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 مقدمه
هستند که باا   يا افتهين زيتما يها سلول ،ياديبن يها سلول

به اناوا  متتلا     زيتما ييتوانا ،يديخودتجد ياصل اريسه مع

  يا بافت مشتص در بدن تعر کي يبازساز ييو توانا يسلول

 ينا يجن ياديبن يها [ و از نظر منشاء به انوا  سلول3-1] شده

 يهاا  سالول [. 4] شاوند  يما  ميتقس نيبالغ ياديبن يها و سلول

موجود در سراسار بادن    افتهين زيتما يها سلول ن،يبالغ ياديبن

در حاال مارو و    يهاا  کردن سالول  نيگزيجا يهستند و برا

اسات   ني. اعتقاد بر اشوند يم ميتقس دهيد بيبافت آس يبازساز

هساتند   نيبالغ ياديبن يها سلول يبالغ، دارا يها که اکثر بافت

بادن از جملاه مغاز     يتتصصا  يهاا  از بافات  ياريکه در بسا 
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مو و  کوليچشم، پالپ دندان، فول هيو قرن هياستتوان، کبد، شبک

 ياديا بن يهاا  سالول  نيتار  [. از مهام 5،6] وجاود دارناد   رهيغ

را به خود جلب کرده  نيبزرگسالان که امروزه توجه اکثر محقق

اشااره کارد کاه     يميمزانش ياديبن يها به سلول توان ياست، م

و  Friedensteinتوساا   1966 البااار در ساا نياولاا يباارا

 يهاا  دسات آمدناد. سالول    ههمکارانش از مغز استتوان رت ب

باه   توانند يدارند و م ييرشد بالا تهيسيپلاست يميمزانش ياديبن

 غضروف، عضله، تانادون  ،يها شامل استتوان، چرب انوا  بافت

 هيا اول يعصب يتورهايو پروژن وميتلي[، اپ8] مغز ياستروما [،7]

و  نيتار  يمي. علاوه بر مغز استتوان کاه از قاد  ابندي زي[ تما9]

 يها است، سلول يميمزانش ياديبن يها منابع سلول نيتر ياصل

تاندون،  ،يمثل بافت چرب يگريرا از منابع د يميمزانش ياديبن

ژل  ،يعصب ستميس ال،ينوويعضله، پوست، غشاء س وستئوم،يپر

از  يکا ي[. 10] اناد  کرده يجداساز زيوارتون و خون بند ناف ن

ماورد توجاه    راًيکه اخ يميمزانش ياديبن يها سلول گريمنابع د

مشااتا از بافاات  يميمزانشاا يهااا قاارار گرفتااه اساات، ساالول

 يديا هاا قاادر باه خودتجد    سالول  نيرحم است. ا الياندومتر

اسااتتوان،  ،يباه غضااروف، چرباا  زيتمااا ليگساترده و پتانساا 

 ياديبن يها [. سلول13-11] و نورون هستند تيگودندروسيال

آساان،   يجداساز لياز قب ييها يژگيندومتر رحم، با داشتن وآ

  يدر محا  عيگسترش سر ،ياخلاق يمشکلات جد جاديبدون ا

منحصر به فرد، به عناوان عوامال    يزيتما ليپتانس زيکشت و ن

 ريسا ياديبن يها نسبت به سلول يبرتر ياتولوو، دارا يدرمان

در  ليا دخ يرهايساز م يکي[. 12،14] هستند يميمنابع مزانش

است کاه   PI3K/Akt نگيگناليس ريرشد و آپوپتوز، مس ز،يتما

متتلا    يهاا  يماار يمنجر باه ب  ميطور مستق هاختلال در آن ب

و  يالتهااب  يها يماريب ،يمنيا ستميسرطان، اختلالات س ژهيو هب

 کي ناز،يک يتر تولينوزيا ليديفسفات اي PI3Kشود.  يم ابتيد

 يهاا  رناده يمارتب  باا گ   يهاا  گناليدر انتقال سا  ليدخ ميآنز

 م،يآناز  نيا اسات. ا  ينااز يک نيروزيا ت ريو غ ينازيک نيروزيت

مرتب  با بقاء،  يها نديرا که با فرا يسلول نگيگناليس يها شبکه

متفااوت   يتتصص يها کرد سوخت و ساز و عمل ر،يرشد، تکث

 ليدي[. فسافات 17-15] کناد  يما  ميهستند، تنظ ريها درگ سلول

و  يديااپيل يهااا نااازي، ک(PI3Ks) نازهااايک يتاار تااولينوزيا

 يمتتلا  سالول   يهاا  ناد يدر کنترل فرا ليموثر دخ يها ميآنز

شاده اسات کاه     ليتشاک  ميآناز  14خانواده از  ني. اباشند يم

خانواده در ژناوم انساان وجاود دارد.     نيعضو از ا 12حداقل 

 نيو چناد  IIIو  II و I کلاس يگروه اصل 3در  PI3Kخانواده 

 نگيگناليسا  يهاا  ري[. مسا 16] شوند يم يبند ميگروه تقس ريز

 ينااز يک نيروزيا ت رناده ي، با فعاال شادن گ  PI3Kدست  نيپائ

بعد از فعال شدن، به غشاء  PI3Kو  شود يفاکتور رشد آغاز م

 ليديغشاء مثل، فسافات  تولينوزيا يها ديپيآورده شده و فسفول

 ،کرده و آن را به لهي( را فسفرPIP2فسفات ) يد 5و4 تولينوزيا

، کاه محال   (PIP3فسفات ) يتر 5و 4و 3تولينوزيا ليديفسفات

. کناد  يم لياست، تبد يداخل رسان اميپ يها نيپروتئ يريگ قرار

PIP3 بااا  نگ،يگناليساا يهااا نياز پااروتئ يا مجموعااه ريااز

 هاا  نااز يک نيپاروتئ  ني. ارديگ يرا به خدمت م PH يها نيدوم

(، PDK1و  AKT) نيترئاون  -نيسر يها نازيک نيشامل پروتئ

تباادل   يها (، فاکتورTec)خانواده  نيروزيت يها نازيک نيپروتئ

و  Racتباادل   ي)فاکتورهاا  GTPشونده به  متصل يها نيپروتئ

Grp1آداپتور( ) کننده ليتعد يها ني( و پروتئ(GAB-1 .هستند )

باه   mTORو  Akt يهاا  نااز يک نيپاروتئ   يبا کش  سهم قاو 

باودن   يتوجه به محور بارشد و  يديکل يها کننده ميعنوان تنظ

اخاتلال آن باه طاور     ،يسالول  يولاوژ يزيدر ف ريمس نينقش ا

از جملاه، سارطان،    يمتتلفا  يهاا  يماار يمنجر باه ب  ميمستق

[. 18] شاود  يما  ابتيو د يالتهاب يها يماريب ،يمنياختلالات ا

 ريرا تحت تااث  نگيگناليس يها ريمس توانند يم يعوامل متعدد

 Smallهاا )  مولکاول  زيا ر عوامال،  نيقرار دهند و از جمله ا

moleculesيکيولاوژ يفعال ب باتيها ترک مولکول زي( هستند. ر 

 سات يز قاات يدر تحق د،يا مف ييايميهستند که به عنوان ابزار ش

 باات، يترک نيا ا .روند يبه کار م يکاربرد يها و برنامه يپزشک

، DNA ريا را هدف قارار داده و تکث  يگناليانتقال س يها ريمس

. از آن دهناد  يقارار ما   ريو آپوپتوز را تحت تااث  يسلول زيتما

در کنتارل   يديا کل يهاا  کنناده  ليها، تعد مولکول زيکه ر ييجا

 ليتساه  يهساتند، بارا   ياديبن يها کرد سلول سرنوشت و عمل

. شاوند  يمتتلا  اساتفاده ما    يهاا  در پروتوکل ز،يتما تيهدا
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 اتيا ح يتکامل يها ژن انيالقاء ب ع،يها در عمل سر آن ييتوانا

کااربرد   يايا کشات، از مزا  ستميامکان حذف آسان از س زيو ن

-19] اسات  يکينيو کل يکيولوژيب ماتيها در تنظ مولکول زير

 Ly294002مولکاول   زيمحققان ر 1994[. در حدود سال 23

کردناد کاه باه طاور      ديا تول يمصنوع بيترک کيرا به عنوان 

 در، PI3K ريدر مسا  ريا درگ ييبه عنوان ابزار دارو يا گسترده

 نيا [. ا24،15] شاود  ياساتفاده ما   يستيمتتل  ز يها ستميس

، مشاتا شاده اسات و    Flavonoid querectinمولکاول از   زير

 Ly294002[. 16،25] باشاد  يها ما PI3K ي قادر به مهار همه

مولکول است کاه باه عناوان     زير کيو  يمصنوع بيترک کي

شاناخته شاده    PI3K/Akt نگيگناليس ريکننده خاص مس مهار

 ،يزيمااده تماا   نيا نشان داده است کاه ا  رياخ قاتي. تحقتاس

 يميمزانش ياديبن يها سلول يعصب زيرا مهار کرده و تما ريتکث

[. 15] کند يم جيترو Ly294002ها با  را بعد از انکوبه کردن آن

 زيا ر نيا بار اثار ا   يمبنا  ،يکه گزارشات محادود  ييجا از آن

ارائه شده  يميمزانش ياديبن يها سلول يعصب زيمولکول بر تما

 يعصااب زيتمااا يدر مااورد اثاار آن باار رو ياساات و گزارشاا

ندومتر رحم انسان ارائه نشده است، لذا بار  آ ياديبن يها سلول

 ياديا بن يهاا  و کشات سالول   يتا بعاد از جداسااز   ميآن شد

 يها سلول يعصب زيمولکول را بر تما زير نيندومتر رحم، اثر اآ

 ريآن بار مسا   يهاار واساهه اثار م   هندومتر رحم که با آ ياديبن

ماورد مهالعاه قارار     رد،يگ يصورت م PI3K/Akt نگيگناليس

 .ميده

 

 ها‌مواد و روش
 :استفاده شد ريز ييايمياز مواد ش يمهالعه تجرب نيدر ا

DMEM/F12 (Dulbecco's Modified Eagle's F12 

Medium,  Gibco12500062,USA), FBS (Fetal Bovine 

Serum, Gibco 10270-106,USA), Pen/strep (15070-

063 GIBCO,USA 100U/ml), Trypsin/EDTA 0.025% 

(Gibco, 25300,USA), Hanks (Sigma, USA), PBS 

Buffer (Gibco, USA), Collagenase I (sigma, USA), 

Ficol (sigma, USA), DMSO Solution (Sigma, USA), 

FGF2 (Gibco, USA), N2 (Gibco, 17502048,USA), 

B27 (Sigma, USA), IBMXI (Sigma, USA), BDNF 

(Sigma, USA), RA (Sigma, USA), Chat (Abcam, 

37390,USA), NF (Abcam, USA), Paraformaldehyde 

(sigma, 16500,USA), Triton X100 (Sigma,9002-93-

1,USA), Tween20 (Sigma, USA), DAPI (Sigma, 

USA), 2mercaptoethanol (Sigma, USA), ly294002 

(Sigma, USA). CD31, CD34, CD105, CD90, CD146 

(Abcam, USA) 

مهالعه، ابتدا نمونه بافت اندومتر از رحم  نيا در

قارار   يباارور  يشده کاه در گاروه سان    يسترکتوميه مارانيب

اساتفاده   يخاصا  يهورماون  يدارو چيها  زيداشتند و از قبل ن

ناماه کاه مهاابا دساتورالعمل      تينکرده بودند، با کسب رضاا 

کنناده   ماده شده بود از فرد اهادا آتهران  يدانشگاه علوم پزشک

قارار   Hanks عينادومتر در ماا  آبافات   يهاا  آمد. تکه دست هب

منتقال شاده و    يکشات سالول   شاگاه يگرفتند و سپس به آزما

 ن،يليسي)پن کيوتيب يآنت يحاو PBS  نيتوس  بافر فسفات سال

%( شستشو داده شدند. سپس به منظور هضام  1 نيسياسترپتوما

به  mg/ml 2 با غلظت I ها در محلول کلاژناز نو  نمونه ،يبافت

نگاه   CO2 %5 و  c 37°يساعت در انکوباتور با دماا  2مدت 

 يباافت  يهاا  حذف تکاه  يمرحله، برا نيداشته شدند. پس از ا

توساا   ونيلتراساايموجااود، ف يهااا يهضاام نشااده و ناخالصاا

 يبرا کوليانجام شد. سپس از فا  μm40 و μm 70  يها لتريف

جادا   ياه . سلولدياستفاده گرد يا تک هسته يها حذف سلول

% ساارم و 15 يحاااو  DMEM/F12کشاات  يشااده بااه محاا

ها،  سلول که نيمنتقل شدند. بعد از ا نيسياسترپتوما -نيليس يپن

پوشش دادند، پاسااژ   هيلا کيسهح ظرف کشت را به صورت 

 نيانجام شد. بعاد از ساوم   Trypsin-EDTA اول با استفاده از

ساهح   يهاا  و مارکر يزيتما يها يژگيها از نظر و پاساژ سلول

 ييقاارار گرفتنااد. بااه منظااور شناسااا يمااورد بررساا يساالول

 يبرا تومترييرحم از روش فلوس الياندومتر ادييهاي بن سلول

باه   CD31 و CD105, CD90, CD146 يميمزانشا  يها مارکر

 يهاا  مارکر سلول CD34 و يالياندوتل يها عنوان مارکر سلول

 يهاا  ژن آنتاي براي  تومتريياستفاده شد. فلوسا کيتيهماتوپوئ

انجاام شاد.    ريا به صورت ز اليهاي اندومتر اختصاصي سلول

هااي ساهح    ژن ها جزء آنتي ژن آنتي نيالبته لازم به ذکر است ا

باا لام نئوباار      سالول  ونيليم کي. ابتدا حدود باشند يسلولي م

شاامارش شااد و سااپس بااا محلااول شستشااوي متصااوص  

باا   قاه يقد 30% به مادت  1و سرم   PBS شامل يتومتريفلوسا
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از  تريکروليم 10شدند. در مرحله بعد  کسيف 4% ديپارافرمالدئ

 ,CD105, CD90, CD146 مورد نظر که شامل يها يباد يآنت

CD31 و CD34 هيا بادي ثانو آنتي کيبه  ميصورت مستق هو ب 

)هماه   ساعت انکوبه شدند 1فلورسانس متصل بودند به مدت 

 کسيشد(. ساپس فا   يداريخر abcam ها از شرکت يباد يآنت

درصد، انجام شاد و   کي ديها با پارافرمالدئ کردن مجدد سلول

قرار  يمورد بررس يسهح يها مارکر انيب يبررس يها برا نمونه

 .گرفتند

توان  يبررس يبعد از پاساژ سوم برا ها سلول

باه   زيتماا  يآمااده شادند. بارا    يعصاب  يها به سلول يزيتما

  باا غلظات   اليانادومتر  ياديبن يها سلول ،يعصب يها سلول

cell/m104×5  ال - شده با پلي دهيپوش يا خانه 24در ظرف - 

 يهاا  از خانه يساعت، تعداد 24منتقل شدند. بعد از  تينياورن

هم به گروه کنترل اختصااص   يو تعداد يزيبه گروه تما فظر

و باه گاروه    1 يزيتما  يمح ،يزيداده شد. سپس به گروه تما

. ديا اضافه گرد FBS %10 يحاو DMEM/F12   يکنترل مح

 ،DMEM/F12، 20%FBS  يمحاا يحاااو 1 يزيتمااا  يمحاا

(ng/ml10) FGF2، (2)% B27،(mM250) IBMXI ،

mM)250)  2ME24به مدت  يزيگروه تما ها ل، بوده و سلو 

مادت زماان،    نيا قرار گرفتناد. بعاد از ا    يمح نيساعت در ا

 ، DMEM/F12 يدوم که حاو يزيتما  يها با مح سلول  يمح

(2/0)% B27 و ( mM1 )Ly294002     روز  3باود، باه مادت

ساوم   يزيتماا   يدوره، محا  نيا . بعد از اديگرد ضيتعو گريد

 Ly294002 ( µM1 ) و DMEM/F12 ،( µM1  )RA شاامل 

مادت،   ني. بعد از اديها اضافه گرد هفته به سلول کيبه مدت 

، DMEM/F12 يچهارم کاه حااو   يزيتما  يها در مح سلول

(2/0)% B27 و (ng/ml10 )BDNF    روز قرار گرفتند. ساپس

، Nf و Chat يمارکرهاا  يميتوشيمنوسيا يبررس يها برا سلول

 .شدند کسي% ف4 ديبا پارافرمالدئ

 ICC بااا محلااول  هااا ساالول

شادند. ساپس باا     تيا تثب قهيدق 10% به مدت 4 ديپارافرمالدئ

اتاق  يدر دما قهيدق 30به مدت   100x ،2/0% تونيمحلول تر

 يکنناده حااو   مرحله، محلول بلاک نيشدند. بعد از ا ريپذ نفوذ

BSA 5% هاا   به سلول قهيدق 45به مدت  نيدر محلول بافرسال

باا  ) NF و Chat هيا اوّل يباد يآنت ،مرحله بعد. در دياضافه گرد

درجاه   4 يشبانه روز و در دما کيبه مدت  (،1:200غلظت 

سااعت،   24. بعاد از  ديا هاا اضاافه گرد   به سالول  گراد يسانت

با غلظات   (Goat anti – mouse IgG FITC) هيثانو يباد يآنت

مادّت   هو با  ديا اضافه گرد هياوّل يها يباد يآنت هيبر عل 1: 700

 DAPI از تيا شد. در نها ياتاق نگهدار يدماساعت در  کي

 .ديها استفاده گرد هسته سلول يزيآم رنگ يبرا

Real time-PCRانيا ب زانيم يمنظور بررس به 

 انجاام شاد   Real time-PCR کيا ، تکنNFو Chat يهاا  ژن

هاا باا    از سالول  RNA منظاور اساتترا    ني. باد (1)جادول  

. ديا انجاام گرد   KIT (Qiagen)  RNeasy Plus Miniتيا ک

اساتترا  شاده باا     RNA يماورد نظار از رو   cDNA سپس

 First strand cDNA Synthesis kit تياااسااتفاده از ک

Fermentas تيدست آمد و در نها هب cDNA    سااخته شاده از

شاده   ماار يدر گاروه کنتارل و ت   Chat و NF يها ژن انينظر ب

باه   GAPDH ژن قارار گرفتناد.   real time-PCR زيمورد آنال

 يهاا  ژن انيا ب زانيا در نظر گرفته شد و م يعنوان کنترل درون

 زينسابت باه گاروه کنتارل، آناال      افتهي زيدر گروه تما يزيتما

 د.يردگ

ها حداقل با سه بار تکرار  آزمايش ههم

( three separate biological replicationمجزاي بيولوژيک )

 ساه يجهات مقا  يآماار  ليا و تحل هيتجز يانجام پذيرفتند. برا

و تست آناليز  SPSSافزار  نرم ،يتجرب يها گروه کنترل و گروه

باه   P-value، به کار گرفته شد. ANOVAواريانس يک طرفه 

دار  هااي معناي   ( به عناوان داده >05/0Pدرصد ) 05/0ميزان 

 گزارش گرديد

 

 نتايج

 يهاا  کاه سالول   ييجا از آن 

انساان را   الياندومتر يها سلول تياز جمع يدرصد کم ،ياديبن
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به صورت  هياوّل يها ها در کشت سلول نيدهند لذا ا يم ليتشک

 زيا ن يو خاون  اليانادوتل  يهاا  ناخالص بوده و سالول  تيجمع

باه صاورت    يبعاد  يها وجود دارند، اما در پاساژها همراه آن

 يهاا  يدر کلاون  ال،يانادومتر  يهاا  ول. سال نديآ يخالص در م

 يبروبلاستيف يها به سلول هيشب يکيخالص از لحاظ مورفولوژ

نشاان   يتومتريفلوسا جي(. نتاa1)شکل  باشند يشکل م يودوک

 يهاا  ها بعد از پاساژ سوم، نسابت باه ماارکر    سلول نيداد که ا

 CD105 (80+%), CD90 (80+%), CD146 يميمزانشاا

و  CD34 کيا تيهماتوپوئ رمثبت و نسابت باه ماارک    (%+97)

 (.1b)شکل  باشند يم يمنف CD31 يالياندوتل

در طول مهالعه نشاان   يکيمورفولوژ يبررس

 يعصب، مورفولوژ يزيتما  يروز پس از القاء با مح 5داد که 

کارد. در طاو ل    رييا شده کم کم شرو  باه تغ  ماريت يها سلول

شدن کردند  دهيشده شرو  به کش ماريت يها اوّل، سلول ي هفته

هاا فارم    سلول زيدوم ن ي کردند. در هفته دايپ يو حالت دوقهب

 تيا شدن به خود گرفتناد و در نها  يو چند قهب يا اخهش چند

 يو مورفولاوژ  افات ي شيها افازا  زوائد سلول ،يانيدر هفته پا

گاروه   يها (. در سلول2)شکل  مشاهده شد يعصب يها سلول

 اتيهاا خصوصا   سالول  نيا مشااهده نشاد و ا   يرييکنترل، تغ

 .ندفراوان را حفظ کرد توپلاسميس يعني افتهين زيتما يها سلول

 يزيتماا  يمارکرهاا  انيا ب ز،يتماا  زانيا م يبررسا  يبرا

ابتادا در ساهح    Chatو  NFشاامل   يحرکت يعصب يها سلول

mRNA  با روشReal time-PCR قرار گرفات.   يمورد بررس

 انيا ب شيدهناده افازا   نشان Real time-PCRحاصل از  جينتا

 hEnSCs  يعصاب  زي، بعد از تماChatو  NF يعصب يمارکرها

شود.  يم دهيد 3در شکل  جينتا .باشد يم نترلنسبت به گروه ک

باا روش   نيدر ساهح پاروتئ   يزيتماا  يمارکرهاا  انيسپس ب

تساات  جيقاارار گرفاات. نتااا يابياامااورد ارز يميتوشاايمنوسيا

 Chat يعصاب  يهاا  ماارکر  انيا دهناده ب  نشان يميتوشيمنوسيا

 يهاا  ( در سالول لامنتي)نوروف Nfترنسفراز( و   نيکول لي)است

شاود تعاداد    يم دهيد 4طور که در شکل  . هماندبو افتهي زيتما

کردند  انيرا ب يعصب يمارکرها افتهي زيتما يها از سلول ياديز

 .شود يم دهيکه به رنگ سبز د

 

 
 يه سلول هايشکل هستند و شب يظاهر دوک يکه سلولها دارا ال، بعد از پاساژ سومياندومتر ياديبن يسلول ها يکيکروگراف از ظاهر مورفولوژي( فتومa. 1شکل 

 يمارکرها يان منفيو ب CD105,CD90,CD146 يان مثبت مارکرهاينشان دهنده ب يتومتريز فلوسايآنال (b( Scale bar: 100μmباشند.)يم يبروبلاستيف

CD34  وCD31 اندومتر رحم است. ياديبن يدر سلول ها 
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 روز. 21( Cروز، ) 12( Bروز، ) 5( Aبعد از ) ياندومتر رحم به سلول عصب ياديبن يز سلول هايل تمايپتانس .2شکل 

 

 
افته، نسبت به يز يتما يعصب يدر سلول ها Nf و  Chatان ژن يش بيانگر افزايج بي. نتاReal time-PCRک يژن ها با استفاده از تکن يان نسبيب .3شکل 

 (.  p<0.05 ) 3انجام شده است تعداد تکرار = ANOVAتوس  آزمون  يدار يزان معنيم يز آماريباشد. آنال يگروه کنترل م يسلولها

 

 
روز  19ال بعد از ياندومتر ياديبن يسلول ها ( درNf) ي( و مارکر عصبChat) يمارکر نورون حرکت يبرا يميتوشيمونوسيا  يها يج مربوط به بررسينتا .4شکل 

 ان کردند.يرا ب Nf ي( و مارکر عصبChat) يمار مارکر نورون حرکتيروز ت 21ال بعد از ياندومتر يج نشان داد که سلول هايمار. نتايت

 

  استفاده شده يمرهايست پرايل. 1جدول 
Annealing (C˚) Primer Sequence (5 ʹ-3ʹ) Gene 

55 F GCAGGAGAAGACAGCCAACT                 
Chat                

R AAACCTCAGCTGGTCAT 
55 F CAGAGCTGGAGGCACTGAAA                 

NF                    
R TGCTGAATGGCTTCCTGGT 

55 F TCGCCAGCCGAGCCA                               
GAPDH            

R CCTTGACGGTGCCATGGAAT 
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 گيري‌بحث و نتيجه
 يديانسان، به عنوان منبع جد الياندومتر ياديبن يها سلول

 يها به انوا  رده زيتما ليپتانس ،يميمزانش ياديبن يها از سلول

نااورون و  ،ياز جملااه غضااروف، اسااتتوان، چرباا   يساالول

[. در مهالعه حاضار،  13،12] باشند يرا دارا م تيگودندروسيال

 يبه اثر مهاار  هو با توج Ly294002مولکول  زيبا استفاده از ر

باه   ENSC يهاا  سالول  PI3K/AKT نگيگناليس ريآن بر مس

 نگيگناليس ريمس ييداده شدند. شناسا زيتما يعصب يها سلول

PI3K-PKB/Akt باه   ،ينااز يک نيروزيرسپتور ت يساز و فعال

 نگيگناليسا   يتوصا  ي، بارا 1980در ساال   يصورت جاد 

بوده و  دهحفاظت ش اريبس ريمس نيآغاز شد. ا نيانسول رندهيگ

 شاود  يکنتارل ما   يا مرحله چند ينديآن توس  فرا يساز فعال

در  يمتتلفاا يهااا نقااش PI3K/AKT/mTOR ري[. مساا26]

 يسالول  زيبقاء و تماا  ر،ياز جمله، تکث کيولوژيزيف يها نديفرا

 يمارکرهاا  يمهالعه، علاوه بر بررس نيا [. در25] کند يم فايا

رحام انساان،    الياندومتر ياديبن يها مربوط به سلول يسهح

مولکاول   زيا باا اساتفاده از ر   يبه سلول عصاب  hEnSCs زيتما

Ly294002 نشان  ريمهالعه اخ جيقرار گرفت. نتا يمورد بررس

رحام   اليبه دست آماده از بافات انادومتر    يها داد که، سلول

 زيا و ن CD105 ،CD90 يميمزانشا  يساهح  يانسان، مارکرها

 CD146 يعني حمر الياندومتر ياديبن يها سلول يمارکر اصل

مارکرهاا مهاابا باا     نيا ا انيا مربوط به ب جينتا کردند. انيرا ب

در سااال  Masudaو  Gargettمهالعااات انجااام شااده توساا  

بااروق و همکااران در ساال     يما يمهالعات ابراه زيو ن 2010

 يو همکاران برا Woodbury، 2000. در سال باشد يم 2012

 زيتماا  تيظرف موش،انسان و  MSCsبار نشان دادند که  نياوّل

هاا را حفاظ    و به طور خاص نورون يميمزانش ريبه مشتقات غ

 زيتماا  ييکه توانا يميمزانش يها از جمله سلول[. 27] کنند يم

 عيمغاز اساتتوان، ماا    يهاا  سالول  باشند، يبه نورون را دارا م

 يها از چالش يکي[. 34-28] هستند يو بافت چرب کيوتيآمن

 يها از سلول ينمودن منبع مناسب دايپ ،يبزرو در سلول درمان

وجاود داشاته    کينياست که امکان استفاده از آن در کل ياديبن

 يهاا  سالول  يباودن جداسااز   يباشد. با توجه به عدم تهاجم

از  زيا هاا و ن  آساان باه آن   يرحم و دسترس الياندومتر ياديبن

توان  يبالا، م نيها در سن سلول نيا زيتما تيدست نرفتن خاص

در  يعصاب  زيتماا  يمناسب برا يرا به عنوان منبع اه سلول نيا

بار  34ها، بعد از  سلول نينظر گرفته و مورد استفاده قرار داد. ا

سارعت   زيا دارناد و ن  ينرمال پيوتيچنان کار هم يمتوالپاساژ 

مغز استتوان دارناد.   ياديبن يها نسبت به سلول يبالاتر ريتکث

 يهاا  به سالول  اليراندومت ياديبن يها سلول زيتما يتلاش برا

و همکاارانش در ساال    Wolffبار توسا    نياوّل يبرا يعصب

انجااام  2012و همکااارانش در سااال  Mobarakehو  2010

، FGF2مثال   ييالقا يها مهالعات، از فاکتور نيکه در ا گرفت.

EGF ،PDGF-AA  ايااو RA  [. 35،12] اسااتفاده شااده بااود

 نياا، عاالاوه باار ا2012در سااال  زيااو همکاااران ن يماايابراه

( Condition media) يترشّاح   ياز محا  ،ييالقاا  يفاکتورهاا 

استفاده  BE(2)-C يانسان ينوروبلاستوما يها مربوط به سلول

، از FGF2علاوه بر فاکتور رشاد   ز،يکردند. در مهالعه حاضر ن

بار   ريتااث  . عالاوه بار  ديا اساتفاده گرد  B27و  N2 يها مکمل

 يسااز   همانناد  هاا،  زمولکاول ير ،يسلول نگيگناليس يرهايمس

DNAدهند يقرار م ريتحت تاث زيو آپوپتوز را ن يسلول زي، تما 

نشان داد که  2012و همکاران در سال  Wang[. مهالعات 23]

سااعت، تحات    12به مدّت  يميمزانش ياديبن يها سلول يوقت

 تيهااا خاصاا قاارار گرفتنااد، ساالول LY294002درمااان بااا 

راساتا   ني[. در هما 15] را نشاان دادناد   يعصب يکيمورفولوژ

تواند  يم LY294002مولکول  زينشان داد که ر زيمهالعات ما ن

رحام   اليانادومتر  ياديا بن يها سلول يعصب زيباعث القاء تما

نشاان داد کاه    يتومتريحاصال از تسات فلوساا    جيشود. نتاا 

را کاه ماارکر    CD146رحام، ماارکر    اليانادومتر  يهاا  سلول

و  CD105 يسهح يها مارکر زيو ن باشد يم الياندومتر يسهح

CD90 اسات را   يميمزانشا  ياديبن يها را که مربوط به سلول

 يمارکرهاا  انيا نسابت باه ب   نيچن ها هم سلول نيکردند. ا انيب

CD31  وCD34 يبا مهالعاات قبلا   جينتا نيکه ا هستند يمنف 

حاضار نشاان داد کاه     ايا تحق جي[. نتاا 35،12] مهابقت دارد

 يسهح يها ، مارکرhEnSCs زيحاصل از تما يعصب يها سلول

Chat  وNF و  نيرا در هر دو سهح پروتئmRNA سهيدر مقا 
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 کناد  يما  دييرا تا يقبل يها افتهياند که  کرده انيبا گروه کنترل ب

 2015در سال  زيو همکاران ن يمي[. مهالعات ابراه36،13،12]

رحم انسان، بعد  الياندومتر ياديبن يها دهد که سلول ينشان م

 mRNAرا در ساهح   Chatماارکر   ،يبه سلول عصاب  زياز تما

در  Shhاز  ش،يآزما نيها در ا که آن ييجا کرده اند. از آن انيب

از ماارکر   يباالاتر  انيا ب زانياند م استفاده کرده يزيتما  يمح

Chat انيا ب نياخاتلاف پاائ   زانياند. با توجّه به م را شاهد بوده 

مولکاول   زيا که با اساتفاده از ر  يعصب يها مارکر در سلول نيا

Ly294002 در  افتاه ي زيتما يعصب يها و سلول اند افتهي زيتما

باا   تواناد  يماذکور ما   زمولکاول ي، رShh يحاو يعصب  يمح

و  يعصب زيعامل موثر در تما کيتر، به عنوان  کم نهيصرف هز

و  قاات يدر تحق ،يباه ناورون حرکتا    زيطور خاص در تماا  هب

 [. 36] رديمورد استفاده قرار گ شاتيآزما

  ينشان داده شده است که مح يدر مهالعات قبل ن،يچن هم

حاضر، بدون استفاده از  ايمورد استفاده در تحق يعصب يزيتما

 يهاا  سالول  زيتواند منجر به تما ي، مLY294002مولکول  زير

 زيا و ن يعصاب  يهاا  نادومتر رحام انساان باه سالول     آ  ياديبن

 جيبا استناد باه نتاا   جهيشود. در نت يساز عصب شيپ يها سلول

ماذکور  مولکاول   زيا مهالعه، اساتفاده از ر  نيدست آمده در ا هب

 [.37] شده است يبه نورون حرکت hEnSCs زيباعث تما

 ريا اخ يهاا  در ساال  ،ياديا بن يها در مورد سلول ايتحق 

هاا باه عناوان ابازار      سالول  نيا گرفته است و ا ياريرونا بس

ماورد   يعصاب  يها يماريب يدرمان احتمال يبرا د،يمف ييدارو

مناابع   ريساا  يها تياند. با توجّه به محدود استفاده قرار گرفته

رحام   ومترناد آ ياديبن يها سلول ،يميمزانش ياديبن يها سلول

 ياديا بن يهاا  از سالول  ديا منباع مف  کيا به عناوان   توانند يم

. با توجاه  رنديمورد استفاده قرار گ يسلول زيدر تما ،يميمزانش

باه دسات    جيو طبا نتا زيتما يها برا مولکول زيبه استفاده از ر

 زيتواناد تماا   يم LY294002مولکول  زيمهالعه، ر نيآمده در ا

مناساب    يرا تحت شارا  اليمتراندو ياديبن يها سلول يعصب

 ناه يهز يمولکاول کاه دارا   زيا ر نيا تاوان از ا  يببرد و م شيپ

 زيتماا  يباشاد بارا   يم يزيتما ينسبت به فاکتورها يتر نييپا

 .استفاده نمود

 تشكر و قدردانی
 يدانشاگاه خاوارزم   ياز گروه علاوم جاانور   لهيوس نيبد

 يپزشاک  نيناو  يهاا  يبافت دانشاکده فنااور   يوگروه مهندس

 ايا تحق نيا يمال نيتهران در اجرا و تام يدانشگاه علوم پزشک

 .گردد يم يتشکر و قدردان
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Introduction: Endometrial stem cells (EnSCs) were identified for the first time in 2004. These cells are 

capable of extensive self-renewal and have the potency to differentiate into chondrocyte, osteocyte, 

adipocyte, neuron and oligodendrocyte. PI3K/Akt signaling has been implicated in multiple cellular and 

organ functions, including differentiation, survival and cell death and its inhibition leads to cell 

differentiation. The purpose of this study was to investigate the differentiation of endometrial stem cells 

into neural cells by inhibition of PI3K/Akt pathway using small molecule Ly294002.  

Materials and Methods: Endometrial tissues were treated enzymatically and segregated cells were 

cultured in DMEM/F12 with 10% FBS. The flow cytometry analysis was perfomed for CD105, CD90, 

CD146, CD31 and CD34 at the third passage. Then the neurogenic differentiation was evaluated at the third 

passage, 21 days after induction with differentiation media. Immunocytochemistry and Real-time PCR were 

performed to investigate the expression of specific neural stem cells markers.  

Results: The flow cytometry analysis showed that EnSCs were positive for CD90, CD105 and CD146 

and negative for CD31 and CD34. Immunocytochemistry showed that the expression of nestin, NF and 

Chat neuronal markers in the cells treated with small molecule Ly294002. Real-time PCR also indicated 

expression of NF and Chat neuronal markers at the mRNA level.  

Conclusion: According to the findings of this study it can be concluded that the EnSCs have neural 

differentiation potency in the suitable differentiation milieu. Ly294002 small molecules by inhibiting PI3K 

/ Akt pathway possibly can prevent cell proliferation and induce cell differentiation. 
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