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Abstract: 
 
Background: Hair follicle stem cells (HFSCs) can be differentiated into neurons and glial 
cells. Different miRNAs regulate the proliferation and differentiation of HFSCs. So, this 
study aimed to evaluate the exact role of miR-124-3p on the expression of non-neuronal 
genes (CCND1 (cyclinD1), Tlx ( NR2E1) and RCOR2 (CoREST)  ) and neuronal genes (DLK1, 
MAP2, and NeuN (Rbfox 3)).  
Material and Methods: This experimental study was performed on the stem cells isolated 
from the bulge region of mouse vibrissa hair follicles. The hair follicle stem cells 
differentiated into neuronal cells. Then, the cells transfected with miR-124-3p mimic and 
inhibitor. The mRNA levels of non-neuronal and neural genes were detected by real-time 
PCR (RT-PCR). 
Results: The results showed that neural induction and miR-124-3p mimic transfection 
significantly increased mRNA expression levels of neuronal genes MAP2, Rbfox3 and 
DLK1, but transfection with the miR-124-3p inhibitor increased mRNA level of non-neural 
genes CCND1 (82.71) and NR2E1 (962.07), respectively. 
Conclusion: These results show that miR-124-3p may promote neuronal differentiation of 
HFSCs by inhibiting non-neural genes CCND1 and NR2E1. 
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 بنيادي هاي سلول در غيرعصبي و عصبي هاي ژن بيان در miR-124-3p نقش بررسي
  مو فوليكول
 

  3وردين زادهمحمد محمد ،1،2منش عدالت امينمحمد ،*3زاده نجف نوروز ،1،2مكبر هاله

  

  مقدمه
 است بنيادي هاي سلول مختلف هاي جمعيت حاوي پوست

 مو فوليكول (Bulge) بالج ناحيه و اپيدرم اي قاعده لايه در كه
 در بار نخستين براي مو فوليكول بنيادي هاي سلول ].2،1[ دارند قرار
 بنيادي هاي سلول ].3[ اند شده شناخته مو هاي فوليكول بالج ناحيه

 ها، نورون به يافتن تمايز قابليت وهستند  توان چند مو فوليكول
 ،ها كندروسيت ،شوآن هاي سلول ،ها اليگودندروسيت ها، آستروسيت

 تمايز پتانسيل .دندار را ها استئوسيت و ها آديپوسيت ،صاف عضله
 به وابسته زيادي حد تا ،مو فوليكول بنيادي هاي سلول تكثير و

   .باشد مي رشد فاكتورهاي
  

 شيراز، شيراز، واحد اسلامي آزاد دانشگاه علوم، دانشكده شناسي، زيست گروه .1
   ايران

 دانشگاه ،فارس تحقيقات و علوم واحد علوم، دانشكده شناسي، زيست گروه .2
 رانيا ،فارس ،يماسلا آزاد

 پاتولوژي، و تشريحي علوم گروه بنيادي، هاي سلول و شناسي جنين آزمايشگاه .3
  ايران اردبيل، اردبيل، پزشكي علوم دانشگاه

   :ولؤمس نويسنده نشاني *
 و تشريحي علوم گروه بنيادي، هاي سلول و شناسي جنين آزمايشگاه ،اردبيل

  اردبيل پزشكي علوم دانشگاه پاتولوژي،
  04533534703  :دورنويس                           09104075700 :تلفن
  nowruz30@gmail.com :الكترونيك پست

  18/4/1399  :نهايي پذيرش تاريخ                    17/9/1398  :دريافت تاريخ

 فاكتور ،3- نوروتروفين قبيل از متعددي عصبي رشد فاكتورهاي
 براي مغز از مشتق رشد فاكتور و گليال هاي سلول از مشتق رشد
 عصبي هاي سلول به مو فوليكول بنيادي هاي سلول تمايز القاي
 هايRNA از نوعي ميكروآرناها ].4[ گيرند مي قرار استفاده مورد
 عنوان هبو  نوكلئوتيدي 20-22 حدود كوچك طبيعي دكنندهغيركُ
 اتصال با كه هستند رونويسي از پس سطح در ژن بيان كننده تنظيم

 mRNA هاي مولكول )UTR�3( 3 ي ترجمه غيرقابل يهحنا به
 طبق ].5[ شوند مي آن ي ترجمه مهار يا mRNA تجزيه به منجر

 هاي سلول تمايز و تكثير روند تنظيم در هم ميكروآرناها ،تحقيقات
 نقش بنيادي هاي سلول رفتار و سرنوشت كنترل در هم و بنيادي
 تمايز روند در ييبسزا نقش ميكروآرناها ].6[ دارند مهمي بسيار
 مانند ييهاميكروآرنا ].7[ كنند مي ايفا بنيادي هاي سلول عصبي

miR-125b  و miR-205 در ييبالا بيان معمول طور به 
 اي قاعده هاي سلول در و مو فوليكول بالج ناحيه بنيادي هاي سلول
 تكثير ميزان افزايش به منجر ،تمايز روند مهار اب و دارند اپيدرم
 حال، اين با ].9،8[ شوند مي مو فوليكول بنيادي هاي سلول

 را مو فوليكول بنيادي هاي سلول در عصبي تمايز كه هايي مكانيزم
 تمايز يط در .نيست مشخص هنوز دهند، مي قرار ثيرأت تحت
 ،miR-9، Let-7b جمله از ميكروآرناها برخي بيان سطح ،عصبي

  :خلاصه
 تمايز و تكثير مختلف، هايميكروآرنا .دارند را گليال و نوروني هاي سلول به تمايز قابليت ،مو فوليكول بنيادي هاي سلول :هدف و سابقه
 هاي ژن بيان روي بر  miR-124-3p دقيق نقش بررسي ،مطالعه اين از هدف بنابراين .كنند مي تنظيم را مو فوليكول بنيادي هاي سلول

 )NeuN( و DLK1، MAP2( عصبي هاي ژن و )RCOR2 )CCND1 (cyclinD1)، )Tlx( NR2E1، ) CoREST( غيرعصبي
Rbfox3( باشد مي.   

 موش فوقاني لب موي هاي فوليكول بالج ناحيه از جداشده بنيادي هاي سلول روي بر تجربي صورت به حاضر مطالعه :ها روش و مواد
 و (Mimic) تقليدكننده ميكروآرناهاي ازبخشي  همچنين، .شدند داده تمايز نوروني هاي سلول به مو فوليكول بنيادي هاي سلول .شد انجام

 و غيرعصبي هاي ژن بيان سطوح .شدند داده انتقال مو فوليكول بنيادي هاي سلول به miR-124-3p به مربوط (Inhibitor) مهاركننده
   .گرفت قرار ارزيابي مورد real-time PCR روش توسط عصبي
 عصبي هاي ژن بيان سطح ،miR-124-3p تقليدكننده ميكروآرناهاي از استفاده و نوروني تمايز القاي داد نشان آمده دست هب نتايج :نتايج

MAP2، Rbfox3 و DLK1 مهاركننده انتقال ولي ؛دهد مي افزايش داري معني صورت به را miR-124-3p باعث ها، سلول داخل به 
  .گرديد NR2E1 و CCND1 غيرعصبي هاي ژن يmRNA سطوح در برابري 07/962 و 71/82 دار معني افزايش
 افزايش به منجر است ممكن NR2E1 و CCND1 غيرعصبي هاي ژن مهار با miR-124-3p كه دهد مي نشان ها يافته اين :گيري نتيجه
  .شود مو فوليكول بنيادي هاي سلول عصبي تمايز

  miR-124-3p، CCND1، NR2E1، RCOR2 نوروني، تمايز مو، فوليكول بنيادي هاي سلول :كليدي واژگان
 332-341 ، صفحات1399شهريور  -، مرداد 3پژوهشي فيض، دوره بيست و چهارم، شماره -نامه علميدو ماه                                                   
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 همكاران و مكبر
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miR-124-3p و miR-137 بيان مهار باعث ويابد  مي افزايش 
 مطالعات در ].5[ دشو مي Sox9 و ptbp1 رونويسي فاكتورهاي

 در Let-7b و miR-124-3p بيان سطح كه شده داده نشان قبلي
 نوروني هاي سلول به تمايز از بعد مو فوليكول بنيادي هاي سلول

 هاي ژن گيري هدف با miR-124-3p همچنين ؛يابد مي افزايش
Sox9 و Ptbp1 كاهش را ها آن بيان ميزان نوروني تمايز طي در 

 افزايش باعث miR-124-3p بيان افزايش ديگر طرف از .دهد مي
 بنيادي هاي سلول در NeuN و MAP2 عصبي هاي پروتئين بيان

 تاكنون كه اين به توجه با اساس، اين بر ].10[ شود مي مو فوليكول
 بنيادي هاي سلول در ژني بيان سطح بر miR-124-3p ثيرأت

 بيشتر بررسي منظور به مطالعه اين است، نشدهبررسي  مو فوليكول
 در غيرعصبي و عصبي هاي ژن بيان تنظيم در miR-124-3p نقش
  .است شده طراحي مو فوليكول بنيادي هاي سلول

  
   ها روش و مواد

 با تخصصي دكتراي نامه پايان نتايج از بخشي ،حاضر مقاله
 موش 30 روي تجربي مطالعهاين  و است 16330517941015 كد

 از )گرم 12 هفته، 3-5( ماده هاي موش .گرفت انجام ماده سوري
 دوره يك در ها موش .شد خريداري )ايران تهران،( رازي سسهؤم

 و غذا به آزاد دسترسي با تاريكي ساعت 12 / ييروشنا ساعت 12
 كميته هاي دستورالعمل مطابق ها آزمايش تمام .شدند نگهداري آب

 .شد انجام اردبيل پزشكي علوم دانشگاه حيواني تحقيقات اخلاقي
 نواحي و شد برداشته ها موش فوقاني لب ناحيه از بافتي هاي نمونه
  .دگردي جداسازي ها آن يمو هاي فوليكول بالج

   موش فوقاني لب موي هاي فوليكول كشت و جداسازي
 از موش موي هاي فوليكول بالج نواحي جداسازي جهت

 از پس ].11،3[ شد استفاده Kobayashi شده تعديل روش
 محيط در ها نمونه ،فوقاني لب نداشترب و موش كامل بيهوشي
 و استرپتومايسين سيلين، ينپ حاوي DMEM/F12 كشت

 در .شدند داده انتقال آزمايشگاه به و ندگرفت قرار B آمفوتريپسين
 بافت و يفيبر هاي رشته كامل پاكسازي از پس ميكروسكوپ زير

 جداسازي مو هاي فوليكول ميآرا به مو، فوليكول اطراف همبند
 برش دو ،PBS بافر با مو هاي فوليكول شستشوي از پس .شدند
 زده بنيادي هاي سلول حاوي برآمدگي ناحيه پايين و بالا در عرضي

 بريده طولي صورت به مو فوليكول بالج ناحيه طرافا كپسول و شد
 T25 كشت هاي فلاسك در بالج نواحي كوچك قطعات .شد

 10 حاوي DMEM/F12 محيط در كلاژن با شده داده پوشش
 پايه رشد فاكتور زا ليتر ميلي بر نانوگرم 10 و گاوي سرم درصد

 بر نانوگرم 20 ،(R2625, Sigma-Aldrich) فيبروبلاستي

 ،)(E4127,Sigma-Aldrich اپيدرمي رشد فاكتور از ليتر ميلي
 5/0 ،(;C8052, Sigma, Aldrich) كلراتوكسين مولار 10-9
 ليتر ميلي در ميكروگرم 5 هيدروكورتيزون، ليتر ميلي در گرم ميلي

 سيلين پني درصد 1 و غيرضروري هاي اسيدآمينه درصد 1 انسولين،
 .شدند داده كشت روز 14 مدت هب انكوباتور در استرپتومايسين /

 هب سوم پاساژ هاي سلول و ندشد داده پاساژ ها سلول ،آن از پس
   .گرفتند قرار استفاده مورد عصبي تمايز منظور
  مو فوليكول بنيادي هاي سلول عصبي تمايز

 درون مو فوليكول بنيادي سلول هزار 60 حدود
 هب ها سلول اين .شدند داده كشت اي خانه 6 كشت هاي پليت هاي
 داراي عصبي كشت محيط معرض در روز 10 مدت

DMEM/F12، 5 اسيد رتينوئيك ميكرومول 1 ،گاوي سرم درصد 
 مغز از مشتق رشد فاكتور از ليتر ميلي بر نانوگرم 10 ،ترانس تمام

(248-BD025,R&D)، 10 رشد فاكتور از ليتر ميلي بر نانوگرم 
 رشد فاكتور از ليتر ميلي بر نانوگرم 20 و (bFGF) فيبروبلاستي

 تعويض روز سه هر ها سلول محيط .گرفتند قرار (EGF) اپيدرمي
 real-Time انجام منظور هب روز، 10 گذشت از پس ها سلول .شد

PCR 12[ دشدن آوري جمع ترايزول محلول توسط.[   
 هاي گروه و مو فوليكول بنيادي هاي سلول به miR-124-3p انتقال
  تيمار

 ،موردنظر ميكروآرناي ژن انتقال روند انجام منظور هب
 براي .شدند داده كشت چاهكي 12 كشت هاي پليت در ها سلول

 تقليدكننده از ،miR-124-3p بيان سطح كاهش يا افزايش
 ,miR‐124‐3P, #MSY0000134; Qiagen)ميكروآرنا

Valencia, California) ميكروآرنا مهاركننده و 
(MIN0000134; Qiagen) دهنده انتقال محلول از و شد استفاده 

 ،است كاتيوني ليپيد جزو كه HiPerFect (Qiagen) به موسوم
 انجام كياژن شركت روش طبق ميرنا مهاركننده و تقليدكننده انتقال
 ويروسيغير انتقال هاي روش جزو كه روش اين در ].13[ شد

 قطعه ورود باعث كه شوند مي انكوبه محلولي با ها سلول است،
  .شود مي سلول درون به موردنظر اگزوژن
  :دبودن ذيل شرح به مطالعه مورد يها گروه

  كنترل )1
 1 ،سرم درصد 5 حاوي DMEM/F12 محيط( نوروني تمايز )2

 ليتر ميلي بر ميكروگرم 10 ،ترانس تمام اسيد رتينوئيك ميكرومولار
 رشد فاكتور ليتر ميلي بر نانوگرم 10 مغز، از مشتق رشد فاكتور

   )اپيدرمال رشد فاكتور ليتر ميلي بر نانوگرم 20 و فيبروبلاستي
   تقليدكننده )3
   مهاركننده )4
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  نوروني تمايز / تقليدكننده )5
   miRNA بيان )نمايه( پروفايل

RNAيزولاتر محلول از استفاده با سلولي كل ي 
 مقدار ،سلولي هاي نمونه روي بر كه صورت اين به .شد استخراج

 درون به كلروفرم ميكروليتر 200 و شد ريخته ترايزول ليتر ميلي يك
 دور با C4° دماي در دقيقه 15 مدت به و شد افزوده ميكروتيوب

g12000 شد مشاهده لايه سه مرحله اين در .شدند سانتريفيوژ. 
 جديد، ميكروتيوب به RNA حاوي بالايي لايه انتقال از پس

 مدتهب و شد افزوده آن به يك به يك نسبت با سرد ايزوپروپرانول
 انكوباسيون، اتمام از پس .شدند انكوبه - C20° دماي در دقيقه 30

 دور با C4° دماي در دقيقه 30 مدت به موردنظر ميكروتيوب
g1200 رسوب مرحله اين در كه شد سانتريفيوژ RNA قابل 

 و شد تخليه سانتريفيوژ اتمام از پس رويي محلول .است مشاهده
درصد  75 اتانول ميكروليتر RNA، 500 رسوب شستشوي جهت

 g7500 دور و C4° دماي در دقيقه 5 مدت به و شد افزوده آن به
 خشك و رويي مايع برداشتن از پس نهايتدر  .شد سانتريفيوژ

 زير در هوا مجاورت در دادن قرار با RNA رسوب نسبي كردن
 آب ميكروليتر 35 مقدار باز، در با دقيقه 10 الي 5 مدتهب هود

DEPC كردن غيرفعال منظور به ميكروتيوب درون محتويات به 
DNase كل غلظت .گرديد اضافه mRNA دستگاه از استفاده با 
 سنتز كيت از استفاده با cDNA سنتز واكنش .شد تعيين نانودراپ

 #BON - miR miRNA BON209001) (Cat اي مرحله يك

 آدنيلاسيون پلي واكنش طي ،ميكروآرناها ابتدا .گرفت صورت
 1 ،آدنيله پلي يRNA از ميكروليتر 10 سپس .ندشد طويل
 پرايمر ميكرومول 10 ،معكوس زكريپتا ترانس آنزيم روليترميك

Bon-RT، 100 از مول ميلي dNTP mix بافر از ميكروليتر 2 و 
10xRT سنتز براي cDNA تركيبات .گرفت قرار استفاده مورد 
 شد گذاشته ترموسايكلر دستگاه در زير ييدما برنامه طبق مذكور

]14،10.[   
  

  cDNA سنتز جهت كلريسا ترمال ييدما برنامه - 1 شماره جدول
  دما  زمان  سيكل تعداد

 گراد سانتي درجه 55 دقيقه 5  1

  گراد سانتي درجه 25  دقيقه 10  1
  گراد سانتي درجه 42  دقيقه 60  1
  گراد سانتي درجه 95  دقيقه 10  1

  
  miRNA براي PCR واكنش ييدما سيكل - 2 شماره جدول

  دما  زمان  سيكل تعداد
 گراد سانتي درجه 95 ثانيه 120  1

  گراد سانتي درجه 95  ثانيه 5  40
  گراد سانتي درجه 60  ثانيه 30  40

  

با  مطابق و ميكروليتر 20 كل حجم در real-time PCR واكنش
 جدول در مطالعه مورد پرايمرهاي توالي .شد انجام زير شرايط
  .است شده داده نشان 3 شماره

  

  مطالعه مورد هاي ژن براي مريپرا هاي يتوال - 3 شماره جدول
 معكوس پرايمر فوروارد پرايمر پرايمر نام

miR-124-3p 
MAP2 

UAA GGC ACG CGG UGA AUG CC 
CTGGACATCAGCCTCACTCA 

GAG CAG GGT CCG AGG T 
AATAGGTGTGCCCTGACCTG 

Rbfox3 CAACATCCCCTTCCGGTTC TGACCTCAATTTTCCGTCCC 

RCOR2 CCAAGGGCATGTACCTGAGT GGCTGCTATTGGTCTGCTTC 

DLK1 AGCTGGCGGTCAATATCATC AGCTCTAAGGAACCCCGGTA 

NR2E1 ATGCCCCGTAGACAAGACAC CGGAAGTAGAGAGCCACCTG 

CCND1 GCGTACCCTGACACCAATCT ATCTCCTTCTGCACGCACTT 

GAPDH TGAAGCAGGCATCTGAGGG CGAAGGTGGAAGAGTGGGAG 

  real-time PCR توسط ژن بيان گيري اندازه
  

 با cDNA ترايزول، توسط ها سلول كل يRNA استخراج از پس
 توالي .شد سنتز ويوانتيس اي مرحله دو PCR كيت از استفاده
 كمي واكنش .است شده داده نشان 3 شماره جدول در پرايمرها

PCR گرين سيبر ميكس مستر از استفاده با )EURx, Ltd, 

Gdañsk, Poland( دستگاه و PCR روشه مارك Roche انجام 
   .شد
  

   ها داده آماري تحليل و تجزيه
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 هر نسبي بيان ميزان محاسبه و ها داده آماري بررسي جهت
 SPSS افزار نرم و ]Ct ]15∆∆–2 اي مقايسه روش از ها ژن از يك

 آزمون از استفاده با داري معني اختلاف .شد اسنفاده 23 ويرايش
 به موسوم طرفه يك واريانس آناليز روش و T Student آماري

ANOVA One-way صورت به نتايج تمامي و شد تعيين 
)X SD( شده انجام آماري محاسبات تمام ايبر .گرديد گزارش، 

 شد گرفته نظر در دار معني اختلاف عنوان هب 05/0 از كمتر P مقادير
)05/0P<.(  
  

  نتايج
   عصبي تمايز القاي از پس هدف هاي ژن بيان بررسي

 كننده تنظيم و ها ژن بيان سطح تغييرات مطالعه اين در
 DLK1 و NeuN يا MAP2، Rbfox3 يعني هدف عصبي تمايز

 ينورون تمايز كننده سركوب رعصبيغي هدف هاي ژن طور همين و
 10 ،بنيادي هاي سلول در CCND1 و RCOR2، NR2E1 شامل
 مورد real time-PCR روش اب عصبي تمايز القاي از پس روز

 هاي ژن mRNA سطح اه داده آناليزطبق  .گرفت قرار بررسي
 نوروني، تمايز القاي دنبال هب DLK1 و MAP2، Rbfox3 عصبي
 در برابري 27/3 و 5/5 ،4/7 دار يمعن و توجه قابل بيان افزايش
 نشان كنترل گروه هاي سلول با مقايسه در تمايزيافته هاي سلول
 ،هدف عصبيغير هاي ژن mRNA بيان يزانم كه حالي در دادند؛
 بنيادي هاي سلول در RCOR2 و CCND1، NR2E1 يعني

 بود غيرمعنادار و اندك بسيار نوروني تمايز محيط با تيمارشده
  ).1 شماره شكل(

  
 ،MAP2 عصبي هاي ژن mRNA بيان ميزان :عصبي تمايز القاي از بعد مو فوليكول بنيادي هاي سلول در هدف هاي ژن بيان سطح -1 شماره شكل

Rbfox3 و DLK1 نگرديد مشاهده غيرعصبي هدف هاي ژن بيان ميزان در داري معني تغيير ليو ؛يافت افزايش عصبي تمايز القاي متعاقب.  
 05/0*P< است هشد گرفته نظر در كنترل گروه با مقايسه در دار يمعن تلافخا.  

  
 ،CCND1 غيرعصبي هاي ژن بيان تنظيم در miR-124-3p نقش

RCOR2 و NR2E1 مو فوليكول بنيادي هاي سلول در   
 تواند مي miR-124-3p كه بود اين مطالعه اين در فرض

 را NR2E1 و CCND1، RCOR2 غيرعصبي هاي ژن بيان ميزان
 قرار ثيرأت تحت مو فوليكول بنيادي هاي سلول عصبي تمايز طي در

 القاي سپس و miR-124 ميكروآرنا انتقال متعاقب ،بنابراين .دهد
 دخيل هاي ژن بيان مو، فوليكول بنيادي هاي سلول در عصبي تمايز
 عصبيغير هاي ژن ،رونويسي كننده سركوب و سلولي تكثير در

CCND1، RCOR2 و NR2E1 داديم قرار مطالعه مورد را. 
 تقليدكننده انتقال دنبال هب كه بود اين نشانگر PCR از حاصل نتايج

miR-124-3p كشت، حتت موي فوليكول بنيادي هاي سلول به 
 انتقال ولي ؛شدند بيان اندكي بسيار ميزان به غيرعصبي هاي ژن

 افزايش باعث ها سلول همان درون به miR-124-3p مهاركننده
 يmRNA سطوح در برابري 07/962 و 72/82 ترتيب به دار معني
 ).3 و 2 شماره كلش( گرديد NR2E1 و CCND1 هاي ژن
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 و تقليدكننده انتقال از پس مو فوليكول بنيادي هاي سلول در هدف غيرعصبي هاي ژن بيان سطوح روي miR-124-3p تأثير -2 شماره شكل
 هاي سلول در NR2E1 و CCND1 ژن دو يmRNA بيان سطوح ،miR-124-3p مهاركننده انتقال از پس ساعت miR-124-3p: 72 مهاركننده
 .شد غيرعصبي هدف ژن سه هر بيان سطح كاهش به منجر miR-124-3p تقليدكننده انتقال ولي ؛يافت معناداري افزايش مو فوليكول بنيادي

05/0*P< دهد مي نشان مهاركننده گروهبا  مقايسه دررا  ژن بيان كاهش دار يمعن اختلاف.  
  

 

 

 
 
 

 
  
 

 انتقال از پس ساعت RCOR2، 72 و CCND1، NR2E1 هاي ژن براي real-time PCR محصولات تكثير هاي منحني -3 شماره شكل
  مو فوليكول بنيادي هاي سلول به مهاركننده و تقليدكننده

  

miR-124-3p بنيادي هاي سلول عصبي تمايز افزايش ثباع 
   .شود مي مو فوليكول

 هاي سلول عصبي تمايز در miR-124-3p نقش ارزيابي منظورهب
-miR-124 بيان سطح كاهش يا افزايش تأثير مو، فوليكول بنيادي

3p هاي گروه در .نموديم بررسي را عصبي تمايز روي بر 
 غيرعصبي و عصبي هاي ژن بيان تغييرات مهاركننده و تقليدكننده

 و تقليدكننده گروه دو در داد نشان آمده دست هب نتايج .بود آشكار
 و MAP2 عصبي هاي ژن بيان سطح ،عصبي تمايز / تقليدكننده
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Rbfox3 و DLK1 كه طوري به ،يافت افزايش داري معني طور هب 
 ترتيببه عصبي تمايز / تقليدكننده گروه در DLK1 ژن بيان ميزان

 هاي گروه در MAP2 بيان ميزان و شد 139/280 و 16/116
 93/398 ميزان به ترتيب به عصبي تمايز / تقليدكننده و تقليدكننده

 در هم Rbfox3 ژن بيان ميزان همچنين .يافت افزايش 109/613 و
 و 77/17 ترتيب به عصبي تمايز / تقليدكننده و تقليدكننده گروه دو
 عصبي ژن سه هر مهاركننده گروه در ولي ،يافت افزايش 05/148
  .)4 شماره لشك( شدند بيان داري غيرمعني و اندك بسيار ميزان به

  
  

  
  
  
  
 
 
  
  
  

  
  

-miR مهاركننده و تقليدكننده انتقال از پس مو فوليكول بنيادي هاي سلول در عصبي هاي ژن بيان سطوح بر miR-124-3p تأثير -4 شماره لشك

124-3p: 72 تقليدكننده انتقال از پس ساعت miR-124-3p، بيان سطوح mRNAهاي ژن ي Rbfox3، MAP2 و DLK1 بنيادي هاي سلول در 
 .شد عصبي هدف ژن سه هر بيان سطح دار غيرمعني كاهش باعث miR-124-3p مهاركننده انتقال از بعد ولي يافت، داري يمعن افزايش مو فوليكول

05/0*P< است هشد گرفته نظر در كنترل گروه با مقايسه در ژن بيان دار يمعن اختلاف.  
  

 افزايش نشانگر هم real-time PCR محصولات تكثير هاي منحني
 تقليدكننده هاي ژن انتقال متعاقب نوروني تمايز هاي ژن بيان ميزان

 فوليكول بنيادي هاي سلول درون به miR-124-3p مهاركننده و
  ).5 شماره شكل( بودند آزمايشگاهي شرايط در مو

  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

miR-124-3p-3p  مهاركننده و تقليدكننده انتقال از بعد )ج( DLK1 و )ب( Rbfox3 ،)الف( MAP2 هايژن ريتكث هايمنحني -5 شماره شكل
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  بحث
 عصبي يميكروآرناها كه داديم نشان حاضر مطالعه در

miR-124-3p بنيادي هاي سلول عصبي تمايز افزايش باعث 
 داستان مطالعات طبق .شوند مي آزمايشگاهي شرايط در مو فوليكول

 بنيادي هاي سلول مشابه مو فوليكول بنيادي هاي سلول شهمكاران و
 شرايط در بالايي تمايزي و تكثيري پتانسيل وهستند  جنيني

 2008 سال در شهمكاران و El-Seady ].16[دارند  آزمايشگاهي
 جمعيت توليد به قادر مو فوليكول بنيادي هاي سلول دادند نشان
 با انكوباسيون متعاقب نوروني و گليال هاي دودمان از زيادي

 نتايج آناليز مطالعه، اين در ].17[ هستند اگزوژن رشد فاكتورهاي
real-time PCR عصبي هاي ژن بيان سطح افزايش نشانگر 

DLK1، Rbfox3 و MAP2 موي فوليكول بنيادي هاي سلول در 
 رشد فاكتورهاي از متشكل عصبي تمايز محيط با كشت تحت

 شهمكاران و سلطاني .بود همسو قبلي مطالعات با كه بود اگزوژن
 با مرتبط ممه فرآيندهاي در MAP2 كه دادند نشان اي مطالعه در

 براي همچنين و ها نوريت انشعاب و گسترش از اعم ها نورون بلوغ
 تاس برخوردار ييبالا اهميت از سلولي تقسيم كردن متوقف

 اظهار 1992 سال در همكاران و Mullen ديگر طرف از ؛]18،19[
 سيتوپلاسم و هسته در هم Rbfox3 يا NeuN پروتئين كه كردند
 وشود  مي يافت پستانداران مركزي عصبي سيستم هاي نورون اغلب

 مورد نوروني تمايز به مربوط مطالعات در نوروني ماركر عنوان هب
 كه طور همانحاضر  تحقيق دربنابراين  ].19[ گيرد مي قرار استفاده
 و MAP2 هاي ژن پيشين، مطالعات راستاي در رفت مي انتظار

Rbfox3 ژن انتقال سپس و نوروني تمايز متعاقب miR-124-3p 
 نشان را بالاتري بيان سطح ،مو كولفولي بنيادي هاي سلول درون به

 به را miR-124-3p ژن انتقال ثيرأت قبلي مطالعه در ما .دادند
 نوروني هاي پروتئين بيان سطح در مو فوليكول بنيادي هاي سلول

MAP2 و NeuN نشان مطالعه اين در اما ؛بوديم كرده بررسي 
 تمايز دنتوان مي هم ژن بيان سطح در ميكروآرناها اين كه داديم

 ،مطالعه اين نتايج از ديگر يكي .دنده قرار تأثير تحت را نوروني
 انتقال و نوروني تمايز از بعد DLK1 عصبي ژن بيان ميزان افزايش

 زمينه، همين در .بود كشت تحت يها سلول به miR-124-3p ژن
 كه بود آن از حاكي 2012 سال در همكاران و Surmucz همطالع

DLK1 عصبي ساز پيش هاي سلول در عصبي تمايز افزايش باعث 
 در Hes1 و Jagged و Delta1 مهار با ژن اين همچنين ؛شود مي

 شود مي هم سلولي تكثير سركوب باعث ،Notch سيگنالينگ مسير
 انجام شهمكاران و Hitoshi توسط كهنيز  ديگري مطالعه ].20[

 در Notch سيگنالينگ مسير مهم بسيار تنظيمي نقش بيانگرشد، 
 كه حالي در .بود عصبي بنيادي هاي سلول جمعيت حفظ و تكثير

 تمايز روند افزايش باعث سيگنالينگ مسير اين سازي غيرفعال
 اين با همسو ].21[ شود مي عصبي بنيادي هاي سلول نوروني

 متعاقب ،DLK1 ژن بيان افزايش از حاكي نيز ما نتايج مطالعات،
 به miR-124-3p تقليدكننده انتقال و نوروني تمايز القاي
 كه اند داده نشان زيادي مطالعات .بود مو فوليكول بنيادي هاي سلول

miR-124-3p هاي سلول عصبي تمايز در مهمي بسيار نقش 
 نشان همكاران و Makeyev اي مطالعه در جمله از .دارد بنيادي
 باعث PTBP1 پروتئين بيان كاهش با miR-124-3p كه دادند
 در راستا همين در ].22[ شود مي بالغ هاي نورون به ها سلول تمايز
 با miR-124-3p كه دادند نشان همكاران و Jiang ديگري مطالعه
 رشد و نوروني تمايز افزايش باعث βIII-tubulin بيان افزايش
 در ].23[ شود مي داخلي گوش بنيادي هاي سلول در نوروني زوايد
 هاي سلول در miR-124-3p مهاركننده از استفاده مطالعه، اين

 و عصبي و نوروني هاي ژن بيان كاهش به منجر مو فوليكول بنيادي
 و CCND1 غيرعصبي هاي ژن بيان افزايش باعث مقابل در

NR2E1 غيرعصبي هاي ژن .گرديد ها سلول اين در CCND1 
 كننده تنظيم عنوان هب NR2E1 و سلولي سيكل كننده تنظيم عنوان هب

 مشابه .دنباش مي نوروني يبنياد هاي سلول تمايز مهار و سلول تكثير
 miR-124-3p كه اند داده نشان نشاهمكار و Jiao ،ما مطالعه
 عصبي بنيادي هاي سلول در CCND1 هاي ژن بيان سركوب باعث
βIII- بيان افزايش باعث 3p-124-miR بيان افزايش و دوش مي

tubulin بيان كاهش و GFAP عصبي بنيادي هاي سلول در 
 اند داده گزارش همكارانش و زاده مونداني همچنين، ].24[گردد  مي
 )نوروژنزيس( زايي ننورو طي در miR-124-3p بيان سطح كه

 دادن قرار هدف با چربي از مشتق مزانشيميِ بنياديِ هاي سلول
mRNAي Sp1 توسط ديگري مطالعه در ].25[ يابد مي افزايش 

Zhao كه شد داده نشان 2010 سال در let-7b ناحيه به اتصال با 
3´UTR در mRNAي TLX و cyclinD1 بيان سركوب باعث 

 تكثير مهم بسيار بالادستيِ كننده تنظيم عنوان هب وشود  مي ژن دو اين
 ،let-7b بر علاوه .كند مي نقش ايفاي بنيادي هاي سلول تمايز و

miR-9 با تنظيمي فيدبكي لوپ تشكيل واسطه هب نيز TLX، 
 و تكثير روند تنظيم باعث نهايتدر  آن بيان سركوب و گيري هدف
 مطالعات با همسو ].26[ ودش مي نوروني بنيادي هاي سلول يزتما

 غيرعصبي هاي ژن داد نشان نيز ما مطالعه نتايج شده، انجام مشابه
CCND1 و NR2E1 هاي ژن عنوان هب غيرمستقيم هدف miR-

124-3p مو فوليكول بنيادي هاي سلول نوروني تمايز روند در 
 از .گردد مي زايي نورون پيشرفت به منجر ها آن سركوب وبّاشد  مي

 يط در 2015 سال در همكاران و Saez مطالعه طبق ديگر طرف
 رسپتورهايكو از يكي و REST عصبي كمپلكس ،زايي نورون
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 تكثير در مهمي بسيار نقش RCOR2يعني  آن مهم بسيار
 بيان ميزان عصبي تمايز طي در و دندار عصبي هاي سلول

RCOR1 و RCOR2 حاضر مطالعه در اما ؛]27[ يابد مي كاهش، 
-miR مهاركننده و تقليدكننده انتقال از بعد RCOR2 بيان ميزان

124-3p ژن اينكه  رسد مي نظر به چنين و نكرد پيدا تغييري 
  .گيرد نمي قرار miR-124 ثيرأت تحت احتمالاً

  
   گيري نتيجه

-miR كه داد نشان بار نخستين براي ما عهلمطا نتايج

124-3p تمايز روند در مؤثر عصبي ميكروآرناهاي جمله از 
 يطشرا در مو فوليكول بنيادي هاي سلول )گليالي و نوروني( عصبي

 بيغيرعص هاي ژن گيري هدف با كه طوري هب ؛است آزمايشگاهي
CCND1 و NR2E1 به منجر ،مو فوليكول بنيادي هاي ولسل در 

 بنيادي هاي سلول نوروني تمايز پيشرفت و تكثير روند مهار
  .گردد مي مو فوليكول

  
  قدرداني و تشكر

 اردبيل پزشكي علوم دانشگاه در نامه پايان اجراي يندآفر
 سلولي آزمايشگاه در كه افرادي تمامي ازبنابراين  ،است شده انجام

 مطالعه اين انجام در را ما اردبيل پزشكي دانشكده مولكولي و
  .داريم را قدرداني و تشكر كمال ،اند رسانده ياري
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