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																									نقشmicroRNA		درتنظیم	سرنوشت	سلول	های	بنیادی	

 pri-miRNA  ,  Drosha نام  به  ای  اندونوکلئاز دو رشته 
را به precursor miRNA که  60-70 نوکلئوتیدی است 
دیگر  درگام  کند.  می  تبدیل  دارد،   stem loopساختار و 
منتقل  سیتوپلاسم  به   5 اکسپرتین  با    pre-miRNA

می شود.

رویداد های درون  سیتوپلاسم در
 biogenesis miRNA

گونه   به   pre-miRNA سیتوپلاسم  درون  در 
یا  شود،  می  تراوش  سلول  از  بیرون  به  میکروویزیکول 
اینکه یا پروتئینی به نام دایسر به miRNA بالغ دو رشته ای 
تبدیل شده وبه صورت میکروویزیکول به خارج از سلول 
ترشح می شود یا اینکه همین miRNA  بالغ دو رشته ای 
به پروتئینی به نام RISC متصل شده و سپس داخل این 
بالغ   miRNA از   passenger ی  رشته  ریسک  کمپلکس 
دو رشته ای حذف شده و رشته ی guide باقی می ماند. 
این رشته guid می تواند درست به mRNA هدف پیوند 
صورت  ی  گونه  به  اینکه  یا  و  کند  تباه  را  آن  و  شده 
ناقص  به mRNA هدف متصل شده و باعث ناپایداری 
کارکرد  بدین گونه  mRNA هدف شود.  دآدنیلاسیون  و 

mRNA تنظیم می شود.

کاربردهای  برای  ای  بالقوه  منبع  بنیادی،  های  سلول 
های  ویژگی  از  است.  بازساختی  پزشکی  و  بافت  مهندسی 
به  تمایز  و  نوزایی  خود  بنیادی،  های  یاخته  ی  برجسته 
گونه های سلول ها است. برای کنترل این دو ویژگی ویژه ی 
و  ژنتیک  اپی  فرایند  خارجی،  سیگنالینگ  مسیرهای  خود، 
تنظیم در سطح رونویسی و بعد از رونویسی درگیر است. 
 )miRNA( ها microRNA بررسی های تازه نشان می دهد که
نقش مهمی در تنظیم خود نوزایی و تمایز سلول های بنیادی 
به  تمایز  به  که  دارد  ترجمه  سطح  در   mRNA مهار  راه   از 

چندین رده سلولی مشخص می انجامد.

miRNA تاریخچه کشف
بررسی  در  گذشته  دهه  دو  طی 
  )hetrochronic(هتروکرونیک های  ژن 
و   Ambros توسط   c.elegans کرم 
  Rosalind Lee and Rhonda Feinbaumهمکارانش

نخستین miRNA به نام Lin-4 کشف شد.
 Lin-14 به عنوان اولین mRNA هدف است که 

ترجمه اش توسط Lin-4 مهار می شود. 

microRNA شیوه ی ساخت
miRNA بالغ 22~ نوکلئوتید طول دارد و با تارگت قرار 

 mRNA هدف باعث مهار ترجمه یا تخریب mRNA دادن
از  بعد  ی  مرحله  در  را  ها  ژن  بیان  رو  این  از  شود.  می 

رونویسی )سطح ترجمه( تنظیم می کند.

 : biogenesis miRNA رویدادهای درون هسته در
که   primary miRNA  به  RNApol II با   miRNA ژن 
یک  سپس  شود.  می  رونویسی  دارد،   hairpin ساختار 
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انواع  ی  همه  به  تمایز  و  نامحدود  خودنوزایی  توانایی 
بنابراین جزو سلول های  دارد.  را  سلول های سوماتیک 

خاص به شمار می رود.

 سلول های بنیادی بزرگسال 
Adult Stem Cells (ASCs)

توانایی   ،multipotent خصوصیت  داشتن  با   ASCs

تمایز به انواع سلول های پیش ساز بافت خاص خودشان 
یافته جهت  تمایز  های  سلول  این  حقیقت  در  دارند.  را 
آسیب  های  بافت  ترمیم  و  مرده  های  سلول  جایگزینی 
دیده  ایفای نقش می کنند. قسمتی از بافت که  ASCs در 

آن قرار گرفته niche می گویند. 

 سلول های بنیادی پرتوان القایی 
 Induced pluripotent stem cells (iPSCs)

بنیادی  های  سلول  جنینی،  شبه  بنیادی  های  سلول  به 
پرتوان القا شده می گویند که به پاس تحقیقات یاماناکا، 
 (Oct4, پرتوانی  های  ژن  بیان  القای  طی   iPSCs

فرایند  طی   Sox2, Klf4, Nanog, Lin28, c-Myc) 

reprogramming به دست می آید.

 سلول های بنیادی سرطانی 
Cancer Stem Cells (CSCs)

برخی سلول های سرطانی با داشتن توانایی خود نوزایی 
که به صورت کنترل نشده تقسیم می شود با سلول های 
بنیادی مشابهت دارد. CSCs به شدت به داروهای شیمی 
درمانی مقاومت نشان می دهند و خاصیت تهاجمی دارد.

ویژگی های منحصر به فرد سلول های بنیادی
 Self-renewal)maintenance(1- خود نوزایی

 )Differentiated state(2- حالت تمایزیافته

گونه های یاخته های بنیادی
 Embryonic Stem جنینی  بنیادی  های  سلول   

Cells (ESCs)
 ،  pluripotencyسلول های بنیادی جنینی با داشتن ویژگی
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و   anti stemness miRNA یک   Let7  
 G1 فاز  از  گذر  که  است   pro-differentiation factor

ی  ناحیه   Let7 کند.  می  کنترل  را   M به   G2 و   S به 
هدف  را   Lin28 نام  به    Pluripotencyفاکتور  UTR-´3

تمایز  سمت  به  را   ESC و  کند  می  مهارش  و  داده  قرار 
تمایز طی   miRNA-145 طور  همین  و  دهد  می  سوق 
بیان  افزایش   )hESC human Embryonic Stem Cell(
پیدا کرده و با هدف قرار دادن ناحیه UTR-´3 فاکتورهای 
Pluripotency به نام SOX-2 ،OCT-4 ،Nanog بیانشان 

را کاهش می دهد و سلول را به سمت تمایز پیش می برد.

نقش miRNA در تمایز سلول های بنیادی بزرگسال
به  بزرگسال)سوماتیک(  بافت  بنیادی  های  سلول 
صورت پیش ساز تحت کنترل miRNA های اختصاصی 
Smooth mus� فرایندهای طی  خودشان  خاص   بافت 
cle cell differentiation, Cardiomyocyte differ�

 entiation ,Neuronal differentiation, Osteoblast

differentiation, Endothelial cell differentiation

توانایی تمایز به رده های خاص خوشان را دارند.

اهمیت miRNA و سلول های بنیادی در بالین 
miRNA  ها به عنوان تنظیم کننده اصلی بیان ژن بعد 

از فرایند رونویسی است.
نوزایی سلول های  تمایز و خود  تکثیر،  miRNA ها   

بنیادی را کنترل می کنند.
در  کاربردی  نقش  بنیادی  ها و سلول های   miRNA  
قلبی  های  بیماری  درمان  در  ویژه  به  بازساختی  پزشکی 

عروقی و درمان سرطان دارند.

نقش miRNA در تمایز سلول های بنیادی جنینی 
)ESC( به لایه های زایا

سازی  پیش  های  سلول  به  تمایز  توانایی  علت  به   ESC

بنیادی بافت بزرگسال را تولید  می توانند تمام سلول های 
کنند. سلول های بنیادی جنینی از توده داخل سلولی مرحله 
بلاستوسیت جنینی به دست می آید که در سال 1981 میلادی 
از موش و در سال 1998 میلادی از انسان جداسازی شد. 
سلول های بنیادی جنینی ابزار مناسبی برای مطالعات تکاملی 
جنینی،  بنیادی  های  سلول  مهم  ویژگی  رود.  می  شمار  به 
پرتوانی و خود نوزایی است. از لحاظ پرتوانی توانایی تمایز 
به سه لایه زایای اکتودرم، مزودرم و اندودرم را دارد و از 
به  را   continues های  تقسیم  توانایی  نوزایی  خود  لحاظ 

صورت undifferentiated  دارا است.
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نتیجه گیری
باز  فرایند  در  را  توجهی  قابل  نقش  ها   miRNA

برنامه ریزی جهت تولید سلول های بنیادی پرتوان القا شده 
و همچنین کنترل تکثیر سلول های بنیادی و سرنوشت آن ها 
از  ها   miRNA دارد.  بافت  مهندسی  و  بافت  بازسازی  در 
طریق مسیرهای سیگنالینگ چندگانه مولکولی و فاکتورهای 
رونویسی به طور دقیق تنظیم شده و سرنوشت سلول های 
بنیادی را کنترل می کند. با استدلال بر شواهد امیدوارکننده 
تنظیم  در  ها   miRNA تنظیمی  نقش  از  حاکی  روزافزون 
 miRNA که  توان گفت  می  بنیادی،  های  سرنوشت سلول 
ها بخش مهمی از تحقیقات بیولوژی و بیومدیکال و پزشکی 

بازساختی را تشکیل می دهد.


