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CD34هاي بنيادي خونساز  در سلول CXCR4نفرين بر بيان ژن  اثر اپي
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 هچكيد
 سابقه و هدف 

ن يا باا ا . شود ياستفاده م يخون يها از سرطان ياريجهت درمان بس يطيخونساز خون مح يها امروزه از سلول
 يشاتر دارا يب G-CSFن اسات کاه   يا به طور کامل مشخص نشده و اعتقاد بر ا G-CSFسم يهنوز مکان ،وجود

در  يرا حتا  يطا يخونساز باه خاون مح   يها خروج سلول ،يستم عصبيسرکوب س .م استيمستق ريعملکرد غ
است کاه باه    CXCR4 ،خونساز يها کننده حرکت سلول ميتنظ يژن اصل. کنديمتاثر م G-CSFق يحضور تزر

ان يا بار ب  -نينفر ياپ -يستم عصبيس ياصل كاتكول آميناثر  ن مطالعه با هدفيا. شود يمتصل م SDF-1گاند يل
 .ديگرد يطراح CXCR4ژن 

 ها روش مواد و
 96هفتاه   ينوزاد ساالم درانتهاا   02ناف  خون بند +CD34 يها سلول ي، بعد از جداسازيک مطالعه تجربيدر 
کروماورر  يم 12باا دوز   يهاا  ، سالول  MACs (Magnetic Cell Sorting of human cells) باا رو   يباردار
 CXCR4ژن  يابيا ارز ،ساعت 5 و 9، 1ي زمان يدر بازها و مار شدنديکرومورر پروپرانولول تيم 1ن و ينفر ياپ

 RT-PCRباا رو     +CD34 يها ک سلوليآدرنرژ βي ها رندهيگ يفيان کيب .انجام شد qRT-PCR با استفاده از
 . قرار گرفت يابيمورد ارز

 ها يافته
در  CXCR4دار  اش معنا ين منجر به افزاينفر ياپ. شدندان يب +CD34 يها سلول يک بر رويآدرنرژ β يها رندهيگ

ن مواجهه با پروپرانولول منجار باه   يچن هم. شد  (4/0 ± 4/2)و پنجم( 4/0 ± 4/2)، سوم(0/9 ± 5/2)ساعت اول
 .گرديد CXCR4ان يب ين در القاينفر يشدن اثر اپ يخنث

 ينتيجه گير 
G-CSF  ان ژن يم بر بيمستق ريبه طور غ ،استخوان ن در مغزينفر يش ترشح اپيبا افزاCXCR4 ن ياثر دارد که چن
در خون  يترشح يهاSDF-1ت به سمت يدر نها ورد يگ يک صورت ميآدرنرژ β يها رندهيبه واسطه گ يشيافزا
 . کنند يحرکت م يطيمح

 CXCR4رنده يت، گيگرانولوس ين، فاکتور محرک کلنينفر يساز، اپ خون ياديبن يها سلول :ات كليديكلم
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  مقدمه 
 = HSC)خونســاز   ياديـ ـبن يهــا  گــاه ســلول  يجا    

Hematopoietic Stem Cell  ) ــال ــتخوان يدر ب ــز اس ن، م 
 را بـر  يخون يها از رده يد انواعيها تول ن سلوليباشد؛ ا يم

 ـبـارز ا  يهـا  يژگ ـياز و يکي. (3)عهده دارند هـا   ن سـلول ي
 ييو توانـا  يط ـيقدرت حرکت از م ز استخوان به خون مح

نشـان   هـا  همطالع ـ. (2)برگشت به داخل م ز استخوان است
وسـته و وابسـته بـه    يبـه صـورت پ   HSCداده است حرکت 

ا ي ـو  ييکـه روشـنا   ياست؛ به طـور  يروز شبانه يرهايمت 
ا يـــ يطـــيبـــه خـــون مح HSCورود  يبـــر رو يکيتـــار

ــا  يماندگار ــتخوان ت ــز اس ــت . (1)ر دارديشــان در م  رات يي
. (1)گــردد يع مــيتنظــ يســتع ع ــبيتوســس س يروز شــبانه
در  ينقش مهم ها كاتكول آميننشان داده است که  ها همطالع

کـه   ي؛ به طـور كنند يم ياز م ز استخوان باز HSCsخروج 
منجـر بـه    ،در بستر م ـز اسـتخوان   يع ب يها انهيحذف پا

 يطين شـرا يشـده کـه در  ن ـ   HSC خـروج د يکاهش شـد 
ــتزر ــاکتور تحريـ ــيق فـ  G-CSF (Growth-Colony يکـ

Stimulating Factor )ش خـروج  يدر افـزا  يري ات ـHSCs  از
بـه   يع ـب  يهـا  انـه يپا. (1-6)م ز استخوان نخواهد داشت

به داخل م ز استخوان نفوذ کـرده   يعروق يها انيهمراه شر
جاد يا ياليو اندوتل ياستخوان يها چيرا با ن يکيو ارتباط نزد

 يهـا  انـه يکـه از پا  يهاي كاتكول آمينن يتر مهع. (7)کنند يم
ن و ينفـر  ين، نـوراپ ينفـر  يشامل اپ ـ ،شوند يترشح م يع ب
ا ـر   β و α يها رندهياز گ يانواع ين هستند که بر رويدوپام

جفـت   يهـا  رنـده يجزء گ β و α يها رندهيگ. (8)گذارند يم
ــروت    ــه پ ــونده ب ــوده و دارا Gن يش ــ يب ــيمس  يگنالير س

cAMP/PKA (Protein Kinase A )ن يتـر  مهـع . (8)باشند يم
م ـز اسـتخوان،    ييو استروما HSCs يبر رو يع ب  رندهيگ

را بـر   ين ا ـر ع ـب  يشتريب 2βشود  ياست و گفته م β نوع
 α وβ، 1 β 3ن وجود انـواع  يبا ا .(2)ها دارد ن سلوليا يرو
ن ي ـدر ا يانـدک  يهـا   ـه داده  اگر ،ت هستنديز اهميحا زين

قات يتحق وها  همطالع 2222ل سال ياز اوا. نه وجود دارديزم
 HSCs يبر رو ها آمين  كاتكولنه عملکرد يدر زم يا گسترده

 ـ     بـا   يسـتع ع ـب  ين سيصورت گرفتـه اسـت امـا ارتبـاط ب
ل در ي ـدخ   سـبنده  يهـا  ها و مولکـول  عيها، آنز نيتوکايسا

ده و ـص نش ــل مشخ ــهنوز بـه طـور کام ـ  ،  HSCحرکت 

مانـده   يبـدون پاسـخ بـاق    نهين زميدر ا ياريبس يها الـؤس
 .است
 HSCsل در خـروج  ي ـدخ يها ن مولکوليتر از مهع يکي    

 SDF1 گانـد خـود  ياست که به ل CXCR4 ،از م ز استخوان
(Stromal Cell Derived-Factor1 )(32)شــود يمت ــل مــ .

 ياديــبن يهـا  از سـلول  يانــواع يبـر رو  CXCR4مولکـول  
CD34 خونساز

CD133ا ي +
و  يط ـيم ز استخوان، خون مح +

 ـ . (33)شود يان ميبند ناف ب  SDF-1 و CXCR4ن يارتبـاط ب
ن ارتبـاط  ي ـار مهع بوده و قطع ايبس HSCند حرکت يآدر فر

از م ز استخوان به خـون   HSCsتواند منجر به رها شدن  يم
 ـب هـا  همطالع .(32)شود يطيمح انگر آن اسـت کـه حرکـت    ي

HSCs    وابسـته بـه ظلظــتCXCR4  وSDF1 باشـد بــه   يم ـ
مولکـول منجـر بـه     2ن ي ـن ايب يانت ظلظتيکه گراد يطور

،  HSCsدر ضـمن حرکـت   . (32)گـردد  يم ـ HSCsحرکت 
SDF-1 ال م ز استخوان بـه خـون   ياندوتل يها توسس سلول

CXCR4 يها ترشح شده و سبب جذب سلول يطيمح
بـه   +

 يها يباد ياستفاده از آنت. (31)شود يگاند مترشحه ميطرف ل
 HSCsمنجر به کـاهش حرکـت    CXCR4ا ي SDF-1 يمهار

و  AMD3100)  )Plerixaforمثل ييها ق محرکيمتعاقب تزر
G-CSF ان يش بيبا وجود افزا. (31)شود يم يطيبه خون مح

ر يي ـن ت ي،  ن ـ G-CSFروزه  1 قيبه دنبال تزر CXCR4ژن 
CD34 يهـا  ع سلوليدر مواجهه مستق يانيب

در  G-CSFبـا   +
ن، يبنـابرا . (32، 31)ده نشـده اسـت  يد يشگاهيس آزمايشرا

 يهـا  سعيبه واسطه مکان G-CSFن احتمال وجود دارد که يا
ان ژن ي ـر بيي ـمنجر به ت  يستع ع بي ون س ع هعير مستقيظ

CXCR4 بـر  يستع ع ـب يشود به علاوه، تاکنون عملکرد س 
 يري انشـده و ت ـ  يبررس ـ CXCR4ار مهع يان ژن بسيب يرو
ن ژن ي ـا يبر رو in vitroس يتواند در شرا يستع مين سيکه ا

 يق به بررس ـين تحقين ايبنابرا. ستيداشته باشد مشخص ن
 .له پرداخته استان مسيا
 

 ها مواد و روش
CD34 يهـا  سلول يجداساز

از خـون بنـد نـاف نـوزادان      +
 :سالع
 ينامـه کتب ـ  تيبعد از گرفتن رضادر يك مطالعه تجربي،     

ن سالع، خون بند ناف از نوزادانشان گرفتـه شـد و   ياز والد
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ترات يد ســيضـد انعقــاد اس ـ  يحــاو يخـون  يهــا سـه يدر ک
 يهـا  سـلول  يجهـت جداسـاز  . شـد  يآور دکستروز جمـع 

CD34
قرمز رسـوب داده   يها در ابتدا لازم است که گلبول +

 HES)ل استارچيات يدروکسين منظور از هيا يشوند که برا

= Hydroxyethyl starch)  ن صـورت کـه   يبـد . استفاده شـد
HES  بعـد از  . با خون بند ناف مخلوط شد 1به  3به نسبت

جدا شده و  ييع روياتاق، ما يون در دمايساعت انکوباس 3
سـس    .شـد  سـانتريفوژ قـه  يدق 32به مدت  G 122 در دور

ستـاژ  يپ( (PBS phosphate buffered salineبا  يرسوب سلول
 يمحلـول قنـد   يبـر رو  2بـه   3به نسـبت   يشد و به آرام

 22بـه مـدت    G 112 خته شد و در دورير (Ficol)کوليفا

 يهـا  سلول که يا تک هسته يها سلول. شد سانتريفوژقه يدق
CD34

نسـبت   يکمتر ي گال يدارا ،شوند يز شامل ميرا ن +
 يهـا  گلبـول . رنـد يگ يآن قرار م يکول بوده لذا بر رويبه فا

نسـبت بـه    يشـتر يب يوزن مولکـول  يدارامانـده   يقرمز بـاق 
ع يسـس  مـا  . کننـد  يکول هستند و در ته لوله رسوب م ـيفا
بـود برداشـته و بـا     يا تک هسته يها سلول يکه حاو ييرو
ت بـر  يدر نها. شد سانتريفوژقه يدق 32به مدت  G 122 دور
CD34 يبـاد  يجاد شده آنت ـيا يرسوب سلول يرو

افـزوده   +
درجــه  1 يون در دمــايانکوباســقــه يدق 12شــد و بعــد از 

عبـور   LS MACS يهـا  از ستون يگراد، مخلوط سلول يسانت
 PBS ده شده به ستون بـا ي سب يها در انتها سلول .داده شد

 يکــه حــاو Stem Spam س کشــتيشســته شــده و در محــ
و  TPO، ( ng/mL12) SCF (ng/mL12 )رشـد  يفاکتورهـا 

(ng/mL32)  Flt3-Lشدند ينگهدار ،باشد يم. 
 

 :يتومتريفلوس
CD34 يهـا  ن خلوص سلولييجهت تع    

از  ،جـدا شـده   +
*  321 ن منظـور حـدود  ي ـا يبرا. استفاده شد يتومتريفلوس

CD34 سلول 1-1
انتقـال   يتريل يليم 1/3 اپندورفبه لوله  +

 rpm2222 قــه در دور يدق 1و ســس  بــه مــدت  داده شــد
خته شـد و بـه   يدور ر ييس کشت رويمح. شدند سانتريفوژ

بعد از اضافه کردن . اضافه شد PBSتر يکروليم 322 ،رسوب
بـه   CD34-PEمنوکلونـال   يباد يتر آنتيکروليم 1-32 حدود

گراد  يدرجه سانت 1 يقه در دمايدق 62 ،يون سلوليسوسسانس
. خوانـده شـد   يتومتريانکوبه و بلافاصله بـا دسـتگاه فلوس ـ  

 يبـاد  يآنت ـ يبـه جـا  ( Isotype Control)جهت نمونه کنترل
CD34-PE  ،ياز محلول کنترل منف ـ(Mouse IgG1 )  اسـتفاده

 از ايزوتيـ،،  كنتـرل  لازم به ذکر است کـه در كنـار  . ديگرد
 .شد استفاده هع نشده تيمار كنترل

 
  :ن و پروپرانولولينفر يها با اپ نحوه مواجهه سلول

. خانـه اسـتفاده شـد    21 يهـا  تي ـن منظور از پليا يبرا    
CD34 سلول 212*  321 حدود

ت کشـت داده  ي ـدر هر پل +
ن و پروپرانولـول بـر اسـاس    ينفر يمار اپيدوز و زمان ت. شد

 32کـه از دوز  ي انتخاب شـدند بـه طـور    يقبل هاي همطالع
ــرا يم ــولار ب ــ يکروم ــر ياپ ــرا يم 3ن و ينف ــولار ب  يکروم

سـاعت اسـتفاده    1و  1، 3 يبـازه زمـان   1پروپرانولول و از 
ــد ــلول. (1، 6)ش ــا د س  ــ 1ر ه ــا اپ ــک ب ــر ي اه  32ن ينف

ــولار و در يم ــک د 1کروم  ــي اه ــا اپ ــر ب ــر يگ  32ن ينف
مـار  يکرومـولار ت يم 3کرومولار بـه همـراه پروپرانولـول    يم

.  اهک به عنوان کنتـرل اسـتفاده شـد    1ن از ي ن هع. شدند
   .باشد يبار تکرار م 1ش حاصل حداقل يج آزماينتا
 

 : RNAاستخراج 
تر از يل يليک مي( 3: شامل  Total RNAمراحل استخراج     

 يختـه شـده، بـه خـوب    يهـا ر  سلول يازول بر رويمحلول ک
قـه انکوبـه   يدق 1س به مـدت  يمح يو در دما گرديدمخلوط 

تر کلروفرم به مخلوط فوق بعـد از انتقـال   يکروليم 222. شد
 31ها، اضافه شده و با تکان دست به مـدت   وبيکروتيبه م
 1مخلـوط حاضـر بـه مـدت     . گرديدمخلوط  يه به خوبي ان
 22اتاق انکوبه شده و پ  از آن بـه مـدت    يقه در دمايدق
 rpm 31222گـراد و بـا دور    يدرجه سـانت  1 يقه در دمايدق

به دست آمده  يفاز 1مح ول  ييفاز رو. ديفوژ گرديسانتر
زان ي ـد منتقـل کـرده و بـه م   يجد بويکروتيرا برداشته، به م

اضـافه شـد ، مخلـوط بـه     ک برابر حجع آن اتـانول سـرد   ي
گراد  يدرجه سانت -22 يشب در دما 3دست آمده به مدت 

درجـه   1 يقه، در دمـا يدق 11سس  به مدت . ديانکوبه گرد
 ييع رويما. فوژ شديسانتر rpm 32222گراد و با دور  يسانت

تـر از  يل يل ـيم 3 ،د رنـ  يخته شده و به رسـوب سـف  يدور ر
رسـوب   يداسـاز د و جهت جيسرد اضافه گرد% 71اتانول 
مخلـوط حاصـله   . ورتک  شـد  يبه خوب بويکروتياز ته م
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 گـراد و بـا دور   يدرجه سـانت  1 يقه در دمايدق 22به مدت 

rpm 32222  رسـوب دور   ياتـانول رو . دي ـفوژ گرديسـانتر
اتاق قرار داده شد تا رسوب تا حـد   يخته شده و در دماير

ل يتـر آب اسـتر  يکروليم 22رسـوب در  . امکان خشک شود
 .ن شديياستخراج شده تع RNAت ظلظت يدر نها. شد حل

 
 : RT-PCRز يآنال
. اسـتفاده شـد   RT-PCRها از  ژن يفيان کيب يبررس يبرا    
مورد نظـر بـا اسـتفاده از     يها سلول RNAن منظور، يا يبرا

در  cDNAدر ادامه، سـاخت  . شد يازول جداسازيمحلول ک
فرمنتـاز،  )تيبا استفاده از ک( RT)معکوس يسيواکنش رونو

3622 K ) وµL 3  گـو ياول 38آظازگر(dT )  در . انجـام شـد
، بـافر   μM2  dNTP ،  µg3 cDNA  بـا  PCRادامه واکـنش  

PCR  (فرمنتــاز ) X3 ،μM 71/2 MgCl2 ،Tag DNA  µL 
21/U 3 يآظازگرهـا ميكرومـول از   1/2مراز فرمنتـاز و   پلي 
 21 يک در دمـا ي ـآدرنرژ β يهـا  رندهيگ ياخت اص يها ژن

گراد بـه   يدرجه سانت 21قه، يدق 1به مدت  گراد يدرجه سانت
 ـ ان 12به مدت ( درجه 18)ن يليآن يه، دماي ان 12مدت   ه،ي

 ـ ان 12گـراد بـه مـدت     يدرجـه سـانت   72 يدما  11ه و در ي
 . (3جدول )کل انجام شديس

% 1/3ژل  يهــا درون  اهــک PCRان مح ــول يــدر پا    
 ـالکتروفـورز بـا رنـ  ات   خته شد و پ  از يگاروز رآ وم يدي

 .شد يابيو سس  ارز يزيآم د رن يبروما
 

 آدرنرژيك βهاي  توالي آغازگر ژن: 1جدول 
 

   
bp 
316 

ADRβ1-F AGTGGCTTGCTGATGTTCCT 
ADRβ1-R ATGCTTCTCCCTTCCCCTAA 

bp 
312 

ADRβ2-F CTGTGACTTCTTCACGAACCAAG 
ADRβ2-R GATTTGTCAATCTTCTGGAGCTGC 

bp 
311 

ADRβ3-F CTTTGCCAACGGCTCGAC 
ADRβ3-R TGGAGGGTAGAGTGTCACAGC 

 
 : qRT-PCR ياجرا

    qRT-Real Time PCR اسـت كـه   يار قويبس روشک ي 
در . شـود  يژن مورد نظر اسـتفاده م ـ  يان کميب يبررس يبرا

اسـتفاده   SYBR Green يا مطالعه حاضر از روش دو مرحله
ه و ي ـته cDNA يژنوم RNAن صورت که ابتدا از يشد به ا

 يا دو رشـته  DNAرا بـه   cDNAوب جداگانـه  يسس  در ت
 . عيمبدل کرد

ن و يتـر  ن به عنـوان سـاده  يبرگريستع آشکارکننده سايس    
در ات ال  يين روش بر اساس توانايتر ن و با صرفهيتر عيشا

ش يو متعاقب آن افـزا  يا دو رشته DNAبه شکاف کو ک 
ن ي ـدر ا. ه اسـت ي ـمقـدار آزاد اول برابر  2222فلورسان  تا 

انتخـاب   Housekeepingبه عنـوان ژن   GAPDHمطالعه ژن 
مـورد اسـتفاده عبـارت بـود از      يآظازگرهـا  يتـوال . ديگرد

ــت ژن   ــازگر رفــــــــــ GAPDH (5'-3' : )آظــــــــــ
CCTGGCGTCGTCATTAGTAGTG  ،ظــازگر برگشــت آ

(5’to3’ :)TCAGTCCTGTCCATAATTAGTCC، آظازگر 
 CXCR4  :GGTCCATGGTTACCAGAAGAرفـــــــت 

(5’to3’ )  و آظازگر برگشتCXCR4 (5’to3’:) GTC ATC 

TGC CTC ACT GAC GTTG. ت ي ـکPower SYBER 

Green PCR Master Mix ( شـرکت ABI )شـد  يداري ـخر .
µL 71/2   رفــت و برگشــت بــا  يک از آظازگرهــايــاز هـر

 μmol32 ،µL 1/6ddH2   ،µL 32 SYBR Green ظلظـت  
. ژه اضافه شـد يو يها وبيبه ت 3/2با رقت µL 2  cDNA و 

قـه در  يدق 1خـاص،   ييدمـا  يبر طبق الگو يريواکنش تکث
 ـ ان 12گـراد،   يدرجه سانت 21 يدما درجـه   21 يه در دمـا ي
ه ي ان 31گراد،  يدرجه سانت 18 يه در دماي ان 12گراد،  يسانت

مرتبـه   12 و ها تيگراد، خوانش پل يدرجه سانت 72 يدر دما
 Step-one ABIدر داخل دسـتگاه   2تکرار مراحل از مرحله 

 . دياجرا گرد
 

  :ها تجزيه و تحليل داده
 ΔΔCt-2 و بـا روش  يبـه طـور نسـب    يان ژنيل بيپروفا    

 SPSS 32 افـزار  له نـرم يها به وس سس  داده. ديمحاسبه گرد
 . قرار گرفتند يل آماريمورد تحل

ن محاسبه و سـس  از  يانگياستاندارد م ين و خطايانگيم    
ج ينتا يزان معناداريم،   Paired Samples t-testق آزمونيطر

 ± نيانگياستاندارد م يها به صورت خطا داده. مشخص شد
گــزارش  >p 21/2 يار و در ســطوم معنــاداريــانحــراف مع

 .شدند
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 جدا شده از بند ناف  نسازخو يها در سلول +CD34 يمارکرها يبرا يتومتريج فلوسينتا: 1شکل
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
. شود يان ميب HSCsتوسط  ADRB3و  ADRB1  ،ADRB2رسپتورهر سه نوع .  HSCsک در يآدرنرژ βي از رسپتورها يانواع يفيک انيب: 0شکل 

GAPDH  وcontrol ش گذاشته شديجهت صحت آزما يمنف.  
 

 ها يافته
 :نتايج حاصل از فلوسيتومتري 

CD34 يها سلول يازـد از جداسـبع    
ي     ابيبه منظور ارز +

 يها کسان از سلولي يتيجدا شده و داشتن جمع يها سلول
CD34

ج ينتــا. کــار گرفتــه شــده بــ يتومتريفلوســ روش،  +
نشان داده شده است خلـوص   3که در شکل  يتومتريفلوس
CD34 يها از سلول% 28

 .دهد يرا نشان م +
 

هــاي خونســاز  آدرنرژيــک در ســلول βهــاي  بيــان گيرنــده
CD34

+ : 

 ک از روش يبتا آدرنرژ ياـرسستورهان ـيات بـت ا بـجه    

RT-PCR يها يبررس. استفاده شد RT-PCR    نشـان داد کـه
 يها در سلول( 1β وβ ،2 β 3)کيآدرنرژ β رنده ژنيگ 1هر 

CD34
 (.2شکل)باشد يان ميب يجدا شده از بند ناف دارا +
 

هـاي تيمـار شـده بـا      در سـلول  CXCR4بررسي بيان کمـي  
 :نفرين و پروپرانولول اپي
  CXCR4ان ژنيدر ب يداراش معنين منجر به افزاينفر ياپ    

بـه   1و  1،  3 يهـا  ش در سـاعت يکـه افـزا   يشد به طـور 
ان ي ـن بيشـتر يب. (3نمـودار  )باشـد  يدار م ـانسبت کنترل معن

CXCR4  ،يمشــاهده کــرد ولــ 3تــوان در ســاعت  يـرا مــ 
 دار اـمعن 1و  1ت ـه ساعـت بـنسب 3ت ـان ساعـيش بيافزا

bp 122 
bp 212 
bp 222 
bp 312 
 

bp 322 
 

bp 12 
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 .باشد ينم
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 يهاا  در سالول  CXCR4ان ژن ين چند برابر شدن بيانگيم: 1نمودار 
ان ژن يا ش بيافازا  يباازه زماان   9در هار   .نينفار  يمار شده با اپيت

CXCR4 مقادار . باشاند  يدار ما اده شد و نسبت به کنترل معنا يد p 

value 9 تکارار  از حاصال  جياست نتا 25/2 يبازه زمان 9هر  يبرا 
، ساوم  (0/9 ± 5/2)اول ساعت .باشند يم( mean  SD)متفاوت نمونه
 .شد ( 0/0 ± 4/2)و پنجم( 4/0 ± 4/2)
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 12ن ينفار  يکرومورر و اپيم 1زمان پروپرانولول  هم ريتاث: 0نمودار
؛ مقادار   5و  9، 1 يهاا  در ساعت CXCR4 ان ژنيب در کرومورريم
. کناد  يم يبرابر يبا نوع کنترل يبازه زمان 9در هر  CXCR4ان ژن يب
. باشاند  يما ( mean ± SD)نمونه متفااوت   9ج حاصل از تکرار ينتا

 ± 25/2)، ساعت پنجم(1 ± 1/2)، ساعت سوم(1 ± 1/2)ساعت اول
2.4) 
 

ک يآدرنرژ β و αي ها رندهيگ يتواند بر رو ين مينفر ياپ    
ل در ي ـرنـده دخ ين نـوع گ يـي ن رو جهت تعيا ر بگذارد از ا

 يها از مهارکننده CXCR4ش ين جهت افزاينفر يعملکرد اپ
β پروپروانــول بــه . اســتفاده شـد ( پروپرانولــول)کي ـآدرنرژ

ک عمـل  ي ـآدرنرژ βي سـت اخت اص ـ يک آنتاگونيصورت 

. کنـد  يک را مهـار م ـ ي ـآدرنرژ β رندهينوع گ 1کند و هر  يم
ــدهين تنهــا گيبنــابرا ــآلفــا آدرنرژ يهــا رن ک در دســترس ي

مولار پروپرانولول  کرويم 3افزودن . مانند يم ين باقينفر ياپ
CD34ساز  خون يها به سلول

مـار بـا   يع ساعت قبل از تين +
 ـ   يمنجر بـه خنث ـ  ،نينفر ياپ ان ي ـن بـر ب ينفـر  يشـدن ا ـر اپ

CXCR4  مقدار  ،يبازه زمان 1شد و در هرCXCR4   با نـوع
 (.2نمودار ) کرد يم يکنترل برابر

 
 بحث
ونـد م ـز اسـتخوان بـه     يجهت پي طيخون مح HSCsاز     

از جملــه  يخــون يهــا يمــارياز ب ياريمنظــور درمــان بســ
ن امـروزه تـلاش   يبنـابرا . (31)شـود  يها اسـتفاده م ـ  يلوسم

ها از م ز استخوان بـه   ن سلوليل ورود ايجهت تسه ياديز
ن هــا در گــردش خــو ش تعــداد آنيو افــزا يطــيخــون مح

هـا، مقاومـت    ن  الشياز بزرگتر يکي. صورت گرفته است
 ـبن يهـا  اهداکنندگان سـلول  يبرخ م ـز اسـتخوان بـه     يادي

کـه   ياست بـه طـور   G-CSFکننده مثل  کيتحر يفاکتورها
از  ينيي نـان سـطح پـا    هـع ،  G-CSFق ي ـروز تزر 1بعد از 
CD34

 ـبـر ا . (36)وجـود دارد  يطيدر خون مح + ن اسـاس  ي
 ـبن يها خروج سلول ل دريدخ يها شناخت مولکول از  يادي

ونـد  يدر جهت بهبود پ ياز مسائل اساس يکي ،م ز استخوان
ــت ــدر ا. (36)اس ــتا سي ــب ين راس ــتع ع  ــوان   ،يس ــه عن ب

در  ينقش اساس ـ يکننده بدن، دارا عيستع تنظين سيتر ياصل
CD34 يها حرکت سلول

در  يادي ـز يهـا  باشـد و داده  يم +
 . (1، 1، 37)دارد نه وجودين زميا

 سطح در کيآدرنرژ βي ها رندهيگ انيب مطالعه حاضر در    
. گرفت قرار دييتا مورد ناف بند CD34+ خونساز يها سلول

 سـتع يس مهـع  هـاي  آمين كاتكول از يکي عنوان به نينفر ياپ
 ا ـــر β و αي هـــا رنـــدهيگ از يانـــواع يرو بـــر يع ـــب

 يهـا  نشان داده شد که سلول ين بررسيدر ا. (37)گذارد يم
CD34

از ژن  يداراان معن ـيب يدارا ،نينفر يمار شده با اپيت +
CXCR4  يها نسبت به سلول 1و  1، 3 يبازه زمان 1در هر 

ان ژن ي ـدر ب يش نسـب يبـا وجـود افـزا   . هسـتند مار نشده يت
CXCR4 ان سـاعت  ين بيب يدارادر ساعت اول، تفاوت معن

ــا ســاعت 3 ــار 1و  1 يهــا ب ــه لحــاا آم ــد يب . ده نشــدي
،  CXCR4ان ژن ي ـر در بي ـدرگ يک اصليآدرنرژ يها رندهيگ

0 
0.5 

1 
1.5 

2 
2.5 

3 
3.5 

4 

 1ساعت  1ساعت  3ساعت 

 اپي نفرين
 کنترل

1/3 
2/3 
3 
8/2 
6/2 
1/2 
2/2 
2 

 نولولنفرين، پروپرا اپي
 كنترل

1 
1/1 
1 
1/2 
2 
1/3 
3 
1/2 
2 
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β ده شد، ين مطالعه ديکه در اي باشد به طور يک ميآدرنرژ
ک توسس پروپرانولـول،  يآدرنرژ β يها رندهيبا مهار کردن گ

CD34 يها در دو گروه سلول CXCR4ان ژن يدر ب يرييت 
+ 

 . شود يجاد نمين اينفر يمار نشده با اپيمار شده و تيت
ان ي ـنشان داد که با وجود کـاهش ب پتيت  2222در سال     

SDF-1 ـين کموکايش ترشح ايدر م ز استخوان و افزا  ه ـن ب
در  CXCR4ان يـــ ـش بيـ ـن افزاي ن و هع ـيطيون محـخ

CD34ونساز ـخ ياـه سلول
-Gروزه  1ق يزرـه دنبال ت ــب +

CSF ، ان يدر ب يرييتCXCR4 خونسـاز   يها سلولCD34
+ 

 G-CSFع بـا  يمار مسـتق يبند ناف و م ز استخوان به دنبال ت
-Gشود و فرض شـد کـه    يده نميد يشگاهيس آزمايدر شرا

CSF ـ انو يهـا  سـع يبه واسطه مکان  ا ي ـ هـا و  عيه مثـل آنـز  ي
س يدر شرا CXCR4ان ير بييگر منجر به ت يد يها نيتوکايسا

ع کـه  ي ـن مطالعـه نشـان داد  ي ـدر ا. (38)گردد ميداخل بدن 
ــ ــع ظين مکاني ن ــس ــتقي ــ يمير مس ــد  يم ــه توان در نتيج

 .باشدها  آمين كاتكول
 در کـه  شد يمدع بار نياول يبرا لوسكيو 2221 سال در    

ــز نبــود صــورت ــوتروف يهــا عيآن  و الاســتاز هماننــد يلين
 HSCs حرکـت   نـان  هـع  اسـتخوان،  م ـز  در متالوپروت از

 ـ انو سـع يمکان دخالت شنهاديپ لذا و دارد وجود  سـتع يس هي
 . (32)کرد مطرم را يع ب

 ا ـر  يبررس ـ به in vivo سيشرا دركاتاياما  2226 سال در    
G-CSF نشـان  او افتهي و پرداخت ها كاتكول آمين ترشح در 

 ترشــح بــه منجــر ياخت اصــ صــورت بــه G-CSF کــه داد
 که گفت توان يم شود و يم استخوان م ز در ها آمين كاتكول
G-CSF يرو بـر  ها، آمين كاتكول ترشح و تيفعال شيافزا با 

 مثـل  يخـون  يتورهـا يپروژن حرکـت  به مربوط يها ژن انيب
CXCR4 (6)گذارد يم ا ر. 

-G کـه  دادند نشان همکارانش وسمراد  ،2221 سال در    

CSF ژن اني ـب و ياست وبلاسـت  يها سلول تيفعال CXCL12 
 G-CSF قي ـتزر با گروه نيا. کند يم مهار ها سلول نيا در را
 ـب کـاهش  کـه  دادنـد  نشـان  ها موش به  م ـز  در SDF-1 اني

 عيمسـتق  ارتبـاط  HSC يها سلول خروج مقدار با استخوان،
 يهــا ســلول کردنــد کــه مشــاهده ني نــ هــع هــا آن. دارد

ــت ــار ياست وبلاس ــرکوب د  ــده س ــاط و ش ــا آن ارتب ــا ه  ب
 عيتــ نيــا شــنهاديپ. شــود يمــ محــدود HSC ياـهــ ســلول

 بـر  G-CSF يهـا  رنـده يگ نبود علت به که بودآن  تحقيقاتي
 ـون   هـع  يا هي انو سعي، مکانياست وبلاست يها سلول يرو
 در. (22)باشــد داشــته دخالــت توانــد يمــ يع ــب ســتعيس

 يهـا  افتـه ي کنـار  در مطالعه حاضـر را  يها افتهي که يصورت
 بـا  G-CSF کـه  کـرد  فـرض  توان يم ،عيده قرار رياخ گروه

 و CXCR4 اني ـب شيافـزا  بـه  منجـر  ،يع ب ستعيس واسطه
 از HSCs خـروج  بـه  تينها در که شده SDF-1 انيب کاهش

 . انجامد يم استخوان م ز

 In vitroو In vivo صــورت امــا بــهيکاتا 2226 ســال در   
 بـه  ، HSC يها سلول حرکت ياصل سعيمکان که کرد ا بات
 در کـه  دادنـد  نشـان  هـا  آن. اسـت  يع ـب  سـتع يس واسطه
 قـدرت  G-CSF هـا،  مـوش  در يع ـب  ستعيس مهار صورت

 يهـا  سـلول  و ندارد استخوان م ز از را HSCs خروج يالقا
 يدارا HSC بـا  محکـع  صـورت   نان بـه  هع است وبلاست

 ـن CXCL12 انين، بيعلاوه بر ا. باشد يارتباط م  سـطح  در زي
را مـورد   CXCR4 ژن اني ـب گروه نيا. ماند خواهد يباق بالا

 کـه  گفـت  توان يم حال نيا با. (6)قرار نداده بودند يبررس
G-CSF هـا   كـاتكول آمـين   قي ـطر از را خود ياصل عملکرد
ق ين تحقيحاصل از ا يها ه با دادهين فرضيوا دهد يم انجام

 . باشد يهع راستا م

 بـا  هـا  آمين كاتكول که داد نشان ،اسسيگل ،2227 سال در    
 ين ـيگز لانـه  و مهاجرت به منجر،  Wnt ن يگناليس واسطه
CD34 يها سلول

 کـه  کردند گزارش اسسيگل عيت. شوند يم +
 خـون  اسـتخوان،  م ـز  منبـع  1 هـر  در CD34+ يهـا  سلول

 ينيدوپام و کيآدرنرژِ يها رندهيگ يدارا ناف بند و يطيمح
-G بـا  نـاف  بنـد  يهـا  سلول يشگاهيآزما مواجهه و هستند

CSF  ،ــر ــه منج ــزا ب ــب شياف ــدهيگ اني ــا رن ــب يه  يع 
ن مطالعـه  ي ـا يهـا  افتهي يراستا هع ها آن  افتهي. (37)شود يم

 رنـده يان گي ـب شيافـزا  بـا  G-CSF کـه  گفت توان يم و بوده
 يالقـا  باعث،  CD34+ يها سلول يرو بر کيآدرنرژ يع ب

 .شود يم نينفر ياپ آمين كاتكولشتر يب عملکرد

 خـون  HSCs مقـدار  کـه  داد نشـان مندز  ،2228 سال در    
 ـا  و کند يم رييت  روز شبانه طول در يطيمح  در ريمقـاد  ني

 که کردند گزارش آنها. باشد يهع م عک  بر موش و انسان
 يرو بـر  کـه  دارنـد  عهده بر 1β يها رندهيگ را ياصل نقش

SDF-1 راتيي ـت  يرو بر هنوز حال نيا با. (1)گذارد يم ا ر 
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 ـا. اسـت  نشـده  انجـام  يا مطالعه  CXCR4 يروز شبانه  ني
 سيشـرا  در تنهـا  نـه  يع ـب  سـتع يس دهـد  يم نشان ها افتهي

 سيشـرا  در بلکـه  ،دارد دخالت G-CSF قيتزر مثل ياسترس
 .نقش دارد HSCsدر خروج  زين يولوژيزيف

 2β يها رندهيگ عملکرد برمندز  بار نيا ، 2232 سال در    
 هـا  آن. کرد مطالعه ها موش به G-CSF قيتزر متعاقب  1β و

 ـ دارد عهده بر  2β را ياصل نقش که دادند نشان  يطـور ه ب
. (1)شود يم HSCs حرکت مهار به منجر 2β رندهيگ مهار که
 عملکـرد  مـورد  در ق حاضـر ي ـتحق جينتـا  بـا  هـا،  افتـه ي نيا

 اسـت؛  همراستا کيآدرنرژ يع ب يها رندهيگ کننده کيتحر
ــن مــا  مهــار يشــگاهيآزما سيشــرا در کــه عيــداد نشــان زي
 ـ بـا  مواجهـه  در CXCR4 اني ـب شيافزا از β يها رندهيگ  ياپ

بــر نقــش  يدييــن امــر تايــو ا کنــد يمــ يريجلــوگ نينفــر
 . باشد يک ميآدرنرژ β يها رندهيگ

 ا ــر يبررســ بــه همکــارانش و دار ،2233 ســال در    
 ـا. هـا پرداختنـد   مـوش  در SDF-1 يرو بر نينفر ياپ نور  ني

 ترشـح  ن،ينفـر  ينـوراپ  قيتزر دنبال به که دادند نشان گروه
SDF-1 و افتـه ي شيافـزا  يط ـيمح خـون  به استخوان م ز از 

 در. شـود  يم ـ کاسـته  استخوان م ز در آن مقدار از زمان  هع
 HSCيب ظلظت ـيحرکـت ش ـ  نديآفر اصل بر گروه نيا واقع
-SDF ظلظت شيافزا دنبال به که کردند انيب و کردند ديتاک

 به HSCs استخوان، م ز در آن کاهش و يطيمح خون در 1
ايـن تحقيـق نيـز    . (31)کننديم حرکت يطيمح خون سمت
 اني ـب شيافـزا  به منجر ،نينفر ياپ آمين كاتكول که داد نشان

CXCR4 سطح در HSCs دادن قـرار  صورت در که شود يم 
 بـا ها  آمين كاتكول که گفت توان يم هع، کنار در ها افتهي نيا

 اني ـب شيافـزا  و يط ـيمح خـون  در SDF-1 ظلظـت  شيافزا
CXCR4 خروج يبرا را سيشرا ،ساز خون يتورهايپروژن در 

 . کند يم هموار استخوان م ز از ها سلول نيا

 و شـوک  ا ر يرو بر همکارانش وگِرِگ  ،2233 سال در    
 مطالعـه  خونساز يتورهايپروژن حرکت در يبافت يها بيآس

 بـه  يبـافت  يها بيآس که داد نشان عيت نيا يها افتهي. کردند
 در کـه  شـد  خواهـد  HSC خروج به منجر شوک، خ وص

ــا ــتا ني ــدار راس ــرم در G-CSF مق ــز در MMP-9 و س  م 
 يبلوکرهـا  β قي ـن حـال، تزر يبا ا .ابدي يم شيافزا استخوان

ــه يع ــب ــوش ب ــا م ــ يه ــد بيآس ــت از ،دهي  HSCs حرک
 يهـا  عيآنـز  و G-CSF شيافـزا  از مـانع  و کـرده  يريجلوگ

ن احتمـال  ي ـو ا هشد نامشخص يها سعيمکان با متالوپروت از
ت يــفعال يدارا G-CSFو  يســتع ع ــبيوجــود دارد کــه س

  . (23)ندشاب  دبک مثبتيف
 

 گيري  نتيجه
 هـاي  هدست آمده همراه با مطالع ـه ب يها با توجه به داده    
ان يــ، ب G-CSFق يــجــه گرفــت کــه تزريتــوان نت يمــ يقبلــ

ن را در م ـز اسـتخوان   ينفـر  ي ون اپ هعهايي  آمين كاتكول
ک ي ـافته بـا تحر يش يافزا هاي آمين كاتكولدهد؛  يش ميافزا
را در م ـز اسـتخوان    SDF1ان ي ـک، بيآدرنرژ βي ها رندهيگ

دهـد   يش ميافزا يطيکاهش داده و ترشح آن را به خون مح
ش يافـزا را  HSCs يبر رو CXCR4ان ژن يگر بياز طرف د

جـاد شـده   يا يب ظلظت ـيطـرف ش ـ ه ها ب د لذا سلولـده يم
SDF-1 کنند يحرکت م يطيدر خون مح . 
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Abstract 
Background and Objectives 

Recently, circulating hematopoietic stem cells (HSC) have been used for the treatment of most 

types of leukemia. However, the G-CSF mechanism has not been known yet but it is believed 

that G-CSF is mostly effective by its indirect functions. The suppression of the nervous system 

affects G-CSF induced mobilization of HSC. The main gene involved in mobilization is 

CXCR4 that ligand to SDF-1. So, this study investigates the effect of the main catecholamine 

of nervous system-Epinephrin- on CXCR4 expression.

 

Materials and Methods 

In this experimental study, isolated cord blood CD34
+
 cell of 20 healthy newborn with MACs 

columns treated with 10 μM Epinephrine and 1 μM Proporanolol. Expression of CXCR4 has 

been investigated at 1, 3 and 5 hours with qRT-PCR. Receptors of beta adrenergic expression 

have been studied with RT-PCR.   

 

Results 

Beta adrenergic receptors are expressed on CD34
+
 cells. Epinephrine led to significantly 

increased CXCR4 in hours 1 (3.2 ± 0.5), 3 (2.4 ± 0.4) and 5 (2.2 ± 0.4 ). Cells treated with 

propranolol, return increased CXCR4 induced by epinephrine. 

 

Conclusions 

It can be concluded that G-CSF affects the expression of CXCR4 through increasing secretion 

of epinephrine in bone marrow with on beta adrenergic receptors. Cells with increased CXCR4 

mobilized to release SDF-1 in peripheral blood.  

 

Key words: Hematopoietic Stem Cells, Epinephrine, Granulocyte Colony-Stimulating Factor,  
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