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 چکیده

شترین وعروقیقلبی هایبیماری سر در ومیرمرگ عامل بی ستند دنیا سرا شرفت علیرغم و ه  انجام هایپی

ست افزایش به رو سرعت به قلبی اختلالات درمانی، هایروش در شده ضای از یکی TRKC ژن. ا  اع

سپتور تیروزین خانواده شدمی کینازها ر ستم نمو در که با صبی سی  نقش قلب نمو همچنین و مرکزی ع

 این از بخشددی رسدددمی نظربه که اسددت شددده تعریف ژن این برای زیادی متناقض عملکردهای. دارد

-hsa-miR نام با RNAریز یک اخیراً. باشدددد مرتبط آن در مسدددتقر غیرکدکننده هایRNA با عملکردها

11181-5p ژن در TRKC سانی سایی ان ست شده ثبت miRBase پایگاه در و شنا صبی تمایز در که ا  ع

 خود هدف هایژن بیان تنظیم در که هستند ایغیرکدکننده کوچک هایRNA ها،RNAریز. است دخیل

ضر مطالعه هدف. دارند نقش سی حا  هایسلول تمایز روند طی hsa-miR-11181-5p احتمالی بیان برر

شدمی قلبی مولد شگاه از قلبی مولد هایسلول ابتدا،. با ستفاده با و تهیه رویان پژوه شد رفاکتو از ا  ر

TGFB ستفاده با تمایز روند موفقیت سپس،. شدند تمایزی تیمار  قلبی مایزت مارکرهای بیان بررسی از ا

-hsa بیانی الگوی آن، از پس. شددد تایید 21 و 16 ،12 ،8 ،4 روزهای در میکروسددکوپی هاینیزروش و

miR-11181-5p شاره روزهای در ستفاده با شده ا سی RT-qPCR روش از ا -hsa-miR بیان. شد برر

11181-5p یانب کهطوری به داد نشان تمایزی دوره این در را کاهشی الگوی سپس و افزایشی روند ابتدا 

-hsa بیان دارمعنی تغییرات. رسید تمایزنیافته هایسلول در آن بیان سطح از ترپائین به سوم هفته در آن

miR-11181-5p این که است آن بیانگر قلبی مولد هایسلول تمایز روند طی miRNA ًتمایز در احتمالا 

 .دارد نقش قلبی سازپیش هایسلول

 

 ، تمایز قلبیTRKC، ژن hsa-miR-11181-5p :کلید واژگان
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 مقدمه-1

از عامل اصدددلی بسدددیاری  1حاد میوکاردیومفارکتوس نا

مولد  یهاسلولکشف  رود.شمار میومیرهای دنیا به مرگ

 یاهسددلولور قدیمی را که کاردیومیوسددیت قلبی، این با

 برد.ین را از ب ی دارنددرونی بسیار کمقلبی توانایی تجدید 

ست هاسلولتکثیر و تمایز این  ،بنابراین یابی به با هدف د

ید در هایروش جد مانی  مان در ماری در ی قلبی هابی

 .[1]بالایی برخوردار استعروقی از اهمیت 

miRNAها، RNAهای کوچک غیرکدکننده با طول تقریبی 

مسددتقیم و یا  صددورتبهباشددند که نوکلئوتید می 27تا  18

د. نقش دارن هاژنغیرمسدددتقیم در تنظیم بیان بسدددیاری از 

ی هددابیمدداریدر ایجدداد  miRNAنقش تغییرات بیددان 

 .[2]عروقی به اثبات رسیده استوقلبی

نده  TRKCژن  کد گیر نازی را  ندمیتیروزین کی  ابکه  ک

تمایز و  نقش مهمی در ماندگاری ،3اتصال به نوروتروفین 

نوآرایی .کندمیسیستم عصبی پستانداران و نمو قلب ایفا 

ته در این ژن  بب های کروموزومی صدددورت گرف سددد

ها ساختار اگزون و . سازماندهی ژنومیشودمیتومورزایی 

بار توسدددط  TRKC ژنهای و اینترون یا اولین  تال و  نا

ی هانقشاین ژن  .[3]مشخص شد1998همکاران در سال 

ضاد زیادی در   و احتمال کندمیمختلف ایفا  یهاسلولمت

های غیرکدکننده RNAبه  ضددادی متهانقشرود که این می

 که ایدر مطالعه اخیراً .قرار گرفته در آن ژن مربوط باشددد

 miRNA، اولین انجام شددد همکارانای و توسددط دوکانه

سانی با نام TRKC قرار گرفته در ژن  -hsa-miR-11181ان

5p  کشف و در پایگاه دادهmiRBase احتمال  .[4]ثبت شد

شددده غیرکدکننده که توالی حفاظت RNAرود که این می

یکی از عوامل اصددلی در  ،[4]ای در میان پسددتانداران دارد

ی داخل سددلولی مرتبط با ژن میزبان آن یعنی هانقشانجام 

TRKC  .با توجه به نقشدر پژوهش حاضر  بنابراین،باشد 

                                                           
1 Myocardial infarction 
2 cardiomyocyte 
3 Cardiac progenitor cells 

TRKC ی هددابیمدداریو همچنین  [6،5،3]قلددب در نمو

 تمایز 2هاکاردیومیسددتمولد قلبی به  یهاسددلول ،[7]قلبی

-hsa-miRبرای نخسدددتین بار الگوی بیان و شددددند  داده

11181-5p  قلبی به  سددازپیش یهاسددلولطی روند تمایز

 بررسی شده است.  هاکاردیومیست

 هامواد و روش -2

 قلبی سازپیشهای شت و تمایز سلولک 2-1

یادی قلب انسدددان یهاسدددلول  با شدددماره کد ملی  3بن

RSCB01804  رویان  گاهبنیادی پژوهش یهاسلولاز بانک

در پاسدداژ صددفر قرار  هاسددلولاین  .[8, 9]خریداری شددد

شت بنیادی قلبی از محیط ک یهاسلولتکثیر  برای داشتند.

 ,FBS)درصددد سددرم  10حاوی  IMDM (Gibco)کامل 

Gibco)  پنی سدددیلین 1و یوتیددک  ب تی  ن -درصددددد آ

سین ) سترپتومای ستفاده Sigmaا ا ت هاسلول. تکثیر شد(، ا

مه  5پاسددداژ  مایز قلبی یافت.ادا قای ت پروتکل ، جهت ال

 Nature پایگاه منتشدددر شدددده در ،و همکاران اسدددمیت

Protocols  مبنای کار قرار گرفت. در این  2009در سدددال

و و اسدددکوربیک اسدددید  TGFβ1پروتکل از فاکتورهای 

برای القای تمایز  - 5آزاسدددایتیدین-5فاکتور دمتیله کننده 

ست شده ا ستفاده  تغییرات موفولوژیکی طی روند  .[10]ا

 از میکروسکوپ اینورت بررسی شد. تمایز با استفاده

 و الکتروفورز ژل آگارز  RNAاستخراج  2-2

با اسددتفاده از ترایزول و  هاسددلولتام از  RNAاسددتخرا  

تمام  انجام شدددد. 6اینویتروژنطبق دسدددتوالعمل شدددرکت 

RNAستفاده در فریزر شده تا زمان ا ستخرا    -80 های ا

 و غلظت کیفیت شددددند. گراد نگهداریسدددانتیدرجه 

RNA های اسددتخرا  شددده با اسددتفاده از الکتروفورز ژل

صد 1 آگارز سپکتروفومتری  در ستگاه ا سی و د د. شبرر

شده، RNAهای در نمونه DNAحذف آلودگی  ستخرا    ا

4  National code number: RSCB0180 
5 5-Azaycytidin 
6 invitrogen 
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دقیقه  30به مدت  1شرکت فرمنتاز DNaseIتیمار آنزیم  با

سپس گرادسانتیدرجه  37 در شد.  جهت غیرفعال  ،انجام 

مای  EDTA مولارمیلی 50 ، ازDNaseIآنزیم  کردن در د

 شد. گراد استفادهدرجه سانتی 65

  cDNAو سنتز   RNAدارکردنA واکنش پلی 3-2

که  جا  قد توالی miRNAاز آن فا های  ployAها   ’3در انت

ند تاهی هسدددت به  تواننمی ،خود بوده و دارای طول کو

به طریقی  مگر اینکه ،کرد cDNAراحتی آنها را تبدیل به 

ضافه ’3چندین باز آدنین به انتهای  . بنابراین، با شود آنها ا

 ATPدر حضددور  و A پلیمرازباکتریایی اسددتفاده از آنزیم 

سلول را تیمار و RNAابتدا مجموعه  شده از  ستخرا   ی ا

اضددافه  PolyA دم های سددلولیRNAتمامی  ’3به انتهای 

 2سمعکوی رونوشت بردار با استفاده از آنزیمسپس، . شد

ستفاده از با و شرکت فرمنتاز  صی پرایمرا صا  dTلیگوا اخت

ندارد  cDNAسدددنتز   3انکردار تا کل اسددد جام طبق پروت ان

  .[11, 12]شد

 

 حاضر شده در مطالعهی استفاده پرایمرهاتوالی  1جدول

یمرپرا یتوال یمرنام پرا   

GCGTCGACTAGTACAACTCAAGGTTCTTCCAGTCACGACG(T)18

N 
Anchored-Oligo-dT 

GTCTGACCAACCTCCTCCC hsa-miR-11181-5p 

AACTCAAGGTTCTTCCAGTCACG یبرگشت عموم یمرپرا  

TGACCCCAGGTAACTCTGAGTGTGT رفت یمرپرا U48 

F: GCCACATCGCTCAGACAC 

R: GGCAACAATATCCACTTTACCAG 

GAPDH 

F: GTTGGCACAGGACAATCCAAG 

R: CTGCGGGCTCTACAGCAAG 

GATA6 

F: CTGGTGTAACACATCGACCTC 

R: GATTGCCATACCCGTTCCCT 

MEF2C 

F: AGCTGCTGGACATGAATTAC 

R: CTAGATCTCCAGGTCATCAG 

CNX43 

F: ACAGAGCGGAAAAGTGGGAAG 

R: TCGTTGATCCTGTTTCGGAGA 

TNNT 

F: GGGGCAACAGGAAAGTTGG 

R: CTCCTCAGCGTCATCAATGGA 
MYH7 

                                                           
1 Fermentas 
2Reverse Transcriptase (RT) 

3Anchored-Oligo-dT 



 1401 تابستان ،3، شماره 13 دوره  مدرس تیترب دانشگاه یفناور ستیز

139 

4-2 qRT-PCR 

و qRT-PCR روشبا استفاده از  hsa-miR-11181-5pبیان 

 ABI 7500 (Applied Biosystems, Fosterبا دسدددتگاه 

City CA, USA) ضور شد. این واکنش  گیریاندازه در ح

ه درج 95 سدددیکل در شدددرایط دمایی 40برای  1اواگرین

 به مدت گرادسانتی درجه 60، ثانیه 15 به مدت گرادسانتی

 ثانیه 30مدت  گراد بهدرجه سدددانتی 72ثانیه و دمای  30

شد. برای شده  RNAمقدار  2نرمالیزه کردن انجام  ستفاده  ا

عنوان ژن کنترل داخلی به U48-snoRNAاز ، هانمونهدر 

شد. این مقادیر در  ستفاده  سبت به  مایزیافتههای تسلولا ن

-hsaبیان  تغییرات شد. مقادیرتیمارنشده نرمال  هایسلول

5p-11181-miR   با روشΔΔCt-2  وΔCt-2  .محاسبه شد 

 طراحی پرایمر 5-2

عه ته شدددده در این مطال به کار گرف  dTالیگو ،پرایمرهای 

سنتز انکردار  -hsa، پرایمر رفت اختصاصی cDNAجهت 

miR-11181-5p  شت عمومی شوندهو پرایمر برگ صل   مت

پرایمر رفت انکردار،  dTالیگوبر روی توالی انکر به ناحیه 

های U48ژن  عنوان کنترل داخلی، و به GAPDH، پرایمر

یان  پرایمرهای رفت و برگشدددت لازم جهت بررسدددی ب

پرایمرهای اسدددتفاده  توالی. هسدددتند مارکرهای تمایز قلبی

 آورده شده است. 1در جدول شده در این مطالعه 

  هاآنالیز داده 6-2

شانحراف معیار اندازه ± صورت میانگیننتایج به د. گیری 

هر  و ها اسدتفاده شدددادهدو به دو رای مقایسده ب t-testاز 

صل از داده .شدآزمایش دو بار تکرار   PCR-qRTهای حا

 آنالیز شدند. ΔCt-2و  ΔΔCt-2با روش 

 نتایج -3

مورد مطالعه در این پژوهش با  CDCهای هویت سدددلول 

ست ستفاده از ت شیمی ا سیتو سایتومتری و ایمونو های فلو

عات پیشدددین تیم  عه در مطال تأیید شدددد. نتیجه این مطال

 .[1, 8, 9]تحقیقاتی ما به چاپ رسیده است

شاهده تغییرات مورفولوژیکی  3-1 ها در روند سلولم

 قلبی مولد هایتمایز سلول

شان داد که  بررسی تغییرات موفولوژیکی طی روند تمایز ن

 های فیبروبلاستیها از ظاهر دوکی شکل شبه سلولسلول

ای )شکل چندشاخه 3های سنسیتیومبه سلول (A1)شکل 

B1 )ای ههای تیپیک کاردیومیوسدددیتکه یکی از ویژگی

 اند.تغییر یافته قلبی است

 

تأئید مولکولی روند تمایز با بررسییی مارکرهای  3-2

 اولیه و دیرهنگام تمایز قلبی

 های مطالعه شددده، بیانبرای تأئید بیشددتر تمایز در سددلول

و دیرهنگام )شددکل  (A2چندین مارکر زود هنگام )شددکل 

B2)  فاده از روش با اسدددت مایز  ند ت  qRT-PCRطی رو

شد. الگوی بیا سی  شان داد که ن ژنبرر شده ن های مطالعه 

روند زیگزاگی  GATA6 سدددطح بیان ژن مارکر زود هنگام

دیده  MEF2C داری در بیاندهد و تغییر معنینشدددان می

  MYH7های مارکر دیرهنگامبیان ژن(. A2شود )شکل نمی

شان می TNNTو شی را ن  دهندطی روند تمایز الگوی افزای

 ابتدا CNX43 سدددطح بیان ژن مارکر . اگرچه(B2)شدددکل 

 یابد.افزایش و سپس کاهش می

 

  

 

 

 

                                                           
1EvaGreen 2Normalizing 

3 syncytium 
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 یزوند تمادر روز بیست و یکم پس از شروع ر تمایز نیافته قلبی با ظاهر شبه فیبروبلاستی یهاسلولتصویر میکروسکوپ نوری  1شکل

(A)  ای شروع روند تمایز با ظاهر چندشاخههای تحت تیمار تمایزی در روز بیست و یکم پس از و سلول(B) . دو تصویر سمت چپ و

شان داده شده است.  40xو  100xنمایی  ترتیب با درشت، بهAراست بخش   ، با درشتBو هر دو تصویر سمت راست و چپ بخش ن

 باشد. میکرومتر می 15شکل سلول در این  هراندازه نشان داده شده است.  100xنمایی 
 

 

در روند تمایز تغییر قابل  MEF2Cتمایز قلبی. سددطح بیان مارکر  (B)و دیرهنگام   (A)زود هنگامی مارکرهای هاژنلگوی بیان ا 2شییکل

و  دارمعنیافزایش  8تا روز   CNX43بیان  دهد.یک الگوی زیگزاگی را نشددان می GATA6بیان  ،کهدهد. در حالیای نشددان نمیملاحظه

شی  شان می دهد.دارمعنیپس از آن الگوی کاه شان می در روند TNNTو  MYH7ی هاژنالگوی بیان  ی را ن شی را ن تمایز الگوی افزای

معنی نرمالایز شده است. ،عنوان ژن کنترل داخلیبه انسانی GAPDHی مطالعه شده در اینجا با سطح بیان ژن هاژنسطح بیان همه  دهد.

  .(P < 0.05) هر آزمایش دو بار تکرار شد.محاسبه شده است. )روز صفر تمایز( تمایز نیافته  یهاسلولنسبت به  هاژنداری تغییرات بیان 
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پس از القا تمایز الگوی افزایشی  متا روز هشت miRNAبیان این  قلبی. یهاسلولطی روند تمایز  hsa-miR-11181-5pالگوی بیان  3شکل

 یهاسلولنسبت به  هاژنداری تغییرات بیان معنی بیان آن تا روز بیست و یکم پس از القا تمایز روند کاهشی نشان داد. ،سپس .نشان داد

صفر تمایز( تمایز نیافته  ست. )روز  شده ا سبه  سانی به U48با ژن  hsa-miR-11181-5pبیان محا شده ان عنوان ژن کنترل داخلی نرمالایز 

 )ب(. mep2cو GATA6ی هاژنبا  miR-11181-3pهمبستگی بیانی منفی بین  .(P < 0.05)است. 

 

طی روند تمایز  hsa-miR-11181-5pبررسییی بیان  3-3

 مولد قلبی هایسلول

سیت hsa-miR-11181-5pبیان  طی روند تمایز کاردیومیو

بررسددی شددد.  qRT-PCRبا اسددتفاده از تکنیک  های قلبی

شروع روند تمایز  hsa-miR-11181-5pسطح بیان  پس از 

تا روز چهارم افزایش معناداری نشدددان داد و پس از آن تا 

شتم )هفته اول( تغییر معناداری در بیان آن  شاهدهروز ه  م

سپس، از روز هشتم تا روز بیست و یکم  (.3نشد )شکل 

)هفته سوم( پس از شروع تمایز روند کاهشی را نشان داد 

 زیمذکور با روند تما یهاژن انیب ،روایناز  (.3)شدددکل 

 miRNA ایها با ژن آنها انیکرده و ب دایپ انیب شیافزا یقلب

ستگ زیکننده از تماممانعت یها  3 شکلدارد ) یمنف یهمب

تا نی(. بر همب نال جیاسدددداس، ن هایحاصددددل از آ  یز

 یبا ژن ها -miRNA انینشدددان داد که ب یکیوانفورماتیب

GATA6  وMEF2C یدارد و به نظر م یمنف یهمبسدددتگ

 یهاسددمیاز مکان یکی تواندیم یمنف یهمبسددتگ نیا رسددد

 مذکور در ممانعت  miRNA ریدرگ

 

 یقلب یهابه سدددلول بروبلاسدددتیهای فسدددلول زیاز تما

 )شکل ب(باشد.
 

 گیریو نتیجه بحث -4

. ردگیمی شکل جنینی دوره در که است اندامی اولین قلب 

 ،رونویسددی فاکتورهای از متشددکل ایپیچیده ژنی شددبکه

 در غیره و پروموتوری عناصددر ،هاکننده فعال ،هاکنندهمهار

 سدددطح در تنظیم. ندهسدددت دخیل اندام این گیریشدددکل

 مختلف هایگونه میان در قلب گیریشددکل در رونویسددی

 فاکتورهای در جهش گونه هر و است شده حفظ شدت به

 هایناهنجاری به منجر قلب در شدددونده بیان رونویسدددی

امروزه با شدددناسدددایی بخش اعظمی از  .شدددودمی مختلف

های RNAشوند )های ژنی که به پروتئین کد نمیرونوشت

نند کنقش تنظیمی مهمی در سلول ایفا میغیر کد کننده( و 

های تنظیمی تمایز دریچه جدیدی برای درک مکانیسدددم

های غیرکدکننده RNAقلبی باز شددده اسددت. از جمله این 

به می یاری از هاmiRNAتوان  که در بسددد  اشددداره کرد 

سوییچ سلولی به عنوان  های مولکولی عمل میفرایندهای 

 .[13, 14]کنند
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سانی TRKC از جمله ،آنها هایهگیرندها و نوروتروفین  ،ان

، تنظیم [5] گیری قلب و عروق خونی میوکاردیالدر شکل

و  [6]های قلبی طی روند نمو اولیه قلبتکثیر میوسدددیت

ند. [7]های قلبیهایپرتروفی -hsa-miR-11181 نقش دار

5p های ژن در یکی از اینترون کهTRKC  واقع شددددده

ست سیرهای مرتبط با تمایز و نمو قلب  ،[4]ا احتمالا در م

عنوان که به ،HBEGFثابت شددده اسددت ژن اسددت. دخیل 

یک فاکتور رشددد کاردیوژنیک و کاردیوهایپرتروفیک عمل 

را هدددف قرار می hsa-miR-11181 ،[15, 16]کندددمی

از عملکردهای  برخیرود احتمال می نجا کهآاز  .[4]دهد

غیرکدکننده های RNAبا  TRKCناشددناخته و متناقض ژن 

 hsa-miR-11181-5p بیان، [4]مرتبط با آن هدایت شدددود

مولد قلبی به کاردیومیوسددیت  یهاسددلولطی روند تمایز 

 بررسی شد. 

شددده القای تمایز قلبی با ابتدا با اسددتفاده از روش پذیرفته

ستفاده از   .[10] شد القاء قلبی تمایز روند ،TGFB1تیمارا

 ی که تحت تیمار تمایزییهاسدددلولموفولوژیکی  تغییرات

ر هفته دقرار گرفته بودند حاکی از درستی روند تمایز بود. 

شروع تمایز،  ای که دارتمایز یافته  یهاسلولسوم پس از 

تمایز  یهاسددلولکاملاً از  موفولوژی چندشدداخه ای بودند

ه شدددبو دوکی شدددکل در هفته اول که مولد قلبی نیافته 

 ،. علاوه بر این)1بودند )شکل متمایز هستند فیبروبلاستی 

های  مارکر یان  گامالگوی ب یان  زود هن ند زیگزاگی ب و رو

GATA6 که با الگوهای بیانی نوسانی بسیاری  مشاهده شد

عات پیشدددین بر روی قلب هاژناز  به در مطال می مشدددا

شد ستفاده از روش ریزآرایه الگوی  .[17]با این مطالعه با ا

سیاری از   ،همچنین .[17]را بررسی کرده است هاژنبیان ب

 18, 19]کرهای دیرهنگامری ماهاژنروند افزایشدددی بیان 

مولد  یهاسلولنیز دلیل دیگری بر درستی روند تمایز  [8,

درستی  علیرغم (.2باشد )شکل قلبی به کاردیومیوسیت می

شده، تغییرات بیانی برخی ا شاهده   زروند تغییرات بیانی م

                                                           
1 gap junction 

دار نشد. لذا تکرار مجدد این فاکتورهای مطالعه شده معنی

تواند نقش مهمی در میدر مطالعات آتی، این آزمایشدددات 

 اکتورهافاین داشته باشد. بیانی دار شدن این تغییرات معنی

 سازند.متعهد میقلبی  یهاسلول به تمایز را برای هاسلول

 GATAاعضددای خانواده  به توانمیاین فاکتورها  جمله از

عنوان مثال ، بهGATAهای متصل شونده به توالی )پروتئین

GATA6  ای ماهیچه یهاسدددلولکننده بیان ژن در تنظیمکه

شدمی قلب شکله)ب CNX43 ،(با عنوان پروتئین دخیل در 

شنگپگیری  شاره MEF2 فاکتور و( 1هاجانک -20]کرد ا

22]. CNX43  اتصدددالات یا  جانکشدددنگپیک پروتئین

باشددد که در ایجاد اتصددالات سددلولی بین میدار شددکاف

جایهای قلب نقش دارد. از میوسدددیت یه  ،کهیآن منبع اول

مورد اسددتفاده در مطالعه حاضددر برای  CDC یهاسددلول

 یهاسلولرفت که انتظار نمی هتروژن بودند،شروع تمایز، 

ها تمایز یابند. علاوه بر حاصل از تمایز همگی به میوسیت

سایتومتری  ،این صل از فلو یافته تمایز یهاسلولنتایج حا

تمایز یافته تروپونین  یهاسلول درصد 30 تنهاکه  دادنشان 

I سیتکنند که یک ویژگرا بیان می اگرچه ست؛ ا های میو

ش Iبیان تروپونین سیتی  شت  دنلزوماً به معنای میو سرنو

 یهاسدددلولکه میان یاز آنجای همچنین، .سدددلول نیسدددت

ته  یاف مایز  یادی سدددلول ت عداد ز ته میوسدددیتی ت یاف مایز ت

سیتی وجود دارد سلول غیرمیو سیت در ارتباط  هایو  میو

 هاینیسدددتند که نیازمند بیان پروتئین چندانی با همدیگر

 رد بنابراین ،باشددند جانکشددندار یا گپاتصددالات شددکاف

یان عمل  عد کاهش می 12از روز  CNX43ب بدبه ب ما  .یا ا

 شنجانکگپ یا دارشکاف اتصالاتدلیل این افزایش بیان 

برداری یان افزایش یافته فاکتورهای نسدددخهبه ب ،12تا روز 

شان مربوط قلبی  NKX-2.5همچون  ست )داده در اینجا ن ا

می CNX43که سدددبب افزایش بیان  داده نشدددده اسدددت(

نوع سلول اولیه، لازم به ذکر است که  ،همچنین .[23]شود

تمایزی تولید شددده بر  یهاسددلولپروتکل تمایزی و نوع 
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شد. در این مطالعه تاثیر گذار می هاژنروی الگوی بیانی  با

شا هتروژنی دارند.  CDC یهاسلولاز  شده که من ستفاده  ا

 هایالعات گذشته نشان داده که میوسیتاز طرف دیگر مط

حل قرارمختلف ق به م جه  با تو گیری شدددان الگوی لبی 

که در یینجاآدهند. از نشدددان می CNX43 متفاوتی از بیان

های تولید شددده مشددخص نمیاین مطالعه نوع میوسددیت

بینی را پیش CNX43 الگوی بیان تواننمیباشدددد، بنابراین 

 .[23]کرد

hsa-miR-11181-5p ریزRNA ی هانمونهای اسددت که در

بالایی دارد.  یان  مایی مغز ب این  ،علاوههبتوموری گلیو

به  NT2 یهاسلولنقش تنظیمی مثبتی در تمایز  RNAریز

صبی دارد یهاسلول این  بیان کاهشکه به طوری .شبه ع

 یهاسددلولتمایز روند سددبب به تعویق انداختن  RNAریز

NT2 یان از طرفی .(4)شدددودمی تا  hsa-miR-11181-5pب

یابد و پس افزایش میقلبی روز چهارم پس از شروع تمایز 

ن آاز آن از روز هشددتم تا روز بیسددت و یکم سددطح بیان 

شکل  یابدمی کاهش شی الگوی به توجه با (.3)  انبی افزای

hsa-miR-11181-5p فت توانمی هشدددتم، روز تا  این گ

miRNA اسددت، دخیل قلبی تمایز شددروع اولیه مراحل در 

یان افزایش که طوریهب ندمی آن ب  فاکتورهای از یکی توا

ادعا  قطعیت با تواننمی اگرچه. باشددد تمایز کننده شددروع

 یا و شودمی تمایز شروع به منجر آن بیان افزایش کرد که

شدمی آن بیان افزایش القای برای عاملی تمایز شروع  با. با

 از یکی miRNA این کدده بیددان کرد توانمی وجود این

 وزر تا که اسدددت قلبی تمایز تنظیم در دخیل فاکتورهای

 الگوی آن از پس و دهدمی انجام را خود عملکرد هشدددتم

دار بیان تغییرات معنی .دهدمی نشددان داریمعنی کاهشددی

hsa-miR-11181-5p  مولد قلبی  یهاسلولطی روند تمایز

یانگر آنو نیز طی روند تمایز عصدددبی  سدددت که این ا ب

miRNA  مایز مالاً در ت به  سددددازپیش یهاسدددلولاحت

تی آتحقیقات سددزایی دارد. هتمایز یافته نقش ب یهاسددلول
                                                           

1 Iran National Science Foundation (INSF) 

 

شف  و نیز مطالعاتی  miRNAی هدف این هاژنمبنی بر ک

ن در روند آحذف و کاهش بیان  هایروشاسدددتفاده از  با

ن را در روند تمایز نشدددان آتر تمایز سدددلولی، نقش دقیق

 خواهد داد. 

-miRبرای مطالعه بیشدددتر و تایید بهتر آتی در مطالعات 

11181-3p  تسدددت مدل موشدددی و انجام در تمایز قلبی

در سددطح پروتیین با انجام وسددترن بلات  هاژنبررسددی 

 .دشوتوصیه می

 تشکر و قدردانی -5

 و حاضددر با حمایت مالی دانشددگاه تربیت مدرس پژوهش

 پژوهشدددگران و فناوران کشدددورنیز صدددندوق حمایت از 

)INSF(1  شماره صوب  ساس طرح م  95/ص/47014بر ا

میثم  اقای لازم اسدددت از زحماتانجام شدددده اسدددت. 
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Abstract 
Cardiovascular diseases (CVDs) are globally the number 1 cause of death. 

Despite improvement in treatment strategies, heart disorders are strongly 

increasing. Therefore, identification of new regulatory factors involved in the 

cardiac differentiation is very important. TRKC receptor, part of the large 

family of receptor tyrosine kinases, is involved in development of the heart 

and central nervous system. There are many contradictory functions related to 

the TRKC gene which might be attributed to the non-coding RNAs located in 

it. Recently, a novel miRNA, hsa-miR-11181-5p located in TRKC gene, has 

been reported which is involved in nervous differentiation. MiRNAs are small 

non-coding RNAs regulating their target genes via mRNA degradation or 

protein inhibition. The goal of the present study was to investigate the 

expression pattern of hsa-miR-11181-5p during the course of cardiosphere-

derived cells (CDCs) differentiation. Human cardiac progenitor cells were 

prepared from Royan Stem Cell Bank (RSCB) and differentiated into 

cardiomyocytes. The cells were treated with 5-azacytidine for initiating 

differentiation. Ascorbic acid (every other day) and TGFB1 (twice per week) 

were then added. Successful differentiation of cardiomyocytes was confirmed 

through microscopy method and expression analysis of the molecular 

markers, 4, 8, 12, 16 and 21 days after starting differentiation. The expression 

pattern of hsa-miR-11181-5p was also analyzed through qRT-PCR during the 

cardiac differentiation course. Expression of hsa-miR-11181-5p during the 

course of differentiation was initially increased and after this was reduced, as 

its expression at 3th week after starting differentiation was lower than 

undifferentiated cells. Significant expression alteration of hsa-miR-11181-5p 

during the course of cardiosphere-derived cells revealed that this miRNA 

potentially has a critical role in differentiation of cardiac progenitor cells.  
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