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Backgrond: Hematopoietic Stem Cells (HSCs), which have the ability to differentiate into various types of blood cell lines, 
are usually separate from the bone marrow. But these cells are also present in a small amount in the peripheral blood, 
and their amounts increase in blood following the injection of G-CSF. However, the mechanism involved in moving HSCs 
under the influence of G-CSF is unknown. The aim of the present study was to investigate the role of circadian rhythms and 
nervous system in HSCs mobilization. Despite the abandant information on the effect of 24-hour rhythms in physiological 
processes in the body, there is no evidence of the role of circadian rhythms and its relation to the nervous system receiving 
environmental information and neurotransmitters in HSCs mobilization.
Materials and methods: An experimental study was performed on 15 healthy bone marrow donors. Samples from 
peripheral blood were taken at 9 o’clock in the morning and 9 o’clock at night before the injection of G-CSF as control 
group, and at 9 o’clock in the morning and 9 o’clock at night on the fourth day of the G-CSF injection. The total counts of 
leukocytes and CD34 + stem cells were performed on the samples using flow cytometry. Plasma levels of adrenaline and 
noradrenaline were measured using ELISA method running Paired T test.
Results: In the present study, it was found that total cell count, stem cell count (CD34 +)(p value: 0.03), and  plasma levels 
of adrenaline (p value: 0.04)  and noradrenaline (p value: 0.01)  in the morning increased over night. Additionally, after 
receiving the G-CSF, adrenalin and norepinephrine levels are higher in the early hours after the onset of lighting compared 
with the night, and CD34 + cells  count was higher in the morning compared with that in the evening similar to control 
samples.
Discussion: Although numerous factors are involved in the etiology of azoospermia, clinical tests and genetic counseling 
plays an important role in early detection of disease that helps to retrieve sperm production and fertility to the patient in 
many cases.
Conclusion: Given that the number of stem cells and total WBC count in the morning were more than those at nights, in 
general, following the injection of G-CSF, the number of stem cells circulating with the same pattern shows a multiplier 
increase, it is suggested that the phenomenon of mobilization, like other biological processes of the body, is affected 
by circadian rhythms. Therefore, increased secretion of adrenaline and noradrenaline in the morning and the effect on 
ß2-adrenergic receptors in the bone marrow space resulted in increased mobilization and, during the day, reducing the 
secretion of these neurotransmitters leads to the opposite process and reduces mobilization in the final hours of the day 
and at night. In fact, G-CSF, along with other functional mechanisms for increasing the mobilization of stem cells to 
the peripheral blood, uses this natural remedy for the body. These findings can be effective in enhancing approaches to 
improving mobilization with the help of the nervous system.
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The effect of circadian rhythm on the secretion of adrenaline 
and noradrenaline and its relationship with mobilization of 

CD34 stem cells
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بررسی تاثیر ریتم شبانه روزی بر ترشح آدرنالین و نورآدرنالین و ارتباط آن با 
CD34+ میزان موبیلیزاسیون سلول های بنیادی
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استخوان  مغز  از  به طورمعمول  هستند،  سلولی خون  رده های  انواع  به  تمایز  توانایی  دارای  بالغین  (HSC)که  هماتوپوئتیک  بنیادی  و هدف:  سلول های  سابقه 
جدا می شوند، اما این سلول ها به مقدار اندک در خون محیطی نیز حضور داشته و مقدار آن ها به دنبال تزریق داروی G-CSF در خون افزایش می یابد. با این حال، 
مکانیسم های دخیل در حرکت HSCs تحت تأثیر G-CSF ناشناخته است. هدف مطالعه حاضر، تعیین نقش ریتم های شبانه روزی و سیستم عصبی در موبیلیزاسیون 
HSCs است. به رغم اطلاعات فراوان در مورد تاثیر ریتم های 24 ساعته شبانه روز در پروسه-های فیزیولوژیکی بدن، هیچ مدارکی پیرامون نقش ریتم های شبانه روزی 

و ارتباط آن بر سیستم عصبی دریافت کننده اطلاعات محیطی و نوروترانسمیترها در موبیلیزاسیون HSCs در دسترس نیست.
روش بررسی: تحقیق به روش تجربی بر 15 نفر از اهداکنندگان سالم پیوند مغز استخوان، انجام شد. نمونه گیری از خون محیطی در دو زمان 9صبح و 9شب قبل 
از تزریق داروی G-CSF به عنوان گروه کنترل و نیز در دو زمان 9 صبح و 9 شب در روز چهارم تزریق داروی G-CSF انجام شد، شمارش تام لکوسیت ها و سلول های 
بنیادی +CD34 روی نمونه های ذکر شده با روش فلوسایتومتری انجام شد. سطح پلاسمایی آدرنالین و نورآدرنالین نیز با روش الایزا مورد سنجش قرار گرفت و نتایج 

باآزمون آماری Paired T test  آنالیز شد.
 (p value: 0.04)و نیز سطح پلاسمایی آدرنالین (p value:0.03)،(CD34 +) یافته ها: طی روند این آزمایش مشخص شد که شمارش تام سلولی، شمارش سلول های بنیادی
و نورآدرنالین (p value:0.01) در صبح نسبت به شب افزایش داشته است. علاوه بر این، پس از دریافت داروی G-CSF بالاتر بودن  سطح آدرنالین و نورآدرنالین در 

ساعات اولیه پس از آغاز روشنایی نسبت به شب و مقادیر بالاتر سلول های +CD34 در صبح نسبت به شب همانند نمونه های روز کنترل حفظ می شود.
نتیجه گیری: تعداد سلول های بنیادی و شمارش تام لکوسیت ها در صبح بیشتر از شب بوده و به طور کلی به دنبال تزریق داروی G-CSF تعداد سلول های بنیادی در 
گردش با همین الگو، افزایش چندین برابری را نشان می دهد. بنابراین می توان گفت پدیده موبیلیزاسیون نیز مانند سایر پروسه های بیولوژیک بدن تحت تاثیر ریتم های 
شبانه روزی قرار می گیرد. افزایش ترشح آدرنالین و نور آدرنالین در صبح و تاثیر بر گیرنده های ß2-adrenergic در فضای مغز استخوان به افزایش موبیلیزاسیون منجرشده 
و در طول روز با کاهش ترشح این نوروترانسمیترها به عکس این فرآیند و کاهش موبیلیزاسیون در ساعات پایانی روز و به هنگام شب منجر می شود.G-CSF  در کنار 

سایر مکانیسم های عملکردی برای افزایش حرکت سلول های بنیادی به خون محیطی از این راهکار طبیعی بدن بهره می گیرد. 

(G-CSF)واژهای  کلیدی: موبیلیزاسیون، آدرنالین، نور آدرنالین، ریتم های شبانه روزی، فاکتور محرک کلونی گرانولوسیتی
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مقدمه:
دارای  خود  حیات  و  بقا  حفظ  و  محیطی  متغیرهای  با  تطابق  برای  انسان  بدن 
یک ریتم داخلی به نام ریتم شبانه روزی است که به طور متوسط دارای چرخش 
جمله  از  بدن  فیزیولوژیک  پروسه های  تمام  روزی  شبانه  ریتم  است.  24ساعته 
ترشحات هورمون ها و... را کنترل و تنظیم می کند. چرخه ترشحات هورمونی با 

چرخه روشنایی تاریکی و خواب و بیداری تنظیم می شود. این چرخه مانند سایر 
پروسه های فیزیولوژیک بدن، به شدت به عوامل بیروني به ویژه نور وابسته است 

که در انسان حدود25 ساعت طول مي کشد)1(.
اپی نفرین)آدرنالین( یک هورمون و انتقال دهنده عصبی از دسته کاتکول آمین هاست. 
این ماده به افزایش ضربان قلب، انقباض عروق و بروز واکنش ستیز و گریز سیستم 

مقاله پژوهشی
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اعصاب سمپاتیک منجر می شود)2(.
اعصاب  سیستم  آمین های  کاتکول  دیگر  از  نفرین(  نورآدرنالین)نوراپی  هورمون 
سمپاتیک است. از نظر ساختاری یک گروه متیل کمتر از اپی نفرین دارد، ولی هر 
دو از لحاظ عملکردی مشابه هستند)3(. این دو هورمون در بدن به صورت دوره ای 
ترشح شده و میزان ترشح آن توسط ریتم های شبانه روزی تنظیم می شود. غلظت 
این دو هورمون در گردش خون، صبح زود در بالاترین سطح است، به تدریج در 
طول روز میزان ترشح آن کاهش می یابد، در ساعت های 3تا 7 بعد از ظهر دارای 
یک پیک افزایشی بوده و پس ازآن دوباره میزان ترشح آن کاهش یافته و غلظت 

آن در شب به حداقل میزان خود می رسد)1, 4(.
انواع سلول های خونی اعم از گلبول های سفید، قرمز و پلاکت ها در فضای مغز 
بنیادی  سلول های  از  تمایز  با  توام  تکثیر  پی  در  پی  فرآیندهای  طی  استخوان 
خون ساز تولید شده و پس از گذر از مراحل بلوغ وارد گردش خون می شوند)5(. 
استخوان  مغز  بین  پیوسته  به طور  بنیادی  سلول های  فیزیولوژیک،  شرایط  تحت 
و جریان خون حرکت می کنند که فرآیند موبیلیزاسیون نامیده می شود و به این 
بنیادی در داخل جریان  از سلول های  ترتیب در شرایط عادی حدود 0,06درصد 

خون حضور دارد)6, 7(.
طبق مطالعه های انجام شده، فرآیند تکثیر و تقسیم سلولی و موبیلیزاسیون مانند 
سایر فرآیندهای فیزیولوژیک بدن کاملا تحت تاثیر ریتم های شبانه روزی بوده و 
در ساعت های آغاز روز و اوایل صبح به طور عمده بیشترین میزان تولید و تکثیر 
سلولی اتفاق افتاده و به تدریج در طول روز کاهش یافته و هنگام شب به حداقل 

خود می رسد)8،10(.
پیوند  اهداکنندگان  از  نفر   15 بر  بدن  شبانه روزی  ریتم  بررسی  به  مقاله  این  در 
مغزاستخوان پرداخته و تاثیر آن را بر میزان ترشح هورمون آدرنالین و نور آدرنالین 
و تغییرات تکثیر گلبول های سفید خون و پدیده موبیلیزاسیون سلول های بنیادی 

می پردازیم. 
مواد و روش ها: 

مطالعه  مورد  جمعیت  است.  طولی  نوع  از  توصیفی  مطالعه  یک   حاضر،  مطالعه 
15 نفر از افراد سالم اهدا کننده پیوند مغز استخوان مراجعه کننده به بخش پیوند 
با  و   1396 اردیبهشت  تا   1395 فروردین  در  تهران  طالقانی  آیت الله  بیمارستان 
کسب رضایتنامه، هستند. تمامی افراد شرکت کننده در این مطالعه دارای شرایط و 
محیط کاری یکسانی بوده و عوامل محیطی از قبیل صدا، استرس و... یکسان بود. 
بنابراین از دخالت عوامل مخدوشگر تا حد امکان جلوگیری به عمل آمده است. 
انجام نمونه گیری به جمع آوری اطلاعات فردی، وضعیت سلامت جسمی و  از  قبل 
روانی، ساعت خواب و بیداری افراد، کیفیت خواب و... از طریق پرسشنامه بررسی شد و 
افرادی که داروهای آرامبخش یا خواب آور و... مصرف می کردند از مطالعه حذف شدند.
لوله حاوی ضد  دو  در  میزان 4 سی سی  به  و 9 شب،  زمان 9 صبح  دو  در  افراد  از 
سرم،   جداسازی  برای  انعقاد  بدون ضد  لوله  و   )CBC آزمایش  برای   (EDTA انعقاد 
 ،SYSMEX XS500I  با دستگاه CBC نمونه گیری از خون محیطی انجام و آزمایش
نور  و  آدرنالین  اندازه گیری سطح سرمی  و   Attune NXT دستگاه  با  فلوسایتومتری 

آدرنالین به روش الایزا با کیت LDN )آلمان( بر نمونه ها انجام شد.
بعد از ورود داده ها به نرم افزار آماری Spss ver 10، اقدام به تجزیه و تحلیل آماری 
و بررسی ارتباط بین متغیرها شد. برای بررسی ارتباط بین تغییرهای ترشح آدرنالین و 
نور آدرنالین و تعداد لکوسیت های در گردش خون در دو زمان صبح و شب از آزمون 

Paired t-test استفاده شد.
یافته ها:

8 نفر مرد و 7 نفر زن، با میانگین سنی )38±5(38 سال با رژیم غذایی معمولی، 
انتخاب شدند. ساعت بیداری افراد بین 6:30 تا 9 صبح و زمان خواب شبانه بین 

ساعت 22 تا 24 شب بوده است.
تغییرهای تعداد سلول های بنیادی +CD34 در نمودار شماره یک، تعداد لکوسیت های 
در گردش خون در نمودار شماره دو، میزان سرمی آدرنالین در نمودار شماره سه و 
 G-CSF نور آدرنالین در نمودار شماره چهار، در دو زمان صبح و شب قبل از تزریق

و پس از تزریق نشان داده شده است.

نمودار شماره 1: سلول های بنیادی گردش خون در صبح و شب قبل از تزریق و روز چهارم 
G-CSF پس از تزریق

(P value<0.05:*)

نمودار شماره 2: لکوسیت های گردش خون در صبح و شب قبل از تزریق و روز چهارم 
G-CSF پس از تزریق

(P value<0.05:*)

نمودار شماره 3: میزان آدرنالین سرمی در صبح و شب قبل از تزریق و روز چهارم پس از 
G-CSF تزریق

(P value<0.05:*)
نمودار شماره 4: میزان نورآدرنالین سرمی در صبح و شب قبل از تزریق و روز چهارم پس 

G-CSF از تزریق
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(P value<0.05:*)
بنیادی   سلول های  تعداد  بررسی  و   CBC آزمایش  با  خونی  سلول های  شمارش 
+CD34 با تکنیک فلوسایتومتری، در دو زمان مختلف صبح و شب قبل از تزریق 

داروی G-CSF و روز چهارم پس از تزریق داروی G-CSF بررسی شد. نتایج حاصل 
حاکی از آن بود که تعداد لکوسیت های در گردش خون در صبح )میکرولیتر/7875( 
بیشتر از شب)میکرولیتر/7313( بوده و این تعداد در اثر تزریق دارو افزایش چندین 
برابری دارد. در نمونه های پس از تزریق دارو نیز تعداد لکوسیت های در گردش در 
صبح )میکرولیتر/32866( بیشتر از شب)میکرولیتر/31025( است و دارو تأثیری بر 

اثر ریتم های شبانه روزی ندارد. 
سلول های  تعداد  است،  شده  داده  نشان  یک  شماره  نمودار  در  که  همان طور 
از  بیشتر  )میکرولیتر/0,658(  صبح  در  لکوسیت ها  همانند   CD34 بنیادی 
شب)میکرولیتر/0,382( بوده و این تعداد در اثر تزریق دارو با همین الگو، افزایش 
چندین برابری داشته و در صبح چهارمین روز تزریق )میکرولیتر/6,356( بیشتر از 

شب )میکرولیتر/5,995( است.
آدرنالین  ترشح  میزان  است،  شده  داده  نشان  3و4  نمودارهای  در  که  همان طور 
ادرنالین  ترشح  میزان متوسط  و  است  از شب  بیشتر  نیز در صبح  آدرنالین  نور  و 
در صبح قبل از تزریق )69 نانوگرم/میلی لیتر( و در شب )67 نانوگرم/میلی لیتر( 
نانوگرم/میلی لیتر(و   78( تزریق  از  قبل  صبح  در  نورآدرنالین  ترشح  میزان  است. 
درشب) 68 نانوگرم/میلی لیتر ( است و در صبح و شب چهارمین روز پس از تزریق 
نیز این الگو حفظ شده و همواره میزان ترشح آدرنالین )72 نانوگرم/میلی لیتر( و 
نانوگرم/ )آدرنالین:71  شب  از  بیشتر  صبح  در  نانوگرم/میلی لیتر(  نور آدرنالین)80 
میلی لیتر و نورآدرنالین:76 نانوگرم/میلی لیتر( بوده است و همان طور که مشخص 

است G-CSF تاثیر چندانی بر میزان ترشح آدرنالین و نورآدرنالین نداشته است.
بحث:

بنیادی  های  وسلول  لکوسیت ها  تعداد  کلی  طور  به  که  داد  نشان  حاصل  نتایج 
CD34 در صبح گروه کنترلوهدف بیشتر از شب بوده و در مرحله بعد برای بررسی 
همچون  نوروترانسمیترهایی  سطح   ihd تغییر  با  شبانه روزی  ریتم های  ارتباط 
آدرنالین و نور آدرنالین، نمونه خون اهداکنندگان در دو زمان مختلف صبح و شب 
قبل و روز چهارم پس از تزریق دارو به روش الایزا بررسی شد. نتایج حاصل حاکی 
از آن بود که میزان ترشح آدرنالین در صبح و شب گروه کنترل به طور معناداری 
(p value: 0,04) در صبح بیشتر از شب  و نیز در روز چهارم پس از تزریق نیز 
نور  ترشح  مورد  در  است.  از شب  بیشتر  معناداری صبح  به طور   (p value:0,03)
آدرنالین نیز این روند صادق است. میزان ترشح این هورمون در صبح گروه کنترل 
به طور معناداری (p value: 0,00) بیشتر از شب بوده است و در گروه هدف نیز 

.(p value:0,04).صبح بیشتر از شب است
تمامی موجودات واجزای جهان ریتم منظم و هماهنگی دارند. بدن انسان برای بقا 
و حفظ حیات باید با تمامی شرایط محیط پیرامون خود از جمله تغییرهای فصلی، 
دما، شبانه روزیو.... سازگار شود. بنابراین بدن انسان دارای یک ریتم داخلی به نام 
ریتم شبانه روزی است که به طور متوسط دارای چرخش 24 ساعته است)11( و 
به این ترتیب تمامی پروسه های فیزیولوژیک شامل درجه حرارت بدن، فشار خون، 
ضربان قلب، ترشح هورمون ها، فعالیت سیستم ایمنی و ترشح سایتوکاین ها، سیکل 
سلولی، تکثیر و تمایز سلولی، ترمیم بافت ها در اثر جراحت های مختلف و... تحت 
تاثیر این ریتم قرار می گیرند. در ساعت های مختلف شبانه روز، پاسخ پروسه های 
از  ساعت هایی  در  ترتیب  این  به  و  بوده  متغیر  محیطی  شرایط  به  بدن  مختلف 

شبانه روز به حداکثر و در ساعت هایی به حداقل خود میرسد)12, 13(.

اختلال در ریتم شبانه روزی بدن به اختلال های خواب، خستگی، از دست دادن 
منجر  بدخیمی ها  و  سیستمیک  مختلف  بیماری های  و  دیابت  افسردگی،  اشتها، 

می شود.
مهم ترین عامل تنظیم کننده ریتم شبانه روزی بدن نور است. این علایم از طریق 
فرستاده  مغز  در  هیپوتالاموس  سوپراکیاسماتیک  ناحیه  به  چشم  گیرنده های 
پردازش  و  درک  اصلی  مسئول  مغز  در  سوپراکیاسماتیک  هسته های  می شود. 

متغیرهای محیطی و  تنظیم ریتم های شبانه روزی بدن هستند)16(.
تغییرهای ریتم شبانه روزی که به واسطه ناحیه هیپوتالاموس مغز دریافت می شود، 
از طریق تاثیر بر میزان ترشح نوروترانسمیترهایی همچون آدرنالین و نورآدرنالین 

می تواند بر تغییرهای سیکل سلولی موثر باشد.
طریق  از  روز  آغازین  ساعت های  در  آدرنالین  و  نورآدرنالین  ترشح  افزایش 
به تحریک  تاثیر گذاشته و  بر فضای مغز استخوان   ß2-adrenergic گیرنده های 
سلول های پیش ساز خون ساز و القای فرآیند تقسیم و تکثیر سلولی و افزایش جریان 
سلول های خونی از جمله گلبول های سفید و سلول های بنیادی به داخل جریان 
خون منجر می شود. این اطلاعات بیان کننده آن است که تغییرهای شبانه روزی 

نوروترانسمیترها می تواند بر تعداد و گردش سلول های خونی موثر باشد. 
سلول های  شناسایی شده اند.  تمامی   بافت ها  در  طورتقریبی  به  بنیادی  سلول های 
مورد نظر در این بافت ها مسئول بازسازی و احیای پاتولوژیکی و طبیعی بوده ودر 
فرآیندهای ترمیمی شرکت می کنند. سلول های بنیادی هماتوپوئتیک مغزاستخوان 
به دلیل ویژگی های خاص خود بسیار مورد توجه پژوهشگران هستند. سلول های 
استخوان  مغز  در  طورعمده  به  که  هستند  مزودرمی  سلول های  خون ساز  بنیادی 
وجود داشته و در شرایط ثابت به تعداد بسیار کم طی جریان موبیلیزاسیون بین 
این  بسیج  برای  بنابراین  هستند)17(.  جریان  در  استخوان  مغز  و  محیطی  خون 
از  بالینی و درمانی،  از مغز استخوان به خون محیطی برای کاربردهای  سلول ها 
داروها و فاکتورهای مختلفی استفاده می شود. فاکتور محرک کلنی گرانولوسیتی 
1دارای توانایی حرکت سلول های مغز استخوان به خون محیطی است. این فاکتور 

داستفاده می شود)18(.  به خون محیطی  بنیادی خون ساز  بسیج سلول های  برای 
به طور  هنوز  بنیادی  مهاجرت سلول های  القاکننده  داروهای  دقیق  نحوه عملکرد 
تشکیل دهنده  سلول های  تحریک  است  ممکن  اما  است،  نشده  مشخص  کامل 
سیستم  بر  وتأثیر  شبانه روزی  ریتم های  از  ناشی  سیگنال های  توسط  استخوان 
در  عصبی  سیستم  نقش  مورد  در  باشد.  سوال  این  پاسخ  سمپاتیک  اعصاب 
بنیادی خون ساز به خون محیطی تحقیق های متعددی  موبیلیزاسیون سلول های 
برای  عصبی  سیستم  سیگنال های  می کنند  مطرح  داده ها  این  است.  انجام شده 
در  و  بوده  به خون محیطی ضروری  استخوان  مغز  از  بنیادی  حرکت سلول های 
از بین رفته است، موبیلیزاسیون سلول های  موش هایی که سیستم عصبی آن ها 
بنیادی به خون محیطی رخ نمی دهد. این مطالعه ها نقش آنزیم های پروتئولیتیک 
را به عنوان عامل اصلی که G-CSF از طریق آن عمل می کند را رد کرده و نشان 
داده اند در شرایط نقص این آنزیم ها نیز،موبیلیزاسیون این سلول ها به خون محیطی 

اتفاق می افتد)21-19(. 
فاکتور محرک کلنی گرانولوسیتی2، گلیکوپروتئینی ترشحی با وزن 20 کیلو دالتون 
پروژنیتورهای  تمایز  و  تکثیر  که  خون ساز  رشد  فاکتور  به عنوان  ماده  این  است. 
 G-CSF این  بر  علاوه  می شود)22(.  شناخته  می کند،  تحریک  را  میلوئیدی 

 G-CSF  1

 G-CSF: granulocyte-colony stimulating factor  2
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شاخص

زمان       
نورآدرنالینآدرنالینسلول های بنیادی CD34لکوسیت ها

G-CSFتغییرات صبح و شب قبل از تزریق P value0,040,030,040,00

G-CSF تغییرات صبح و شب بعد از تزریق P value0,050,020,030,04
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به خوبی  است.  محیطی  خون  به  استخوان  مغز  سلول های  حرکت  توانایی  دارای 
خون ساز  بنیادی  سلول های  غلظت  می تواند   G-CSF که  است  مشخص شده 
این  کند.  برابری  استخوان  مغز  با  که  دهد  افزایش  حدی  به  را  محیطی  خون 
سلول های  اهداکنندگان  و  لکوپنی  به  مبتلا  بیماران  برای   G-CSF عملکرد 
بنیادی خون ساز از خون محیطی برای پیوند مغز استخوان کاربرد دارد)23, 24(. 
سایتوکاین G-CSF رایجترین داروی موبیلیزاسیون برای سلولهای بنیادی خونساز 
در مطالعه های تجربی و همچنین شرایط بالینی است. این گونه فرض شده است 
که G-CSF باعث رهاسازی پروتئازهای ویژه شده و از این طریق به تجزیه و 
 CXCL-12 ،تخریب مولکول های چسبندگی و کموکاین ها منجر می شود. به ویژه
(SDF-1) و رسپتور آن  (CXCR4)، که به عنوان لیگاند/رسپتور کلیدی مسئول 
نگهداری سلول های بنیادی خونساز در مغز استخوان در نظر گرفته می شوند)25, 
اعمال  موبیلایز  مکانیسم  روی  می تواند   )G-CSF( محرک  این  که  اثری   .)26
برای  عامل  اصلی ترین  مطالعه ها  بعضی  در  و  است  غیرمستقیم  به صورت  کند 
نبود  به طوری که  نوروترانسمیترها می دانند  را  به خون محیطی  حرکت سلول ها 
بنیادی  آزادسازی سلول های  در  اختلال  به  استخوان  رشته های عصبی در مغز 
مغز استخوان به خون محیطی منجرخواهد شد)27(. امروزه تأکید زیادی روی 
نقش سیستم عصبی به عنوان عامل اصلی مهاجرت شده است. جالب توجه آنکه 
به  می تواند  و  نورون هاست  روی  رسپتور  دارای  اختصاصی  به صورت   G-CSF
زمینه  در  مطالعه ها  منجرشود)27(.  استخوان  مغز  در  کاته کولامین ها  افزایش 
بتا  افزایش رسپتورهای  سلول های هماتوپوئتیک نشان می دهد که G-CSF به 
آدرنرژیک روی این سلول ها منجرمی شود)28(. بنابراین امروزه در علم پزشکی، 
فرآیند موبیلیزاسیون توسط داروهای سایتوتوکسیک یا سایتوکاین هایی همچون 
G-CSF تشدید می شود؛ اگرچه موبیلیزاسیون و پیوند سلول های بنیادی خون ساز 
مکانیسم های  بااین حال  کار می رود،  به  مدرن  بالینی  درمان  در  به طور گسترده 
خارج  خود  نیچ  از  هماتوپوئتیک  بنیادی  سلول های  آن ها  به واسطه   که  دقیقی 
شده یا بعد از پیوند به نیچ برمی گردند هنوز به طور کامل روشن نشده است)29(. 

با توجه به استفاده رو به رشد پیوند سلول ها و بافت های مختلف برای درمان 
تکثیر  میزان  بیشترین  برای  مناسب  زمان  آوردن  به دست  مختلف  بیماری های 

سلولی و نیز عوامل موثر بر تنظیم آن از اهمیت بالایی برخوردار است.)8, 9(.
نتیجه گیری:

با توجه به نتایج تحقیق حاضر و داده هایی که تاکنون پیرامون سیستم عصبی در 
مغز استخوان به دست آمده و این نکته که سیستم عصبی در رأس سلسله مراتب 
روی  غیرمستقیم  و  مستقیم  آثار  که  واقع شده  بنیادی  سلول های  تنظیمی 
ریزمحیط  و  استخوان  مغز  استخوان، عروق  ایمنی،  بنیادی، سیستم  سلول های 
عصبی  سیستم  بر  اثر  با  نیز   G-CSF می کند،  اعمال  مغزاستخوان  استرومال 
قرار  تأثیر  تحت  را  هماتوپوئتیک  بنیادی  سلول های  حرکت  غیرمستقیم  به طور 
می دهد. در واقع این گونه فرض می شود که G-CSF  روی سلول های عصبی اثر 
گذاشته و باعث افزایش رهاسازی نوروترانسمیترها از پایانه های عصبی موجود 
در مغز استخوان می شود. نوروترانسمیترها نیز بااتصال به رسپتور خود در سطح 
سلول های بنیادی، مسیرهای انتقال پیام داخل سلولی را راه اندازی می کنند. این 
مسیرها درنهایت باعث فعال شدن فاکتورهای رونویسی و یا اجزای دیگر سلولی 
چسبندگی  احتمال  به  و  موبیلیزاسیون  در  دخیل  خاص  ژن های  بیان  که  شده 
سلول های هماتوپوئتیک را تحت تأثیر قرار می دهد)30, 31(. در مطالعه حاضر 
به وضوح مشاهده شد که با تغییرهای شبانه روز و اثرگذاری ریتم های 24 ساعته 
شبانه روزی، میزان ترشح هورمون های آدرنالین و نورآدرنالین در صبح بیشتر از 
شب بوده، از طرفی شمارش سلول های بنیادی در گردش خون و شمارش تام 
لکوسیتی نیز به وضوح تغییرهای ریتمیک را نشان داد. با توجه به عصب دهی 
تاثیر  و  ترشح  و  استخوان  مغز  فضای  ساختار  در  سمپاتیک  اعصاب  سیستم 
آدرنالین و نورآدرنالین بر گیرنده های اختصاصی خود در مغزاستخوان، می توان 
ترشح  تغییرهای  و  بر سیستم عصبی  ریتم های شبانه روزی  تاثیر  اظهار کردکه 
نوروترانسمیترها به تغییرهای شبانه روزی در موبیلیزاسیون و تعداد سلول های 

در گردش منجر می شود.
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