠ٌٜ اص هجْ صایی خ٢ؾ اص ٛبؿی خغشات

 ٠ً حبٓی دس ؿٞد. پشداخت٠ ؿٞد، ؿشٝع ثبٓیٜی

 ػٜدؾ ١بی سٝؽ ٝ ٗتؼذد ثبٓیٜی ١بی ًبسآصٗبیی

 ث٠ هبدس ٠ً ١ب ٌّٗٞٓٞ اص تؼذادی ثشای ایٜ٘ی ٝ اثشثخـی

 ػبٗٔی ٝٓی اػت ُشكت٠ كٞست ثٞدٟ HSCs ُؼتشؽ

 in vitro شایظؿ دس ساHSCs تؼذاد ثتٞاٛذ ٠ً آّ ایذٟ

 ثذٙ داخْ دس ١ب آٙ ثبصػبصی تٞاٛبیی ًشدٙ ٗحذٝد ثذٝٙ

 ثشای ٗغبٓؼبت ٝ اػت ٛـذٟ یبكت تبًٜٞٙ د١ذ اكضایؾ

 داسد. ادا٠ٗ ١٘چٜبٙ آّ ایذٟ ػبٗٔی یبكتٚ
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Abstract 

Hematopoietic stem cells are rare cells that have two unique specificity; self renewal and differentiation to 

all blood lineages. Hematopoietic stem cells are used in treatments of many diseases such as leukemia, 

congenital abnormalities related to blood and immune system, aplastic anemia. Bone marrow stem cells 

and mobilized stem cells are most common sources for transplantation; however using them because of the 

low availability to Human leukocyte antigen-compatible donors is limited. An alternative method for 

solving this problem is use of umbilical cord blood that can tolerate low incompatible donors. However 

the number of cells present in each unit of umbilical cord blood is not enough for transplantation for an 

adult. Now, many methods are utilized for Hematopoietic stem cells expansion in ex vivo like using 

cytokine cocktails, copper chelators, stromal support and gene transfer methods. Among them, the gene 

transfer approach was the most effective method. The genes used to increase the hematopoietic stem cells 

expansion by lentiviral vectors and recombinant proteins include HOXB4, WNT, Notch, BMP4, BMI-1 

and SALL4 and recently has been shown that the microRNAs such as miR-125a/b, miR-17 and miR-29a 

are able to increase the ex vivo expansion of hematopoietic stem cells. 
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