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   علمی پژوهشی فیزیولوژي و تکوین جانوري نامهفصل
  52تا  45صفحه  ،92، پائیز 4، شماره 6، جلد 23شماره پیاپی 

 

  
  
  

 بالغ انسان پانکراس بافت در Neurogenin- 3 ژن بیان
 1یعتیمهردادشر، 2ی میکر نیمحمدحس، 1یاکبروحدت، 2راینگاراذرپ ،1 شاعر تایناهآ

  anahita.shaer@yahoo.com .رانیا.فارسی، شناس ستیز گروه ،هیپا علوم دانشکده ،فارس قاتیوتحق علوم واحدی اسلام زادآ دانشگاه -1
 .رانیا، فارس ،رازیشی، پزشک علوم دانشگاه، اعضا میوترم وندیپ تقایتحق مرکز-2

  15/9/92تاریخ پذیرش:                 30/6/92تاریخ دریافت:
  چکیده 

-می بیان اندوکرین پروجنیتور هايسلول درو  رمزگذاري Neurog3 ژن توسط انسان در که است یپروتئین NGN3 :هدف و نهیزم
 ژن انیب ينحوهی بررسهدف از این پژوهش  .است نیاز مورداین ژن  روده و پانکراس در اندوکرین هايسلول تکامل براي .شود

NGN3 است بالغ انسان پانکراس بافت در   
 اند،شده فراهم دیابتی بیماران به پیوند جهت که پانکراس هاينمونه از قانونی ضوابط رعایت با انسان بالغ پانکراس بافت :روش کار

 PCR (Polymerase Chain Reaction) هايتکنیک از استفاده با NGN3 ژن بیان، DNA وسنتز RNA استخراج از بعد .دش تهیه
  .گرفت قرار مطالعه مورد

  .شودمی یانب NGN3 ژن انسان بالغ پانکراس بافت در که داد نشان ارزیابی نتایج یافته ها:
 دیتول و پانکراس تکامل زمان دری کوتاه دوره به مربوط NGN3 انیب است شده انجام کنون تا کهیی های بررس طبق :گیرينتیجه
 بالغ پانکراس در احتمالاً که باشد نکته نیا انگریب تواندی م قیتحق نیا جینتا و دباشی م بتاي ها سلول خصوصه ب نیاندوکري ها سلول

  .دارد وجود نیاندوکر ندهیزاي هاسلول ازی تیجمع
  .NGN3 ،نیاندوکر زایندهي ها سلول ،اسپانکر :واژه هاي کلیدي

  مقدمه 
 شش حدود یبیتقر اندازه با بزرگ يعضو پانکراس

 در یداخل ترشحات و غذا هضم یاصل گاهیجا و نچیا

 ییبالا بخش در عضو نیا ).18( دیآ یم شمار به بدن

 پانکراس ).24( است گرفته قرار معده پشت در و شکم

 شده احاطه کبد ،کوچک روده معده، توسط اطراف از

 هیشب عضو نیا). 18( باشد یم ارتباط در اعضاء نیا با و
 گرید يانتها در و کیبار انتها کی در است، یگلاب

 سلول دسته دو و یاصل بخش سه شامل است، پهن

 بخش سر، آن پهن بخش). 24( باشد یم یاختصاص

 ).18( شوندیم دهینام دم کیبار قسمت و بدنه انهیم
 در غذایی هموستازي و تنظیم در اساسی نقش پانکراس

 بدن در مختلط بزرگ غده یک پانکراس. دارد بدن
 اندوکرین و اگزوکرین بخش دو داراي که باشدمی

-می مجاري و هاآسینی شامل اگزوکرین بخش. است

 دئودنوم به گوارشی هايآنزیم انتقال و تولید که باشد
 جزایر شامل اندوکرین بخش. دارند عهده بر
 در هایشهورمون ترینمهم که شودمی نگرهانسلا

 شامل هاهورمون. است گلوکز متابولیسم با رابطه
 پانکر پپتیدپلی و سوماتواستاتین ،انسولین ،گلوکاگون

 هفتم هفته از انسان در پانکراس تکامل). 4( است اتیک
 غده این تکامل در). 19( دگردمی شروعي باردار

 یکی که هستند دخیل رداريبنسخه فاکتور از تعدادي
 NGN3 (Neurogenin- 3(فاکتورها این ترینمهم از
-هب انسان در که است پروتئین یک NGN3. باشدی م

). 17( شودمی رمزگذاري Neurog3 ژن وسیله
NGN3شودمی بیان اندوکرین پروجنیتور هايسلول در 

 روده و پانکراس در اندوکرین هايسلول تکامل براي و
 فاکتورهاي خانواده به NGN3). 30( است ازنی مورد
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 تعلق basic helix- loop- helix (bHLH)بردارينسخه
 در عصبی سازپیش هايسلول تعیین در که دارد

 که است توجه قابل). 7( هستند مؤثر عصبی اکتودرم
 اندوکرین سلول 4 فاقد NGN3 فاقد هايموش

 ،گلوکاگون انسولین، تولید و باشندمی پانکراس
 هاآن در پانکراتیک پپتیدپلی تولید و سوماتواستاتین

 جنین تکامل زمان در هابررسی ).13( شودنمی دیده
 هايسلول هايتیپ يهمه که است داده نشان موش

 را NGN3 موقت طورهب کوتاهی دوره در اندوکرینی
 موش جنین درE  5/13 روز در NGN3 .کنندمی بیان
 بعد و باشدمی 5/15 روز در آن بیان اوج و شودمی بیان

 NGN3 سلول هیچ و شده متوقف NGN3 بیان آن از
 در. شودنمی دیده بالغ پانکراس در و تولد از بعد مثبتی
 هايسلول سمت به فقط NGN3 فاقد هايموش واقع
 تارگت ژن ).8، 14( روندمی پیش اندوکرین غیر

NGN3، Neuro D1 دست پایین در فوراً که است 
NGN3 فاقد هايموش در ژن این. شودمی بیان 
NGN3 ژن بیان و شودنمی بیان(Pancreatic and 

duodenal homeobox1) Pdx1 فاقد موش در Neuro 

D1 ژن بیان. پذیردنمی تأثیر Neuro D1 هايسلول در 
 پانکراتیک غیر هايبافت دیگر و پانکراس اندوکرین

 ،Neuro D1ژن عملکرد. شودمی یافت مغز و روده مثل
 به تمایز بیشتر بردن پیش و انسولین ژن کردن فعال

 واقع در. باشدمی عملکردي islet هايسلول سمت
 در بلوغی پیش مرحله یک در islet هايسلول تکامل
 مسأله این. شودمی متوقف Neuro D1 فاقد هايموش
 هاislet اولیه تشکیل در ژن این اهمیت نقش دهندهنشان

 هاينسخه تولید NGN3 با رابطه در .)27( باشدمی
NGN3 پروتئین و NGN3 دهدمی رخ مرحله دو در .

 شروع و افتدی م اتفاق 11E تاE 5/8روز حدود در ابتدا
. باشدمی توجهی قابل طورهب 12E روز حدود در ثانویه
 پانکراس اپیتلیوم در بیشتري میزان به NGN3 هاينسخه

-نشان که شوندمی شپخ NGN3 پروتئین با مقایسه در

 NGN3 هاينسخه توسط ايترجمه پس تنظیم يدهنده
 ).15( دارند پانکراس تکامل در مهمی نقش که است

 NGN3 ژن انیب ينحوهی بررسهدف از این پژوهش 
 .است بالغ انسان پانکراس بافت در

  هاروش و مواد
 و بالغ انسان پانکراس بافت هاينمونه بررسی این در

 مرگ هاينمونه از اخلاقی نکات کامل عایتر با سالم
 بخش در دیابتی بیماران به پیوند جهت که مغزي

ي ها نمونه. شد تهیهي نماز مارستانیب وندیپ قاتیتحق
ي نابود و بیتخر ازي ریجلوگي برا شده افتیدر

RNA  در که نیاگزوکر بخشي ها مینزآ توسط 
 زادآ بدن از پانکراس شدن خارج از بعدی کوتاه فاصله

 RNAlater ) کایامر.گمایس شرکت( عیما در شودی م
ی سم ریوغ عیما بیترک کی RNAlater  .گرفتند قرار

 داخله ب استفاده زمان در که است بافتي دار نگهي برا
 رای سلول RNA از محافظت وکار کندی م نفوذ بافت

 خطر بهی سلول RNA تیفیک کهنآ بدون دارد عهده بر
 به هود ریز در لیاستر کاملاً طیشرا در پانکراس .فتدیب

) 1شکل( زده برش mm40 - mm50 ابعاد دریی ها تکه
 بافر محلول در بار چند استریل کاملاً شرایط در و

PBS(Phosphate Buffer Saline) کل .شد شسته 
RNA اتوکلاوی نیچ اون در بافت کوچکي ها تکه از 

 تیک به مربوط RNAase مینزآ ختنیر با زمانهم شده
 پروتکل مطابق) رانیا، ناژنیس شرکت( RNA استخراج

 مینزآ از استفاده با DNA سنتز. شد استخراج تیک
، ناژنیس شرکت( MMULVمعکوسي بردار نسخه

-درجه سانتی 42 برنامه با کلریترموسا دستگاه در) رانیا

 بهگراد درجه سانتی 85 در و دقیقه 9 مدت بهگراد 
 کدام هر طیشرا و طول ،یتوال .شد سنتز دقیقه 5 مدت

 واکنش .است شده خلاصه 1 جدول در مرهایپرا از
 ،Polymerase Chain Reaction( مرازیپلي ا رهیزنج
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PCR( تکثیر و شیافزا هاي روش بهترین از یکی 
 عملی، اصول نظر از روش این. باشد می هدف مولکول

 بر واقع در و داشته DNA سازي همانند به زیادي تشابه
 حجم در مرازیپلي ا رهیزنج واکنش. است آن از گرفته

، ناژنیس شرکت( Tagمینزآ از استفاده با lµ20یینها
 شرایط با کلریسا ترمو دستگاه در) رانیا

Denaturation 10 سانتی درجه 95 دماي در دقیقه-

-سانتی درجه 95 دماي در دقیقه Annealing 1 گراد،

-سانتی درجه 67 دماي در دقیقه Extention 1 و گراد

 سیکل یک و 40 سیکل تعداد. گرفت انجام گراد

Extention درجه 72 در دقیقه 10 مدت به نهایی 
 محصولات بررسی براي. شد گرفته نظر در گرادسانتی
PCR ژل روي بر الکتروفورز روش از شده تولید 

 طول به آگارز ژل غلظت. گردید استفاده% 5/2آگارز
 با سپس. دداری بستگ شونده ریتکث DNA قطعه

 و UV illuminator دستگاه اتاقک در ژل قراردادن
 ریتکث قطعات کیفیت و موقعیت ماورابنفش اشعه تاباندن

 دستگاه توسط و گردید بررسی و مشاهده قابل شده
  .شد انجام ژل ازي بردار عکس

    

  
  بافت پانکراس انسان - 1شکل 

  
  (R) دست پایین و (F) بالادست پرایمرهاي به مربوط توالی و هاژن اسامی -1 جدول

  bp اندازه  پرایمر توالی    ژن نام

NGN3  F CAATCGAATGCACAACCTCA 254  
R GGGAGACTGGGGAGTAGAGG  

β- Actin 
F GATCGGCGGCTCCATCCTG  74  
R GACTCGTCATACTCCTGCTTBC 

   نتایج
 پانکراس بافت در NGN3 ژن بیان ارزیابی منظور به

 و الکتروفورز آگارز ژل روي PCR محصول بالغ انسان
 β- بیان از درصدي صورته ب نظر مورد ژن بیان سطوح

Actin ژن انیب و تعیین NGN بالغ پانکراس بافت در 
  ).2 (شکلشد دهید
  

  و نتیجه گیري بحث 
 دري دیکلي های انجیمي بردار نسخهي فاکتورها

ي ها ژن انیب .هستند سلولي ها تیفعال کنترل
 بر قیطر از وي بردار نسخه سطح در سلولی اختصاص

 ینواح باي بردار نسخهي ها فاکتور ازي تعداد کنشهم
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ي فاکتورها نیتر مهم .شودی م کنترل ها ژن پروموتور
 از دارند نقش پانکراس تکامل در کهي بردار نسخه

  استفاده با transgenic و knockout يهاموش قیطر

یی شناسا تارگتي هاژن شیوافزا کاهشي هاروش از
  .)7، 12، 16، 25( اند شده

  
  

  

  
  β-Actin :74bp و NGN3:254bp یھا ژن انیب٢شکل -

  
 تکامل در کهي بردار نسخهي ها فاکتور ازي تعداد

 شرح نیا به دارند نقش بتاي ها سلول بخصوص پانکراس
ي بردار نسخهي فاکتورها نیترمهم ازی ک: یباشندی م

pdx1 کی که I.P.F.1 پانکراس تکامل در باشدی م 
 دوران در pdx1انیب. )1، 33(است شدهیی شناسا

 دری ول. شودی م محدود بتاي هاسلول در فقطی بزرگسال
 مسئله نیا اثباتي برا و. شودی م انیب تکامل مرحلهی ط

 ،باشندی م pdx1 فاقد کهیی هاموش که شده مشاهده
 که گرید مهم فاکتور دو). 12، 16( هستند پانکراس فاقد

. هستند pax6 و pax4 دارند نقش پانکراس تکامل در
 باشندی م دلتا و بتاي ها سلول فاقد pax4 فاقدي هاموش

 در گلوکاگون مترشحهي ها سلولpax6 فاقدي هاموش و
 ها سلول زیتما درPax6 . شودی نم دهید هانآ پانکراس

 Arx فاکتور ).23(دارد اثر الفاي ها سلول سمته ب
 هر. شودی م بلوغ مراحل در هم نآ و ها islet به محدود

 Arxانیب. شودی م انیب هم پانکراس تکامل زمان در چند
 فاقدي هاموش در و است NGN3 ژن انیب دست نییپا در

ي هاموش در ).6(شودی نم انیبArx ژن NGN3 ،ژن انیب
ی سمیپوگلایه خاطرهب بلوغ از قبل مرگ Arx ژن فاقد
 سلول تکامل در Arx ژنی احتمال نقش بر دال که دیشد
 کی Brain4(Brn4 )  ).6(شودی م دهید است الفاي ها

 سلول در فقط که است pou نیدومي بردار نسخه فاکتور
 در و شده انیب بالغ رت وپانکراس مثبت گلوکاگوني ها

 ژن پروموتور هیناح). 10، 11( دارد نقش لفاآي ها سلول
ي کتورهافاي برا اتصالي هاگاهیجاي دارا نیانسول

 ها فاکتور نیا .است Nkx2.2 و Nkx6.1 هموباکس
ی م نیانسول کننده دیتولي هاسلول میمستق زیتما باعث
 مترشحه بتاي ها سلول Nkx6.1 فاقدي هاموش در. شوند
 نیاندوکري ها سلول ریسای ول شودی نم دهید نیانسول

 نیا دهدی م نشان مساله نیا شود وی م لیتشک پانکراس
 ).21(دارد بتاي ها سلول تکامل در میمستق شنق فاکتور
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- سلول، الفاي هاسلول در،Nkx6.1 Nkx2.2 ژن برخلاف

. شودی م انیب بتاي ها وسلول کیپانکرات دیپپتی پلي ها
، بتاي ها سلول تعداد در کاهش Nkx2.2 فاقدي هاموش

 نیا نقش بر اشاره که دارند را کیپانکرات دیپپتی پل، الفا
 ).28(داردی سلول رده سه نیا وتکامل زیتما در فاکتور

 لهیوسهب بیترت به وگلوکاگون نیانسول ازیی ها نسخه
Mafa و  Mafbي فاکتورها ).2، 35(شوندی م میتنظ
 در Neuro D1.Hes1،NGN3، bHLHي بردار نسخه

 فاکتور . NGN3دارند نقش زین بتاي هاسلول زیتما
 ملتکاي برا که است نیاندوکري ها سلولی اختصاص

 همه ).15، 32(دارد ضرورت نیاندوکري ها سلول همه
 کوتاه دوره کی در گذرا طورهب نیاندوکري ها سلول

 موش نیجن در NGN3 و کنندی م انیب راNGN3 ژن
 روز در گرید کیپ و E12.5 روز در کیپ کي یدارا

E15.5 چیه و شودی م دیناپد گرید نآ از بعد و است 
 دوران در پانکراس در ایو مغز دری مثبت  NGN3سلول

 که دارد نیبرا اشاره که شودی نم افتی یبزرگسال
NGN3 پانکراس تکامل در ژهیو مرحله کی در نقش 

ي ها سلول سمتهب NGN3  فاقدي هاموش واقع در. دارد
 نقش  NGN3 نیبنابرا ،روندی م شیپ نیاندوکر ریغ

، 32(دارد نیاندوکر ندهیزاي هاسلول زیتما دري مرکز
 در که است  Neuro D1،NGN3تارگت ژن کی ).15
 مثبت سلول چیه. شودی م انیب فوراً  NGN3 دست نییپا

Neuro D1 فاقد موشي هاسلول در NGN3 ی نم انیب
 ،پانکراس نیاندوکري هاسلول در Neuro D1 انیب. شود

 است شده دهید مغز و روده مثل نیراندوکریغي هابافت

 NGN3 .شودی م انجام فاز 3 در پانکراس تکامل ).15(
 اول فاز در .است فعال و شودی م انیب ودوم اول فاز در
 زیتما در دوم فاز ودر دارد نقش الفاي ها سلول زیتما در

 وسلول کیپانکرات دیپپتی پلي ها سلول، بتاي ها سلول
 دوم فاز از بعد مشخص طورهزبیتما. دارد نقش تتاي ها

  ).3(شودی م لیتکم

 NGN3 یاحتمال نقش با رابطه ردي ادیزي های بررس
 ها سلولي ساز باز و میترم وی ابتید مارانیب درماني برا
- مهم از تا 3). 20، 31( است گرفته صورت پانکراس در

 با رابطه در که NGN3 دست نییپاي ها تارگت نیتر
 باشندی م بتاي ها وسلول پانکراس نیاندوکر بخش زیتما

 neurogenic differentiation  (NeuroD1): شامل

factor 1 ژن با همراه ژن نیا .باشدی م NGN3 زمان در 
 (Pax4) گرید مهم تارگت.  شودی م انیب ها سلول زیتما

paired box gene 4 زیتما دری مهم نقش که است 
 HNF1αژن با همراه NGN3. دارد وتتا بتاي ها سلول

 زیتماي القا وباعث کندی م فعال راPax4ژن پروموتور
 کهي گریدي بردار نسخه فاکتور .شودی م خاصی سلول

 Nkx2.2 باشد NGN3 دست نییپا تارگت است ممکن

 نشان های بررس .شودی م انیب ژن نیا با همراه رایز است
 جادیا باعث  Nkx2.2ژن انیب در اختلال است داده

 ازی برخ ).3(شودی م وبتا الفاي ها سلول زیتما در مشکل
 در NGN3 ژن انیب نییتع با رابطه در که هایبررس

 .باشدی م شرح نیا به است گرفته صورت پانکراس
 نیچنوهم 2002 سال در وهمکاران  Guيها یبررس
 همه که است داده نشان 2008 سال در  Xuيهای بررس

 مدت در NGN3 ازی موقت انیب نیاندوکري ها سلول
 نشان را ابدی یم تکامل موش نیجن کهی زمانی، کوتاه

 و شودی م ظاهر نیجن تکامل 5/13 روز در. دهندی م
 طورهب داردوبعدی نیجن 5/15 روز در انیب کیپ کی

 NGN3 ژن انیب کهی لولس چیه و شودی م دیناپد کامل
ی نم دهید بالغ پانکراس ودر تولد از بعد باشد داشته را

 با 2003سال در وهمکاران  Vetere ).8، 32( شود
 نشان Cre-ERTM-LoxP القاگر ستمیس کي یریبکارگ
ي ها سلول اجداد NGN3 کننده انیبي ها سلول که دادند

 سلول بای ارتباط چیه و هستند پانکراس ریجزا نیاندوکر
 دوران و نیجن رشدی ط در نیاگزوکري اجدادي ها

 کیتحري برا  NGN3.ندارند هاموش دری بزرگسال
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 در. است لازم پانکراس نیاندوکري ها سلول در زیتما
 در NGN3 از کیاکتوپ انیب شده دهید گرید گزارش

 هیناح هر در اندودرمي ها سلول لیتبد جوجهي ها نیجن
 نتایج ).29(شودی م باعث را  پیت نهی ول  پیت به

 اولین براي که است اهمیت حائز نظر آن از پژوهش این
 سالم بالغ انسان پانکراس بافت در NGN3 ژن بیان بار

- سلول اختصاصی فاکتور NGN3  .است شده داده نشان

 هايسلول تکامل براي که است اندوکرین هاي
 با همراه هرگز و )13، 14(دارد ضرورت ناندوکری
- نمی بیان پانکراتیک جزایر در اندوکرین هايهورمون

 زاینده هايسلول از جمعیتی حضور حالاین با ).36( شود
 هر ).22(دارد بحث جاي بالغ پانکراس در نیافته تمایز
 مجاري اطراف اپیتلیوم در زاینده هايسلول جمعیت چند

 بیان چنینهم ).23، 34(است شده مشاهده پانکراس

NGN3 مشاهده پانکراس پاتولوژیک هايبیوپسی در 
  ).5( است دهیگرد

  گیرينتیجه
 دهدمی نشان تحقیق این از آمده دستهب نتایج مجموع در
 برخلاف انسان بالغ پانکراس بافت در NGN3 ژن بیان که
 وانسان واناتیح ازی برخ در کنون تا کهی قاتیتحق ریسا

 تواندی م احتمالاً که. شودی م انیب است رفتهگ صورت
 در نیاندوکر ندهیزاي ها سلول ازی تیجمع حضور بر دال

ي برا را نهیزم تواندی م نکته نیا .باشد بالغ پانکراس
ي ها سلول ازی تیجمع حضور نهیزم در ندهیآ قاتیتحق

 به بتواند که انسان بالغ پانکراس بافت در نیاندوکر ندهیزا
ی ابتید مارانیب درمان در و شود لیتبد بتاي ها سلول
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