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Abstract 
 
Background: Induced stem cell production technology has made diabetic patients more hopeful for 
alternative treatment. Recently, it has been shown that the use of growth factor micromolecules can play a 
role in increasing insulin production.  
Materials and methods: In this study, the effect of growth factors (TGF-β, EGF and HGF) and small 
molecules (harmin and WS6) on insulin production by beta cells was evaluated. Insulin gene expression was 
evaluated using RT-PCR. Also, the amount of secreted insulin was measured by ELISA. Using the MTT test, 
the survival rate of beta cells treated with growth factors and micromolecules was evaluated.  
Results: The results of ELISA and western blot showed that the use of WS6 and harmine along with the 
simultaneous use of EGH, HGF and TGF-β increased protein expression and insulin secretion compared to 
each alone (p<0.05). Also, the expression of insulin gene was increased according to them. The survival time 
of the cells treated with growth factors and micromolecules was suitable, and with the increase in their 
concentration, cell death of beta cells occurred. 
Conclusion: it can be said that the use of micromolecules and growth factors can have a significant effect on 
the proliferation of beta cells and insulin production. 
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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  ١٣٥تا  ١٢٩صفحات ، ١٤٠٤ تابستان، ٢، شماره ٣٥ ورهد

  

هاي بتا ها و فاكتورهاي رشد بر روي تكثير سلولبررسي تاثير ريز ملكول
  هاي پرتوان القا شده انسانيپانكراس مشتق شده از تكثير سلول

 ٤، ايوب آرپنائي٣ سهيلا سهيلي-، زهرا١ اني، شيوا اير٢ ، محمد حسين صنعتي١ سعيده اخوان
     
  ، واحد علوم و تحقيقات، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايرانو فناوري هاي همگراشناسي، دانشكده علوم گروه زيست  ١
 گروه ژنتيك پزشكي، پژوهشكده ملي مهندسي ژنتيك و بيوتكنولوژي، تهران، ايران  ٢
 ، تهران، ايراندسي ژنتيك و بيوتكنولوژيگروه بيوشيمي، موسسه ملي مهن ٣
  گروه بيوتكنولوژي صنعتي و محيطي، موسسه ملي ژنتيك، مهندسي و بيوتكنولوژي، تهران، ايران ٤

   كيدهچ

ان داده ست. اخيرا نشابيماران ديابتي را به درمان جايگزين اميدوارتر كرده  ،هاي بنيادي القا شدهفناوري توليد سلول :سابقه و هدف
 . تواند در افزايش توليد انسولين نقش داشته باشندها  فاكتورهاي رشد ميشده كه استفاده از ريز ملكول

وليد انسولين توسط ت) بر روي WS6) و ريز ملكول ها (هارمين و HGFو  TGF-β  ،EGFدر اين مطالعه تاثير فاكتور هاي رشد ( :روش بررسي
مچنين ميزان انسولين ترشح شده هبيان ژن انسولين مورد ارزيابي قرار گرفت.  RT-PCRبا استفاده از سلول هاي بتا مورد ارزيابي قرار گرفت. 

ها مورد و ريز ملكول ميزان زنده ماني سلول هاي بتا تيمار شده با فاكتور هاي رشد MTTتوسط الايزا اندازه گيري شد. با استفاده از تست 
   .ارزيابي قرار گرفت

هم بيان  TGF-βو  EGH ،HGFو هارمين در كنار و استفاده همزمان از  WS6لايزا و وسترن بلات نشان داد استفاده از نتايج ا ها:يافته
نسولين نيز افزايش ا. همچنين به تناسب آنها بيان ژن )>٠٥/٠p( پروتئين و ترشح انسولين را نسبت به هر كدام به تنهايي افزايش داد

ي نها مرگ سلولي تيمار شده با فاكتورهاي رشد و ريز ملكول ها مناسب بود و با افزايش غلظت آهايافت. ميزان زنده زماني سلول
  .داد هاي بتا رخسلول

ي بتا و توليد هاتواند تاثير چشمگيري در تكثير سلولها و فاكتورهاي رشد ميتوان گفت استفاده از ريز ملكولمي :گيرينتيجه
  .انسولين داشته باشد

 .هاي پرتوانهاي بتا پانكراس، سلولها، سلولريز ملكول :واژگان كليدي
  

  ١مقدمه
هاي متابوليك است كه در آن سطوح ديابت شيرين از بيماري

قند خون بيشتر ار مقادير نرمــال اســت. ديابــت يكــي از علــل 
مهم قندخون بالا، افزايش فشار خون، نارسايي كليه، كــوري و 

شرفته منجــر بــه قطــع مشكلات چشمي است كه در موارد پي
                                                

عتي و نصــگــروه بيوتكنولــوژي  موسسه ملي ژنتيك، مهندسي و بيوتكنولــوژي، ،تهران: آدرس نويسنده مسئول

 )  email: : article.school2022@gmailcom( آرپنائيايوب ، محيطي

ORCID ID:  0000-0003-3872-2933  
    ٢٣/٤/١٤٠٣: مقاله تاريخ دريافت

  ٣/٧/١٤٠٣: تاريخ پذيرش مقاله

هــاي بتــاي فعــال . فقدان پيشــرونده ســلول)١(گردد عضو مي
گردد كه علامت منجر به از دست رفتن هموستازي گلوكز مي

هــاي متعــددي از ايــن رو تــلاش ؛اصلي بيماري ديابــت اســت
 )اگزوژنــوس( هاي بتا از منابع خــارجيجهت جايگزيني سلول

مانند جزاير كاداوريك يا سلول هــاي بنيــادي پرتــوان صــورت 
هــاي پرتــوان القــايي انســاني مخــتص . ســلول)٢(گرفته است 

هــا جهــت پزشــكي بازســاختي ترين ســلوليدواركنندهبيمار ام
بدون نگراني راجع بــه ناســازگاري ايمنــي و يــا ســاير مســايل 

هــاي بحث برانگيز است. بــا وجــود موفقيــت در توليــد ســلول

 
Original 
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 ١٣١ /همكاران و  سعيده اخوان                                                                                              ١٤٠٤ تابستان    ٢ شماره   ٣٥ دوره

چالش عملي هنوز در آماده ســازي ،  iPSCلوزالمعده مشتق از
سلول براي ايجاد سلول درماني در محيط باليني بــاقي مانــده 

هاي فراوان جهــت انتقــال بــه بيمــاران و آن توليد سلولاست 
 است.  

چــه اگر ،شودديابت معمولا با تزريق روزانه انسولين درمان مي
هــاي ثانويــه علــت تنظــيم نامتعــادل قنــد خــون بيمــاريه بــ

 كند. پيشنهاد جديد درمان ديابت ســلولمتعددي را ايجاد مي
 .كنــدبــي نيــاز  درماني آن است كه بيمــار را از تزريــق روزانــه

رمــان هاي بنيادي القا شده بيماران را به دفناوري توليد سلول
هــاي كه هنوز چــالش در حالي ،جايگزين اميدوارتر كرده است

هــاي شماري از جمله سركوب سيستم ايمني، توليد ســلولبي
ــيش روي  ــانكراس پ ــبه پ ــراوان و ايجــاد بســتر مناســب ش ف

   .)٣(محققين باقي مانده است 
پيوند جزاير پانكراس روش درماني ايمن و غيرتهــاجمي بــراي 

اســت. مكــان مــورد اســتفاده در پيونــد  ١درمان ديابــت نــوع 
ير امروزه كبد است كه مكاني ايده آل جهت بقا و پايداري جزا

كه بدن انسان بــراي ايجــاد مكــان مناســب  نيست و از آنجايي
ــايي دارد مكــان ــد محــدوديت ه ــد مصــنوعيپيون ــاي پيون  ه

تواننــد داربســت هــايي مــيچنين مكــان .)٤(اند پيشنهاد شده
ــــه پليمــــريهــــايي  ــــت  باشــــند ك ريــــزمحيط زيس

)microenvironment (كننــد و پانكراس را شــبيه ســازي مــي
  .)٥(كنند عملكرد جزاير را پشتيباني مي

مولكول نسبتا كم (معمــولا كمتــر  ها موادي با وزنريز مولكول
ــدهاي  ١٠٠٠از  ــق فرآين ــدتا از طري ــتند و عم ــون) هس دالت

هــاي زيســتي بــا برخي ريز مولكول شوند.شيميايي ساخته مي
وزن مولكــولي بــالاتر مثــل پپتيــدها و اســيدهاي نوكلئيــك از 

. اثــر آنهــا بــر )٦(شــوند طريق فرآيند هاي زيستي توليــد مــي
ريــز  .هاي زيستي با تغيير غلظــت قابــل تنظــيم اســتسيستم
توان به عنوان تنظيم كننده مسيرهاي انتقــال ها را ميمولكول

 In( پيام و افــزايش بازســازي بافــت در مطالعــات درون بــدن

Vivo(   به كار برد)٧(.  
هــاي متفــاوتي هايي هستند كه جنبهفاكتورهاي رشد پروتئين

- مــي از رفتار سلولي  (تكثير، تمايز، بقا و مهاجرت) را كنترل

هــاي ســلولي را از طريــق اين فاكتورهاي محلول پاســخ .كنند
 كننــدرسپتورهاي تراغشايي در سطح سلول هدف كنترل مــي

)٨( .  
هــاي در اين تحقيق سعي شد با كاربرد هم افزايي ريز ملكــول

 )TGF-βو  HGF  ،EGFو فاكتورهاي رشــد ( WS6 هارمين و
تري براي تكثير مقدار كافي سلول هــاي مولــد شرايط مناسب

     .هاي سلول درماني فراهم كنيمانسولين براي روش

  مواد و روشها

 كشت سلول

مورد استفاده در ايــن تحقيــق از موسســه ملــي  هاي بتاسلول
بعــد از آمــاده  مهندسي ژنتيــك و بيوتكنولــوژي تهيــه شــدند.

ها در محيط كشت حاوي ســرم آلبــومين گــاوي سازي، سلول
ول مركاپتو اتــان ٢%)،  ١%)، پني سيلين/استرپتومايسين ( ١٠(
ميلــي مــولار) كشــت  ٢٥ميكرومولار)، و محلول هــپس ( ٥٠(

هاي كشت داده شــده در هاي حاوي سلوللاسكداده شدند. ف
 دار و در شرايط مرطــوب2COدرجه سانتي گراد،  ٣٧انكوباتور 

  انكوبه شدند. 
  MTTآزمون سميت شناسي 

در اين مطالعه به منظور سميت ريز ملكــول هــا و فاكتورهــاي 
 استفاده گرديد.  MTTهاي بتا از آزمون رشد بر روي سلول

  وسترن بلات
ها بــا اســتفاده وسترن بلات ابتدا استخراج پروتئينبراي انجام 

آميــد الكتروفــورز   پلي آكريل-از روش سديم دودسيل سولفات
ها به غشــا پلــي د. در مرحله بعد پروتئينشدرصد انجام  ٨ژل 

وينيليدين دي فلورايد انتقال داده شدند. از شير بدون چربــي 
بعــد  د. در مرحلــهشــدرصد براي بلاك كردن غشا استفاده  ٥

 ٢٤بــه مــدت  Insulin Rβغشا بــه همــراه آنتــي بــادي اوليــه 
درجه سانتي گراد انكوبه شدند. ســپس بــه  ٤ساعت در دماي 

-m-IgGk BPنتي بادي ثانويــه آساعت غشا به همراه  ٢مدت 

HRP  انكوبه شدند. در نهايــت، بانــدها بــا اســتفاده از سيســتم
ChemiDoc XRS+   بــا اســتفاده از نــرم افــزارImage Lab 

  آشكار شدند (بايو راد، آمريكا). 
  واكنش زنجيره اي پليمراز كمي

ها بــا اســتفاد از كيــت شــركت يكتــا از سلول RNAاستخراج 
ســنتز  د. ســپسشتجهيز آزما بر اساس دستورالعمل آن انجام 

DNA  مكمل ازRNA  هــاي اســتخراج شــده نيــز منطبــق بــر
ايــران) دستورالعمل كيت مربوطه (شكرت يكتــا تجهيــز آزمــا، 

 ١٥انجام گرفت. چرخه دما شامل دناتوراسيون اوليه به مــدت 
 ٩٥ثانيــه در دمــاي  ١٥گراد، درجه سانتي ٩٥دقيقه در دماي 

ا گراد بــدرجه سانتي ٦٠دقيقه در دماي  ١گراد و درجه سانتي
ــه در  ٤٠ ــوط اصــلي  ٢٠چرخ ــر از مخل ــود.  PCRميكروليت ب

ســايبرگرين، ميكروليتر مستر ميكس  ١٠شامل  PCRمخلوط 
 ١ورز، نيم ميكروليتر پرايمر فوروارد، نيم ميكروليتر پرايمر ريــ

تــا ميكروليتر آب ديونيزه بود. از ب ٨مكمل و  DNAميكروليتر 
 dCt-^2كاتنين به عنوان كنترل داخلي استفاده شــد. از روش 

  . شدبراي محاسبات بيان نسبي استفاده 
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  الايزا
دقيقه در معرض گلــوكز قــرار  ٣٠به مدت  βهاي ابتدا محيط سلول

بــار رقيــق  ١٠گرفت. پس از قرار گرفتن در معرض گلوكز، محــيط 
ميكروليتــر آنــزيم  ٧٥ميكروليتــر از محــيط رقيــق شــده بــا  ٥شد. 

ســاعت در  ٢كانژوگه مخلوط شــد. محــيط رقيــق شــده بــه مــدت 
ميكروليتــر بســتر  ١٠٠دماي اتــاق انكوبــه شــد. پــس از شستشــو، 

دقيقــه در  ١٥بنزيدين اضــافه شــد و بــه مــدت سوبسترا تترا متيل 
ميكروليتــر محلــول متوقــف  ١٠٠دماي اتــاق انكوبــه شــد. ســپس 

نــانومتر بــا الايــزا ريــدر  ٤٥٠كننده واكنش اضــافه شــد. جــذب در 
  خوانده شد.

  آماري تحليل
ام انجــ ٢٢نســخه  SPSSتحليل هاي آماري با استفاده از نــرم افــزار 

طراحــي شــدند.  PRISMAم افــزار شد. نمودارها بــا اســتفاده از نــر
ي براي توصيف متغيرهاي كمي از ميــانگين و انحــراف معيــار و بــرا

 >٠٥/٠Pتوصيف متغيرهاي كيفي از فراواني و درصد اســتفاده شــد. 
  .  داري در نظر گرفته شدسطح معني

  
  هايافته

 هاي بتاارزيابي كشت سلول

 هاي مخصوص محيط كشت،هاي بتا ابتدا در فلاسكسلول
كشت داده شدند. بعد از رشد و رسيدن به تعداد كافي 

 درجه سانتي گراد ٣٧پاساژ داده شدند. سپس در انكوباتور 
هاي نمايي از سلول ١به منظور رشد انكوبه شدند. در شكل 

  .)١ بتا در حين تيمار با گلوكز نشان داده شده است (شكل
ها و فاكتورهاي رشد بر ارزيابي سميت ريز ملكول

 هاي بتاسلول روي

براي ارزيابي اثر سيتوتوكسيك احتمالي ريز  MTTتست 
 EGF ،HGFو فاكتورهاي رشد ( )Ws6ها (هارمين و ملكول

 ٢٠هاي بتا استفاده شد. غلظت روي سلول )TGF-βو 
نانوگرم بر ميلي ليتر  ٢٠٠نانوگرم بر ميلي ليتر هارمين و 

HGF تا را در به طور قابل توجهي زنده ماندن سلول هاي ب
مقايسه با ساير غلظت ها كاهش داد. در مقابل، استفاده از 

ماني بر زنده TGF-βو  Ws6 ،EGFهاي مختلف غلظت
   .)٢هاي بتا تأثيري نداشت (شكلسلول

ارزيابي بيان سطح انسولين با استفاده از واكنش زنجيره 
 اي پليمراز كمي

WS6 ا تيمارهاي بتو هارمين بيان ژن انسولين را در سلول 
منجر به افزايش  WS6شده افزايش دادند. تركيب هارمين و 

 قابل توجهي در بيان ژن انسولين در مقايسه با شرايطي شد
ده ها تيمار شها به تنهايي با هر يك از ريز ملكولكه سلول

 در مورد فاكتورهاي رشد، نتايج نشان داد ).>٠٥/٠P( بودند
ايش افز TGF-βو  EGFبيان انسولين را نسبت به  HGFكه 
 EGF + TGF-βدهد. همچنين مشخص شد كه تركيب مي

نجر به م HGF + TGF-βو  EGF + HGFدر مقايسه با 
كاهش بيان انسولين شد. از سوي ديگر، تركيب سه فاكتور 
 رشد فوق بيان انسولين را در مقايسه با شرايطي كه هر يك

يش د، افزاشدنهاي بتا تيمار مياز آنها به تنهايي با سلول
  ).٣(شكل  )>٠٥/٠P( دادند

هاي بتا ارزيابي توليد انسولين توسط سلول
 از طريق الايزا

نتايج نشان داد كه هارمين منجر به ترشح انسولين بيشتر 
 WS6شد. همچنين، تركيب هارمين و  WS6در مقايسه با 

اثر هم افزايي قابل توجهي بر ترشح انسولين نشان دادند. در 
 + HGFهاي رشد، نتايج نشان داد كه تركيب مورد فاكتور

TGF-β  وEGF + HGF + TGF-β  باعث افزايش ترشح  

  

  100xتيمار سلول هاي بتا با استفاده از گلوكز. بزرگنمايي تصوير  .١شكل
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 انسولين در مقايسه با هر يك از فاكتورها به تنهايي شد
)٠٥/٠P<(  شكل)٤.(  

 βهاي نتايج نشان داد كه بيان پروتئين انسولين در سلول
ا و هارمين تيمار شده بودند در مقايسه ب  WS6كه توسط 

WS6 ٠٥/٠( و هارمين به طور مستقل بيشتر بودP<( در .
مورد فاكتورهاي رشد، نتايج نشان داد كه بيان پروتئين 

 + EGF + TGF-βهاي بتا تيمار شده با انسولين در سلول

HGF  در مقايسه با شرايطي كه هر يك از عوامل به تنهايي
  ).٥(شكل  )>٠٥/٠P( كار گرفته شدند، بيشتر بودبه

  
  

  ثبح
 استهاي جديدي يكي از درمان iPSCاز   هاي بتاسلول تمايز 

ند شود. هر چكه امروزه براي بيماران ديابتي به كار برده مي
ست، ااين روش در مقايسه با تزريق انسولين براي بيماران بهتر 

افي هاي بتا به منظور ترشح انسولين كبا اين حال تكثير سلول
بر اساس مطالعات اخير نشان  .استهاي اساسي يكي از چالش

- يها و فاكتورهاي رشد مداده شده كه استفاده از ريز ملكول
ال حها نقش داشته باشد.  با اين تواند در تكثير و رشد سلول

وي رمطالعات بسيار كمي در ارتباط با تاثير اين فاكتورها بر 
  هاي بتا انجام شده است. ترشح انسولين از سلول

  
ميزان زنده ماني سلول هاي بتا (درصد). تيمار سلول ها با غلظت هاي مختلف ريز ملكول ها و فاكتور هاي رشد  .٢ شكل 

  .E :TGF-β، و  B :HGF ،C :WS6 ،D :EGFهارمين، : A(نانوگرم بر ميلي ليتر). 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

6-
26

 ]
 

                               5 / 7

https://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2278-en.html
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ا بهاي بتا در شرايط تيمار بيان انسولين از سلولميزان  .٣ شكل

   ها و فاكتورهاي رشد مختلفريزمولكول
  

 
هاي بتا در شرايط ميزان انسولين ترشح شده از سلول .٤ شكل

   تيمار با ريزمولكول ها و فاكتورهاي رشد مختلف
  

با  WS6در مطالعه حاضر نتايج نشان داد استفاده از هارمين و 
نها به تنهايي باعث افزايش آايسه با  هر يك از از يكديگر در مق

زمان . علاوه بر اين مشخص شد استفاده همشدبيان ژن انسولين 

در مقايسه با زماني كه هر يك به  EGH, HGF and TGF-βاز 
  . شدتنهايي مورد استفاده قرار گرفت باعث افزايش بيان انسولين 

  

  
ها ن ترشح شده از سلولارزيابي ميزان پروتئين انسولي .٥ شكل

  : فاكتورهاي رشدBها و : ريز ملكولAتوسط وسترن بلات. 
  

باعث  WS6نشان داده شد كه  شو همكاران  بوئرنردر مطالعه 
اثيري با اين حال تشد، تكثير تكثير سلول هاي آلفا و بتا انساني 

در بيان ژن انسولين نداشت كه همسو با نتايج مطالعه حاضر 
اه نوع تواند به واسطه دوزهاي مورد استفاده به همرنبود. اين مي

العه شن و . همچنين در مط)٩(سلول استفاده شده باشد 
ازطريق مسير  WS6نيز مشخص شد كه  شهمكاران

Erb3/IkB١٠(شد هاي بتا سلول باعث تكثير(  .  
مشخص شد كه هارمين به  و همكارانش بارزوفسكادر مطالعه 

هاي بتا و باعث افزايش تكثير سلول DYRK1A واسطه مهار كيناز 
 ش. همچنين در مطالعه كسرايي و همكاران)١١(شد ترشح انسولين 

 شخص شد كه در كوتاه مدت با افزايش دوز هارمين تكثير م
ر بلند يابد. با اين حال دهاي بتا و ترشح انسولين افزايش ميسلول

 . در مطالعه حاضر)١٢(شد هاي بتا مدت باعث كاهش تكثير سلول
يتر نانوگرم بر ميلي ل ٢٠نيز نتايج نشان داد كه استفاد از دوز 

  هاي بتا كاهش يافته بود. هارمين ميزان زنده ماني سلول
به  WS6در نهايت مي توان گفت استفاده هم زمان از هارمين و 

ي هاتواند باعث افزايش تكثير سلولواسطه اثرات سينرژيسم مي
يزان مبتا و در نهايت ترشح انسولين گردد. علاوه بر اين افزايش 

- لاثرات سايتوتوكسيك بر روي سلوتواند ها ميدوز ريز ملكول
   . شودنها آهاي بتا داشته و باعث مرگ 

كه نشان داده است فاكتورهاي رشد يكي ديگر از فاكتورهايي 
 هاي بتا و ترشح انسولين نقش دارند. برشده در تكثير سلول

توانند در اساس مطالعات مشخص شده كه اين فاكتورها مي
   ه ترشح انسولين موثر باشند.درمان بيماران ديابتي به واسط

در مطالعه حاضر نتايج نشان داد كه استفاده از فاكتورهاي رشد 
EGF+ HGF+ TGF-β  در مقايسه با زماني كه هر يك به

شدند باعث افزايش بيان ژن انسولين و در تنهايي استفاده مي
. در مطالعه شدهاي بتا نهايت منجر به ترشح انسولين ازسلول
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لاسماي پنشان داده شد كه استفاده از  شمكاراناندرامي و ه
و ترشح  iPSCهاي بتا از لاكت منجر به تمايز سلولپغني از 
لاكت حاوي فاكتورهاي پلاسماي غني از پ. )١٣(شد انسولين 

و بسياري از  EGF ،HGF ،VEGF ،PDGFرشد از جمله 
. بنابراين اين فاكتورها نقش مهمي در استفاكتورهاي ديگر 

نشان داده شد كه ترشح انسولين داشتند. در مطالعه لي 
microRNA181c-5p  به واسطه تحريك مسيرTGF-β / Smad 

. در )١٤(شد هاي بتا و ترشح انسولين باعث افزايش تمايز سلول
به واسطه فاكتورهاي  TGF-βمطالعه گائو نشان داده شد كه 

Ngn3 ،miR-375  وmiR-26a هاي بتا از باعث تمايز سلول
. در مطالعه منصور )١٥(شد هاي بنيادي و ترشح انسولين سلول

تواند باعث مي FGFو  EGFنيز نشان داده شد كه استفاده از 
  . )١٦(هاي بتا گردد تمايز و تكثير سلول

تواند توان گفت استفاده از فاكتورهاي رشد ميكلي مي به طور
در تكثير سلول هاي بتا و توليد انسولين نقش داشته باشند. به 

تواند اثر سينرژيسم در عبارت ديگر، تركيب آنها با يكديگر مي
 توليد انسولين داشته باشد. 

ها و استفاده از ريز ملكولگيري كرد نتيجهتوان ميپايان در 
هاي توانند تاثير چشمگيري در تكثير سلولورهاي رشد ميفاكت

نها با آبتا و توليد انسولين داشته باشند. به عبارت ديگر تركيب 
تواند اثر سينرژيسم داشته باشد. هم چنين استفاده گر ميييكد

   .ها ندارداز آنها خاصيت توكسيستي بر روي سلول
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