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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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 بنیادی هایسلول در غیرعصبی و عصبی هایژن بیان در miR-124-3p نقش بررسی
 مو فولیکول
 

مکبر هاله
2،1

زادهنجف نوروز ،
3*

منشعدالت امینمحمّد ،
2،1

وردین زادهمحمّد محمّد ،
3

 

 

 مقدمه

 است بنیادی هایسلول مختلف هایجمعیت حاوی پوست

 مو فولیکول (Bulge) بالج ناحیه و اپیدرم ایقاعده لایه در که

 در بارنخستین برای مو فولیکول بنیادی هایسلول [.2،1] دارند قرار

 بنیادی هایسلول [.3] اندشده شناخته مو هایفولیکول بالج ناحیه

 ها،نورون به یافتن تمایز قابلیت وهستند  توان چند مو فولیکول

 ،هاکندروسیت ،شوآن هایسلول ،هاالیگودندروسیت ها،آستروسیت

 تمایز پتانسیل د.ندار را هااستئوسیت و هاآدیپوسیت ،صاف عضله

 به وابسته زیادی حد تا ،مو فولیکول بنیادی هایسلول تکثیر و

  باشد.می رشد فاکتورهای
 

 شیراز، اسلامی آزاد دانشگاه شیراز، واحد علوم، دانشکده شناسی،زیست گروه .1

  ایران

 دانشگاه ،فارس تحقیقات و علوم واحد علوم، دانشکده شناسی،زیست گروه .2

 رانیا ،فارس ،یماسلا آزاد

 پاتولوژی، و تشریحی علوم گروه بنیادی، هایسلول و شناسیجنین آزمایشگاه .3

 ایران اردبیل، اردبیل، پزشکی علوم دانشگاه

  ول:ؤمس نویسنده نشانی *

 و تشریحی علوم گروه بنیادی، هایسلول و شناسیجنین آزمایشگاه ،اردبیل

 اردبیل پزشکی علوم دانشگاه پاتولوژی،

 04533534703  دورنویس:                           09104075700 تلفن:

 nowruz30@gmail.com الکترونيک: پست

  18/4/1399  نهایی: پذیرش تاریخ                    17/9/1398  :دریافت تاریخ

 فاکتور ،3-نوروتروفین قبیل از متعددی عصبی رشد فاکتورهای

 برای مغز از مشتق رشد فاکتور و گلیال هایسلول از مشتق رشد

 عصبی هایسلول به مو فولیکول بنیادی هایسلول تمایز القای

 هایRNA از نوعی میکروآرناها [.4] گیرندمی قرار استفاده مورد

 عنوانهبو  نوکلئوتیدی 20-22 حدود کوچک طبیعی دکنندهغیرکُ

 اتصال با که هستند رونویسی از پس سطح در ژن بیان کنندهتنظیم

 mRNA هایمولکول (UTRʹ3) 3 یترجمه غیرقابل یهحنا به

 طبق [.5] شوندمی آن یترجمه مهار یا mRNA تجزیه به منجر

 هایسلول تمایز و تکثیر روند تنظیم در هم میکروآرناها ،تحقیقات

 نقش بنیادی هایسلول رفتار و سرنوشت کنترل در هم و بنیادی

 تمایز روند در ییبسزا نقش میکروآرناها [.6] دارند مهمی بسیار

 مانند ییهامیکروآرنا [.7] کنندمی ایفا بنیادی هایسلول عصبی

miR-125b  و miR-205 در ییبالا بیان معمول طوربه 

 ایقاعده هایسلول در و مو فولیکول بالج ناحیه بنیادی هایسلول

 تکثیر میزان افزایش به منجر ،تمایز روند مهار اب و دارند اپیدرم

 حال،این با [.9،8] شوندمی مو فولیکول بنیادی هایسلول

 را مو فولیکول بنیادی هایسلول در عصبی تمایز که هاییمکانیزم

 تمایز یط در نیست. مشخص هنوز دهند،می قرار ثیرأت تحت

 ،miR-9، Let-7b جمله از میکروآرناها برخی بیان سطح ،عصبی

miR-124-3p و miR-137 بیان مهار باعث ویابد می افزایش 

 خلاصه:

 تمایز و تکثیر مختلف، هایمیکروآرنا .دارند را گلیال و نورونی هایسلول به تمایز قابلیت ،مو فولیکول بنیادی هایسلول :هدف و سابقه

 هایژن بیان روی بر  miR-124-3p دقیق نقش بررسی ،مطالعه این از هدف بنابراین کنند.می تنظیم را مو فولیکول بنیادی هایسلول

 (NeuN) و DLK1، MAP2) عصبی هایژن و (CCND1 (cyclinD1)، (Tlx) NR2E1، ( CoREST) RCOR2) غیرعصبی

Rbfox3) باشد.می  

 موش فوقانی لب موی هایفولیکول بالج ناحیه از جداشده بنیادی هایسلول روی بر تجربی صورتبه حاضر مطالعه :هاروش و مواد

 و (Mimic) تقلیدکننده میکروآرناهای ازبخشی  همچنین، شدند. داده تمایز نورونی هایسلول به مو فولیکول بنیادی هایسلول .شد انجام

 و غیرعصبی هایژن بیان سطوح .شدند داده انتقال مو فولیکول بنیادی هایسلول به miR-124-3p به مربوط (Inhibitor) مهارکننده

  .گرفت قرار ارزیابی مورد real-time PCR روش توسط عصبی

 عصبی هایژن بیان سطح ،miR-124-3p تقلیدکننده میکروآرناهای از استفاده و نورونی تمایز القای داد نشان آمدهدستهب نتایج :نتايج

MAP2، Rbfox3 و DLK1 مهارکننده انتقال ولی ؛دهدمی افزایش داریمعنی صورتبه را miR-124-3p باعث ها،سلول داخل به 

 .گردید NR2E1 و CCND1 غیرعصبی هایژن یmRNA سطوح در برابری 07/962 و 71/82 دارمعنی افزایش

 افزایش به منجر است ممکن NR2E1 و CCND1 غیرعصبی هایژن مهار با miR-124-3p که دهدمی نشان هایافته این گیری:نتیجه

 شود. مو فولیکول بنیادی هایسلول عصبی تمایز

 miR-124-3p، CCND1، NR2E1، RCOR2 نورونی، تمایز مو، فولیکول بنیادی هایسلول :كلیدی واژگان
 332-341 ، صفحات1399شهریور  -، مرداد 3پژوهشی فیض، دوره بیست و چهارم، شماره  -نامه علمی دو ماه                                                    
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 مطالعات در [.5] دشومی Sox9 و ptbp1 رونویسی فاکتورهای

 در Let-7b و miR-124-3p بیان سطح که شده داده نشان قبلی

 نورونی هایسلول به تمایز از بعد مو فولیکول بنیادی هایسلول

 هایژن گیریهدف با miR-124-3p همچنین ؛یابدمی افزایش

Sox9 و Ptbp1 کاهش را هاآن بیان میزان نورونی تمایز طی در 

 افزایش باعث miR-124-3p بیان افزایش دیگر طرف از .دهدمی

 بنیادی هایسلول در NeuN و MAP2 عصبی هایپروتئین بیان

 تاکنون کهاین به توجه با اساس، این بر [.10] شودمی مو فولیکول

 بنیادی هایسلول در ژنی بیان سطح بر miR-124-3p ثیرأت

 بیشتر بررسی منظور به مطالعه این است، نشدهبررسی  مو فولیکول

 در غیرعصبی و عصبی هایژن بیان تنظیم در miR-124-3p نقش

 است. شده طراحی مو فولیکول بنیادی هایسلول

 

  هاروش و مواد

 با تخصصی دکترای نامهپایان نتایج از بخشی ،حاضر مقاله

 موش 30 روی تجربی مطالعهاین  و است 16330517941015 کد

 از گرم( 12 هفته، 3-5) ماده هایموش .گرفت انجام ماده سوری

 دوره یک در هاموش شد. خریداری ایران( )تهران، رازی سسهؤم

 و غذا به آزاد دسترسی با تاریکی ساعت 12 / ییروشنا ساعت 12

 کمیته هایدستورالعمل مطابق هاآزمایش تمام شدند. نگهداری آب

 .شد انجام اردبیل پزشکی علوم دانشگاه حیوانی تحقیقات اخلاقی

 نواحی و شد برداشته هاموش فوقانی لب ناحیه از بافتی هاینمونه

 .دگردی جداسازی هاآن یمو هایفولیکول بالج

  موش فوقانی لب موی هایفولیکول کشت و جداسازی

 از موش موی هایفولیکول بالج نواحی جداسازی جهت

 از پس [.11،3] شد استفاده Kobayashi شدهتعدیل روش

 محیط در هانمونه ،فوقانی لب نداشترب و موش کامل بیهوشی

 و استرپتومایسین سیلین،ینپ حاوی DMEM/F12 کشت

 در شدند. داده انتقال آزمایشگاه به و ندگرفت قرار B آمفوتریپسین

 بافت و یفیبر هایرشته کامل پاکسازی از پس میکروسکوپ زیر

 جداسازی مو هایفولیکول میآرا به مو، فولیکول اطراف همبند

 برش دو ،PBS بافر با مو هایفولیکول شستشوی از پس شدند.

 زده بنیادی هایسلول حاوی برآمدگی ناحیه پایین و بالا در عرضی

 بریده طولی صورتبه مو فولیکول بالج ناحیه طرافا کپسول و شد

 T25 کشت هایفلاسک در بالج نواحی کوچک قطعات شد.

 10 حاوی DMEM/F12 محیط در کلاژن با شدهداده پوشش

 پایه رشد فاکتور زا لیترمیلی بر نانوگرم 10 و گاوی سرم درصد

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

 (،(E4127,Sigma-Aldrich اپیدرمی رشد فاکتور از لیترمیلی

 Aldrich ,Sigma ,8052C(، 5/0(; کلراتوکسین مولار 9-10

 لیترمیلی در میکروگرم 5 هیدروکورتیزون، لیترمیلی در گرممیلی

 سیلینپنی درصد 1 و غیرضروری هایاسیدآمینه درصد 1 انسولین،

 شدند. داده کشت روز 14 مدت هب انکوباتور در استرپتومایسین /

 هب سوم پاساژ هایسلول و ندشد داده پاساژ هاسلول ،آن از پس

  گرفتند. قرار استفاده مورد عصبی تمایز منظور

 مو فولیکول بنیادی هایسلول عصبی تمایز

 درون مو فولیکول بنیادی سلول هزار 60 حدود

 هب هاسلول این .شدند داده کشت ایخانه 6 کشت هایپلیتهای

 دارای عصبی کشت محیط معرض در روز 10 مدت

DMEM/F12، 5 اسید رتینوئیک میکرومول 1 ،گاوی سرم درصد 

 مغز از مشتق رشد فاکتور از لیترمیلی بر نانوگرم 10 ،ترانس تمام

(248-BD025,R&D)، 10 رشد فاکتور از لیترمیلی بر نانوگرم 

 رشد فاکتور از لیترمیلی بر نانوگرم 20 و (bFGF) فیبروبلاستی

 تعویض روز سه هر هاسلول محیط .گرفتند قرار (EGF) اپیدرمی

 real-Time انجام منظور هب روز، 10 گذشت از پس هاسلول شد.

PCR [.12] دشدن آوریجمع ترایزول محلول توسط  

 هایگروه و مو فولیکول بنیادی هایسلول به miR-124-3p انتقال

 تیمار

 ،موردنظر میکروآرنای ژن انتقال روند انجام منظور هب

 برای شدند. داده کشت چاهکی 12 کشت هایپلیت در هاسلول

 تقلیدکننده از ،miR-124-3p بیان سطح کاهش یا افزایش

 ,miR‐124‐3P, #MSY0000134; Qiagen)میکروآرنا

Valencia, California) میکروآرنا مهارکننده و 

(MIN0000134; Qiagen) دهندهانتقال محلول از و شد استفاده 

 ،است کاتیونی لیپید جزو که HiPerFect (Qiagen) به موسوم

 انجام کیاژن شرکت روش طبق میرنا مهارکننده و تقلیدکننده انتقال

 ویروسیغیر انتقال هایروش جزو که روش این در [.13] شد

 قطعه ورود باعث که شوندمی انکوبه محلولی با هاسلول است،

 شود.می سلول درون به موردنظر اگزوژن

 :دبودن ذیل شرح به مطالعه مورد یهاگروه

 کنترل (1

 1 ،سرم درصد 5 حاوی DMEM/F12 محیط) نورونی تمایز (2

 لیترمیلی بر میکروگرم 10 ،ترانس تمام اسید رتینوئیک میکرومولار

 رشد فاکتور لیترمیلی بر نانوگرم 10 مغز، از مشتق رشد فاکتور

  (اپیدرمال رشد فاکتور لیترمیلی بر نانوگرم 20 و فیبروبلاستی

  تقلیدکننده (3

  مهارکننده (4

 نورونی تمایز / تقلیدکننده (5
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  miRNA بیان )نمایه( پروفایل

RNAیزولاتر محلول از استفاده با سلولی کل ی 

 مقدار ،سلولی هاینمونه روی بر که صورتاین به شد. استخراج

 درون به کلروفرم میکرولیتر 200 و شد ریخته ترایزول لیترمیلی یک

 دور با C°4 دمای در دقیقه 15 مدتبه و شد افزوده میکروتیوب

g12000 شد مشاهده لایه سه مرحله این در شدند. سانتریفیوژ. 

 جدید، میکروتیوب به RNA حاوی بالایی لایه انتقال از پس

 مدتهب و شد افزوده آن به یکبهیک نسبت با سرد ایزوپروپرانول

 انکوباسیون، اتمام از پس شدند. انکوبه -C°20 دمای در دقیقه 30

 دور با C°4 دمای در دقیقه 30 مدت به موردنظر میکروتیوب

g1200 رسوب مرحله این در که شد سانتریفیوژ RNA قابل 

 و شد تخلیه سانتریفیوژ اتمام از پس رویی محلول .است مشاهده

درصد  75 اتانول میکرولیتر RNA، 500 رسوب شستشوی جهت

 g0075 دور و C°4 دمای در دقیقه 5 مدت به و شد افزوده آن به

 خشک و رویی مایع برداشتن از پس نهایتدر  شد. سانتریفیوژ

 زیر در هوا مجاورت در دادن قرار با RNA رسوب نسبی کردن

 آب میکرولیتر 35 مقدار باز، در با دقیقه 10 الی 5 مدتهب هود

DEPC کردن غیرفعال منظور به میکروتیوب درون محتویات به 

DNase کل غلظت گردید. اضافه mRNA دستگاه از استفاده با 

 سنتز کیت از استفاده با cDNA سنتز واکنش .شد تعیین نانودراپ

 #BON - miR miRNA BON209001) (Cat ایمرحله یک

 آدنیلاسیونپُلی واکنش طی ،میکروآرناها ابتدا گرفت. صورت

 1 ،آدنیلهپلی یRNA از میکرولیتر 10 سپس .ندشد طویل

 پرایمر میکرومول 10 ،معکوس زکریپتا ترانس آنزیم رولیترمیک

Bon-RT، 100 از مولمیلی dNTP mix بافر از میکرولیتر 2 و 

10xRT سنتز برای cDNA ترکیبات گرفت. قرار استفاده مورد 

 شد گذاشته ترموسایکلر دستگاه در زیر ییدما برنامه طبق مذکور

[14،10.]  

 

 cDNA سنتز جهت کلريسا ترمال یيدما برنامه -1 شماره جدول

 دما زمان سیکل تعداد

 گرادسانتی درجه 55 دقیقه 5 1

 گرادسانتی درجه 25 دقیقه 10 1

 گرادسانتی درجه 42 دقیقه 60 1

 گرادسانتی درجه 95 دقیقه 10 1

 

 miRNA برای PCR واکنش یيدما سیکل -2 شماره جدول
 دما زمان سیکل تعداد

 گرادسانتی درجه 95 ثانیه 120 1

 گرادسانتی درجه 95 ثانیه 5 40

 گرادسانتی درجه 60 ثانیه 30 40
 

با  مطابق و میکرولیتر 20 کل حجم در real-time PCR واکنش

 جدول در مطالعه مورد پرایمرهای توالی .شد انجام زیر شرایط

 است. شده داده نشان 3 شماره

 

 مطالعه مورد هایژن برای مريپرا هاییتوال -3 شماره جدول

 معکوس پرایمر فوروارد پرایمر پرایمر 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 بیان گیریاندازه
 

 با cDNA ترایزول، توسط هاسلول کل یRNA استخراج از پس

 توالی .شد سنتز ویوانتیس ایمرحله دو PCR کیت از استفاده

 کمیّ واکنش است. شده داده نشان 3 شماره جدول در پرایمرها

PCR گرین سیبر میکس مستر از استفاده با (EURx, Ltd, 

Poland ,skñGda) دستگاه و PCR روشه مارک Roche انجام 

  .شد

 

  هاداده آماری تحلیل و تجزیه
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 هر نسبی بیان میزان محاسبه و هاداده آماری بررسی جهت

 SPSS افزارنرم و Ct∆∆–2 [15] ایمقایسه روش از هاژن از یک

 آزمون از استفاده با داریمعنی اختلاف .شد اسنفاده 23 ویرایش

 به موسوم طرفهیک واریانس آنالیز روش و T Student آماری

ANOVA One-way صورتبه نتایج تمامی و شد تعیین (X̅ ±

SD) مقادیر ،شدهانجام آماری محاسبات تمام ایبر .گردید گزارش 

P شد گرفته نظر در دارمعنی اختلاف عنوانهب 05/0 از کمتر 

(05/0P<.) 

 

 نتايج

  عصبی تمایز القای از پس هدف هایژن بیان بررسی

 کنندهتنظیم و هاژن بیان سطح تغییرات مطالعه این در

 DLK1 و NeuN یا MAP2، Rbfox3 یعنی هدف عصبی تمایز

 ینورون تمایز کنندهسرکوب رعصبیغی هدف هایژن طورهمین و

 10 ،بنیادی هایسلول در CCND1 و RCOR2، NR2E1 شامل

 مورد real time-PCR روش اب عصبی تمایز القای از پس روز

 هایژن mRNA سطح اهداده آنالیزطبق  .گرفت قرار بررسی

 نورونی، تمایز القای دنبالهب DLK1 و MAP2، Rbfox3 عصبی

 در برابری 27/3 و 5/5 ،4/7 داریمعن و توجه قابل بیان افزایش

 نشان کنترل گروه هایسلول با مقایسه در تمایزیافته هایسلول

 ،هدف عصبیغیر هایژن mRNA بیان یزانم کهحالی در دادند؛

 بنیادی هایسلول در RCOR2 و CCND1، NR2E1 یعنی

 بود غیرمعنادار و اندک بسیار نورونی تمایز محیط با تیمارشده

 (.1 شماره )شکل

 
 ،MAP2 عصبی هایژن mRNA بیان میزان عصبی: تمايز القای از بعد مو فولیکول بنیادی هایسلول در هدف هایژن بیان سطح -1 شماره شکل

Rbfox3 و DLK1 نگرديد. مشاهده غیرعصبی هدف هایژن بیان میزان در داریمعنی تغییر لیو ؛يافت افزايش عصبی تمايز القای متعاقب 
 05/0*P< است هشد گرفته نظر در کنترل گروه با مقايسه در داریمعن تلافخا. 

 

 ،CCND1 غیرعصبی هایژن بیان تنظیم در miR-124-3p نقش

RCOR2 و NR2E1 مو فولیکول بنیادی هایسلول در  

 تواندمی miR-124-3p که بود این مطالعه این در فرض

 را NR2E1 و CCND1، RCOR2 غیرعصبی هایژن بیان میزان

 قرار ثیرأت تحت مو فولیکول بنیادی هایسلول عصبی تمایز طی در

 القای سپس و miR-124 میکروآرنا انتقال متعاقب ،بنابراین .دهد

 دخیل هایژن بیان مو، فولیکول بنیادی هایسلول در عصبی تمایز

 عصبیغیر هایژن ،رونویسی کنندهسرکوب و سلولی تکثیر در

CCND1، RCOR2 و NR2E1 دادیم. قرار مطالعه مورد را 

 تقلیدکننده انتقال دنبالهب که بود این نشانگر PCR از حاصل نتایج

miR-124-3p کشت، حتت موی فولیکول بنیادی هایسلول به 

 انتقال ولی ؛شدند بیان اندکی بسیار میزان به غیرعصبی هایژن

 افزایش باعث هاسلول همان درون به miR-124-3p مهارکننده

 یmRNA سطوح در برابری 07/962 و 72/82 ترتیب به دارمعنی

 (.3 و 2 شماره کل)ش گردید NR2E1 و CCND1 هایژن
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 و تقلیدکننده انتقال از پس مو فولیکول بنیادی هایسلول در هدف غیرعصبی هایژن بیان سطوح روی miR-124-3p تأثیر -2 شماره شکل

 هایسلول در NR2E1 و CCND1 ژن دو یmRNA بیان سطوح ،miR-124-3p مهارکننده انتقال از پس ساعت miR-124-3p: 72 مهارکننده

 شد. غیرعصبی هدف ژن سه هر بیان سطح کاهش به منجر miR-124-3p تقلیدکننده انتقال ولی ؛يافت معناداری افزايش مو فولیکول بنیادی

05/0*P< دهدمی نشان مهارکننده گروهبا  مقايسه دررا  ژن بیان کاهش داریمعن اختلاف. 

 

 

 

 
 
 

 
 

 

 انتقال از پس ساعت RCOR2، 72 و CCND1، NR2E1 هایژن برای real-time PCR محصولات تکثیر هایمنحنی -3 شماره شکل

 مو فولیکول بنیادی هایسلول به مهارکننده و تقلیدکننده
 

miR-124-3p بنیادی هایسلول عصبی تمایز افزایش ثباع 

  .شودمی مو فولیکول

 هایسلول عصبی تمایز در miR-124-3p نقش ارزیابی منظورهب

-miR-124 بیان سطح کاهش یا افزایش تأثیر مو، فولیکول بنیادی

3p هایگروه در نمودیم. بررسی را عصبی تمایز روی بر 

 غیرعصبی و عصبی هایژن بیان تغییرات مهارکننده و تقلیدکننده

 و تقلیدکننده گروه دو در داد نشان آمدهدستهب نتایج بود. آشکار

 و MAP2 عصبی هایژن بیان سطح ،عصبی تمایز / تقلیدکننده
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Rbfox3 و DLK1 کهطوریبه ،یافت افزایش داریمعنی طورهب 

 ترتیببه عصبی تمایز / تقلیدکننده گروه در DLK1 ژن بیان میزان

 هایگروه در MAP2 بیان میزان و شد 139/280 و 16/116

 93/398 میزان به ترتیب به عصبی تمایز / تقلیدکننده و تقلیدکننده

 در هم Rbfox3 ژن بیان میزان همچنین .یافت افزایش 109/613 و

 و 77/17 ترتیب به عصبی تمایز / تقلیدکننده و تقلیدکننده گروه دو

 عصبی ژن سه هر مهارکننده گروه در ولی ،یافت افزایش 05/148

 .(4 شماره ل)شک شدند بیان داریغیرمعنی و اندک بسیار میزان به
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 
 

-miR مهارکننده و تقلیدکننده انتقال از پس مو فولیکول بنیادی هایسلول در عصبی هایژن بیان سطوح بر miR-124-3p تأثیر -4 شماره لشک

124-3p: 72 تقلیدکننده انتقال از پس ساعت miR-124-3p، بیان سطوح mRNAهایژن ی Rbfox3، MAP2 و DLK1 بنیادی هایسلول در 

 شد. عصبی هدف ژن سه هر بیان سطح دارغیرمعنی کاهش باعث miR-124-3p مهارکننده انتقال از بعد ولی يافت، دارییمعن افزايش مو فولیکول

05/0<P* است هشد گرفته نظر در کنترل گروه با مقايسه در ژن بیان داریمعن اختلاف. 
 

 افزایش نشانگر هم real-time PCR محصولات تکثیر هایمنحنی

 تقلیدکننده هایژن انتقال متعاقب نورونی تمایز هایژن بیان میزان

 فولیکول بنیادی هایسلول درون به miR-124-3p مهارکننده و

 (.5 شماره )شکل بودند آزمایشگاهی شرایط در مو
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

miR-124-3p-3p  مهارکننده و تقلیدکننده انتقال از بعد )ج( DLK1 و )ب( Rbfox3 ،)الف( MAP2 هایژن ریتکث هایمنحنی -5 شماره شکل

 کننده تقلید

 عصبی کننده/تمایز تقلید
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 بحث

 عصبی یمیکروآرناها که دادیم نشان حاضر مطالعه در

miR-124-3p بنیادی هایسلول عصبی تمایز افزایش باعث 

 داستان مطالعات طبق .شوندمی آزمایشگاهی شرایط در مو فولیکول

 بنیادی هایسلول مشابه مو فولیکول بنیادی هایسلول شهمکاران و

 شرایط در بالایی تمایزی و تکثیری پتانسیل وهستند  جنینی

 2008 سال در شهمکاران و El-Seady [.16]دارند  آزمایشگاهی

 جمعیت تولید به قادر مو فولیکول بنیادی هایسلول دادند نشان

 با انکوباسیون متعاقب نورونی و گلیال هایدودمان از زیادی

 نتایج آنالیز مطالعه، این در [.17] هستند اگزوژن رشد فاکتورهای

real-time PCR عصبی هایژن بیان سطح افزایش نشانگر 

DLK1، Rbfox3 و MAP2 موی فولیکول بنیادی هایسلول در 

 رشد فاکتورهای از متشکل عصبی تمایز محیط با کشت تحت

 شهمکاران و سلطانی .بود همسو قبلی مطالعات با که بود اگزوژن

 با مرتبط ممه فرآیندهای در MAP2 که دادند نشان ایمطالعه در

 برای همچنین و هانوریت انشعاب و گسترش از اعم هانورون بلوغ

 تاس برخوردار ییبالا اهمیت از سلولی تقسیم کردن متوقف

 اظهار 1992 سال در همکاران و Mullen دیگر طرف از ؛[18،19]

 سیتوپلاسم و هسته در هم Rbfox3 یا NeuN پروتئین که کردند

 وشود می یافت پستانداران مرکزی عصبی سیستم هاینورون اغلب

 مورد نورونی تمایز به مربوط مطالعات در نورونی مارکر عنوانهب

 که طورهمانحاضر  تحقیق دربنابراین  [.19] گیردمی قرار استفاده

 و MAP2 هایژن پیشین، مطالعات راستای در رفتمی انتظار

Rbfox3 ژن انتقال سپس و نورونی تمایز متعاقب miR-124-3p 

 نشان را بالاتری بیان سطح ،مو کولفولی بنیادی هایسلول درون به

 به را miR-124-3p ژن انتقال ثیرأت قبلی مطالعه در ما .دادند

 نورونی هایپروتئین بیان سطح در مو فولیکول بنیادی هایسلول

MAP2 و NeuN نشان مطالعه این در اما ؛بودیم کرده بررسی 

 تمایز دنتوانمی هم ژن بیان سطح در میکروآرناها این که دادیم

 ،مطالعه این نتایج از دیگر یکی د.نده قرار تأثیر تحت را نورونی

 انتقال و نورونی تمایز از بعد DLK1 عصبی ژن بیان میزان افزایش

 زمینه، همین در بود. کشت تحت یهاسلول به miR-124-3p ژن

 که بود آن از حاکی 2012 سال در همکاران و Surmucz همطالع

DLK1 عصبی سازپیش هایسلول در عصبی تمایز افزایش باعث 

 در 1Hes و Jagged و 1Delta مهار با ژن این همچنین ؛شودمی

 شودمی هم سلولی تکثیر سرکوب باعث ،Notch سیگنالینگ مسیر

 انجام شهمکاران و Hitoshi توسط کهنیز  دیگری مطالعه [.20]

 در Notch سیگنالینگ مسیر مهم بسیار تنظیمی نقش بیانگرشد، 

 کهحالی در .بود عصبی بنیادی هایسلول جمعیت حفظ و تکثیر

 تمایز روند افزایش باعث سیگنالینگ مسیر این سازیغیرفعال

 این با همسو [.21] شودمی عصبی بنیادی هایسلول نورونی

 متعاقب ،DLK1 ژن بیان افزایش از حاکی نیز ما نتایج مطالعات،

 به miR-124-3p تقلیدکننده انتقال و نورونی تمایز القای

 که اندداده نشان زیادی مطالعات بود. مو فولیکول بنیادی هایسلول

miR-124-3p هایسلول عصبی تمایز در مهمی بسیار نقش 

 نشان همکاران و Makeyev ایمطالعه در جمله از دارد. بنیادی

 باعث PTBP1 پروتئین بیان کاهش با miR-124-3p که دادند

 در راستا همین در [.22] شودمی بالغ هاینورون به هاسلول تمایز

 با miR-124-3p که دادند نشان همکاران و Jiang دیگری مطالعه

 رشد و نورونی تمایز افزایش باعث βIII-tubulin بیان افزایش

 در [.23] شودمی داخلی گوش بنیادی هایسلول در نورونی زواید

 هایسلول در miR-124-3p مهارکننده از استفاده مطالعه، این

 و عصبی و نورونی هایژن بیان کاهش به منجر مو فولیکول بنیادی

 و CCND1 غیرعصبی هایژن بیان افزایش باعث مقابل در

NR2E1 غیرعصبی هایژن .گردید هاسلول این در CCND1 

 کنندهتنظیم عنوانهب NR2E1 و سلولی سیکل کنندهتنظیم عنوانهب

 مشابه د.نباشمی نورونی یبنیاد هایسلول تمایز مهار و سلول تکثیر

 miR-124-3p که اندداده نشان نشاهمکار و Jiao ،ما مطالعه

 عصبی بنیادی هایسلول در 1CCND هایژن بیان سرکوب باعث

IIIβ- بیان افزایش باعث p3-124-miR بیان افزایش و دوشمی

tubulin بیان کاهش و GFAP عصبی بنیادی هایسلول در 

 اندداده گزارش همکارانش و زادهموندانی همچنین، [.24]گردد می

 )نوروژنزیس( زاییننورو طی در miR-124-3p بیان سطح که

 دادن قرار هدف با چربی از مشتق مزانشیمیِ بنیادیِ هایسلول

mRNAی Sp1 توسط دیگری مطالعه در [.25] یابدمی افزایش 

Zhao که شد داده نشان 2010 سال در let-7b ناحیه به اتصال با 

3´UTR در mRNAی TLX و cyclinD1 بیان سرکوب باعث 

 تکثیر مهم بسیار بالادستیِ کنندهتنظیم عنوانهب وشود می ژن دو این

 ،let-7b بر علاوه .کندمی نقش ایفای بنیادی هایسلول تمایز و

miR-9 با تنظیمی فیدبکی لوپ تشکیل واسطههب نیز TLX، 

 و تکثیر روند تنظیم باعث نهایتدر  آن بیان سرکوب و گیریهدف

 مطالعات با همسو [.26] ودشمی نورونی بنیادی هایسلول یزتما

 غیرعصبی هایژن داد نشان نیز ما مطالعه نتایج شده،انجام مشابه

CCND1 و NR2E1 غیرمستقیم هدفِ هایژن عنوانهب miR-

124-3p مو فولیکول بنیادی هایسلول نورونی تمایز روند در 

 از .گرددمی زایینورون پیشرفت به منجر هاآن سرکوب وّباشد می

 یط در 2015 سال در همکاران و Saez مطالعه طبق دیگر طرف

 رسپتورهایکو از یکی و REST عصبی کمپلکس ،زایینورون
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 تکثیر در مهمی بسیار نقش RCOR2یعنی  آن مهم بسیار

 بیان میزان عصبی تمایز طی در و دندار عصبی هایسلول

RCOR1 و RCOR2 حاضر مطالعه در اما [؛27] یابدمی کاهش، 

-miR مهارکننده و تقلیدکننده انتقال از بعد RCOR2 بیان میزان

124-3p ژن اینکه  رسدمی نظربه چنین و نکرد پیدا تغییری 

 گیرد.نمی قرار miR-124 ثیرأت تحت احتمالاً

 

  گیرینتیجه
-miR که داد نشان بارنخستین برای ما عهلمطا نتایج

124-3p تمایز روند در مؤثر عصبی میکروآرناهای جمله از 

 یطشرا در مو فولیکول بنیادی هایسلول گلیالی( و )نورونی عصبی

 بیغیرعص هایژن گیریهدف با کهطوریهب ؛است آزمایشگاهی

CCND1 و NR2E1 به منجر ،مو فولیکول بنیادی هایولسل در 

 بنیادی هایسلول نورونی تمایز پیشرفت و تکثیر روند مهار

 گردد.می مو فولیکول

 

 قدردانی و تشکر

 اردبیل پزشکی علوم دانشگاه در نامهپایان اجرای یندآفر

 سلولی آزمایشگاه در که افرادی تمامی ازبنابراین  ،است شده انجام

 مطالعه این انجام در را ما اردبیل پزشکی دانشکده مولکولی و

 داریم. را قدردانی و تشکر کمال ،اندرسانده یاری
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