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 ابتكارات مطالعات، نتايج بر مترتب مادي حقوق كليه

 نامه پايان اين موضوع تحقيق از ناشي هاي نوآوري و

 .است شهركرد دانشگاه به متعلق
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  تقديم به پدر و مادر عزيز

  

  .آنان كه وجودم برايشان همه رنج بود و وجودشان برايم همه مهر 

  .توانشان رفت تا به توانايي برسم و مويشان سپيد گشت تا رويم سپيد بماند

آنان كه فروغ نگاهشان، گرمي كلامشان و روشني سيمايشان سرمايه هاي  

  .زندگي من است جاودانه

  .آنان كه راستي قامتم در شكستي قامتشان تجلي يافت 

در برابر وجود گراميشان زانوي ادب بر زمين مي نهم و با دلي مملو از عشق، 

  .محبت و خضوع بر دستشان بوسه مي زنم

  

  .مچنين با تشكر از خواهران عزيز و مهربانم و داماد گراميه
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  :قدرداني ازبا تشكر و 

  
  .بزرگواراني كه در تمامي مراحل تحصيل و تحقيق ياور و پشتيبانم بوده اند

  

تلاش ها و راهنمايي هاي دقيق و استاد بزرگوارم سركار خانم دكتر فر يبا اسماعيلي كه  -
 .بي دريغ ايشان ياري گري مطمئن در انجام اين رساله بود

  

هوشمند كه با ارائه رهنمودهاي بنيادين سهم استاد ارجمند سركار خانم دكتر فر يبا  -
 .بسزايي در به ثمر رسيدن اين رساله داشتند

 

جناب آقايي دكتر مجيد شريفي تهراني مدير محترم گروه زيست شناسي و ساير اساتيد  -
 محترم گروه زيست شناسي دانشگاه شهركرد 

 

اب آقاي دكتر اساتيد و مسئولين محترم دانشكاه علوم پزشكي شهركرد به ويژه جن -
مرتضي هاشم زاده چالشتري رئيس مركز تحقيقات سلولي و مولكولي و جناب آقاي 

 شيرزاددكتر هدايت االله 
  

دوستان خوب و مهربانم خانم دنيز كوشاور، خانم فرشته هاشمي زاده، خانم نجمه  -
آقاي خانم زهرا عبدالعلي زاده، انصاري، خانم سعيده عشوري، خانم مژده خسرويان، 

ين يزدي خواستي، آقاي مجتبي ساعدي، خانم اكرم منصوري و خانم مرضيه حس
 ابراهيمي
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  :چكيده

دودماني از سلول هاي كارسينوماي جنيني چند استعدادي هستند كه قادرند به طور مداوم در  P19سلول هاي 
تمايز اين سلول . محيط كشت حاوي سرم رشد نموده و براي تمايز به هر دو دودمان مزودرمي و اكتودرمي القا شوند

با دپرنيل، اين سلول ها به  P19در صورت تيمار سلول هاي . ها مي تواند به وسيله داروهاي غيرسمي كنترل شود
اثر ضد پاركينسوني دپرنيل توسط . انواع سلولي مشابه با سلول هاي مشتق شده از نورواكتودرم تمايز مي يابند

وني در كاربرد بالقوه درمان با سلول بنيادي در زاز طرف ديگر، تمايل روز اف. محققان مختلف گزارش شده است
از آنجايي كه بسياري از آسيب هاي مغزي به علت توانايي احيايي محدود شده بافت . بيماري پاركينسون وجود دارد

. عصبي بالغ مقاوم به سيستم خودترميمي هستند، سلول هاي بنيادي ابزاري مناسب براي غلبه بر اين مشكل هستند
. ماني توليد كنندبه اين علت كه سلول هاي بنيادي مي توانند تعداد نامحدودي سلول جهت استفاده در سلول در

گزارشات اخير نشان داده است . يكي از سيستم هاي جنيني قديمي براي استفاده از اين روش، جنين جوجه است
بسياري از انواع سلول هاي بنيادي مي توانند به جنين جوجه وارد شده و به انواع سلول هاي مختلف تمايز پيدا 

در اين بررسي، دپرنيل براي القاي تمايز عصبي در . لحق شوندكنند، به طوري كه به سلول هاي جوجه ميزبان م
سلول ها با استفاده از محيط در اين پژوهش . استفاده شده است GFPپر توان ترانسفكت شده با   P19سلول هاي 

دوز القايي مناسب با استفاده از . كشت داده شدند) FBS(درصد سرم گاوي جنيني  15حاوي  α-MEMكشت 
مولار بود كه براي  10-8پاسخ مناسب در غلظت . بدست آمد) مولار 10-6 -10-11(تلف دپرنيل غلظت هاي مخ

، P19روش هاي مورفولوژيكي و ايمينوفلورسنس براي ارزيابي تمايز سلول هاي . مطالعات بعدي استفاده شده است
براي تشخيص  IIIتوبولين  -كرزيل ويوله براي بررسي مورفولوژيكي، آنتي بادي هاي ضد سيناپتوفيزين و ضد بتا

را به درون مغز مياني  P19سپس ما نورون ها ي مشتق شده از سلول هاي . فنوتيپ عصبي سلول ها استفاده شد
 GFPو ضد  IIIتوبولين  -ما از آنتي بادي هاي ضد سيناپتوفيزين و ضد بتا. ساعته پيوند زديم 72-68جنين جوجه 

با استفاده از روش ايمينوفلورسنس دوبل در تهيه شده از جنين جوجه جهت تشخيص و رديابي مهاجرت نورون هاي 
GFP  مثبت مشتق شده از سلول هايP19 نتايج نشان داد دپرنيل مي تواند تمايز عصبي وابسته به . استفاده كرديم

مثبت مشتق شده از سلول  GFPين نورون هاي همچن. القا كند GFPترانسفكت شده با  P19دوز را در سلولهاي 
مي توانند در سيستم عصبي جنين جوجه مهاجرت كرده و با سلولهاي بافت ميزبان تشكيل سيناپس  P19هاي 
  .دهند

  سلول هاي بنيادي كارسينوماي جنيني، تمايز عصبي، دپرنيل، پيوند سلولي، جنين جوجه :كليد واژه ها
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  مقدمه -1
 

 

 تعريف سلول هاي بنيادي  1-1

هستند كه مي توانند به دودماني از انواع سلول هاي  2و ناميرا 1سلول هاي بنيادي سلول هايي پرتوان 
اين سلول ها به علت ويژگي هاي بيولوژيكي و  .تخصص يافته ي بافت هاي جنيني و بالغ تمايز پيدا كنند

اهميت باليني بالقوه بسيار مورد توجه قرار گرفته  و ابزار قدرتمند و مفيدي براي مطالعه مراحل تكوين در 
سلول هاي بنيادي كاربردهاي درماني گسترده اي داشته و منبع . محيط آزمايشگاه به وجود آورده اند

  . (D'Amour and Gage, 2000) فاده در پيوند و ترميم بافت فراهم مي كنندنامحدودي از سلول براي است

  

  ويژگي هاي سلول هاي بنيادي  2 -1
4و توانايي تمايز 3سلول هاي بنيادي داراي دو ويژگي اساسي خودتجديدي 

اين سلول ها قادرند به . هستند 
  پانكراسي و غيره تمايز پيدا كنندانواع مختلفي از سلول هاي بافت هاي عصبي، قلبي، كليوي، ريوي و 

)Hall and Watt, 1989(.  از ويژگي هاي ديگر سلول هاي بنيادي اين است كه آن ها در معرض تقسيمات
در طي اين تقسيم، دو سلول دختر ايجاد مي شود  ).Hall and Watt, 1989(سلولي نامتقارن قرار مي گيرند 

 Potten and(ول ديگر به صورت سلول بنيادي باقي مي ماند كه يكي از اين سلول ها تمايز يافته و سل

Loeffler, 1990.(  
   

  انواع سلول هاي بنيادي  1-3
  :انواع سلول هاي تمايز نيافته را مي توان به ترتيب زير دسته بندي نمود 

  5سلول هاي بنيادي بالغ -

  6سلول هاي بنيادي جنيني -

                                                   
1
 Totipotent 

2
 Immortal 

3
 Self-renewal 

4
 Differentiation 

5
 Adult stem cells 
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  7سلول هاي بنيادي بند ناف -

  8زاياي جنيني سلول هاي بنيادي -

  9سلول هاي كارسينوماي جنيني -

 10سلول هاي بنيادي روياني -

 
  سلول هاي بنيادي بالغ يا سلول هاي بنيادي سوماتيك  1-3-1

سلول هاي بنيادي بالغ از بافت ها و اندام هاي بالغ  از جمله مغز استخوان، بافت عصبي، بافت چربي ،  
              خاصيت خودترميمي در مواقع آسيب هستندپوست و كبد استخراج شده اند كه داراي 

)Morrison et al., 1997( .اين سلول ها علاوه بر ويژگي خود تجديدي داراي قدرت تمايز نيز هستند   
)Pan et al., 2002 .(12و يا چند استعدادي ١١پيش از اين تصور مي شد كه اين سلول ها تك استعدادي

 

هستند  13نشان داده است كه سلول هاي مذكور نه تنها پراستعداديهستند؛ در حالي كه تحقيقات 
)Henningson et al., 2003 ( بلكه قابليت گذر از مرزهاي تمايز را دارند)Preston et al., 2003 ( ؛ بدين

به . معني كه مي توانند به انواع سلول هاي ديگر غير از سلول هاي بافت مربوط به خودشان تمايز پيدا كنند
ان مثال سلول هاي بنيادي مغز استخوان قادرند به سلول هاي عضله اسكلتي، ميكروگليا و سلول هاي عنو

همچنين سلول هاي بنيادي مزانشيمي مي توانند به انواع ). Henningson et al., 2003(كبدي تمايز يابند 
لولهاي بافتهاي ماهيچه، مختلفي از دودمان سلولي مزانشيمي تمايز پيدا كنند كه شامل فيبروبلاست ها، س

   (Mizuno and Glowacki, 1996).و )Pettis et al., 1990(استخوان، تاندون و چربي هستند 

كشف . پيش از اين تصور مي شد كه سيستم عصبي مركزي بالغ قادر به انجام خود تجديدي يا ترميم نيست 
اين سلول ها . )Reynolds and Weiss, 1992(سلول هاي بنيادي در مغز بالغ اين تصور را منسوخ كرد 

پيش سازهاي عصبي بالغ در  ).Watt, 2000(قادرند به دودماني از سلول هاي عصبي و گليا تمايز پيدا كنند 
آن ها همچنين مي توانند از نواحي هيپوكمپ، طناب . ابتدا از ناحيه زير بطني مغز قدامي جدا شده اند
و  )Reynolds and Weiss, 1992(بينايي جدا شوند  نخاعي، جسم مخطط، سپتوم، كورتكس و عصب

)Gage, 2000(  و)Weissman, 1994(  و)Palmer et al., 1999.(  نواحي زير بطني مغز قدامي و هيپوكمپ
   ).Gage, 2000(غني ترين منابع ذخيره سلول هاي پيش ساز عصبي بالغ هستند 

  

  سلول هاي بنيادي بند ناف  1-3-2

                                                                                                                                                              
6
 Fetal stem cells 

7
 Cord blood stem cells 

8
 Embryonic germ cells 

9
 Embryonic carcinoma cells 

10
 Embryonic stem cells 

11
 Monopotent 

12
 Multipotent 

13
 Totipotent 



١٥ 

 

اين سلول ها، سلول هاي پيش ساز خوني . سلول هاي بنيادي بند ناف از بند ناف جنيني استخراج شده اند 
آن ها مي توانند به انواع مختلفي از سلول . بوده و نخستين سلول هايي هستند كه در جنين يافت شدند

دي مغز استخوان، سلول مشابه سلول هاي بنيا ).Rogers and Casper, 2004(هاي خوني تمايز پيدا كنند 
هاي بنيادي بند ناف مي توانند در درمان بسياري از بيماري ها و سرطان هاي مربوط به خون مورد استفاده 

  ).Evans et al., 1999(قرار گيرند

  

  سلول هاي بنيادي جنيني   1-3-3

در حال تكوين جنين سلول هاي بنيادي جنيني سلول هايي پراستعدادي هستند كه از بافت ها و اندام هاي  
، سلول هاي بنيادي پيش ساز خوني 14سلول هاي بنيادي ستيغ عصبي. سقط شده به دست مي آيند

سلول  ).Beattie et al., 1997(و پيش سازهاي جزاير پانكراسي از جنين سقط شده جدا شده اند15جنيني
سلول هاي گليا تمايز پيدا هاي بنيادي عصبي جنيني يافت شده در مغز جنين مي توانند به نورون ها و 

از سلول هاي پيش ساز موجود در عضله قلبي جنين . )Villa et al., 2000(و  (Brustle et al., 1998)كنند 
در ترميم عضله قلبي بالغ و از سلول هاي عصبي جنين براي ترميم بافت عصبي و درمان اختلالات عصبي 

مچنين سلول هاي بنيادي خون ساز جنيني قابليت تمايز به ه. )Conti et al., 2003(مي توان استفاده نمود 
  )Hao et al., 2003(سلول هاي بنيادي عصبي و سپس تمايز به آستروسيت ها را دارند 

  

 (EG cells)سلول هاي بنيادي زاياي جنيني   1-3-4

يا  16بدوي سلول هاي بنيادي زاياي جنيني، سلول هاي تمايز نيافته اي هستند كه از سلول هاي زاياي 
PGC  هاي موجود در گناد جنين به دست مي آيند)Shamblott et al., 1998 .( اين سلول ها پراستعدادي

بوده و ويژگي هاي مشابه با سلول هاي بنيادي روياني دارند، از جمله اين كه فعاليت آلكالين فسفاتازي 
از ديگر ويژگي هاي مهم اين سلول ها مي توان توانايي . )Shamblott et al., 1998(بالايي را نشان مي دهند 

رشد و تكثير آن ها به صورت كلني هاي چند سلولي، دارا بودن كاريوتيپ ثابت و طبيعي و همچنين قدرت 
  ).Shamblott et al., 1998(تمايز آن ها به سلول هاي هر سه لايه جنيني را نام برد 

  

  (ES cells)سلول هاي بنيادي روياني   1-3-5

 سلول هاي بنيادي روياني دودمان سلولي پراستعدادي هستند كه به طور معمول از جنين پيش لانه گزيني  

برخي از ). Evans and Kaufman, 1981( و )Martin, 1981(در مرحله بلاستوسيست به دست مي آيند 
و يا حتي تمام  )Yang and Petitte, 1994( محققين اين سلول ها را به عنوان سلول هاي چنداستعدادي

توده سلولي داخلي . نيز در نظر گرفته اند )Brustle, 1999(و  )Thomson et al., 1998( استعدادي
تاكنون  .بلاستوسيست پنج تا شش روزه انساني منبع سلول هاي روياني چند استعدادي در انسان هستند

                                                   
14
 Neural crest stem cells 

15
 Hematopoietic stem cells 

16
 Primordial germ cells 
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داخلي بلاستوسيست بسياري از گونه ها جداسازي  را از توده سلولي ESمحققين موفق شده اند سلول هاي 
براي اين كار بهتر است از بلاستوسيستي استفاده كرد كه در . نموده و چندين دودمان سلولي به دست آورند

پراستعدادي، فرصت  ESتوانايي تكثير سلول هاي  مرحله تأخيري و در حول و حوش لانه گزيني باشد
 عملكرد ژني در طي خود تجديدي، تعهد سلولي و تمايز فراهم كرده استمناسبي را براي بررسي تنظيم و 

)Evans and Hunter, 2002(.  
  

  (EC cells)سلول هاي كارسينوماي جنيني   1-3-6

هنگامي كه جنين يك تا هفت و نيم روزه موش به ناحيه اي در خارج از رحم ميزبان پيوند زده شود  
توموري ايجاد مي شود به نام تراتوكارسينوما، سلول هاي تمايز نيافته جدا شده از اين تومور را سلول هاي 

  ).Martin et al., 1977(و  )Martin, 1981(كارسينوماي جنيني گويند 
سه نوع سلول اخير عليرغم شباهت هاي بسيار، حتي در يك گونه هم تا حدودي از نظر مورفولوژي، در   

 ,D'Amour and Gage(بيان نشانگرهاي سطحي و نيازهاي غذايي در محيط كشت با يكديگر متفاوتند 

 ,D'Amour and Gage(آنوپلوئيد هستند  ECديپلوئيد و  EGو  ESاز نظر كروموزومي سلول هاي . )2000

در چندين ويژگي مورفولوژيكي از جمله  EG و ESسلول هاي ). Evans and Kaufman, 1981(و  )2000
و گليكوليپيدهاي  )Shamblott et al., 1998( يپيدهاكولگليميزان زياد آلكالين فسفاتاز درون سلولي، حضور 

  ).Shamblott et al., 1998(ويژه سطح سلول مشترك هستند 
و در  18افروزي و 17فينچ توسط 1967ايجاد شده در محيط كشت اولين بار در سال  ECدودمان سلولي  

موش را در  ECبه دنبال آن چندين گروه دودمان سلولي . گزارش شد افروزیو  19كان توسط 1970سال 
بسياري از اين دودمان هاي سلولي به صورت . )Bernstine et al., 1973(توليد كردند  1970سراسر دهه 

تمايز  ECپراستعدادي باقي مي مانند و مي توانند تحت شرايط محيط كشتي معين به عنوان سلول هاي 
اين سلول ها توانايي تشكيل تراتوكارسينوما را بعد از پيوند مجدد به ميزبان موش . نيافته نگه داري شوند

. سياري از سلول هاي پراستعدادي در محيط كشت مناسب تمايز مي يابندب. )Evans, 1972(حفظ مي كنند 
اگر  ECبعضي از دودمان هاي سلولي . محيط كشت مناسب براي دودمان هاي سلولي مختلف، متفاوت است

در حال تكثير نگه داشته شوند به صورت نامتمايز باقي مي مانند؛ اما اگر  20ساب كانفلوئنت در محيط كشت
٢١كانفلوئنت وز در محيط كشتبراي چند ر

نگه داري شوند، به حالت حداكثر تراكم خود رسيده و به انواع   
. )Nicolas et al., 1976(مختلفي از سلول ها، مثل سلول هاي عصبي و ماهيچه اي، تمايز پيدا مي كنند 

وش ترانسفورم به محيط كشت حاوي لايه تغذيه دهنده از فيبروبلاست م پراستعدادي ECساير دودمان هاي 
از سلول  ECدر اين موارد تمايز مي تواند با جدا كردن سلول هاي . شده براي جلوگيري از تمايز نياز دارند
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طبيعت تمايز خود . )Martin and Evans, 1974(و  )Evans and Kaufman, 1981(هاي دهنده القا شود 
  . ، مطالعات در مورد اين سلول ها را مشكل كرده استECبه خودي غير قابل كنترل سلول هاي 

  
  

   P19دودمان سلولي   1-3-6-1

سلول  P19 ي، سلول هايجنين يبنياد يو سلول ها يجنين يكارسينوما يبنياد يهمانند ساير سلول ها 
 ييكسان تمايز م يبا استفاده از مكانيسم ها ي طبيعيجنين يهستند و مانند سلول ها هايي پر استعدادي

 يبافت ها P19مشتق شده از  يد، سلول هاننرمال تزريق شو يبه جنين ها P19 يسلول ها يوقت .يابند
 ,Rossant and McBurney(و  )McBurney and Rogers, 1982( نندي كرا ايجاد م يمختلفطبيعي 

اين . ساخته است مناسبها را براي مطالعات تكويني  آن  P19 يسلول ها يها ياز ويژگ يتعداد. )1982
ها مي توانند  حال آن نيتمايز نيافته خود را حفظ مي كنند، در ع پيو فنوت كردهسلول ها به آساني رشد 

تركيب ژنتيكي اين سلول ها  نهايتدر  .هاي شرايط محيط كشت القا شوند براي تمايز از طريق دستكاري
دست ورزي شده كلون هاي حامل ژن هاي ترانسفكت شده به ژنوم آنها  يق انتخاب طر مي تواند به آساني از

  ).McBurney, 1993(و به اين صورت جهت بررسي مطالعات مختلف مورد استفاده قرار گيرند 
تراتوكارسينوماها مي توانند در بعضي نژادهاي موش از جنين هاي اوليه پيوند زده شده از رحم به جايگاه  

تراتوكارسينوماي تشكيل شده به دنبال پيوند  از P19 دودمان. )Stevens, 1970(ايجاد شوند پيك هاي اكتو
 P19سلول هاي . )McBurney and Rogers, 1982(است  مشتق شده بيضه به روزه  مييك جنين هفت و ن

را بيان مي  122تمايز نيافته كه شكل چند ضلعي دارد، تعدادي از آنتي ژن هاي سطحي سلول جنيني
 ,.McBurney et al(بسياري از اين آنتي ژن ها در سلول هاي جنيني نورواپيتليال نيز بيان مي شوند .كنند

نوروفيلامنت  پروتئينهمچنين فيلامنت حدواسط ويمنتين و  ).Levine and Flynn, 1986(و  )1988
و  )Jones-Villeneuve et al., 1983(تمايز نيافته وجود دارند  P19حدواسط نستين نيز در سلول هاي 

)Jones-Villeneuve et al., 1982.(  
اين تركيب كروموزومي باعث مي شود سلول ها رشد . دارند يعيطبمذكر كاريوتيپ   P19سلول هاي  

 سلولي كارسينوماي جنيني يهادودمان  ).McBurney and Rogers, 1982( خود را حفظ كنندتصاعدي 
يا بصورت توده  )McBurney, 1976(و  )Nicolas et al., 1976(داده شوند بالا كشت  با تراكم در صورتي كه

مي تواند تحت شرايط    P19تمايز سلول هاي  .تمايز پيدا مي كنند ،)Martin and Evans, 1975(آيند در 
و دي  يدثر مي توان رتينوئيك اسؤاين داروهاي ماز جمله . داروئي القا شود متفاوتتيمار با غلظت هاي 
اهداف  او تمايز را ب بودهسمي ن  P19براي سلول هاي  ثرؤم يدوزها در را نام برد كهمتيل سولفواكسيد 

  ).Jones-Villeneuve et al., 1982(و  )McBurney and Rogers, 1982( سلولي مختلف القا مي كنند
  

  تمايز سلول هاي بنيادي  1-4
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فرايندي است كه در آن سلول كمتر تخصص يافته يـا سـلول تمـايز    در زيست شناسي تكويني تمايز سلولي  
تمايز به دفعات متعددي در طول تكوين موجود . نيافته بنيادي به سلول بيشتر تخصص يافته تبديل مي شود

پرسلولي رخ مي دهد؛ مثال آن تغييرات موجود از زيگوت ساده به سيسـتم پيچيـده اي از انـواع بافـت هـا و      
تمايز فرآيند رايج در افراد بالغ است به گونه اي  .)Casimir et al., 1988(و  )Stocum, 2004(است سلول ها

كه سلول هاي بنيادي سوماتيك در طول ترميم بافتي و تغيير و تبديل طبيعي سلول، تقسيم شـده و سـلول   
  . )Tsonis and Del Rio-Tsonis, 2004(هاي دختر كاملأ تمايز يافته را ايجاد مي كند 

ه     همان طور كه قبلا نيز گفته شد   سلول هاي بنيادي، سلول هايي پرتوان و ناميرا هستند كـه مـي تواننـد بـ
 ,.Morrison et al(دودماني از انواع سلول هاي تخصص يافته ي بافت هاي جنيني و بالغ تمايز پيـدا كننـد   

و همكارانش صورت گرفته است كـه نشـان مـي دهـد      23استريكلند مطالعاتي توسط 1978در سال  ).1997
آدنـوزين  ، بعـد از قـرار گـرفتن در معـرض رتينوئيـك اسـيد و       F9يعنـي   ECيكي از دودمـان هـاي سـلولي    

رتينوئيـك  ). Strickland et al., 1980(به سلول هاي شبه آنـدودرمي تمـايز مـي يابنـد      مونوفسفات حلقوي
نيز مي توانند تمايز تعدادي از  لفواكسيد و هگزامتيلن بيس استاميداسيد و ساير عوامل به ويژه دي متيل سو

در يكـي از  . )Jacob, 1978(و  )McBurney et al., 1982(مـوش را القـا كننـد     ECدودمـان هـاي سـلولي    
، رتينوئيــك اســيد تمــايز نورواكتــودرمي و دي متيــل P19يعنــي ســلول هــاي  ECدودمــان هــاي ســلولي 

  ).Jones-Villeneuve et al., 1982(ي و ايجاد ماهيچه قلبي را القا مي كنند سولفواكسيد تمايز مزودرم
  

  هاي عصبي سلول  هاي بنيادي به تمايز سلول  1-4-1

 .تمايز عصبي، رويداد جنيني اوليه است كه بلافاصله بعد از تخصصي شدن لايه هاي جنيني آغـاز مـي شـود    
ــه      ــزي در هم ــبي مرك ــتم عص ــوين سيس ــل تك ــرهمراح ــي   مه ــروي م ــتركي پي ــوي مش ــد داران از الگ             كن

)Lendahl et al., 1990(.  يادر مرحله گاسترولاسيون، تحت اثر القايي مزودرم، اكتودرم رويي به نورواكتودرم 
هـاي سـازنده ايـن اكتـودرم شـكل       اكثـر سـلول  . آيـد  وجود مـي  اكتودرم عصبي تبديل شده، صفحه عصبي به

 گوينـد  تليـوم عصـبي نيـز مـي     دليل اكتـودرم عصـبي را اپـي     همين   به. گيرند خود مي  اي به استوانهتليوم  اپي
)Okabe et al., 1996(. ه   صفحه عصبي دچار چين ،هاي مذكور اثر تكثير سريع سلول در خوردگي شده و لولـ

 CNSهـاي   ع سـلول سـازهايي بـراي انـوا    دهنده ايـن لولـه پـيش    هاي تشكيل سلول. دهد  عصبي را تشكيل مي

اي دقيـق و مـنظم انـواع     ها پس از تمايز، قدرت تقسيم خود را از دست داده، برطبق برنامه اين سلول. هستند
و ) Okabe et al., 1996( آورنـد  وجود مـي   هاي عصبي و گلياي موجود در سيستم عصبي مركزي را به سلول

)Lendahl et al., 1990 .(هـاي دقيـق و پيچيـده تكـوين سيسـتم       ه مكانيسـم بردن ب  منظور پي   محققين به
هـايي طراحـي شـده اسـت كـه بـا        هاي اخير روش  در سال. اند  شماري انجام داده عصبي مركزي تحقيقات بي

گرفتـه  سازهاي چند استعدادي عصبي مورد مطالعـه قـرار    ها مراحل رشد و نمو و تكوين پيش استفاده از آن
هاي بنيادي  به كشف جمعيتي از سلول يج حاصل از اين تحقيقات منجرنتا). Mansergh et al., 2000(است 

  ). Mansergh et al., 2000( جنين و افراد بالغ شده است CNSعصبي چنداستعدادي در 
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قبلأ تصور مي شد كه سيستم عصبي مركزي قادر به خود تجديدي يا ترميم نيست؛ ولي  كشف سلول هـاي   
عصبي بـالغ  سلول هاي بنيادي . )Richards et al., 1992(بنيادي در مغز افراد بالغ اين تصور را منسوخ كرد 

و سلول هاي گليا را ايجـاد كننـد   قادر به خود تجديدي بوده و مي توانند دودمان تمايز يافته اي از نورون ها 
)Watt, 2000(. وهمچنـين از هيپوكمـپ، طنـاب     ،پيش ساز هاي عصبي بالغ  از ناحيه زير بطني مغز قدامي

      و )Reynolds and Weiss, 1992(نخــاعي، جســم مخطــط، كــورتكس و عصــب بينــايي جــدا شــده انــد  
)Gage, 2000(  و)Weiss et al., 1996 .( سلول هاي بنيادي ستيغ عصبي نيز در طول تكوين از ميا ن ديگر

ايـن سـلول هـاي چنـد     . سلول هاي جنين مهاجرت كرده و انواع مختلفي از سـلول هـا را ايجـاد مـي كننـد     
استعدادي از نظر  موفولوژيكي مجزا از سلول هـاي بنيـادي عصـبي مشـتق شـده از مغـز بـوده و در شـرايط         

و  )Stemple and Anderson, 1992( دمان سلولي چند اسـتعدادي را ايجـاد كنـد   مي توانند دو آزمايشگاهي
)Rao and Anderson, 1997 ( و)Mujtaba et al., 1999(.    ه سلول هاي بنيادي ستيغ عصبي مي تواننـد بـ

انواع مختلفي از سلول ها شامل نورون هاي سمپاتيكي آدرنرژيك و نورون هـاي پاراسـمپاتيكي كولينرژيـك،    
ــروف، م   ــوان، غض ــاي ش ــلول ه ــاي    س ــلول ه ــا و س ــورون ه ــا، ن ــيت ه ــد   لانوس ــدا كنن ــايز پي ــا تم                 گلي

)Stemple and Anderson, 1992(  و)Baroffio et al., 1991(.   
ساز عصبي چند استعدادي و ناميراي مشتق شده از مخچه نوزاد   كه دودمان سلولي پيش C17-2دودمان  

                    تواند پس از پيوند در تكوين بسياري از ساختارهاي مغز شركت نمايد  موش است مي
)Snyder et al., 1997(. هاي  سلولC17-2  ترانسفكت شده با ژنHexA  انساني وقتي كه به مدل موشي

24ساچ بيماري تي
         هاي فعال باعث بهبود بيماري شدند وسيله توليد ژن  پيوند زده شدند به 

)Lacorazza et al., 1996( .آورد كه پتانسيل  وجود مي  هاي قدرتمندي به ها سيستم استفاده از اين سلول
ولي مشكل تومورزايي چنين . هاي عصبي دارند زيادي در ژن درماني و سلول درماني و بهبود بيماري

 .)Mansergh et al., 2000( ستا قوت خود باقي  هنوز به in vivoهايي در  سلول

كمك شاياني به  ايشگاهيآزم ها در شرايط تليال و بررسي آن هاي نورواپي ها و يا سلول كشت اين سلول 
  توان به ها نمي ولي با استفاده از اين سلول ؛هاي تكوين سيستم عصبي مركزي نموده است درك مكانيسم
  بنابراين دستيابي به روشي كه به). Okabe et al., 1996( تر تكوين اين سيستم پي برد  مراحل ابتدايي

هاي  را از سلول CNSتر  هاي تمايز يافته هاي رده اكتودرم عصبي و سپس سلول وسيله آن بتوان سلول
توليد نمود ابزار قدرتمندي براي پي بردن به حوادث سلولي و  آزمايشگاهيچنداستعدادي در شرايط 

  ).Okabe et al., 1996( خواهد بود CNSمولكولي تمايز و تكوين 
برعبارتي از نظر تكويني، معادل  كه بنا هستند دودمان سلولي پراستعدادي ،اني موشهاي بنيادي روي سلول 

مطالعات پيشين نشان داده است كه اين ). Martin, 1981( هاي توده داخلي بلاستوسيت هستند سلول
 )Doetschman et al., 1985( هاي مختلف سلولي تمايز يابند به رده آزمايشگاهي ها قادرند در شرايط سلول

ز تمايز سلول هاي شرايط ااين توانند در   هاي عصبي و گليا مي سلول. )Doetschman et al., 1988(و 
  ).Mansergh et al., 2000(بنيادي روياني انسان و موش بدست آيند 
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سازهاي عصبي ترانسفورم شده يا  ها از پيش اخيراً تعدادي دودمان سلولي توليد شده است كه اغلب آن 
هاي عصبي را در  هاي سلول سازها قادرند ويژگي اين پيش. اند دست آمده  عصبي به أهاي توموري با منش سلول
 ,Bain and Gottlieb( ها فراهم نمايند كشت تقليد نموده، مدل مناسبي براي بررسي اين سلول  محيط

است كه نوعي دودمان  P19تمايز سلول  آزمايشگاهيهاي تمايز عصبي در  ترين مدل يكي از مفيد. )1998
هاي توموري حاصل از پيوند جنين هفت روزه موش  از سلول  اين دودمان. سلولي كارسينوماي جنيني است

 P19هاي  سلول). McBurney and Rogers, 1982( دست آمده است  در زير كپسول بيضه موش بالغ به
اين ). Mansergh et al., 2000(استغيرفعال شده هستند و اين دليل ويژگي ناميرايي آنه P53داراي ژن 

             و )Schmidt-Kastner et al., 1998( هاي اكتودرمي اوليه هستند ل ها مشابه سلو ل سلو
)Schmidt-Kastner et al., 1996(قادرند در توليد  همچنين داراي پتانسيل تكويني وسيعي بوده، ، همچنين

  .)Stewart et al., 1994( ركت كنندهاي سلولي سوماتيك در كايمراي موش ش رده
    

  به منظور القاي عصبي در سلول هاي بنيادي اسيد رتينوئيكاستفاده از   1-4-2
 و) Cheung et al., 2000( است Aيكي از مشتقات ويتامين  RAطور اختصار   يا به اسيد رتينوئيك  
)Wohl and Weiss, 1998( .اين ماده مورفوژني طبيعي )Cheung et al., 2000(  با فعاليت زيستي وسيع

تحقيقات نشان  ).Castro-Obregon and Covarrubias, 1996( شود داران يافت مي است كه در همه مهره
       و )Rosenthal et al., 1990( سيستم عصبي درحال تكوين است RAدهد كه هدف عمده  مي
)Ruberte et al., 1993(  و)Maden and Holder, 1991 .( البتهRA ؛تنها محدود به بافت عصبي نيست 

در دوران جنيني اين ماده . )Wohl and Weiss, 1998( شود بلكه در مزودرم كرانيال نيز توليد مي
           و )Papalopulu and Kintner, 1996( پشتي بدن بوده كننده الگوي محوري جلويي تعيين

)Conlon, 1995(، تليالي مؤثر  هاي اپي ساز عصبي و سلول هاي پيش ها مانند سلول در تمايز بسياري از سلول
گروهي از رسپتورهاي هسته اي رتينوئيك  رتينوئيك اسيد جايگاه عمل).Cheung and Ip, 1998( است

    كند اي اعمال مي هسته هاي اثر خود را بر روي سلول هدف از طريق اين گيرنده RA است واسيد 
)Evans, 1988.( RA 25نقش بسيار مهمي در تنظيم تكثير و تمايز سلولي و مرگ برنامه ريزي شده

سلول  
   ).Ross et al., 2000( دارد

اسيد تمايز سلول هاي كارسينوماي جنيني و سلول هاي بنيادي روياني   رتينوئيك ،آزمايشگاهي در شرايط 
اسيد و  رتينوئيكاثر القايي بستگي به غلظت . چند استعدادي را به دودمان سلولي مختلف القا مي كند

مطالعات مختلف نشان داده است كه براي تمايز . )Rohwedel et al., 1999(شرايط محيط كشت سلول دارد 
تحت شرايط محيط كشت غير چسبنده در معرض  EC و ES ي عصبي، بهتر است سلول هايبه دودما

26شبه جنيني قرار گيرند تا تشكيل اجسام رتينوئيك اسيد
 ,.Fraichard et al(و  )Bain et al., 1995(دهند  

و سرم، تمايز سلول هاي شبه آندودرمي اتفاق مي افتد  RAدر محيط كشت تك لايه اي حاوي  )1995
)Rochette-Egly and Chambon, 2001( و )Pachernik et al., 2002.( بررسي هاي ديگر كه توسط 
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