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 چکيده
هنوز انتخاب بهترين منبع سللولی کارآملد جهلت      ،های بنيادیکشت سلول یگسترده در زمينههای با وجود پيشرفت سابقه و هدف:

 در ايلن تقييلق    ،های بنيادی استکارآمدی سلول یدرجه یهدهندنشان ،های پرتوانمل است. از آنجا که ميزان بيان ژنأتزريق، قابل ت

بافلت رربلی،    دست آملده از سله منبلع    ه های بنيادی بدر سلول sox-2و  c-Myc ،klf-4 ،oct4 پرتوان از جمله هایبيان برخی از ژن

  .گرفتقرار مورد ميايسه  ،مغز استخوان و اليايی

.  شدندصورت آماده تهيه ه های بنيادی اليايی مورد استفاده در اين تقييق بتقييق به روش تجربی انجام گرفت. سلول ها:مواد و روش

های بنيادی مزانشيمی مغز استخوان و رربی انسانی در پاساژ سوم، مارکرهلای سلیقی آنهلا بلا     سلول پس از تهيه، جداسازی و کشت،

و  sox-2و  c-Myc ،klf-4 ،oct4 هلای ييد قرار گرفت. پس از طراحلی پرايمرهلای مناسلن ژن   أتکنيک فلوسيتومتری مورد ارزيابی و ت

مورد ميايسه  real time PCRهای بنيادی توسط در سه منبع سلولهای فوق ، بيان ژنعنوان ژن کنترل(ه )ب GAPDHهمچنين ژن 

   .قرار گرفت

های بنيادی سلول ،ترتينه های بنيادی رربی بيشترين ميدار را به خود اختصاص داد و بعد از آن بدر سلول c-Myc بيان ژن ها:یافته

بله يلک ميلزان بلود و      تيريبلا   ،های اليلايی مشتق از رربی و سلولهای بنيادی در سلول klf-4. ژن گرفتنداليايی و مغز استخوان قرار 

 ،هلای مغلز اسلتخوان   های مغز استخوان کمترين ميزان را به خود اختصاص دادنلد. سللول  نداشتند و سلوليکديگر اختلاف معناداری با 

هلای اليلايی و   اد. پلس از آن سللول  را از خلود نشلان د   اسلت های بنيلادی جنينلی   که مهمترين مارکر سلول octبيشترين ميزان بيان 

هلای بنيلادی   در سللول  sox-2 بيان ژن .گرفتندقرار عدی نمودهای بدر رتبه ه يکديگر،بدون اختلاف معنادار نسبت ب ،های رربیسلول

 .بيش از دو گروه ديگر بود ،مزانشيمی مغز استخوان

 ،های بنيلادی مشلتق از رربلی   های بنيادی اليايی و سلولبا سلولهای بنيادی مزانشيمی مغز استخوان در ميايسه سلول: گيرینتيجه

     .باشنددرمانی میتری در کاربردهای سلولمنبع مناسن
 

 یمغز استخوان، ررب ،یالياي یبنياد هایسلولواژگان کليدی: 

 لیفا  به اين مياله به صورت زير استناد نماييد:
Foroutan T, Javid MA, Manoochehri M, Naji T. Comparison of expression of reprogramming genes of induced 

pluripotent stem cells and mesenchymal stem cells derived bone marrow and adipose tissues. Pejouhandeh 

2014;19(1):37‒44. 
 

 1مقدمه
 دو بله  ،پلاستيسيتی ميزان و أمنش از نظر ،بنيادی هایسلول

ا و هل بافت در که بالغ بنيادی هایسلول. شوندم میتيسي دسته

                                                 
 دانشلکده  ،یگروه علوم جانور ؛طاهره فروتن دکتر ل مکاتبات:وؤمس نویسنده*

پستتت  ؛(118) 11141941، نمللابر: تهللران ،یدانشللگاه خللوارزم ،یعلللوم زيسللت

 foroutan@khu.ac.irالکترونيك: 

 جنينلی  بنيلادی  هایسلول و شوندمی يافت بالغ فرد هایاندام

حاصللل  ،رويلان  بلاستوسيسلت  داخللی  سللولی  یتلوده  از کله 

 بنيلادی  هایسلول یدسته از ،بالغ بنيادی هایسلول. شوندمی

که پس از تمايز  (8-7) شوندمی مقسوب توان رند مزانشيمی

 و رربلی  غضروفی، استخوانی، هایسلول جمله از هاانواع سلول

 و هپاتوسليت  مثلل  انلدودرمی  و مزودرمی غير هایسلول حتی
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 دارای کله  هلا (. ايلن سللول  1آورنلد ) ملی  وجلود ه بل  را نورون

 مختلفی منابع از ،باشندطن ترميمی می رد راوانیف کاربردهای

بدست  یخون مقيی رربی، فوليکول مو و وان،استخ مغز مانند

از جملله   امتيازاتی ،رربی از مشتق بنيادی های. سلولآيندیم

 کله  حاضلر  حال در. دارند بالا تکثير قدرت ودر دسترس بودن 

 جراحلی  عملل  و درآملده  اپيلدميک  مشلکل  صلورت ه ب راقی

عنوان يک منبع ه شده است، بافت رربی ب متداول ليپوساکشن

شلمار  ه هلای بنيلادی بل   سللول  یهنامقدود و میمئن در زمين

بلدون   ،بيوپسی از بافلت رربلی   ،استخوان رود. برخلاف مغزمی

مقدوديت اخلاقلی در بدسلت آوردن آن     آنکهدرد بوده، ضمن 

ايملن   ،برای پيونلدهای خلودی   رربی،های وجود ندارد. سلول

های بنيادی مشتق خوبی برای سلول جايگزين وانندتبوده و می

پيوند بله   قابليت ،هااز مغز استخوان مقسوب شوند. اين سلول

بافت اتولوگوس )خلودی( و نيلز بافلت آلوژنيلک )غيرخلودی(      

هللای (. سلللول9-88) دارنللد یکملل یايمونوژنيسلليتهداشللته و 

با ميزان رگلالی   هبه کشت اولي ،بنيادی مشتق از مغز استخوان

 ،دارندمتر مربع نياز هزار سلول در هر سانتی 01خيلی بالاتر از 

تواننلد در  های بنيادی مشتق از رربلی ملی  در حالی که سلول

کشلت و   بلع، متر مرسلول در هر سانتی 1111ميادير کمتر از 

قدرت تهلاجم کلم    و (. ميزان تکثير فراوان81نگهداری شوند )

هلای بنيلادی رربلی     سللول  یاز جملله مزايلا   ،پس از جراحی

 .گرددیدرمانی مقسوب مسلول جهت استفاده در

 ،های بنيادی پرتوان اليايیو سلول یجنين یبنياد یهاسلول

آلوژن و اتولوگ های خاصيت ايمونوژنيسيتی بوده و بافت یدارا

هلای بنيلادی   کله سللول  اسلت   حلالی  دراين . زنندرا پس می

ايمونوژنيسليتی   ،مشتق از مغز اسلتخوان بعلد از پيونلد آللوژن    

 بنيلادی  هلای سللول . (84و  81) دهنلد از خود نشان می یکم

پتانسليل خلوبی    ،دنپاسخ ايمنی داشته باشل  آنکهبدون  ،بیرر

هللای ژنآنتللیهمچنللين،  .(80د )نللبللرای پيونللد آلوژنيللک دار

زدگی در حين پيونلد بلا   کمتری را بيان کرده و باعث عدم پس

 ،بلالغ  بنيلادی  هلای (. سللول 81د )نشوهای آلوژنيک میسلول

 جملللهآن  از کلله هسللتند کللاربرد در هللايیمقللدوديت دارای

همچنلين  به نلاتوانی در تکثيلر نامقلدود در کشلت و      توانمی

 -87اشاره نمود ) ،افزايش سن کاهش تعداد و تمايزشان در اثر

 هلای سللول  بلا  ميايسله  در جنينلی  بنيلادی  هلای (. سلول 11

داشلته و قلادر بله     یبيشلتر  یخصوصيات پرتلوان  ،بالغ یبنياد

 يادیبن هایسلول خلاف بر. باشندمی یانواع سلول یايجاد تمام

 و شلده  کشلت  ،نامقلدود  طلور ه بل  توانندمی هااين سلول ،بالغ

دليلل رعايلت   ه . بل (18-11)خود را حفظ نمايند  پلاستيسيتی

 هلای توليلد و اسلتفاده از سللول    ،اخللاق در پزشلکی   یلهأمس

 با امروزه. است مواجه هايیمقدوديت با ،انسانی جنينی بنيادی

بلله  راآنهلا   ،سلوماتيک  هلای سللول  مجلدد  ريلزی برنامله  روش

. ايلن عملل   کننلد یهای بنيادی شبه جنينلی تبلديل مل   سلول

-c-Myc ،klfاز جملله   وانیتپر هایوکتورهای ناقل ژنتوسط 

4 ،oct4  وsox-2 هللایسلللول(. 14-17) گيللردصللورت مللی 

 .  نامندمی اليايی پرتوان بنيادی هایسلول را حاصل بنيادی

 هلای انلواع سللول   یتوجه به مزايا و معاين ذکر شلده بلرا   با

  هلای در اين میالعله بلر آن شلديم سله منبلع سللول       ،یبنياد

مشللتق از رربللی و مغللز  یمزانشلليم ،یپرتللوان اليللاي یبنيللاد

-c-Myc ،klf یميزان بيان رهار ژن پرتوان از نظراستخوان را 

4 ،oct4  وsox-2  ممورد ميايسه قرار دهي يکديگربا. 
 

 هاو روش مواد

های بنيتادی مزانشتيمي   تهيه، جداسازی و کشت سلول

 مشتق از بافت چربي

موارد اخللاق در پزشلکی    یکليه ،حاضر یتجرب یدر میالعه

نلوع   دور شکم توسط کلاژنلاز  یرعايت گرديده است. بافت ررب

بلله  ،خللرد و همللوژن شللده و پللس از سللانتريفوژ    کللاملا  4

 DMEM، 81% FBS کشت مقيط حاوی سلولی هایفلاسک

(Fetal Bovin Serum)  شللرکت(Gibco و )811، آلمللان 

mg/ml درجلله  17در دمللای  ،پتومايسلليناستر -سلليلينپنللی

انکوبلله شللدند. پللس از کانفلو سللی ، 2CO %0و گللراد سللانتی

 .پذيرفت انجام پاساژ ،هامناسن سلول

مغتز   يهتای مزانشتيم  جداسازی و کشت ستلول  تهيه،

 استخوان

آن ، DMEMبلا   یمغز استخوان انسانکردن از مخلوط  پس

تللک  یهللاسلللول یرا روی فللايکول بللرده و پللس از جداسللاز

های بنيلادی مزانشليمی از   سلول ،پاساژ نيرند یط ،ایهسته

مورد  یهابيان ژن یبرا، 4-1پاساژ  یهاگرديد. سلول آنها جدا

 هلای (. سللول 8) مورد استفاده قرار گرفلت  قينظر در اين تقي

 طور آماده تهيه گرديد.ه مورد نياز اين تقييق ب یالياي رتوانپ

 فلوسایتومتری

رربی و مغلز اسلتخوان از نظلر     یبنيادی مزانشيم هایسلول

مللورد  ،CD34و  CD105 ،CD90 بيللان مارکرهللای سللیقی

سلول پاساژ سوم پس از  811×0ميزان ه ارزيابی قرار گرفتند. ب

با فلوروکروم فيکواريترين بر ضد  ،بادی کونژوگهشستشو با آنتی

 (.  8) رنگ شدند ،مارکرهای فوق

 Real-Time PCR واکنش

ليتر با استفاده از يک ميلی RNA استخراج. RNA استخراج

( بلله ازای هللر فلاسللک انجللام گرفللت. Invitrogen) ترايللزول
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 19/ دکتر طاهره فروتن و همکاران                                                                        8191 ، فروردين و ارديبهشت97پی در، پی8شماره 

از افزودن پس  منتيل و بمقتويات داخل فلاسک به ميکروتيو

 4دقييه در دمای  80مدت ه ب ،نه آميکروليتر کلروفرم ب 111

 ،دور در دقييلله 8111 گللراد و بللا سللرعت  سللانتی یدرجلله

جلدا و بله    یآرامل ه بل  RNAويلی حلاوی   سانتريفوژ شد. فاز ر

دقييه در  11منتيل شد. مخلوط فوق  RNaseهای فاقد تيوپ

گللراد قللرار داده شللد. پللس از   سللانتی یدرجلله -11دمللای 

يلک   ب،مايع رويلی جلدا و بله رسلوب داخلل تيلو      ، سانتريفوژ

دور در  7011در  ،. مقصلول شلد  اضلافه  %70ليتر اتانول ميلی

 وليتلر ميکر 11در  ،مانلده دقييه سلانتريفوژ شلد. رسلوب بلاقی    

DEPC treated water  گرديد.حل 

در اين تقييق  cDNAسنتز  برای. RNAاز  cDNA سنتز

استفاده Primescript RT reagent (Takara Bio )از کيت 

هلای  با وسايل و مقلول ،مراحل یبايد توجه شود که کليه شد.

همچنلين بله منظلور سلاخت      .گيلرد انجلام   RNaseعاری از 

cDNA با توجه بله   ،در مورد هر نمونه ،هايی با غلظت يکسان

 8111حجمی را برداشته که در آن بله ميلزان   ، RNAغلظت 

حجلم  ، Master Mixموجود باشلد و بلا آب و    RNAنانوگرم 

 ميکروليتر برسد. 11نهايی به 

يلک جفلت    ،ژنی یمنظور تکثير هر قیعه به. پرایمر طراحي

پرايمر اختصاصی برای هر ژن انتخاب شلد کله شلامل پرايملر     

 طراحی پرايمرها توسلط نلرم افزارهلای    فوروارد و معکوس بود.

Gene runner ،Perl primer  وAllel ID .بله   صورت گرفت

پرايمرهللا طللوری  ،ژنللومی DNAجلللوگيری از تکثيللر  منظللور

بله عبلارت    را تکثير نماينلد.  یلات اگزونطراحی شدند که اتصا

هر يک به يکی از دو اگلزون مجلاور    ،از هر جفت پرايمر ديگر،

 یبله نفلع قیعله    PCRواکنش  ،بدين ترتين شدند.متصل می

ژنلومی حلاوی    DNAو نله   cDNAکورک حاصل از الگلوی  

يا اينکه پرايملر بله مقلل ملرز      ؛رفتپيش می ،توالی اينترونی

اين صورت تنها قلادر بله    رشد که داتصال دو اگزون متصل می

  از للاصلح یهلقیع طول و یلتوال .دلاشلبمی cDNAر لتکثي

 

 

 

 :است شده آورده ذيل در استفاده مورد پرايمرهای
 

c-Myc:  F:CACCAGCAGCGACTCTGA 

R:GATCCAGACTCTGACCTTTTGC 

Klf4: F:GGGAGAAGACACTGCGTCA 

R:GGAAGCACTGGGGGAAGT 

sox-2: F:TGCTGCCTCTTTAAGACTAGGAC 
R:CCTGGGGCTCAAACTTCTCT 

oct4:  F:GAAACCCACACTGCAGATCA 
R:CGGTTACAGAACCACACTCG 

GAPDH: F:AGCCACATCGCTCAGACAC 
R:GCCCCAATCCGACCAAATCC 

 

 هایافته
و  1در پاسلاژ   یمشلتق از رربل   یبنيلاد  یهلا تصاوير سللول 

در کنلار  مغلز اسلتخوان    یاهستهتک یهاسلول یکشت اوليه

نشلان داده شلده    8، در شلکل  یاليلاي  یبنياد یهاسلول یکلن

و  CD105و  CD90 یمارکرهلا بيلان  در ايلن میالعله،    است.

هللای بنيللادی مغللز توسللط سلللول CD34بيللان مللارکر عللدم 

. (8)نملودار   استخوان و مشتق از بافت رربی، نشلان داده شلد  

 یهلا و سللول  یمشتق از رربل  یبنياد یهادر سلول klf4ژن 

بلا   یداربه يک ميزان بود و اختلاف معنلا  تيريبا  ی،پرتوان الياي

مغز استخوان کمتلرين ميلزان را بله     یهاهم نداشتند و سلول

در  c-Mycبيللان ژن  (.1د )نمللودار خللود اختصللاص دادنلل  

به خود اختصلاص  را ار بيشترين ميد ،یررب یبنياد یهاسلول

و مغلز   یپرتلوان اليلاي   یهلا ترتيلن سللول  ه داد و بعد از آن بل 

 (.1)نمللودار  گرفتنللدقللرار  هللای بعللدی، در رتبللهاسللتخوان

کله  را  oct4مغز اسلتخوان بيشلترين ميلزان بيلان      هایسلول

از خلود   ،باشلد یمل  یجنينل  یبنياد یهامهمترين مارکر سلول

 یاليلاي  یهاسلول ،(. پس از آن4)نمودار  (>10/1P) نشان داد

، در هلم ه بدون اختلاف معنلادار نسلبت بل    ،یررب یهاو سلول

 هلای در سللول  sox-2 بيلان ژن  .گرفتنلد قلرار   های بعدیرده

بليش از دو گلروه ديگلر بلود      ،مغز استخوان یمزانشيم یبنياد

(10/1P<)  (.0)نمودار 

 

 

 

مغز استتخوان در   یبنياد هایدر سلول CD34و عدم بيان مارکر  CD105و  CD90 یبيان مارکرها .1 نمودار

 )نمودار پایين(. يمشتق از بافت چرب یبنياد هایپاساژ سوم ) نمودار بالا( و سلول

CD90 CD34 CD105 
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. 7مغتز استتخوان    ایهستته تتك  یهاسلول یو ب: کشت اوليه 7در پاساژ  يمشتق از چرب یبنياد یهاالف: تصاویر ميکروسکوپ فازکنتراست از سلول. 1 شکل

 .122×يبزرگنمای ،يالقای یبنياد یهاسلول ي. ج: کلن222× يبزرگنمای

  

 و يالقتای  یبنيتاد  یهتا در سلول klf4مقایسه بيان ژن  .2 نمودار

ميزان بيان این  .يبمشتق از مغز استخوان و چر یبنياد هایسلول

 یداريطور معنت ه ب( MS)مغز استخوان  یبنياد هایژن در سلول

 .>20/2P* کمتر از دو گروه دیگر است.

ي القتای  یبنيتاد  یهادر سلول c-Mycمقایسه بيان ژن  .7نمودار 

(iPSسلول ،)ميتزان  يمشتق از مغز استخوان و چرب یبنياد های .

( بتيش از دو گتروه   AD) يچرب یبنياد هایبيان این ژن در سلول

 .>20/2P* .دیگر است

 و يالقتای  یبنيتاد  یهتا در سلول oct4مقایسه بيان ژن  .4 نمودار

ميزان بيان این  .يمشتق از مغز استخوان و چرب یبنياد هایسلول

بيش از  یداريطور معنه مغز استخوان ب یبنياد هایژن در سلول

 .>20/2P*.دو گروه دیگر است

 و يالقتای  یبنيتاد  یهادر سلول sox-2 مقایسه بيان ژن .0 نمودار

. بيان این ژن در يمشتق از مغز استخوان و چرب یبنياد هایسلول

 .باشديکم م ،هر سه گروه

 الف ب ج

* 

* 

* 
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 بحث
در  oct4 تقييللق حاضللر نشللان داد کلله بيللان ژن    نتللاي 

 هلای مغز استخوان بيش از سلول مزانشيمی بنيادی هایسلول

عنللوان يکللی از ه بلل oct4ژن اسللت.  یو اليللاي یرربلل بنيللادی

 ،(11) اسلت  شده پذيرفته جنينی بنيادی هایمارکرهای سلول

 شلدن  ريزیايی که طی دوباره برنامههژن ترينمهم از يکی لذا

 رونويسلی  فاکتور ژن ،گردد آنها وارد بايستمی ،بالغ هایسلول

oct4 نظرنا به ب. باشدمی Ratajczak و همکارانش، oct4  يک

ميزان بسيار کم در برخلی  ه فاکتور رونويسی جنينی است که ب

 (.11) شودمی يافت نيز بالغ هایسلول

مشتق از مغز استخوان و بافلت   یبنيادی مزانشيم هایسلول

پوتنت هسلتند. نتلاي    مالتی یبنياد هایاز دسته سلول ،ربیر

)از  oct4 ژن تنهلا  نه هااين سلول که پژوهش حاضر نشان داد

بلکه ميلزان   ،کنندی( را بيان ممارکرهای سلول بنيادی جنينی

از  تريشللب ،مغللز اسللتخوان یبنيللاد هللایبيللان آن در سلللول

در سلال   Guiting. باشلد یم یالياي و یررب یبنياد یهاسلول

 بنيلادی  هلای گزارش نمود که بيلان ايلن ژن در سللول    1111

 در حاضلر  یمیالعله  هلای يافته(. 19) است پايين رابسي رربی

  1111و همکللارانش در سللال  izadpanah تقييللق راسللتای

عنوان نمودند  ،ينمقيي ديگر نظر خلاف بر آنها. (81) باشدمی

بنيادی جنينی نيست. بيلان  های مختص سلول، oct4که بيان 

بلالغ را شلايد بتلوان     یژن مورد نظر در دو منبع سللول بنيلاد  

 یدسللته در اينکله  رغلم اينگونله توجيله نمللود کله آنهلا علللی    

 هلای ويژگلی  برخلی  املا  اند،گرفته قرار بالغ بنيادی هایسلول

 دهند.بروز می ودخ از نيز را جنينی بنيادی سلول

نله تنهلا    c-Myc نشان داد که بيلان ژن  تقييق حاضر نتاي 

بللالاتر از  داریمعنللی طللوره بلل رربللی بنيللادی هللایدر سلللول

 هلای سللول  در ژن ايلن  بلکله  ،اسلت  استخوان مغز هایسلول

بلر   c-Myc. ژن گرددینيز بيش از مغز استخوان بيان م یالياي

ايلن   کله  باورنلد  اين بر مقييين و واقع شده 1کروموزوم  یرو

(. 11عهلده دارد ) ر ها را بل از کل ژن %80يان ب تنظيمژن، کار 

عنللوان فللاکتور ه علللاوه بللر نيللش کلاسلليک بلل ، c-Mycژن 

 کروماتين ساختار تنظيم در عملکردی نيش تواندرونويسی، می

 از غنلی  نلواحی  در هم ،هيستون استيلاسيون تنظيم طريق از)

 باشد داشته نيز( ژنی نواحی اين از دور هایجايگاه در هم و ژن

(11.) 

اولين بار در بيماران لنفوم بورکيت کشل  شلد.     c-Myc ژن

( v-mycبله انکلوژن ويروسلی ميلوسيتوماتوسليس )     ،ژناين 

 توانلد نامگذاری شد. اين ژن می c-Mycنام ه شبيه است، لذا ب

 نيللش و کلرده  عملل  رونويسلی  یمهارکننلده  يلک  عنلوان  بله 

 (.18) داشته باشد DNA همانندسازی کنترل در مستييم

c-Myc مسيرهای سيگنالی ميتوژنيک متنلوعی   یوسيله هب

( فعال MAPK/ERK)توسط مسير  EGFو  Wnt ،shhمثل 

سبن اثلرات   c-Myc هدف هایژن بيان ميزان تغيير. شودمی

 بلا ) است سلولی تکثير ،آن اثر اولين. شودفراوانی می بيولوژيک

 بيان افزايش. (p21 بيان کاهش و هاسيکلين بالای بيان تنظيم

c-Myc  مشاهده شده است و يکلی   ،تومورهای انسانی %71در

 گلردد یمل  تليلی  انسلانی  هلای های شايع در سلرطان از انکوژن

 تکثيلری  هلای بيان ژن یاين ژن منجر به اليا ،همچنين (.11)

 یررخله  تسريع در که شودمی Eو سيکلينِ  P15 ،P21مثل 

 هلا سللول  دشلو ملی  باعلث  سللولی  تيسليم . دارند نيش سلولی

 .کنند پيدا مجدد رونويسی فرآيند برای را فرصتی

c-Myc کنلد ايفلا ملی   ینيش مهمی را در تنظيم رشد سلول 

 هلای ريبلوزومی و پلروتئين   RNA تنظليم  بردن بالا طريق از)

و تمللايز و  Bcl2 تنظلليم کللاهش در ،آپوپتللوز در(. ريبللوزومی

يلک   c-Mycنيلش دارد.   ،هلای بنيلادی  تجديلدی سللول  خود

 اهل و در بسياری از انلواع سلرطان   بودهپروتوانکوژن بسيار قوی 

بيان بالايی دارد. بيان بالای اين ژن باعلث امپليفيکاسليون ژن   

 هلای بيلان ژن  c-Myc(. 11) شودمی DNAدر همانندسازی 

 بلا  ژن ايلن  کله  شده ديده. کندرا نيز اليا می AEG-1 انکوژنی

در ارتبلاط   ،معده و ريه ،پستان کولون، سرويکس، هایسرطان

 c-Mycواجد  یالياي هایسلول آنها به که هايیدر موش است.

 فاقلد  هایتومور مشاهده شد ولی تزريق سلول ،تزريق شده بود

c-Myc  (.14)باعث ايجاد تومور نشد 

 باعلث  کله  هلايی بيلان غيرطبيعلی ژن   یبا میالعله  مقييين

ن ايل  کشل   به موفق شوندمی سرطانی هایسلول آمدن بوجود

  ،آينلد وجود ملی ه ب c-Myc توسط که هايیسرطان ژن شدند.

-cشلديد   شلدن  فعلال  سلبن  ،جهلش . هستند تهاجمی بسيار

Myc هملين املر   آوردملی  صورت انکوژن دره شده و آن را ب .

 و شلده  تيسيمکنترل نشده  رتصو به هاسلول شودمی موجن

-c بله  وابسلته  سلرطانیِ  هلای سللول . دهند تشکيل را تومورها

Myc ژن در صورت از کار افتادن رون  ،به اين انکوژن معتادند

 زيادی تلاش ،دانشمندان. ميرندمیهای سرطانی مذکور، سلول

-cاما رون  ،از اين موضوع بهره ببرند دارويی علوم در تا کردند

Myc اتصلال کلافی    هلای فاقد جايگاه ،در شکل پروتئينی خود

 اسلت  نشده مقيق هنوز امر اين ،است دارويی هایبرای مکمل

(10.)   

c-Myc  هللایبللرای تنظلليم و تمللايز و خودنوسللازی سلللول 

 اسلت  داده نشان هابررسی. دارد اهميت ،تيکيهماتوپو بنيادی
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 نيلش  هاژن %81در تنظيم رونويسی  ،رونويسی فاکتور اين که

 ممکلن  کله اسلت   شده پيشنهاد ،تخمين اين طبق(. 11) دارد

در ژنلوم   c-Myc بله  شلونده  متصلل  جايگلاه  هزار 10 تا است

 (.  17) وجود داشته باشد سانان

-cتوجه به نتاي  ايلن تقييلق و خصوصليت انکلوژنی ژن      با

Myc ،تلر  توان احتمال داد که يکی از دلايلل بلروز فلراوان   می

 c-Myc انکلوژن  بلالای  بيلان  توانلد ملی  ،سرطان در افراد راق

عبلارت  ه آنهلا باشلد. بل    یبافلت رربل   یبنياد هایتوسط سلول

ميلزان بافلت رربلی     ،شايد بتلوان گفلت در افلراد رلاق     ،ديگر

در فرد زياد بوده و در هنگام نيلاز بلدن بله اسلتفاده از      رهذخي

 بنيلادی  هلای سللول  یذخيره رربی، منبع بنيادی، هایسلول

 بلدن  اختيار در منابع ديگر به نسبت بيشتری ميزانه ب را خود

تر بودن سللول  از مناسن حاکی نيز نتيجه اين لذا. دهدمی قرار

 یبنيلاد  یاهل مشتق از مغز استخوان نسبت بله سللول   یبنياد

 .باشدیم یالياي یبنياد هایو نيز سلول یمشتق از ررب

 ،یو اليلاي  یرربل  یبنيلاد  یهلا نيلز در سللول   klf4ژن  بيان

 یمتعلللق بلله خللانواده  klf4مغللز اسللتخوان بللود.   از تربيشلل

 در کلله اسللت Kruppel-like factorفاکتورهللای رونويسللی 

 ،آپوپتلوز  و تملايز  تکامل، تکثير، مثل زيادی سلولی فرآيندهای

 تيسليم  هنوز که هايیسلول در ،ژن اين(. 11) کنندمی شرکت

در ی کله  درحلال  شلود، بيان می بالايی بسيار ميزانه ب ،اندنشده

 19) نيسلت  شناسايی قابل ،دارند تکثير فعاليت که هايیسلول

توانلايی   ،یجنينل  بنيلادی  هلای در سللول  klf4 کاهش. (41و 

 در دارد احتملال  و دهلد خودنوسازی يا تکاملل را تغييلر نملی   

  هماننلد نيلز   klf4شرکت کند.  ،سلول پرتوانی یشبکه تنظيم

c-Myc بلا ايلن حلال،    ريزی مجدد ضروری نيست. برای برنامه

 .  يابدکارايی آن در غياب آنها به ميدار زيادی کاهش می

 هلای عنلوان ژن ه بل  Sox2و  OCT4 کله  معتيدند مقييين

و  c-Myc و شلده  گرفتله  نظلر  در مجدد ريزیدخيل در برنامه

klf4 سللول  پرتلوانی  در دخيلل  هلای کردن ژناز طريق فعال، 

اسللت کلله  از جمللله فاکتورهلايی  klf4(. 48) کننلد یعملل ملل 

بيلان بليش از    ی،از اين روو تواند منجر به تومورزايی شود می

شلايد   ،یاليلاي  و یمشتق از رربل  یهای بنيادحد آن در سلول

 آفرين باشد.مشکل

 

REFERENCES 

1. Raff M. Adult stem cell plasticity: Fact or artifact? Annu Rev Cell Dev Biol 2003;19:1–22. 

2. Horwitz EM, Le Blanc K, Dominici M, Mueller I, Slaper-Cortenbach I, Marini FC, et al. Clarification of the 

nomenclature for MSC: The International Society for Cellular Therapy position statement. Cytotherapy 2005;7:393–5. 

3. Morrison SJ, Weissman IL. The long term repopulating subset of hematopoietic stem cell is deterministic and 

isolatable by phenotype. Immunity 1994;1(8):661–73. 

4. Crisan M, Yap S, Casteilla L, Chen CW, Corselli M, Park TS, et al. A perivascular origin for mesenchymal stem 

cells in multiple human organs. Cell Stem Cell 2008;3:301–13. 

5. Uccelli A, Moretta L, Pistoia V. Mesenchymal stem cells in health and disease. Nat Rev Immunol 2008;8:726–36. 

6. Caplan AI. Why are MSCs therapeutic? New data: New insight. J Pathol 2009;217:318–24. 

7. Niyibizi C, Li F. Potential implications of cell therapy for osteogenesis imperfecta. Int J Clin Rheumatol 2009;4:57–

66. 

8. Liu ZJ, Zhuge Y, Velazquez OC. Trafficking and differentiation of mesenchymal stem cells. J Cell Biochem 2009; 

106:984–91. 

9. Sanai N, Teramonti N, Antony D. The uniqe astrocyte ribbon in adult human brain contains neural stem cell. Nature 

2004;427:740–4.   

10. Derk vander K, Sammuel W. Why stem cells? Science 2000;287:1439–41. 

11. Seki T, Yokoyama Y, Nagasaki H, Kokuryo T. Adipose tissue derived mesenghymal stem cell transplantation. J Ser 

Res 2012;1–8. 

12. Sugii S, Kida Y, Berggren WT, Evans RM. Feeder-independent ips cell derivation from human and mouse adipose 

stem cells. Nat Protoc 2011;6(3):346–58. 

13. Marten JE, Arends J, Van der Linden PJ. Cytokeratin 17 and P63 are markers of HPV target cell. Anticancer Res 

2004;24:775–7. 

14. Zuk PA, Ashian P, Deugarte DA, huang JL. Human adipose tissue is a source of multipotent stem cell. Mol Biol cell 

2009;13:4279–95. 

15. Johnson J, Caning J, kaneko T, Pru JK. Germline stem cells and follicular renewal in the postnatal mammalian 

ovary. Nature 2004;428:145–50. 

16. Overturf KM, Al Dalimy C, Finegold M. Serial transplantation reveals the stem cell like regenerative potential of 

adult mouse hepatocyte. Mol Biol cell 1997;151:1273–80. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

19
 ]

 

                               6 / 8

http://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-1682-en.html


 41/ دکتر طاهره فروتن و همکاران                                                                        8191 ، فروردين و ارديبهشت97پی در، پی8شماره 

 

17. Quarto R, Thomas D, Liang CT. Bone progenitor cell deficits and the age-associated decline in bone repair capacity. 

Calcif Tissue Int 1995;56:123–9. 

18. Izadpanah R, Kaushal D, Kriedt C, Tsien F, Patel B, Dufour J, et al. Long-term in vitro expansion alters the biology 

of adult mesenchymal stem cells. Cancer Res 2008;68:4229–38. 

19. Sharpless NE, DePinho RA. How stem cells age and why this makes us grow old. Nat Rev Mol Cell Biol 2007; 

8:703–13.  

20. Mimeault M, Batra SK. Recent insights into the molecular mechanisms involved in aging and the malignant 

transformation of adult stem/progenitor cells and their therapeutic implications. Ageing Res Rev 2009;8:94–112. 

21. Wagner W, Bork S, Horn P, Krunic D, Walenda T, Diehlmann A, et al. Aging and replicative senescence have 

related effects on human stem and progenitor cells. PLoS One 2009;4:e5846. 

22. Odorico JS, Kaufman DS, Thomson JA. Multilineage differentiation from human embryonic stem cell lines. Stem 

Cells 2001;19:193–204. 

23. Keller G.  Embryonic stem cell differentiation: Emergence of a new era in biology and medicine. Genes Dev 2005; 

19:1129–55. 

24. Takahashi K, Yamanaka S. Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic and adult fibroblast cultures 

by defined factors. Cell 2006;126:663–76. 

25. Takahashi K, Tanabe K, Ohnuki M, Narita M, Ichisaka T, Tomoda K, et al. Induction of pluripotent stem cells from 

adult human fibroblasts by defined factors. Cell 2007;131:861–72. 

26. Wernig M, Meissner A, Foreman R, Brambrink T, Ku M, Hochedlinger K, et al. In vitro reprogramming of 

fibroblasts into a pluripotent ES-cell-like state. Nature 2007;448:318–24. 

27. Park IH, Zhao R, West JA, Yabuuchi A, Huo H, Ince TA, et al. Reprogramming of human somatic cells to 

pluripotency with defined factors. Nature 2008;451:141–6. 

28. Ratajczak MZ, Machalinski B, Wojakowski W, Ratajczak J, Kucia M. A hypothesis for an embryonic origin of 

pluripotent OCT-4(+) stem cells in adult bone marrow and other tissues. Leukemia 2007;21:860–7. 

29. Lin G, Garcia M, Ning H, Banie L, Guo YL, Lue TF, et al. Defining stem and progenitor cells within adipose tissue. 

Stem Cells Dev 2008;17(6):1053–63. 

30. Spangrude GJ, Himfeld S, Weissmsn IL. Purification and characterization of mouse hematopoietic stem cell. 

Science 1988;241(4861):58–62.  

31. Baum CM, Weissman IL, Tsukamoto AS, Buckle AM, Peault B. Isolation of the candidate human hematopoietic 

stem cells. Proc Natl Acad Sci USA 1992;189:2804–8.  

32. Davis AC, Wims M, Spotts GD, Hann SR, Bradley A. A null c-Myc mutation causes lethality before 10.5 days of 

gestation in homozygotes and reduced fertility in heterozygous female mice. Genes Dev 1993;7(4):671–82. 

33. Osawa M, Hanada K, Hanada H, Nakauchi H. Lympho-hematopoietic reconstitution by a single CD34. Stem Cell 

1996;5272:242–5. 

34. Pittenger MF, Mackay AM, Beck SC, Jaiswal RK, Douglas R, Mosca JD, et al. Multilineage potential of adult 

human mesenchymal stem cells. Science 1999;284(5411):143–7. 

35. Taleshi KHJ, Taranava O, Liang GD. Generation of insulin secreting islet like cluster from skin fibroblast. J Biol 

Chem 2008;283:31:1601–7.  

36. Patel JH, Loboda AP, Showe MK, Showe LC, McMahon SB. Analysis of genomic targets reveals complex 

functions of MYC. Nat Rev Cancer 2004;4(7):562–8. 

37. Cawley S, Bekiranov S, Ng HH, Kapranov P, Sekinger EA, Kampa D, et al. Unbiased mapping of transcription 

factor binding sites along human chromosomes 21 and 22 points to widespread regulation of noncoding RNAs. Cell 

2004;116(4):499–509. 

38. Dang DT, Pevsner J, Yang VW. The biology of the mammalian Kruppel-like family of transcription factors. Int J 

Biochem Cell Biol 2000;32(11–12):1103–21. 

39. Jiang J, Chan YS, Loh YH, Cai J, Tong GQ, Lim CA, et al. A core Klf circuitry regulates self-renewal of embryonic 

stem cells. Nat Cell Biol 2008;10(3):353–60. 

40. Nakatake Y, Fukui N, Iwamatsu Y, Masui S, Takahashi K, Yagi R, et al. Klf4 cooperates with OCT3/4 and Sox2 to 

activate the Lefty1 core promoter in embryonic stem cells. Mol Cell Biol 2006;26(20):7772–82. 

41. Shi Y, Desponts C, Do JT, Hahm HS, Scholer HR, Ding S. Induction of pluripotent stem cells from mouse 

embryonic fibroblasts by OCT4 and Klf4 with small-molecule compounds. Cell Stem Cell 2008;3(5):568–74. 

42. Hyslop L, Stojkovic M, Armstrong L, Walter T, Stojkovic P, Przyborski S, et al. Downregulation of Nanog induces 

differentiation of human embryonic stem cells to extraembryonic lineages. Stem Cells 2005;23(8):1035–43. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

19
 ]

 

                               7 / 8

http://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-1682-en.html


 ... یو الياي یمغز استخوان، ررب یمزانشيم یبنياد یهاميايسه سلول          / دوماهنامه پژوهنده                                                         44

43. Bhattacharya B, Miura T, Brandenberger R, Mejido J, Luo Y, Yang AX, et al. Gene expression in human 

embryonic stem cell lines: unique molecular signature. Blood 2004;103(8):2956–64. 

44. Hermann J, Gulati R, Napoli C, Woodrum JE, Lerman LO, Rodriguez-Porcel M, et al. Oxidative stress-related 

increase in ubiquitination in early coronary atherogenesis. FASEB J 2003;17(12):1730–2. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

aj
oo

ha
nd

e.
sb

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
4-

19
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://pajoohande.sbmu.ac.ir/article-1-1682-en.html
http://www.tcpdf.org

