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The effects of Nanocurcumin on Expression Induction of 
Transcription Factors Involved in Hematopoietic Stem Cell 
Differentiation to Precursor Myeloid Cells

[1] Myeloid lineage commitment from the hematopoietic stem ... [2] Establishment of a 
normal hematopoietic and leukemia stem cell ... [3] Determinants of lymphoid-myeloid 
lineage ... [4] Arrested development of embryonic red cell precursors in mouse embryos 
lacking ... [5] Enhancer and transcription factor dynamics during myeloid differentiation 
reveal an ... [6] The order of expression of transcription factors ... [7] GATA-1 converts 
lymphoid and myelomonocytic progenitors ... [8] Hhex induces promyelocyte self-renewal 
and cooperates ... [9] Transcriptional regulation of Hhex in hematopoiesis and hematopoietic 
... [10] The homeobox gene Hhex regulates the earliest stages of definitive ... [11] Reactive 
oxygen species act through p38 MAPK to limit the lifespan of ... [12] A low level of reactive 
oxygen species selects for primitive ... [13] Curcumin mediated suppression of nuclear 
factor-κB promotes ... [14] Curcumin promotes differentiation of glioma‐initiating cells by 
inducing ... [15] Generation of stable ARE-driven reporter system for monitoring ... [16] 
Anticancer and carcinogenic properties of curcumin: Considerations for ... [17] Dendrosomal 
curcumin significantly suppresses ... [18] Dendrosomes as novel gene ... [19] Bioavailability 
of curcumin: Problems and ... [20] Dendrosomal nano-curcumin; The novel formulation to 
improve the ... [21] Changes in the cell surface markers during normal ... [22] Identification 
of 6-benzylthioinosine as a myeloid leukemia ... [23] Mesenchymal stromal cell-derived 
extracellular vesicles promote ... [24] Mapping gene expression patterns during myeloid 
differentiation using the EML ... [25] Reactive oxygen species regulate hematopoietic stem 
cell self-renewal ... [26] Molecular mechanisms of curcumin-induced cytotoxicity: Induction 
of apoptosis ... [27] Promoted megakaryocytic differentiation of K562 cells through ... [28] 
The transcriptional program controlled by the stem cell leukemia gene Scl/Tal1 during ... 
[29] Hhex is required at multiple stages of adult hematopoietic stem and progenitor ...

Aims Hematopoietic stem cells are responsible for the production of blood cells in the bone 
marrow. During the process of differentiation, these cells commitment to two precursor 
cell lines include myeloid and lymphoid cells. Various blood cells, excluded lymphocytes, 
generates from myeloid cells. Some patients with severe anemia or thrombocytopenia receive 
hematopoietic stem cell through transplantation. Finding a potential component for inducing 
differentiation of hematopoietic stem cells before transplantation, could be an appropriate 
strategy for the acceleration of blood cells production in recipient persons. Various studies 
indicate the ability of Curcumin for inducing of cell differentiation. This component can alter 
many of cellular mechanisms. 
Material and methods The aim of this project was to evaluate the effects of Nanocurcumin 
on mRNA expression levels of GATA1, GATA2, c-Myb and Hhex genes and alteration of cellular 
ROS in umbilical cord blood-derived hematopoietic stem cells. Nanocurcumin was synthesized 
from Curcumin, Oleic acid, and PEG400. The rate of Nanocurcumin delivery into the cells was 
also evaluated. 
Findings Our results show that intracellular ROS and expression levels of GATA1, c-Myb, and 
Hhex transcription factors were significantly increased after treatment with Nanocurcumin 
(p<0.05). These transcription factors involve in myeloid differentiation. 
Conclusion Enhancement of these transcription factors expression making Nanocurcumin a 
potential candidate for applying in myeloid differentiation media and basic and clinical studies.
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ساز خونهای بنیادی رونویسی درگیر در تمایز سلول
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  چکيده
ی ای خونهساز در مغز استخوان وظیفه تولید سلولخونهای بنیادی : سلولاهداف

امل ساز، شها به دو رده سلولی پیشرا بر عهده دارند. طی فرآیند تمایز، این سلول
 ایبه استثنهای خونی شوند. انواع سلولرده میلوئیدی و لنفوئیدی متعهد می

شوند. برخی بیماران دچار کمبود پلاکت ها از رده میلوئیدی مشتق میلنفوسیت
ن گیرند. یافتقرار می سازخونهای بنیادی خونی شدید تحت پیوند سلولیا کم

ه فرد قبل از پیوند ب سازخونهای بنیادی رکیبی که موجب پیشبرد تمایز سلولت
ر فرد های خونی دتر سلوللید سریعتواند روش مناسبی برای توشود، میبیمار می

طالعات، قابلیت کورکومین در القای تمایز سلولی را گیرنده باشد. بسیاری از م
ر های سلولی را تحت تاثیتواند بسیاری از مکانیزماند. این ترکیب مینشان داده
  قرار دهد.

های روی بیان ژن: در این پژوهش به بررسی اثر نانوکورکومین هامواد و روش
GATA1 ،GATA2، c‐Myb  وHhex شده استخراج سازخونهای بنیادی در سلول

. ها پرداخته شددر این سلول ROSاز خون بند ناف و نیز تغییر میزان 
ساخته شده  PEG400اسید و ن از کورکومین و نانوحامل اولئیککورکومینانو

  ت.بررسی قرار گرف دها مور ن نفوذ نانوکورکومین به این سلولاست. همچنین میزا
 ROSتواند سبب افزایش سطح دهد که نانوکورکومین مینتایج نشان می ها:یافته

صورت به Hhex و GATA1، c‐Mybهای درون سلولی و نیز القای بیان ژن
نویسی در تمایز میلوئیدی دخیل . این فاکتورهای رو)p>۰۵/۰( شود دارمعنی
ومین نویسی توسط نانوکورکفاکتورهای روافزایش بیان این  گیری:نتیجه. هستند
های تواند کاندید مناسبی برای استفاده در محیطدهد که این ترکیب مینشان می
  شود. پایه و کلینیکی به کار بردهمطالعات  منظوربهتمایز میلوئیدی باشد و  کشت
   ، تمایز میلوئیدی، نانوکورکومینسازخونهای بنیادی سلول :هاکلیدواژه

  
  ۲۷/۹/۱۳۹۷ دريافت:تاريخ 

  ۱۳/۱۱/۱۳۹۷ تاريخ پذيرش:
  irsadeghma@modares.ac.نويسنده مسئول: *

  

  مقدمه
این  های خونی وظایف متعددی در بدن ما بر عهده دارند،سلول
گیرند که منشا می (HSCs) سازخونهای بنیادی ها از سلولسلول

شوند. دار مغز استخوان را شامل میهای هستهاز سلول ۱/۰کمتر از %
از سبه دو نوع سلول پیش سازخونهای بنیادی سلولطور کلی هب

ساز های پیشسلول. شوندمتعهد میمیلوئیدی و لنفوئیدی 
 (MegE) اریتروسیت -ساز مگاکاریوسیتمیلوئیدی خود به دو پیش

انواع نهایت یابند و در تمایز می (GM) مونوسیت -و گرانولوسیت
  .[2	,1]کنندخونی بالغ میلوئیدی را ایجاد می هایسلول
رونویسی مختلفی در تکوین و های مولکولی و فاکتورهای فرآیند

جمله  از درگیر هستند. سازخونهای بنیادی متعهدشدن سلول
ساز های پیشسلولبه  هاHSC تعهدکه برای فاکتورهای رونویسی 

و  GATA فاکتورهای رونویسی تواننقش دارند می میلوئیدی
 CEBPAو  FOG‐1 ،PU.1 ،c‐Mybمانند  فاکتورهای مرتبط به آن

 سازخونهای بنیادی تصمیم نهایی سلول این فاکتورهارا نام برد. 
نی از بیان اگرچه سطح پایی .3]‐[5کنندبرای متعهدشدن را تعیین می

 درها بنیادی وجود دارد، اما افزایش آنهای این فاکتورها در سلول
مطالعات نشان همچنین  .[7	,6]شودهای میلوئیدی مشاهده میرده

تنظیمی قابل توجه است  رونویسی فاکتوریک  Hhex داده است که
در  .[8]میلوئیدی نقش دارد به رده HSCهای که در تمایز سلول

یافت شده  (ECR) ایشده غیرکدکنندهناحیه حفاظت Hhexلوکوس 
 و Pu.1 ،Fhi1 ،SCL ،GATA2 است که به فاکتورهای رونویسی

Ets1/2 ,9]شودمتصل می	د در مور شده علاوه بر مطالعات انجام .[10
 ROS ، اهمیتهاHSCتمایز  فرآیندفاکتورهای رونویسی درگیر در 

وئیدی میلعنوان یک سیگنال مهم در تکوین و تمایز بهدرون سلولی 
  .[12	,11]نشان داده شده است HSCهای سلول

کورکومین در مطالعات متعددی برای القا تمایز استفاده شده 
دست  هاین ترکیب گیاهی از ریشه گیاه کورکومالونگا ب .[14	,13]است
اند شود. مطالعات پیشین نشان دادهآید و تومریک نیز نامیده میمی

عنوان همیکرومولار نانوکورکومین ب۱۰که غلظت کمتر از 
 ROSمیکرومولار آن ۱۰کند اما غلظت بالاتر از اکسیدان عمل میآنتی

  .1][16	,5دهددرون سلولی را افزایش می
تغییر بیان تاثیر نانوکورکومین در  پژوهش به بررسیدر این 

در  Hhexو  GATA1 ،GATA2 ،c‐Myb فاکتورهای رونویسی
 ین ازنانوکورکوم .پرداخته شده است، سازخونهای بنیادی سلول

در مطالعات  PEG400اسید و اولئیک ترکیب کورکومین و نانوحامل
 نترکیبی ایم نانوحامل این است.ساخته شده قبلی آزمایشگاه ما 

جذب سلولی شدن، پایداری زیستی و خاصیت محلول که است
  .17]‐[19دهدکورکومین را افزایش می

من عنوان یک ترکیب ایههدف این مطالعه بررسی اثر نانوکورکومین ب
های رونویسی مورد نیاز در تعهد سلول بیان فاکتورهای در القای
 هایکه سلول . از آنجاییاستمیلوئیدی  به رده سازخونبنیادی 

 و اریتروسیت از این رده ها، مگاکاریوسیتخونی شامل گرانولوسیت
اثرات گیرند، شناسایی یک داروی مکمل گیاهی بدون منشا می

ا کمبود سطح پلاکت ضروری خونی یا بجانبی، برای افراد دچار کم
  رسد.به نظر می

  

  هامواد و روش
 StemMACSمحیط کشت  حاضردر مطالعه تجربی  :مواد

ن (سازما خون بند ناف انسانیهای نمونه، )آلمان؛ بیوتکمیلتنی(
)، کره؛ Biotechnology	GeneAll( RiboX انتقال خون؛ ایران)،
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 PCRمیکس مستر )، ژاپن(تاکارا؛ معکوس آنزیم ترانسکریپتاز 
 .ندشد خریداری )کره ؛بیوفکت(سایبرگرین (سیناکلون؛ ایران) و 

، آنتی CD34‐FITC، آنتی CD38‐PEها شامل آنتی بادیآنتی
CD41‐FITC و آنتی CD61‐FITC )نیز  )آلمان ؛بیوتکمیلتنی
  .فراهم شدند

  هاروش
در  :از خون بند ناف CD34+ سازخونهای بنیادی جداسازی سلول

های عنوان منبع برای سلولبهاین پژوهش از خون بند ناف انسانی 
های خون بند ناف از سازمان ساز استفاده شد. نمونهخونبنیادی 

 های بنیادیمنظور جداسازی سلولند. بهانتقال خون ایران تهیه شد
 ایهستههای تکاز خون بند ناف، ابتدا سلول CD34+ سازخون

(MNC) های های خون بند ناف در فالکونجدا شد. نمونه
 EDTAحاوی  PBSها بافر حجم آنلیتری تقسیم شد و هممیلی۵۰

 %۵/۰ (BSA) مولار و آلبومین سرم گاویمیلی۲با غلظت 
 %۲۰ (HES) استارچاتیلحجمی) و هیدروکسی(وزنی:

ساعت دقیقه تا یک۲۰مدت ها به(حجمی:حجمی) اضافه شد. فالکون
زمان، فاز گه داشته شد، پس از گذشت این مدتدر دمای محیط ن

و  انتقال داده شد حاوی فایکول به فالکون جدیدرویی را برداشته و 
انجام شد. پس از سانتریفوژ  دقیقه۲۵مدت به g۴۰۰سانتریفوژ با دور 

لایه سفیدرنگ در وسط صورت یک تکای بههستههای تکسلول
رنگ به دقت برداشته شده ند. این لایه سفیدشومحلول مشاهده می

دقیقه ۱۰مدت انتریفوژ بهپس از سو به فالکون جدید انتقال یافت. 
وشو داده شد. شست PBSرسوب سلولی با استفاده از  g۳۰۰با دور 

های از دیگر سلول CD34+های منظور جداکردن سلولبه
از  MACSهای ستون استفاده شد. MACSای، از تکنیک هستهتک

های نهایت خلوص سلولدر  .ندتهیه شد آلمان بیوتکشرکت میلتنی
فلوسایتومتری با شده و نیز بازدهی استخراج از طریق استخراج

‐CD34‐FITC ،CD38‐PE ،CD41های بادیاستفاده از آنتی

FITC  وCD61‐FITC  گرفت.مورد بررسی قرار  
کی یساز: خونهای بنیادی بررسی جذب نانوکورکومین توسط سلول

ی آن ب سلولی بالااز مزایای نانوکورکومین نسبت به کورکومین، جذ
ه ما مورد بررسی قرار های مختلف در آزمایشگااست که در سلول

ذب سلولی نانوکورکومین برای در این پژوهش نیز ج ،[20]گرفته است
ه منظور بساز مورد بررسی قرار گرفت. بدینخونهای بنیادی سلول

خانه در حضور محیط ۲۴سلول در هر چاهک از یک پلیت  ۴۱۰تعداد 
شد. نمونه تحت تیمار با  ، کشت دادهStemMACSکشت 

رومولار قرار گرفت. پس از گذشت میک۱۵نانوکورکومین با غلظت 
ها با استفاده از میکروسکوپ نوری و میکروسکوپ ساعت سلول۵

مشاهده و  UVنور  استفاده از با) ژاپناولمپیوس؛ (فلورسنت 
  برداری شد.عکس

های سلول: در حضور نانوکورکومین سازخونهای بنیادی تیمار سلول
 فرآیندیک  شده از خون بند ناف درجداسازی سازخونبنیادی 
ط محی در هاتکثیر این سلول در ابتدا، ندشد کشت دادهای دومرحله

که  SCFو  Flt1در حضور لیگاند  عاری از سرم StemMACSکشت 

کشت  روز ۳مدت به بود،لیتر نانوگرم بر میلی۵۰ غلظت هر کدام
خانه ۴۸سلول در هر چاهک یک پلیت  ۲×۵۱۰دوم  در مرحلهداده شد. 

بدون سرم حاوی فاکتور سلول  StemMACSدر محیط کشت 
 ۳، اینترلوکین لیترنانوگرم بر میلی۵۰ با غلظت (SCF) بنیادی
(IL3) دم حضور در حضور و ع لیترنانوگرم بر میلی۱۰ با غلظت

روز  ۷ مدتبه C۳۷° میکرومولار در دمای۱۵نانوکورکومین با غلظت 
  تعویض شد.کشت بار نصف محیط کشت داده شد. هر دو روز یک

تحت تیمار با  سازخونهای بنیادی سلول ROSبررسی تغییر میزان 
های فعال گونه که توضیح داده شد، گونههمان :نانوکورکومین
یگر د و از سوی کنندمهمی در مگاکاریوپویزیز ایفا می اکسیژن نقش

. به همین استمیکرومولار اکسیدان ۱۰کورکومین در غلظت بالای 
درون سلولی  ROSمنظور در این مطالعه به بررسی تغییرات میزان 

شده از خون بند ناف تحت استخراج سازخونهای بنیادی در سلول
زی با آمیفرآیند از رنگتیمار با نانوکورکومین، پرداخته شد. در این 

و  )DA‐DCF2H( استاتکلروفلورسئین دیدی ماده شیمیایی
یک ترکیب  DA‐DCF2Hسپس فلوسایتومتری استفاده شد. 

تواند به درون سلول نفوذ کند. اگر درون است که میغیرفلورسنت 
کند. تبدیل می DCFوجود داشته باشد این ترکیب را به  ROSسلول 
DCF ارد. نانومتر نشر د۴۸۸ر فلورسنت بوده و در طول موج بسیا

تواند بیانگر می DA‐DCF2Hبنابراین تغییرات فلورسنت در ترکیب 
های ن سلولی باشد. در این پژوهش سلولدرو ROSتغییر میزان 

مستخرج از خون بند ناف پس از تکثیر در  CD34+ سازخونبنیادی 
ومین روز در حضور نانوکورک ۷مدت به MACS	Stemمحیط کشت 

میکرومولار کشت داده شدند. گروه ۱۵دندروزومی با غلظت نهایی 
کنترل بدون تیمار با دارو در نظر گرفته شد. همچنین به یک گروه 

عنوان همیکرومولار اضافه و ب۲۵۰اکسیژنه با غلظت آباز هر سلول 
ها در معرض ت در نظر گرفته شد. سپس این سلولکنترل مثب

DA‐DCF2H  قیقه د۴۵مدت مولار قرار گرفت و بهمیلی۱۰با غلظت
انکوبه شد. بعد از انکوباسیون با استفاده از  C۳۷° در دمای

شده در طول میزان فلورسنت ساطع Calibur	FACS فلوسایتومتری
	Flowingافزار از طریق نرمنانومتر بررسی شد. نتایج ۴۸۸موج 

software	2.5.1 داربودن نتایج با استفاده از ند و معنیآنالیز شد
  ند.مورد بررسی قرار گرفت 7	prism	GraphPadافزار نرم

برای بررسی بیان فاکتورهای : cDNAو سنتز  RNAاستخراج 
 GATA1، GATA2، Hhexرونویسی مهم در تمایز میلوئیدی شامل 

در  mRNAعنوان کنترل داخلی) در سطح ه(ب GAPDH و c‐Mybو 
روز  ۷پس از تیمار با نانوکورکومین، بعد از گذشت  HSCهای سلول

با استفاده  RNAاز تیمار سلولی در حضور نانوکورکومین، استخراج 
شده استخراج RNA. غلظت و خلوص انجام شد RiboXاز محلول 

توسط دستگاه نانودراپ بررسی شد، همچنین برای اطمینان از صحت 
RNA ظور منبه ژل آگارز انجام شد.شده الکتروفورز نمونه در استخراج
تحت تیمار با آنزیم  RNAمیکروگرم از یکمقدار  cDNAسنتز 

برای اطمینان  قرار گرفت.) ژاپن ؛تاکارا( (RT)ترانسکریپتاز معکوس 
 از طریق PCRواکنش  cDNAهای نمونه باشده، ساخته cDNAاز 
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  انجام شد. GAPDH زادخانهژن پرایمرهای 
با  c‐Myb و GATA1، GATA2، Hhexهای بررسی بیان ژن

 RT‐PCR: (RT‐PCR	time	Real)کمی  PCR-RT استفاده از
	StepOne کمی از طریق دستگاه Real‐Time	 PCR  ایالات)

و  هاشده برای این ژنپرایمرهای طراحیبا استفاده از متحده) 
نمایش داده شده  ۱توالی پرایمرها در جدول  .شدانجام  سایبرگرین

   است.
  

  های مورد نظرشده برای بررسی بیان ژنتوالی پرایمرهای طراحی )١جدول 
	پرایمر معکوس	پرایمر پیشرو	ژن

GATA2	GGCGTCAAGTACCAA
GTGTCAC	

CTCCCGGCCTTCTGAGCA
GGAG	

c‐Myb	GAGCTTGTCCAGAAA
TATGGTCCGAAG	

GGCTGCCGCAGCCGGCTG
AGGGAC	

GAPDH	CCGAGCCACATCGCA
CAG	

GGCAACAATATCCACTTT
ACCAG	

GATA1	
TGGGATCACACTGAG

CTTGCCA	
GGCCTCAGCGTCCCTGTA

GTAG	

HHEX	
CAGGTGAGATTCTCC

AACG	
TGACCTGTCTCTCGCTGA

G	
  

و  IL‐3نانوکورکومین و نمونه کنترل (در حضور  روزه۷تیمارهای 
SCF برنامهندبار تکرار شدا بدون نانوکورکومین) هر کدام سهام . 

 سیکل ۴۰دقیقه، سپس ۱۰مدت به C۹۵° صورتهچرخش دمایی ب

°C۹۵ ثانیه، ۳۰مدت به°C۶۲ ثانیه و۳۰مدت به °C۷۲ مدت به
نتایج با استفاده . انجام شد دقیقه۱۰مدت به C۷۲° نهایتثانیه، در ۳۰

افزار و با استفاده از نرممحاسبه شد  CTدلتا  -از روش دلتا
GraphPad	 prism زهای آماری برای تعیین میزان آنالی

  .گرفتصورت داری نتایج معنی

  
  هایافته

پس  :از خون بند ناف سازخونهای بنیادی بازدهی جداسازی سلول
های خون از نمونه CD34+ سازخونهای بنیادی از جداسازی سلول
خون ایران، میزان خلوص این  شده از سازمان انتقالبند ناف دریافت

‐CD34های بادیفلوسایتومتری با استفاده از آنتیها از طریق سلول

FITC ،CD38‐PE ،CD41‐FITC  وCD61‐FITC  مورد بررسی
و عدم بیان است  HSCهای ویژه سلول CD34مارکر  قرار گرفت.
CD38 ،CD41  وCD61 های دهد که سلولنشان میHSC ه ب

های للوآمده از سدستهفنوتیپ ب .اندشدن پیش نرفتهسمت بالغ
 CD34 %)۹۲ ،(+CD38 %)۱۴ ،(+CD41+صورت هشده بجداسازی

های ین سلول. بنابرا)۱ نمودار(هستند ) ۳/۱(% CD61+) و ۳(%
های بوده و برای انجام تست بنیادی اولیههای شده، سلولاستخراج

  بعدی مناسب هستند.
  

  
 کنندههای بیانکنند و سلولرا بیان می CD34شده مارکر های جداسلول %۹۲دهد که نتایج نشان می ساز از خون بند ناف انسانی؛های بنیادی خونجداسازی سلول) ۱نمودار 
CD38 ،CD41  وCD61 صورت نابالغ هستند.هشده بهای جداسازین این اطمینان وجود دارد که سلولپایین است. بنابرای  
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یر تصاو: سازخونهای بنیادی دریافت نانوکورکومین توسط سلول
مار با یتحت ت سازخونهای بنیادی میکروسکوپ فلورسنت از سلول
د که دهمیکرومولار نشان می۱۵نانوکورکومین با غلظت 

ها جذب این سلول ساعت توسط۵نانوکورکومین بعد از گذشت 
). با توجه به این نتیجه و نتایج مطالعات قبلی ۱ شود (شکلمی

 گروه ما، نانوحامل مورد استفاده در ساخت نانوکورکومین
(OA400)شود.که وارد سلول کند، ، به کورکومین کمک می  

در این  :شده با نانوکورکومینهای تیمار در سلول ROSافزایش 
سلولی مشخص شد که در  ROSمطالعه نیز پس از بررسی میزان 

، پس از تیمار با نانوکورکومین میزان سازخونهای بنیادی سلول
ROS ۲نمودار یابد (درون سلولی افزایش می.(  

تحت  GATA2و  GATA1، c‐Myb، Hhexهای تغییر بیان ژن
بنیادی  هایسلولپس از تکثیر و سپس تیمار  :تاثیر نانوکورکومین

شده ی تیمار هاسلول از RNAاستخراج  ،با استفاده از نانوکورکومین
و نانوکورکومین) و نمونه کنترل  IL‐3 ،SCF(در محیط کشت حاوی 

انجام شد. نتایج  بدون نانوکورکومین) SCFو  IL‐3(در حضور 
نشان  ۵/۱-۲بین را ها در نمونه A۲۸۰به  A۲۶۰نانودراپ نسبت جذب 

 شده از نظر خلوص مناسب هستند.های استخراجRNAداد. بنابراین 
که شکستگی  نشان داد ۵/۱%فورز آگارز با غلظت همچنین الکترو

RNA .پس از سنتز  رخ نداده استcDNA  واکنشPCR  با استفاده
  را نشان داد. cDNAصحت سنتز  GAPDHزاد از ژن خانه

بیانگر آمده دستههای ذوب بمنحنیکمی  RT‐PCRپس از انجام 
با ه کنتایج  . آنالیزاستهای مورد نظر اختصاصیت تکثیر توالی ژن

رای ب GAPDHانجام شد و در آن از  CTدلتا  -استفاده از روش دلتا
، GATA1های نشان داد که بیان ژن کردن نتایج استفاده شد،نرمال

c‐Myb  وHhex سطح  درmRNA ور که در حض یایهنمونه در
ورت صهبنرمال  نمونه ، نسبت بهاندنانوکورکومین کشت داده شده

بیان  افزایش یافته است. ۰۵/۰کمتر از داری سطح معنی با دارمعنی
GATA2 نشان دهد اما آنالیزهای آماری ز افزایش نشان مینی

  .)۳نمودار (یست دار نصورت معنیهدهد که افزایش آن بمی
  

  
یمار با تحت تهای از سلولتصویر میکروسکوپ فلورسنت  ساز تحت تیمار با نانوکورکومین؛های بنیادی خونیکروسکوپ نوری و فلورسنت از سلولتصویر م )۱شکل 

 X۴نمایی مورد استفاده اند (بزرگکردهکومین را جذب ر ها نانوکوسلول %۹۰دهد که بیش از رفته شده است. این تصویر نشان میمیکرومولار، گ۱۵نانوکورکومین با غلظت 
  ).است

  

  
نه تیمار شده با ) نموB نترل بدون تیمار با نانوکورکومین،ک ) نمونهA میکرومولار؛۱۵از تحت تیمار با نانوکورکومین سهای بنیادی خوندر سلول ROSتغییر میزان  )۲مودار ن

دهد که نانوکورکومین نشان می ROSعنوان کنترل مثبت در نظر گرفته شد. نمودار تغییر میزان هکه باکسیژنه آبشده با های تیمار ) سلولC میکرومولار،۱۵نانوکورکومین 
  نشده، افزایش داده است.های تیمار را نسبت به سلول ROSدار میزان صورت معنیهب
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های کنترل در نمونه در حضور و عدم حضور نانوکورکومین؛ساز های بنیادی خونهای سلولدر نمونه GATA2و  GATA1 ،c‐Myb ،Hhexهای بررسی بیان ژن )٣نمودار 
زمان اند. مدتکرده میکرومولار نانوکورکومین رشد۱۵کردن غلظت های تیمارشده در همین محیط کشت با اضافهاند. نمونهکشت داده شده IL‐3و  SCFمحیط کشت حاوی 

ها داربودن تغییر بیان ژنمعنی .به کار رفتسازی نتایج برای نرمال GAPDHژن انجام شد و  ΔΔCT‐2. آنالیز نتایج با استفاده از روش استروز  ۱۴ها رشد و متعهدشدن سلول
  با استفاده از ستاره روی نمودارها نشان داده شده است.

  
  گیریو نتیجه بحث

در مغز استخوان  HSCهای سلول های خونی توسطتولید انواع سلول
مدیران اصلی آن فاکتورهای رونویسی  وای است پیچیده فرآیند
 سازهای پیشبه سلول HSCهای ی سلولساز خونطی  .هستند

 ین، چندنهایت از هر ردهیابند و در تمایز می میلوئیدی و لنفوئیدی
های بیان ژن فرآیندشود. در طول این سلول بالغ خونی ایجاد می

 کند که سببتغییر میاز جمله مارکرهای سطحی سلول، بسیاری 
این  .شودر هر مرحله میها دتغییر مورفولوژی یا عملکرد سلول

 های بالغ را با استفادهکند که سلولتغییرات به محققان کمک می
در  .[21]دهند های نابالغ تمییزل از سلولهای سطحی سلوژناز آنتی

ادی بآنتیبا استفاده از  سازخونهای بنیادی این مطالعه نیز سلول
از خون بند ناف استخراج شد، این مارکر  CD34مارکر مگنتیک علیه 
انسانی  Long‐termنابالغ  سازخونبنیادی های مربوط به سلول

و  قدرت بازسازی سازخونهای بنیادی این گروه از سلول. است
به  ها سپس و طولانی مدتی دارند. این سلولبالا شوندگیخودتجدید

Short‐term	 HSC (ST‐HSC) شود که قابلیت تبدیل می
دت توانند برای مخودتکثیرشوندگی در آنها کاهش یافته است و می

ه درصد شددر نمونه استخراجبازسازی داشته باشند. کوتاه ویژگی خود
ن بود که پایی CD61و  CD38، CD41های دارای مارکرهای سلول

شده، به سمت های بنیادی استخراجبیانگر این است که سلول
  .اندنرفته سازهای پیشمتعهدشدن به سلول

 

 رد تمایز میلوئیدیگذشته از برخی ترکیبات برای القای مطالعات 
ند. اهای سرطانی که در آنها تمایز متوقف شده است، پرداختهسلول
برای این  (6BT) تیواینوزینبنزیل-۶مثال در یک مطالعه از  عنوانبه

 اسیدرتینوئیکهمچنین از ترکیب ترانساستفاده شده است. منظور 
(ATRA) های سرطانی ی تمایز میلوئیدی سلولبرای القاAML 

رکومین نسبت به این ترکیبات مزیت نانوکو .[22]استفاده شده است
 و گولوویزنینا .استبودن و عدم اثرات جانبی این ترکیب ایمن

آمده از دستههای خارج سلولی باند که وزیکولهمکاران نشان داده
های استرومایی مزانشیمی قادر هستند تعهد به سمت رده سلول

از طریق  سازخونهای بنیادی سلولی میلوئیدی را در سلول
های و نیز بیان ژن NFκBدهی مسیر کلاسیک کردن سیگنالفعال
بیان فاکتورهای رونویسی دخیل  افزایش، همچنین دست آنپایین

ین بسته که نانوکورکوم از آنجایی .[23]القا کنند در تمایز میلوئیدی
است، به نظر  NFκBکردن موقت مسیر به غلظت آن قادر به فعال

  .عملکرد این ترکیب موثر باشد ین مسیر دررسد امی
 

فاکتورهای رونویسی در تنظیم تعهد، تکثیر و تمایز ها و عملکرد ژن
رد مو مطالعات از بسیاری در سازخون بنیادی هایسلول نهایی



 ۶۰۷ ...سازخون یادیبن یهاسلول زیدر تما ریدرگ یسیرونو یفاکتورها انیب یدر القا نینانوکورکوم ریتاثـــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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ت. فاکتورهای رونویسی که بیان آنها در این بررسی قرار گرفته اس
 Hhexو  GATA1 ،GATA2، c‐Myb شامل گیری شدمطالعه اندازه

دی میلوئی به سمت ردهشدن سلول مراحل اولیه متعهددر که  هستند
 PU.1و  CEBPفاکتورهای رونویسی مانند  از نقش دارند، اما برخی

نهایی تمایز میلوئیدی را پیش  ها اشاره شد مرحلهکه قبلاً به آن
 نانوکورکومین با القایدر این مطالعه نشان داده شد که . [24]برندمی

در پیشروی  احتمالاً  c‐Myb و GATA1، Hhexبیان فاکتورهای 
 به رده سازخونمراحل ابتدایی تصمیم به تمایز سلول بنیادی 

  کند.نقش ایفا می ،میلوئیدی
شروع  عملکرد و سیگنال مهمی برای، ROSکه میزان  از آنجایی
وکورکومین بسته به و نان [25]است سازخونهای بنیادی تمایز سلول

(غلظت بالاتر  [26]سلولی را تغییر دهد ROSتواند میزان غلظت می
 ROSمیکرومولار ۱۰را افزایش و کمتر از  ROSمیکرومولار میزان ۱۰از 

رومولار این میک۱۵دهد) و در این پژوهش از غلظت را کاهش می
رد که یکی از عوامل موثر در این امکان وجود دا ترکیب استفاده شد.

ط تمایز میلوئیدی توسبیان فاکتورهای رونویسی مرتبط با  القای
مطالعات درون سلولی باشد.  ROSافزایش میزان  ،نانوکورکومین

تمایز مگاکاریوسیتی استفاده  یبرای القا ROSمختلفی از افزایش 
و همکاران از تولید  نورحیاتی ۲۰۱۴اند. در سال کرده

یک ماورابنفش نزد اشعهیو اندوژنوس با استفاده از اکسیداتاسترس
ده کردند. در این استفا K562برای تمایز مگاکاریوسیتی در سلول 

مورد  PMAاکسیداتیو همراه با تیمار با مطالعه افزایش استرس
شد  p21نزدیک سبب افزایش بیان ژن  UVبررسی قرار گرفت. اشعه 

ی با هااست. همچنین میزان سلولسیکل سلولی  که یک مهارکننده
(مارکر  CD41 کنندههای بیان) و سلول16Nو  8Nپلوئیدی بالا (
  .[27]دهدافزایش نشان می UVدر حضور اشعه  مگاکاریوسیتی)،
در تمایز  Hhexهایی مبنی بر نقش که گزارش با وجود این

تواند سبب پایداری می این فاکتور و میلوئیدی موجود است
برخی مطالعات  ،[28]میلوئیدی شود و رده سازخونهای بنیادی سلول

تنظیم تمایز به چندانی در  عملکرد Hhexکه اند پیشنهاد کرده
دی ادر مراحل ابتدایی تولید سلول بنیتنها های سلولی ندارد و رده
افزایش بیان این  مطالعه حاضر .[29]کندنقش ایفا می سازخون

تحت تیمار با  سازخونهای بنیادی لفاکتور رونویسی را در سلو
 ورهای دخیل در تمایز بهبیان فاکتهمراه با افزایش نانوکورکومین، 

 این امکان وجود داردبنابراین  .دهدسمت رده میلوئیدی نشان می
نقش ز نیشدن به سمت میلوئید هدکه این فاکتور رونویسی در متع

  .مهمی داشته باشد
مطالعات قبلی گروه ما نشان داده است که جذب سلولی 

 ده،های سرطانی چسبندر سلول نانوکورکومین نسبت به کورکومین
ی در این پژوهش نیز دریافت بالا، [20]بسیار بالاتر است

 غیرچسبنده سازخونبنیادی  های) توسط سلول۹۰نانوکورکومین (%
  مشاهده شد.

ب جدید یک ترکی عنوانبهشده نانوکورکومین با توجه به نتایج حاصل
فاکتورهای مورد نیاز تواند کاندید خوبی برای افزایش و ایمن می

در محیط  سازخونهای بنیادی میلوئیدی سلولبرای تمایز 
ای هتوان از آن برای تحقیق. بنابراین میمحسوب شودآزمایشگاه 

 بر لاوهعم تمایز میلوئیدی استفاده کرد، منظور بررسی مکانیز بهپایه 
 پیش از پیوند تمایز القایای استفاده از نانوکورکومین بر  این
  شود.توصیه می سازخون بنیادی هایسلول

ه های سلولی از جملفرآیندکورکومین ترکیبی است که بسیاری از 
ها و غیره را تحت تاثیر قرار NFκB ،MAPKمسیرهایی مانند 

م عمل این ترکیب مطالعات بیشتری برای تعیین مکانیز دهد. می
القای تمایز به رده  فاکتورهای مورد نیاز برایبیان در روند افزایش 

  میلوئیدی مورد نیاز است.
  

از گروه هماتولوژی دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تشکر و قدردانی: 
های های ایشان برای جداسازی سلولمدرس بابت کمکتربیت

  شود.ساز تشکر و قدردانی میبنیادی خون
  گزارش نشده است. موردی توسط نویسندگاناخلاقی: تاییدیه

  موردی توسط نویسندگان گزارش نشده است.تعارض منافع: 
(نویسنده اول)،  فارسانیمرتضوی سحرسیده سهم نویسندگان:

(نویسنده  زادهصادقی مجید )؛%٢٥نگارنده مقدمه/پژوهشگر اصلی (
(نویسنده  شیرزاد هادی )؛%٢٥شناس/نگارنده بحث (دوم)، روش

(نویسنده نجفی  فرهود )؛%٢٥نگارنده بحث (نگارنده مقدمه/سوم)، 
  )%٢٥نگارنده بحث (نگارنده مقدمه/سوم)، 

 و تهران مدرستربیت دانشگاه توسط حاضر پژوهشمنابع مالی: 
 مورد آزمایشگاهی، تجهیزات و مالی نظر از تهران رویان پژوهشگاه
  .است گرفته قرار حمایت
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