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Abstract 

 

Background and purpose: Lentiviral vectors (LVs) are suitable candidates for gene delivery to 

cells with stable and high-level of transgene expression in target cells. MicroRNAs (miRNAs, miRs) are 

non-protein coding, short (~22 nucleotides) and single-stranded RNAs that act as post-transcriptional 

regulators of gene expression, and are involved in various cellular processes, including proliferation, 

differentiation and apoptosis. Several studies have shown that miR-499a promotes cardiac differentiation 

in cardiac stem cells. So, the aim of our study was to construct lentiviruses carrying miRNA-499a. 

Materials and methods: Specific sequences of miRNA-499a (3p and 5p) were designed and 

constructed. Then, miRNA-499a was cloned into lentiviral vector. Analytical digestion and nucleotide 

sequence analysis were performed to ensure successful introduction of the miRNA to the vector. Then, 

the lentiviral particles produced (miRNA-499a-3p and miRNA-499a-5p) were used for transduction of 

human bone marrow-derived mesenchymal stem cells (hBM-MSCs). 

Results: Analytical digestion and sequence analysis confirmed the accuracy of the constructs. 

The high expression of eGFP represented the high efficiency of transfection and transduction. The 

lentiviral particles carrying  miRNA-499a-3p/5p were made and could transduce hBM-MSCs. 

Conclusion: In this study we made lentiviral particles carrying miR-499a that could be used for 

differentiation of stem cells to cardiomyocytes. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكــــــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلـــمج

 (96-93)  6931سال    آبان    611بيست و هشتم   شماره دوره 

 6931، آبان  611شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                            دوره بيست و هشتم،           99

 پژوهشی

 و miRNA-499a کننده بیان ویروسی لنتی حامل ساخت و طراحی
 انسان مزانشیمی بنیادی هایسلول  به آن انتقال

 
     1وجیهه نشاطی

     2سمانه ملازاده  

   4و3بی بی صدیقه فضلی بزاز  

 6و5مجید مجرد    
    7زینب نشاطی

 9و8محمد امین کراچیان   

 چكیده
بالا و  بيان سببتوانند ها بوده و ميهاي مناسبي براي انتقال ژن به سلولحامل ويروسيلنتي وكتورهاي و هدف: سابقه

كنندده كوکده هندتند غير كدد هاى RNA گروهي از(،  miRNAsها ) RNAريز  .ان شوندميزب هايسلول ها درژن مداوم
 هداياز ايد  طريدق آرنيندد كنندد ومد  كنتدرل mRNA تجزيده القاء ترجمه يا مهار طريق از رونويني از پس را ژن كه بيان
هداي در تمدايز سدلول miRNA-499aكده اندد نمايند. مطالعاتي نشدان دادهمي تنظيم جمله تمايز سلولي را از متعددي زينتي

 ويروسدي ناقدلسدات  وكتدور لنتدي هاي قلبي  نقش دارد. با توجه بده مطالدب ركدر شدده، در ايد  مطالعدهبنيادي به سلول

miRNA-499a  مورد بررسي قرار گرآ . هاي قلبيجه  استفاده در تمايز سلول 
اي كلدون و در پلاسدميد ويد ه هطراحدي و سداتته شدد miRNA-499aمربوط بده  p5و  p3 هايرشته ها:مواد و روش

ررات سدسس يدابي انجدام گرديدد. هاي نوكلئوتيدي، هضدم ننزيمدي و تدواليشدند. براي اطمينان از ورود صحيح اي  رشته
هداي داكشد  سدلولو بدراي تدرانسسداتته شددند  -p5miRNA-499aو  miRNA-499a-3pهداي ويروسي حامل رشتهلنتي

 ي مغز استخوان اننان مورد استفاده قرار گرآتند.مزانشيم
به  miRNA-499aمربوط به  p5و  p3هاي يابي، كلون شدن صحيح رشتهحاصل از هضم ننزيمي و توالينتايج  ها:یافته

هداي ويدرو  .بدود داكش ترانس و آکش ترانس بالاي كارايي دهنده نشان eGFP بالاي داتل پلاسميد را نشان دادند. بيان
 هاي بنيادي مزانشيمي گردند.داكش  سلولساتته شده، تواننتند سبب ترانس miRNA-499a-3p/5pهاي حامل رشته

توليد شدند، كه با توجه به ميدزان مناسدب  miRNA-499a-3p/5pويروسي ناقل هاي لنتيدر اي  مطالعه حامل استنتاج:
 هاي قلبي مورد استفاده قرار گيرند.ها به سلولانند در تمايز اي  سلولتوهاي بنيادي مزانشيمي، ميسلولداكش  ترانس
 

 ، تمايزRNAويرو ، ريز  لنتي واژه های کلیدی:
 

 مقدمه
 آرنينددهاي در ژن انتقال جه  مختلفي وكتورهاي

 گيرنددمدي قرار استفاده مورد هاسلول  ژنتيکي دستکاري
 کندي هم و لولس به سازي، ورود نلوده از لحاظ نحوه كه
 متدفداوت گردکديدي با ان،ديزبدم هايلولدس در داريدپاي

 

  fazlis@mums.ac.ir mail:-E  كنترل دارو گروه داروسازي، دانشکده دانشگاه، پرديس نباد، وكيل بلوار :مشهد -بی بی صدیقه فضلی بزاز مسئول:مولف 

 دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايران . دانشجوي دكتراي تخصصي، مركز تحقيقات بيوتکنولوژي،1
 بيوتکنولوژي، دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايران تحقيقاتدكتراي تخصصي بيوتکنولوژي، مركز . 2
 استاد، مركز تحقيقات بيوتکنولوژي، اننتيتو تکنولوژي داروئي، دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايران. 3
 انشکده داروسازي، دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايراناستاد، گروه كنترل دارو، د. 4
 دانشيار، گروه ژنتيه پزشکي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايران. 5
 دانشيار، مركز تحقيقات ژنتيه پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايران. 6

 انشگاه آردوسي مشهد، مشهد، ايراناستاديار، گروه زين  شناسي، دانشکده علوم، د. 7
 دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايرانمركز تحقيقات ژنتيه پزشکي، استاديار، . 8

 دانشگاه علوم پزشکي مشهد، مشهد، ايران، پزشکي گروه زين  شناسي، دانشکده استاديار، . 9

 :  21/3/1397تاريخ تصويب :            17/11/1396تاريخ ارجاع جه  اصلاحات :            17/11/1396 تاريخ درياآ 
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 و همکاران وجیهه نشاطی     

 99       6931، آبان  611دوره بيست و هشتم، شماره       مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                    

 پژوهشی

 و انتقدال بدراي وكتورهدا تدري مناسب از يکي .باشندمي

 .باشددمدي ويروسدي لنتي وكتورهاي مورد نظر، هايژن بيان

 هنتند وكتورهايي ويروسيلنتي  وكتورهاي تري مهم از

 ويدرو  .شدوندمدي سداتته HIV-1 ويدرو  پايده بر كه

HIV تدانواده لنتدي  زيدر از عضوي و و ويرو رتر يه

 بندياري داراي و بوده اسد  هاويرو لنتي  جنس و ويريده

 .باشددمي تانواده اي  وي ه وشيميايي آيزيکي ازتصوصيات

 هدايسلول به ژن انتقال قابلي  ويروسي لنتي وكتورهاي

 شوندنمي تقنيم كه هاييسلول همچني  و تقنيم درحال

 ميزبدان هدايسدلول در هاژن مداوم بيان بدارند و سب را

 متعدددي سدلولي هدايگروه وكتورها اي  .(1،2)شوندمي

 هدايلسدلو شبکيه، مركزي، عصبي دستگاه هايسلول مانند

 هدايسلول وقلبي، اسکلتي عضلات هايسلول آيبروبلاس ،

 هدايسدلول همچني  و هاي كبديسلول ريز، درون غدد

 وكتورهداي. دهندمي قرار هدف را مورد مختلف بنيادي

 و بدوده ايمد  كده شوندمي طراحي يطور ويروسيلنتي 

 مدرتب  هايايجاد بيماري سبب كننده درياآ  ميزبان در

 .(3)نگردند ويرو  با

 غيدر كدكنندده هاى RNA از گروهي ها RNAريز 

 از بندياري در كه هنتند( نوكلئوتيدي 21-24) كوکه

 رونويندي از پدس تنظيمدي عناصدر نوانهبع هايوكاريوت

 mRNA ترجمده مهدار طريدق از را ژن بيان و شونديم ياآ 

 miRNA هايمولکول. كنندمي كنترل نن تجزيه القاء يا

  ناحيده در هددف mRNA روي مکمل توالي به اتصال با

' UTR-3('untranslated region-3  )مولکددول انتهدداى 

mRNA، رونويندي از پدس ژن بيدان منفدي تنظديم سبب 

 آيزيولددوژيکي هاييندددآرن طريددق ايدد  از و شددوندمددي

 را غيدره و نپوپتوز تمايز، سلولي، تکثير جمله از متعددي

اندد كده ريدز مطالعدات نشدان داده . (4،5)كننددمدي تنظيم

RNA هاي مختلف متعددي در تکامل و تمايز باآ  هاي

كنند. مطالعه منير تمايزي بدن موجودات ايفاي نقش مي

مختلفدي در  هداي RNAريز قلب نيز نشان داده اس  كه 

 هدارشد و تکامدل قلدب دتيدل هندتند، كده در ميدان نن

miR-499a هدداي قلبددي نقددش مهمددي را در ايجدداد سددلول

توسد   miR-499a .(6-8)كنددها( ايفدا مي)كارديوميوسي 

 miR-499عضددوي از تددانواده كددد شددده و  Myh7bژن 

باشد. اي  تانواده داراي دو عضو شناتته شده تحد  مي

باشددد كدده داراي مددي miR-499bو  miR-499aعنددوان 

هددر دو پددس از پددرداز ، لددوب بددوده و  -سدداتتار سدداقه

-miR كنندد.را ايجاد مي  p5و  p3اوليگونوكلئوتيدهاي 

499a هاي قلبي جنيني، نوزادان و اآراد بالغ بيان در سلول

در طددي مراحددل تکامددل قلددب اآددزايش شددده و بيددان نن 

بده كمده وكتورهداي  miR-499aانتقال  .(8–11)يابدمي

 ايد هاي بنيادي، سبب بيان پايدار ويروسي به سلوللنتي 

 کندي . هدم(9،11)هاي مزبور شده اسد در سلول RNAريز 

هدداي بنيددادي در سددلول RNAبيددان اجبدداري ايدد  ريددز 

هداي مختلف، سبب اآزايش بيان نشانگرهاي وي ه سدلول

هدا شدده ميوسدي كارديو هدا بدهقلبي و تمايز ايد  سدلول

 miR-499a هداي حامدلبنابراي  لنتي ويدرو . (11)اس 

هاي بنيدادي توانند بعنوان ابزاري مؤثر در تمايز سلولمي

هاي قلبي مورد استفاده قدرار گيرندد و بدا توليدد به سلول

هداي قلبدي برتدي بيمداري ها، در درمدانكارديوميوسي 

 هدف از اي  كار گرآته شوند.مرتب  با نسيب باآ  قلب، به

 p5و  p3هاي هاي حامل رشتهويرو ، توليد لنتي مطالعه

هاي باشد كه با اثر بر سلولمي miRNA-499aمربوط به 

ها، سبب بيان دايمي اي  ريدز داكش  ننبنيادي و ترانس 

RNA بدا اسدتفاده  هاي ترننداك  شده گشتند.در سلول

ويروسددي و اآددزايش بيددان پايدددار از ايدد  حامددل لنتددي 

miRNA-499a هدداي بنيددادي مغددز اسددتخوان ر سددلولد

هدا توان زمينه را براي مطالعات تمايز اي  سلولمي اننان،

هداي تمدايز  هاي قلبي و استفاده درماني از سلولبه سلول

 ياآته آراهم سات .
 

 مواد و روش ها
 مطالعه حاضر يه مطالعه تجربي اس .

 miR-499aطراحي، سات  و كلون كردن 
-hsa-microRNA-499a  (hsa-miRهاي بالغتوالي

499a-3p وhsa-miR-499a-5p )  از سددددايmiRBase 
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  miRNA-499aکننده  انيب يروسیو يو ساخت حامل لنت يطراح
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(http://www.mirbase.org/بدد )دسدد  نمددد و از ايدد  ه

ها براي سات  يه رشته اوليگوريبونوكلئوتيددي توالي

مربدوط بده  تدواليبه ترتيب استفاده شد. در رشته مزبور، 

تدوالي مکمدل معکدو  ، توالي SgrAI جايگاه اثر ننزيم

، hsa-miR-499a-5pيددا  hsa-miR-499a-3pكدكننددده 

عندوان هكده بد XhoIتوالي مربوط به جايگداه اثدر نندزيم 

 hsa-miR-499a-3pتوالي كدكننده كند، لوب عمل مي

كدده سدديگنال  T نوكلئوتيدددهاي ،hsa-miR-499a-5pيددا 

و  باشندمي RNA polymerase IIIپايان رونويني براي 

قدرار گرآتندد.  EcoRIتوالي مربوط به جايگاه اثر نندزيم 

اي  رشته به عنوان رشته پيشدرو در نظدر گرآتده شدد و بدا 

الف، -1تصوير شماره توجه به نن رشته پيرو ساتته شد. 

هاي مکمل معکو  را نشان هاي كدكننده و تواليتوالي

 دو رشته پيرو و پيشدرو انجدام در ادامه هيبريداسيوندهد. مي

 اليگونوكلئوتيددهايشد. براي انجام واكنش هيبريداسديون، 

  ظددغلبددا  3p/5p miR-499a- كنندددهكدپيددرو و پيشددرو 

µM 111 ،و مخلوط شدند و به مدت يده سداع   تهيه

در دماي اتاق قرار گرآتند. محصول هيبريداسيون توس  

ويروسددي آرنينددد ليگاسدديون وارد شدداتل وكتددور لنتددي 

SHC007 (Sigma-Aldrich شددد. بددراي انجددام )نلمددان ،

و  EcoRIهداي ليگاسيون ابتدا اي  پلاسميد توس  ننزيم

SgrAI بدر  كنندد كه هر دو انتهاي کنبنده ايجداد مدي

 بده و اتداق دمداي . طي واكنش ليگاسيون كه درداده شد

گرآ ، اوليگونوكلئوتيدها  انجام نيم و ساع  يه مدت

، T4 DNA lygase (Fermentaseه از نندزيم بدا اسدتفاد

ب، نقشده  -1نمريکا ( وارد وكتور شدند. تصوير شماره 

دهددد. واكددنش را نشددان مددي SHC007ژنتيکددي وكتددور 

تراننفورماسيون و ورود وكتورهاي نوتركيب بده داتدل 

با اسدتفاده  Gene Hogسويه  Escherichia coli باكتري

ش هضم ننزيمي به از شوک حرارتي انجام گرديد. واكن

  3p/5p-هداي مربدوط بدهمنظور تأييد ورود صحيح توالي

miR-499a ر انجام شد. بددي  ترتيدب به وكتور مورد نظ

نندزيم  4ويروسدي مربدوط، توسد  هاي لنتدي كه وكتور

(AccI ،HaeII ،PVuI  وXhoI كدده ) بددي  تواننددتندمددي 

 هانن به miRNA كه هايينمونه) اصلي وكتور هاينمونه

 حداوي وكتورهداي و( اندكرده تود تركيبي يا و نشده وارد

miRNA، بدراي  .شددند داده بدر  كنندد، ايجداد تفاوت

تأييد توالي اوليگونوكلئوتيدهاي وارد شده بده پلاسدميد 

 نوتركيب نيز از رو  توالي يابي سنگر استفاده شد.
 

 

 
هداي هاي پيشرو و پيدرو بدراي رشدته طراحي پرايمر  :1تصویر شماره 

هددا در شدداتل لنتددي  و كلددون كددردن نن miRNA-499aكددد كننددده 

هداي كدد كنندده و سدبز هاي سبز روش  رشته ويروسي، الف: توالي 

دهندد. تدوالي قرمدز هاي مکمل معکو  نن را نشدان مدي تيره توالي 

رنگ براي ايجداد لدوب و تشدکيل سداتتار سدنجاق سدري ضدروري 

هاي اثدر ننزيمدي را شدکل هاي سياه رنگ نيز جايگاه و توالي اس  

هداي كه در نن بخدش  SHC007دهند، ب: نقشه ژنتيکي وكتور مي 

و  SgrAIو  EcoRIهداي  مختلف وكتور، جايگاه هداي بدر  نندزيم

  نشان داده شده اس . miRNA-499aمحل قرارگيري 
 

 HEK-293T هاي سلول ترانس آکش 
 هددايآلاسدده در 293T-HEK هددايسددلول ابتدددا

2cm175  بده هداسدلول تدراكم كده زمداني شدند و كش  

 هداسدلول بده ترانس آکشد  محي  رسيد، درصد 71-65
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( و mM 151) NaCl حدداوي محددي  ايدد  شددد. اضدداآه

نلمدان(،  ،PolysciencesEurope (PEIاتيل  ايمي  )پلي

 كمکدي دو پلاسدميد و 3p/5p miR-499a- پلاسميد حامدل

psPAX2، pLPVSVG   بدود. 1:1:2به ترتيدب بدا نندب 

 اي  ساع  در 14-16 مدت به هاسلول قرارگيري از پس

 ميکروسدکوب توسد  هداميزان ترننفک  سلول محي ،

 تعدوي  ترانس آکشد  محي  سسس. شد بررسي آلورسن 

محدي  تدازه بده  PBSها با سلول يشنتشوپس از  و شده

 .دگرديها اضاآه نن 

 

 نمده دس  به هاي يرو و غلظ  اآزايش
كه حداوي  هاسلول محي  كش  ،ساع  48 پس از

هاي موجدود شد تا سلول سانتريفيوژ ،ررات ويروسي بود

در نن حذف گردند. به منظدور تخلديو و تغلدير ررات 

ويروسي، محي  كش  حاوي ويدرو  بده آدالکون لنتي 

 درصد بده نن اضداآه گرديدد. بده 21منتقل شده و سوكروز 

درجده  4دور در دقيقه در دماي  15111ساع   مدت دو

هاي کنبيده به گراد اولترا سانتريفيوژ شد. ويرو سانتي

درصد( حل شد و  1) BSAماكروليتر  511ته آالکون در 

 نگهداري شدند. -C81°در آريزر 

 

 هاي بنيادي مزانشيمي  داكش  سلول ترانس
مزانشديمي مغدز اسدتخوان انندان  بنيدادي هدايسلول

(hBM-MSCs )مركز تحقيقات تعيي  تصوصي  شده، از 

هاي بنيدادي و پزشدکي ترميمدي جهداد دانشدگاهي سلول

 انتخاب 3 مورد نياز از پاساژ هايمشهد تهيه شدند. سلول

 سداع  48 حددود .شددند كشد  5×311 تعداد به و شد

 كده رسديد حددي بده هانن ميزان ها،سلول كش  از پس

در ايدد   .پوشدداندند را آلاسدده كددف درصددد 81 حدددود

ويدرو  ) كنترل هايويرو  با مذكور هايمرحله سلول

 و miR499a-3p حامدل هدايويرو  ،(RNAبدون ريز 

mir499a-5p غلظ  با µl/ml 3 تيمدار جداگانده طوربده 

 در سداع  16 مددت بده ويدرو  حداوي محدي . شدند

 كامدل طدور بده نن از پس و گرآ  قرار هاسلول معرض

 داده شنتشدو PBS بدا مرتبده سده هداسلول و شد برداشته

  FBS حدداوي معمددولي كشدد  محددي  هددانن  شدددن، بدده

 استفاده با داكش ترانس  شد. كارايي اضاآه درصد( 11)

  eGFP توسددد  شدددده سددداط  سدددبز آلورسدددن  ندددور از

(enhanced Green Fluorescent Protein،) 72  ساع 

 .شد بررسي ويرو ، تأثير از پس

 

 یافته ها
 miR-499a-3pهاي مربوط به تأييد ورود صحيح توالي 

 miR-499a-5pو 

-miRNA-499aويروسدي حامدل  وكتورهاي لنتدي

3p/5p ،نندزيم ) 4توس   و كنترلAccI ،HaeII ،PVuI 

( بددر  داده شدددند. بددا توجدده بدده نقشدده ژنتيکددي XhoIو 

، در صورت 3p/5p  miR-499a-هايوكتور حامل توالي

ها به وكتور بايدد بانددهايي مشدابه بدا ورود صحيح توالي

جددايي كدده الددف ايجدداد گددردد. از نن-2تصددوير شددماره 

هاي مختلفي بدس  نمده وكتورهاي مورد نظر از كلون 

بودند، واكنش هضم ننزيمي وكتور هدايي كده بده طدور 

صددحيح اوليگونوكلئوتيدددها را درياآدد  كددرده بودنددد را 

يابي نش تواليب و ج(. واك-2تأييد كرد )تصوير شماره 

كه به منظور تأييدد عددم جهدش در بدي  نوكلئوتيددهاي 

 مددورد نظددر انجددام شددد تنهددا صددح  تددوالي وارد شددده 

در برتددي وكتورهددا را تأييددد كددرد. وكتورهدداي صددحيح 

 براي سدات  لنتدي 3p/5p miR-499a-هاي حامل توالي

 هاي مربوطه استفاده شدند.ويرو 
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هداي  نتايج حاصل از هضدم ننزيمدي توسد  نندزيم :2تصویر شماره 

ICCA ،HaeII ،PVuI  وXhoI الف: اندازه باندد هداي مدورد انتظدار ،

هاي مختلف، ب: باند هاي ايجداد شدده ها بر نمونه پس از اثر ننزيم 

، miR-499a-3pهداي مختلدف از ر كلدون حاصل از هضم ننزيمي د

هاي مختلدف بدا حدروف انگليندي نشدان  ، كلونmiR-499a-5pج: 

)وكتور اصلي كه هضم ننزيمي بدر روي نن انجدام  Vداده شده اند، 

  شده اس (.
 

  HEK-293T سلول هاي ترانس آکش 
نشدان  HEK-293Tهداي  آکش  سلولنتايج ترانس 

، HEK-293T هددايدرصددد از سددلول 91داد كدده حدددود 

eGFP الف(.-3كنند )تصوير شماره  را بيان مي 
 

 بنيادي مزانشيمي هايداكش  سلول ترانس 
هداي بنيدادي مزانشديمي داكش  سلول نتايج ترانس 

ويروسدي قدرار گرآتده بودندد كه در معرض ررات لنتدي 

هددا پددس از درصددد سددلول  81نشددان داد كدده در حدددود 

-3كردند )تصوير شماره  را بيان eGFPگذش  سه روز 

نشان دهندده بيدان  eGFPجايي كه بيان بالاي ب (. از نن

هداي باشد، سدلولهاي كلون شده همراه نن ميبالاي ژن

-miR-499aبنيادي مزانشيمي تواننتند به ميدزان مناسدبي 

3p/5p .را بيان كنند 

 
 

هداي در سدلول  eGFPلف: بيان . اeGFPبررسي بيان  :3تصویر شماره 

HEK-293Tهدداي بنيددادي مزانشدديمي. همددانطور كدده در  ، ب: سددلول

و  HEK-293Tهاي  درصد سلول 81شود حدود تصوير مشاهده مي 

بوده و رندگ سدبز را  eGFP+هاي بنيادي مزانشيمي درصد سلول  71

  اند.نشان داده 
 

 بحث
 جهان در مير و عمده مرگ علل قلبي از انفاركتو 

رسدداني در بددوده و بدده علدد  كدداهش يددا عدددم تددون 

هداي هايي از قلب و متعاقب نن نسديب بده سدلول بخش

. يکي از اهداف مهدم پزشدکي (12)ايجاد مي گردد قلبي

هداي هداي قلبدي، تدرميم باآد ترميمي مرتب  بدا بيمداري

هدداي هددا بددا سددلولايگزي  نمددودن نننسدديب ديددده و جدد

متعدددي از جملده  سدلولي . منداب (13)باشدعملکردي مي

توانددايي تمددايز بدده  بددالغ، و جنينددي بنيددادي هددايسددلول

ها و بهبود عملکرد قلب پس از پيوند بده كارديوميوسي 

 زيددادي تعددداد نوردن دسدد  بدده .(15، 14)دارندددنن را 

 هدايسدلول القداء کدون اعمدالي كارديوميوسي  نيازمند

 مانندد هاييرو  از استفاده و in vitro شراي  در بنيادي

بدا  .اس  هانن هدآمند تمايز و هاسلول  اي  به ژن ورود

 ها مديويرو  استفاده از وكتورهاي ويروسي مانند لنتي

هاي مدورد نظدر در  وم و بيان هميشگي ژنتوان القاء مدا

 .(12)هاي هدف را سبب شدسلول 

هدا، ژن كده دهددمي نشان قلب تمايزي منير مطالعه

 قلدب، تکامدل و تکدوي  در عوامل متعددي و ها RNAريز 

 دتيدل هداكارديوميوسدي  ايجاد و قلبي هايسلول تمايز

اند كده ريدز در اي  ميان مطالعات نوي  نشان داده .(16)هنتند

RNA هداهاي متعددي سبب تمدايز و ايجداد كاريوميوسدي 

بده دليدل  miR-499aهدا نقدش شوند كده از ميدان ننمي
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شرك  در منديرهاي سدلولي کندگانده مدرتب  بدا تمدايز 

. باتوجده بده مطالدب (17)هاي قلبي، قابدل توجده اسد سلول

 ويروسديهداي لنتدي سات  حامل ركر شده در اي  مطالعه،

جهدد   5p-miRNA-499aو  miRNA-499a-3p ناقددل

مورد بررسي قرار نان هاي بنيادي مزانشيمي انالقاء سلول

مربدوط بده  p5و  p3هاي منظور توالي رشتهگرآ . بدي 

miRNA-499a  طراحددي و سدداتته شددده و در پلاسددميد

 اي كلون شدند. وي ه

يدابي، كلدون نتايج حاصل از هضم ننزيمي و توالي 

-miRNAمربدوط بده  p5و  p3هداي  شدن صحيح رشدته

499a نشدان دادندد. ويروسدي را  به داتل پلاسدميد لنتدي

هاي بنيادي ها و اثر بر سلول ويرو پس از سات  لنتي 

داكشد   مزانشيمي مغز استخوان انندان، كدارايي تدرانس

هاي ساتته شده تأييد شد و نتايج نشدان داد كده  ويرو 

اندد هاي بنيادي مزانشيمي توانندته تعداد زيادي از سلول

 را درياآ  كنند. RNAويرو  حامل ريز 

 miRNA-499aاندد كده ات زيادي نشدان دادهمطالع

در بندياري از آرنيندددهاي آيزيولددوژيکي و پدداتولوژيکي 

تواند به عنوان يه نشانگر زيندتي بدن نقش داشته و مي

. بده عندوان (18)ها مورد توجه قرار گيرددر برتي بيماري

در هنگدام نسديب باآد  مغدز  RNAريدز مثال بيدان ايد  

 .(21، 19)رودو سددطح سددرمي نن بددالا مددياآددزايش ياآتدده 

-miRNAاندد كده بيدان مطالعات ديگري نيدز نشدان داده

499a كندد بطور مشخصي در انواعي از سرطان تغيير مي

و بيان بالاي نن به عندوان يده عامدل مهداري در رشدد، 

هاي سرطاني مانند سرطان ريه و  تکثير و مهاجرت سلول

همدان طدور كده ركدر شدد، در  .(21)كندد سينه عمل مدي

در  RNAريدز بنياري از مطالعات نقش عملکدردي ايد  

هداي قلبدي نيدز بررسدي آرنيند تکامل قلب و تمايز سلول

تعددادي  كنترل بيان miRNA-499aشده اس . مولکول 

هاي وي ه قلبي را بر عهده دارد كه ايد  امدر نقدش از ژن 

زيندتي را در تمدايز قلدب روشد  مدي  مهم اي  مولکدول

 تنري  سبب ،miR-499a بيان اجباري اآزايش .(11)سازد

 هداكارديوميوسي  به بنيادي هايسلول  تمايز پيشرآ  و

 هدايکون سلولهم بنيادي هاي سلول از انواعي. شودمي

 هايسلول و اننان قلبي بنيادي هايروياني، سلول بنيادي

-miR حامدل هايلنتي ويرو   با رت، مزانشيمي بنيادي

499a داراي و بدالغ هداكارديوميوسدي   بده و شدده القاء 

بدر اسدا  مطالعدات . (12، 11، 9)انددياآتده  تمايز عملکرد

مغدز  هاي بنيدادي مزانشديميداكش  سلول تاكنون ترانس

و  miR-499a حامدل هايويرو   لنتي استخوان اننان با

مربدوط بده نن انجدام نشدده اسد . از  p5و  p3هاي رشته

هداي بنيدادي داكشد  سدلول جايي كه كارايي ترانسنن

هداي مزانشيمي مغز استخوان اننان توس  لنتي ويدرو  

هدا در توان از اي  ويرو ساتته شده بالا بوده اس ، مي

هاي بنيادي و كاربردهاي  ات مربوط به تمايز سلولمطالع

 ب(. همچندي -3ها استفاده نمود )تصوير شدماره درماني نن

هدداي حامددل توسدد  لنتددي ويددرو  ،hBM-MSCsالقدداء 

تواند نقدش متفداوت مي ،p5 miR-499aو  p3هاي رشته

 ها مشدخورا در آرنيند تمايز اي  سلول p5و  p3هاي رشته

 بدا هدددف ،زشدکي ترميمدديي اتيدر، پهددادر سدال سدازد.

هاي از دس  رآته با باآتي زندده و داراي جايگزيني باآ 

علدم مهدم هداي عملکرد مناسب، به عنوان يکي از شاته

 هدايهاي مختلف ازجمله بيماريدر درمان بيماري ،پزشکي

هداي  قلبي، مورد توجه واق  شده اس . استفاده از سلول

 بده توجده هدا بدا RNA  ريدز هدا توسدبنيادي و القاء نن

 هامولکول اي  تواند عملکردها، مينن مهم كاركردهاي

سددازي تمددايز آرنينددد تمددايز را نشددان داده و بهيندده در

 هاي مورد نظر را سبب گردد.هاي بنيادي به باآ  سلول
 

 سپاسگزاری
ايدد  مطالعدده قنددمتي از پددروژه پايددان نامدده دكتددراي 

مشدهد )طدرپ پ وهشدي تخصصي دانشگاه علوم پزشکي 

( بوده و با حماي  مالي مركز تحقيقدات 911787شماره 

بيوتکنولوژي دانشگاه علوم پزشدکي مشدهد انجدام شدده 

اسدد . نوينددندگان مقالدده مراتددب قدددرداني تددود را از 

همکدداري صددميمانه اعضدداء نزمايشددگاه كددارديولوژي، 

 دارند.مركز دانشگاه پزشکي لايدن هلند اعلام مي 
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