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شده از خون بند ناف در  جدا CD133+ ساز خون يها سلول رياثر تكث يبرر س

in vitro انيبر ب MicroRNA يساز خون نديدهنده فرا شكل يها  
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  ده يچك

 ـا .باشـد  يمختلف م يها MicroRNA لهيوس هب ميتنظ, يساز خون نديكنترل فرا يها از راه يكي: سابقه و هدف  ني
RNAـيها در مرحله پس از رونو ژن انيدر ب رييبا تغ كننده ميكوچك تنظ يها  كنتـرل مراحـل مختلـف     ييتوانـا  ,يس
كه از خون بنـد نـاف جـدا     CD-133+ يها سلول مختلف با استفاده از يها يماريدرمان ب .باشند يرا دارا م يساز خون

شده در  جاديا راتييتغ يبررس مطالعه نيهدف ا .باشد ياند در حال گسترش م افتهي ريتكث گاه شيآزما طيشده و در مح
  .بود in vitro ها در سلول نيا ريدر مراحل مختلف تكث يساز خون نديكننده در فرا شركت يها MicroRNA   انيب

ها پـس   سلول نيا .ديجدا گرد MACSخون بند ناف به روش  CD133+ساز  خون ياديبن يها سلول: ها مواد و روش
در دو گروه مورد مطالعه قرار ها  MicroRNA انيب بر رياثر تكث يبررسجهت , يتومتريتوسط فلوس دييتا از شمارش و

روز   12هـا   در گروه دوم سـلول  د وياستخراج گرد يبلافاصله پس از جداساز ها سلول نيا RNA در گروه اول .گرفتند
 ـب يجهت بررس. مورد مطالعه قرار گرفتند گاه شيدر آزما ريپس از تكث  ـهـا از تكن  MicroRNA اني  qPCR Realكي

time استفاده شد.  
 ـتكث شده در دو مرحله قبل و بعـد از  يبررس MicroRNA عدد 23مجموع  ها نشان دادند كه از افتهي :ها يافته , ري

عـدد   7 انيب, ريمرحله بعد از تكثكه در مرحله قبل نسبت به  يدر حال. بود رييها بدون تغ MicroRNAاز  عدد 11 انيب
  .راه بود هم اهشبا ك ها هم MicroRNA عدد از 5 انيو ب شيها با افزا MicroRNAاز 

 ـب در رييسبب تغ گاه شيآزما طيساز در مح خون ياديبن يها سلول ريتكثنشان دادند كه ما  جينتا :گيري نتيجه    اني
MicroRNA ـكـه ا  يطـور  بـه . گردد يم يساز خون نديكننده در فرا شركت يها   ـتغ ني  ـب شيافـزا سـبب   راتيي    اني
MicroRNA انيو كاهش ب زيمسئول تما يها MicroRNA گردد يمها  سلول نيا يساز ندكننده در همان شركت يها.  

   
  ني، خون جنCD133+خون ساز ياديسلول بنآر ان آ ها،  كرويم ،يخون ساز: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
در هموسـتاز   ييساز به واسطه توانا خون ستميدر انسان س

 ـهموسـتاز شـامل تكث   نيا. گردد يبه شدت كنترل م يبافت و  ري
هـا بـه    سلول نيا زيتما ,ساز خون هياول يها سلول يساز همانند
و  يطيمح راتييها به تغ پاسخ آن, بالغ و يكرد عمل يها سلول

هموسـتاز   تـرل كن يبرا. باشد يم يشده سلول يزير مرگ برنامه
اطراف  يمغذ زير طيرا از مح يمختلف يها گناليها س سلول نيا

 ـپاسخ بـه ا  جهيكنند كه نت يم افتيدرخود در مغز استخوان   ني
بالغ  يها ها به سلول سلول نيا زيو تما يساز همانند ها گناليس
  ].1،2[باشد  يم يكرد عمل و
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 ـها مشخص شـد كـه ا   MicroRNAكشف با  دسـته از  ني

RNAدر كنتـرل مراحـل    ينقش اساس ـ يدارا كننده ميتنظ يها
 از يا ها دسـته  MicroRNA]3[باشند  يم يساز مختلف خون

RNAـنوكلئوت 23تـا   21طول  كننده با كد ريكوچك غ يها   دي
هـدف در مرحلـه پـس از     يها mRNAكننده ميهستند كه تنظ

 ييتوانــا MicroRNA هــر]. 4[ باشــند يژن مــ زا يســيرونو
 mRNA را داشته و در مقابل هـر  mRNA صدها يريگ هدف

  شـود  ميمختلف تنظ MicroRNA نيچند لهيوس هتواند ب يهم م
 ـز اريبس تيدهنده اهم نشان نيكه ا ]5[ هـا در   MicroRNAادي

 ـ يزده م نيتخم. باشد يژن م انيب ميشبكه تنظ از  شيشود كه ب
   داران تحـت كنتـرل   پسـتان  يهـا  درصد از كل رونوشت 60

MicroRNA6[مختلف باشند  يها.[  
كشـف   C.Elegans در 1993در سال  MicroRNA نياول
حوزه از دانش به سـرعت   نيو از آن زمان به بعد ا ]7[ ديگرد

 1424MicroRNAكه در حال حاضر  يطور به افتيگسترش 

 MicroRNA.اسـت  دهيثبت گرد miRBas در يانسانمختلف 

را به  گريد يها گونه اي يانسان يها درصد از ژن كيها حدود 
كنترل  نديفرا كيها تحت  آن وژنزيو بدهند  ياختصاص م خود

 ـدهـي ا  كد. ]8[ رديگ يانجام م يشده تكامل هـا بـه    مولكـول  ني
 يهـا  كه مستقل از ژن يكيسترونيس يمنو و پل يها صورت ژن

 ـو  يژن نيدر مناطق ب ايو  بوده گريد  يهـا  ژن نتـرون يدر ا اي
  ].9[ ردگي ها قرار دارند انجام مي نيكننده پروتئ كد

 ـ RNApol1 توسـط  MicroRNA ژن بـه صـورت    2 اي
 ـرونوشت اول  ـ يس ـيرونو (Pri-miRNA) هي  ـشـود كـه ا   يم  ني
كه  يا گر هسته پردازش زيدر مرحله بعد توسط ر هيرونوشت اول

 ـ Pasha و Dorosha متشكل كه متشكل از باشـد شكسـته    يم
 ـنوكلئوت  70 با طول pre-miRNA ديشده و تول  ـ دي كنـد    يرا م

 به كمك مولكـول  يا مولكول پس از پردازش هسته نيا. ]10[
Exportin 5 بـا كمـك    توپلاسميشده و در س توپلاسميوارد س

شده و وارد كمپلكس  ليبالغ تبد MicroRNA به Dicer ميآنز
  ].11[گردد  يم  RNA (RISC)يكننده خاموش القا

هـا در   در ارتباط بـا نقـش آن   مطالعاتي كه تا كنون اغلب
به مشـخص كـردن نقـش    انجام گرفته است  يساز خون نديفرا

پرداختـه اسـت و    يسـاز  خون نديفرا ييها در مراحل انتها آن
 يسـاز  كه شـامل هماننـد   هيها در مراحل اول مولكول نينقش ا
 شخصمنا ياديز زانيبه مباشد  يساز م خون ياديبن يها سلول

مطالعات مشخص شده است كـه   نيتوجه به ا با .]12[ باشد يم
23 MicroRNA  مختلف كه شـامل MicroRNA 125يهـاa, 

125b, 196b, 520h, 29a, 223, 221, 15, 155, 181, 146 , 
150, 34, 10A, 24, 222, 144, 16, 451, 424, 17-5P,  20a 

 يسـاز  خـون  نـد يدر فرا ميباشد به صـورت مسـتق   يم 106aو 
 يها سلول in vitro بررسي اثر تكثير يبرا. ]13[دخالت دارند 

فراينـد  هـا درگيـر در   MicroRNA ساز بـر بيـان   خون ياديبن
هـاي   بـر روي سـلول   اكثر مطالعات انجام گرفتـه , سازي خون

 يها در حالي كه سلول. ]14[اند  بوده +CD34 ساز بنيادي خون
 و ]15[باشند  يم +CD133 يها از سلول يساز غن خون ياديبن
 ـخـود و تول  يساز جهت همانند ياديز ييها توانا سلول نيا  دي

  ].16[باشند  يرا دارا م +CD34 ساز خون يها سلول
 يهـا  يمـار ياز ب ياديدرمان تعداد ز يحال حاضر برا در
اند  خون بند ناف جدا شده كه از CD133+ يها از سلول يخون

ها كم  سلول نيدر استفاده از ا يكه معضل اصل شود ياستفاده م
از  ها سلول نيتعداد ا شيافزا يو براباشد  يها م بودن تعداد آن

 رييبا توجه به احتمال تغ. ]17[شود  ياستفاده م in vitro ريتكث
 ـتكث نـد يفرا ارد مختلـف  يهاMicroRNA انيدر ب   in vitro ري

ــا ــلول ني ــ س ــدر ا, اه ــتحق ني  ــ قي ــه بررس ــب يب ــا اني   ني
MicroRNAگـاه  شيآزما طيدر مح ريها در قبل و بعد از تكث 
   .پرداخته شد

 
  ها مواد و روش

در  نـاف موجـود   خـون بنـد   يهـا  سهياز ك قيتحق نيدر ا
 ـخون بند ناف سازمان انتقال خون استفاده گرد گاه شيآزما . دي
 يگـواه  ياستفاده شـده در ايـن تحقيـق دارا    يها خون يتمام
  .بودند قياز مادران جهت انجام تحق تيرضا

ــرا . +CD133يهــا ســلول يســاز جــدا  يســاز جــدا يب
 ـابتـدا ا  ,از خون بند ناف يا هسته تك يها سلول خـون بـا    ني

و  ديگرد قيرق 2به  1استارچ به نسبت  ليات يدروكسيمحلول ه
بـا   ييرو عيما گاه شيآزما يدر دما يريگ ساعت قرار1پس از 
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قـرار   1.077با غلظـت   كوليمحلول فا يرو بر 2به  1نسبت 
ــ ــرا .دداده ش ــدا يب ــاز ج ــلول يس ــا س ــور از  يه مونونوكلئ
 يبرا .دياستفاده گرد قهيدق 30به مدت  g400 دور فوژبايسانتر
 يحـاو  PBS به دسـت آمـده از محلـول    يها سلول يشتشو

EDTA ـ   .استفاده شد   ضـد  يبـاد  يدر انتها بـا اسـتفاده از آنت
CD133+ ستون دار شده و كه با ذرات آهن نشان MACS   كـه

را جـدا   +CD133 يها قرار داشت سلول ييربا در محفظه آهن
  .كرديم
از  CD133 ها جهت ماركر سلول نيخلوص ا يبررس يبرا

  .استفاده شد يتومتريگاه فلوس و دست CD133-PE يباد يآنت
خانـه اسـتفاده    24هـاي  ها از پليـت  سلول نيكشت ا يبرا
  در ايـن تحقيـق محـيط    كشـت مـورد اسـتفاده    طيمح. ديگرد

Stem span رشد يراه فاكتورها به هم Flt3 و Tpo و Scf  بود
راه  ليتر محيط كشت بـه هـم   ميلي 1كه در هر خانه پليت ميزان 

. فاكتورهـاي رشـد اسـتفاده شـد     يـك از  نانوگرم از هر 100
هـر   ,روزه كشـت  12مدت زمـان   كشت هم در طيتعويض مح

  .انجام شد بار كيساعت  48
 ـاز ك total RNA اسـتخراج  يبـرا   ـترا تي  شـركت  زولي

invitrogen  كه بر اساس اختلاف فاز  15596-026به شماره
  .ديكند استفاده گرد يفنل و كلروفورم عمل م

 Quantitative real time polymerase chainانجام يبرا

reaction (qpcr) شـركت  تياز ك abm   بـه شـماره MA003 

 افزار اطلاعات به دست آمده از نرم زيآنال يو برا دياستفاده گرد

abm good ـب يبررس ـ يبـرا  .شـركت اسـتفاده شـد    نيا    اني

MicroRNAــا ــول  يه ــف از فرم  level= 2-ΔΔC t  مختل

expression كــه ديــاســتفاده گرد ΔCt  هــم بــه روش  
 ΔCt= (Ct (GOI) - Ct (HKG)) لازم به ذكر . محاسبه گرديد

  و GOI= gene of interest or miRNA species اسـت  كـه  
 HKG= average Ct of housekeeping بودند.  

 ـشـدن اخـتلاف در ب   چنـد برابـر   يبررس ـ يبرا  ـ اني  كي
MicroRNA  دياستفاده گرد ريخاص هم از فرمول ز.  

Fold Difference= Expression Level (Sample 1) / 
Expression Level (Sample 2) 

در  +CD133 يهـا  سلول 1به ذكر است نمونه شماره  لازم
 12 ريها پس از تكث همان سلول 2و نمونه شماره  ريقبل از تكث
 12هـادر زمـان    سـلول  ريروند تكث يجهت بررس .روزه بودند
ها با اسـتفاده   سلول نيا يكروسكوپيم ي مطالعه ت ازروزه كش

بـراي بررسـي نتـايج    . اسـتفاده شـد   نورتيا كروسكوپياز م
استفاده شـد و بـراي    Paired samples سيتومتري از تست فلو

 MicroRNAs مقايسه دو گروه مورد مطالعه از نظر تغيير بيان

  .از آناليز واريانس استفاده شد
هـاي  MicroRNAهدف هر كدام از  يها ژن يبررس يبرا

  .استفاده شد target scan.org تيمورد مطالعه از سا
  

  نتايج
از  .خون بند ناف از CD133+ساز  خون ياديبن يها لولس

حجم  تريل يليم 85 كه حداقل يهر نمونه از خون بند ناف انسان
 ـجدا گرد CD133+سلول  ونيليم 1حدود داشت  غلظـت  . دي
RNA و غلظـت   كروگـرم يم 385 از تكثير خراجي در قبلاست
RNA  بود  مگركرويم 1035 روزه 12استخراجي بعد از تكثير

 نيصد خلوص اتايج فلوسيتومتري نشان داد كه درن. )1جدول(
 درصد بـود  90از  شيها در مرحله قبل و بعد از تكثير ب سلول

مطالعـه در دوره كشـت بـا    هاي مورد  كيفيت سلول. )1شكل (
سكوپي نشان از عـدم تغييـر در مرفولـوژي    هاي ميكرو بررسي

  .)2شكل (ها داشت  اين سلول
مورد مطالعه در مرحله قبل و بعـد   يهاMicroRNA انيب
از   كيــ هــر انيــب زانيــدهنــده م نشــان 1جــدول  .ريــاز تكث

MicroRNAو  يمورد مطالعه در دو مرحله مـورد بررس ـ  يها
 23از مجموع . باشد يها م آن هر كدام از انياختلاف در ب زانيم

MicroRNA 5 انيشده ب يبررس MicroRNA   7با كـاهش و  
MicroRNA يدر حـال  )3شكل ( راه بودند هم انيب شيبا افزا 

ــه در ب ــك  ــ MicroRNA 11 اني ــه اختلاف ــم در دو مرحل  يه
  . مشاهده نشد

 نـد يكننـده در فرا  شـركت  MicroRNAهدف هر  يها ژن
هـدف تعـدادي از    يهـا  دهنـده ژن  نشان 2جدول  .يساز خون

MicroRNAباشد يم يساز خون نديكننده در فرا هاي شركت.  
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  و مقايسه بيان در دو مرحله) 2 مرحله(و پس از تكثير ) 1مرحله (قبل از تكثير  سازي در مراحل گير در فرايند خونهاي در MicroRNAسطوح بياني  .1جدول 

MicroRNA  
 سطح بيان قبل از تكثير

 1مرحله
 سطح بيان بعد از تكثير

 2مرحله
  چند برابري اختلاف در

  دو مرحله
  ميزان تغييردر مرحله

 2به مرحله  نسبت1 

125a  2.67 0.23 11.49  افزايش 

125b  0.05 0.01 6.63817  افزايش 

196b  0.1 0.12 0.88026  بدون  تغيير 

520h  0.00 0.01 0.96706  بدون  تغيير 

29a  0.01 0.00 2.91860  افزايش 

 كاهش  0.31815 1.81 0.57  223

 بدون تغيير  1.26142 0.07 0.09  221

 بدون تغنير  1.78127 0.14 0.25  15

 بدون تغنير  6.3448 0.05 0.03  155

 افزايش  3.37029 0.10 0.34  181

 كاهش  0.25267 1.81 0.46  146

 افزايش  3.26925 0.03 0.09  150

 بدون تغيير  1.69110 0.02 0.03  34

10a 0.01 0.012 0.85384  بدون تغيير 

 بدون تغيير  0.85077 0.30 0.26  24

 افزايش  7.56178 0.58 4.40  222

 بدون تغيير  0.62606 0.04 0.02  144

 كاهش  0.23099 0.12 0.03  16

  افزايش  3.60534 0.04 0.13  451
 تغيير بدون  0.43431 0.25 0.20  424

17-5p  2.04 2.05 0.99644  بدون تغيير 

20a  0.99 2.59 0.38256  كاهش 

106a  0.05 0.57 0.08957  كاهش 
 

  هاي مورد مطالعه در فرايند خون سازي microRNAهاي هدف تعدادي از  كرد و ژن عمل .2جدول 
microRNA عملكرد ژن هدف  

10a HOXA1تنظيم مگاكاريوپوئيزيس 
5aMYBتشكيل كلوني هاي اريتروئيدي وميلوئيديتوقف  
24 ALK4مهار اريتروپوئيزيس  
29a HBP1,FZD5,TPM1افزايش تكثير سلولهاي پيش ساز 
34a CDK4,CDK6,MYBدخالت در تمايز رده مگا كاريو سيتي 

125b BMF,KLF13تكثير سلولهاي بنيادي خون ساز 
130a MAFBتنظيم مگاكاريوپوئيزيس 
142PROM1 تاثير بر تكثير سلولهايCD133+ 
155 ETS-1,MEIS1مهار توليد كلوني هاي اريتروئيدي وميلوئيدي  
221 KITمهار اريتروپوئيزيس 
222 KITمهار اريتروپوئيزيس 
223 LMO2,NFI-Aمهار رده اريتروئيدي و گرانولوسيتي 
520h ABCG2افزايش تمايز سلولهاي بنيادي خون ساز 
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 CD133ماركر  انيخون ساز  از نظر ب ياديبن هاي سلول يحاصل از بررس جهينت .1شكل 
 

  
  ×1000با بزرگنمايي  in vitroتكثير يافته در +CD133هاي  سلول. 2شكل 

  

  گيري بحث و نتيجه
ساز فرايند پيچيده و  هاي بنيادي خون تكثير و تمايز سلول

باشـد كـه توسـط فاكتورهـاي رونويسـي و       اي مـي  مرحله چند
ديگـر   هاي نوكلوتيدي خاص كه در حال تعامل بـا يـك   توالي

ها فـاكتور كليـدي ايـن    MicroRNA شود كه هستند كنترل مي
و تمـايز را   توانـد تكـوين   زنجيره مولكولي پيچيده است كه مي

  .]18[مهار يا تسريع كند 
 ـبن يهـا  سـلول  رينشان داد كه تكث يبررس نيا جينتا  يادي
 يهـا MicroRNA انيدر ب رييموجب تغ in vitroساز در  خون

به طوري كه سطح  .گردد يم يساز خون نديكننده در فرا شركت
 و 125a, 125b, 29a, 181, 150, 222هاي  MicroRNA بيان
راه  هـم  انبي با افزايش در 2نسبت به مرحله  1در مرحله  451

 ,16 ,146 ,223هـاي  MicroRNAباشند در صـورتي كـه    مي
20a, 106 وa كـه   يطـور  همان .باشند راه مي با كاهش بيان هم

 يهاMicroRNAدر  انيب شيسبب افزا راتييتغ نيشد ا دهيد
در  ليــدخ يهــاMicroRNAكــاهش بيــان  و زيمســئول تمــا

 ـا جـه ينت .گـردد  مـي  يساز همانند  ـتغ ني  زياموجـب تم ـ  راتيي
كشـت شـده و قـدرت     طيدر مح ـساز  خون ياديبن يها سلول
  . ها به مقدار زيادي كاهش يافته است آن يساز همانند

نقـش  هـا  MicroRNAمختلف نشان دادند كه  يها يبررس
 ـتكث ينـدها يدر كنترل فرا ياساس  ـو  زيتمـا , ري  يپـارچگ  كي
 ـگ ها با هـدف  آن يساز خون نديدر فرا. ]19[دارند  يسلول  يري
  يساز سبب كنترل همانند يساز در خون ريمختلف درگ يها ژن

 يكرد لعم يها ها به سلول سلول نيا زيو تما ياديبن يها سلول
ــ ــوند يم ــ. ش ــا MicroRNA نياز ب ــداده ــا در  از آن يتع ه

 ـا زيهـم در تمـا   يو تعـداد  ياديبن يها سلول يساز همانند  ني
 125b.دخالـت دارنـد   يكـرد  عمـل  يهـا  ها بـه سـلول   سلول

MicroRNA يها ژن انيدر ب رييبا تغ KLF13  وBMF  سبب
 ـ يصـورت  در ].20[شود  يم ياديبن يها سلول يساز همانند       هك

29a MicroRNA ـدر ب رييبا تغ   FZP5و TPM1 يهـا  ژن اني

ــر رو  MicroRNA 520hو  ]21[ ــر ب ــا اث       ABCG2ژن  يب
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اكثـــر . ]22[شـــوند  يهـــا مـــ در آن زيتمـــا جـــاديســـبب ا
MicroRNAزيتمـا  نديدر فرا يساز كننده در خون شركت يها 

بـه  . دخالـت دارنـد   يكرد عمل يها به سلول ياديبن يها سلول
 يها بر ژن ريبا تاث 150و  146 يهاMicroRNAكه    يطور

CXCR4  وMYB 23[باشند  يموثر م يبر ساخت رده پلاكت[ 
 ALK4ژن  يبا اثر بر رو 24هاي MicroRNAكه  يدر صورت

 ـتروئيبر سـاخت رده ار  KITبر ژن  ريبا تاث 222و  مـوثر   يدي
  .]24،25[ باشند يم

 ـنشان داد كـه تكث  قيتحق نيا جيمجموع نتا در  in vitro ري
 ـبن يهـا  سلول  ـبـا تغ  CD133+سـاز   خـون  يادي  ـدر ب ريي  اني

MicroRNAهـا بـه سـمت     سلول نيا زيمختلف سبب تما يها
كـه   يا با مطالعه جينتا نيمتعهد شده خواهد شد كه ا يها سلول
انجام گرفته است  CD34+ساز  خون ياديبن يها سلول يبر رو

موضوعات روز در  نيترزيانگ از بحث يكي .]14[د دار طابقتم
 شيافـزا , سـاز  خون ياديبن يها سلول هيارتباط با درمان بر پا

باشد كه  يم يساز در همانند ييبا حداكثر توانا هياول يها سلول
 ـب ريياز تغ يريجلوگ قيمسئله از طر نيادر صورت امكان    اني

MicroRNAگردد  يها م سلول نيا يساز دسبب همانن كه ييها
 ـهدف ن نيبه ا لين يبرا .باشد يم ريپذ امكان بـه مطالعـات    ازي
  .باشد يم نهيزم نيدر ا يبعد

  
  تشكر و قدرداني

مـدرس و در   تيدانشگاه ترب يمال تيپژوهش با حما نيا
بـر   لهيوس ـ نيبـد . دانشگاه انجام گرفـت  نيا يشناس گروه خون
 ـاز زحمـات ا  ميدان يخود لازم م  ـعز ني و تشـكر   ريتقـد  زاني

  .مينمائ
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Introduction: Hematopoiesis is regulated by different microRNAs (miRNA). These small regulatory 

RNAs control hematopoiesis at different stages with changing in the expression of genes at post-
transcriptional levels. Treatment of various diseases is increasing  with using CD133+ hematopoietic cells 
isolated and in vitro expanded from the umbilical cord blood. This study was performed to show alteration 
of microRNAs levels involved in hematopoiesis in CD133+ hematopoietic cells isolated and invitro 
expanded from the umbilical cord blood. 

Materials and Methods: Umbilical cord blood CD133+ hematopoietic stem cells were isolated by 
MACS and then the cells confirmed and counted by using flowcytometery and finally were divided into 
two groups .In the first group RNA was extracted from the cells and the cells in the second group were 
cultured invitro for 12 days and then these cells were used to assess   micoRNAs expression using qPCR 
real time. 

Results: The results showed that from 23 microRNAs, expression of 11 microRNAs was the same in 
two groups whereas expression of 7 and 5 microRNAs were respectively increased and decreased following 
in vitro culture. 

Conclusion: Based on our results, in vitro expansion of the hematopoietic stem cells results in increased 
microRNAs levels which are responsible for differentiation and decreased microRNAs levels which are 
responsible for self- renewal. 
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