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گانه برترین و بی شائبه ترین سپاس مخصوص ل حصیل را در فانوس سینه ی پر مهر صاحبان علم و طالبان عم ت  ایست که شعله عشق به ی
روشن نمود و حمد و ثنا کردگاری را سزاست که رخصت کسب علم و دانش را به ما عطا فرموده است تا ظلمت جهل و نادانی را به 

 روشنایی فهم و کمال بیاراییم. 
و  ها سخن گفتنو  ها گامتین نخس  که  ها آن .نمایم می عزیز و مهربانم مادرو پدر بالاترین سپاس صمیمانه ام را نثار همسفران همیشه بیدار و دلسوزم 

ای برای سپاس و  اکنون واژهطراوت بخش زندگیم است و هایم را در مکتب معرفتشان آموختم و باران محبتشان  دانسته  آغازین
 یابم.  جبران این همه محبت و فداکاری نمی

. هستند  که همچون شمعی روشیی بخش زندگیمکنم  می ام  و دوست داتتییعزیزخواهران سپاس خود را نثار های  گلواژهترین  فراوان
گاه پر مهرآنان    .آنهاستتم در گرو تبسم حضور نشاند و لبخند موفقی  بر دلم می ا امید ر  انهمواره مشوق و همراهم بوده و چشمانشکه با ن

 قدر دان وجود پر مهر عزیزانم هستم که بهترین برایم خواستند و بهترین برایم هستند.
جناب آقای دکتر راهنمای ارجمندم  ترین مراتب سپاس و قدردانی خود را تقدیم به استاد ارادت قلبیم، با شایسته خالصانه ترین

یتم نمود. استاد فرهیخته ای که به من آموخت به جای استفاده از اندیشه دیگران خود  می سلیمانی کنم که با علم و بردباری فراوانش هدا

 و سلامت باشد. یزدان همواره شاد بیاندیشم. باشد که در پناه مهر
 دارم. استاد مشاور اینجانب ابراز می مهدیهجناب آقای دکتر مراتب تشکر و سپاس خود را از 

صص و صاحب نظر که زحمت مطالعه و   شریعت زادهجناب آقای دکتر های سازنده  و راهنمایی همچنین از مساعدت  به عنوان متخ
 شدند صمیمانه سپاسگزارم.داوری این پایان نامه را متقبل 

  .که از تجربیات ارزنده شان استفاده نمودم سپاسگزارم زیست شناسی اساتید گرانقدر گروه از 
 م.نهایت تشکر را دار  ،که در طول دوران تحصیل مرا مورد لطف خویش قرار دادند  دوستان خوبماز کليه 
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 :چكیده

توانايی  که هستند توان چند های لسلو (MSCs) استخوان مغز مزانشیم بنیادی های سلول

 سرطان انسژآ طرف از است که فلزی کادمیوم .دارند رارده های مختلف سلولی  به تمايز

 اکسیدان آنتی يک E ويتامین .است شده بندی طبقه انسانی های جزکارسینوژن شناسی

 کسیداسیونپرا از آزاد هایراديكال زنجیری واکنشهای در اختلال با که است چربی در محلول

 زيست آلاينده يک عنوان کادمیوم به وجود به توجه با  .میكند جلوگیری ها سلول لیپیدی

 دفاعی خط اولین به عنوان E ويتامین وجود همچنین و صنعتی جوامع در بخصوص محیطی

 به MSCs بر تمايز ماده دو اين همزمان اثر پراکسیداسیون، از جلوگیری برای سلولها

 در روز 11 طی 3 پاساژ ، سلولهای  MSCs کشت و استخراج از پس .شد سیبرر استئوبلاست

 با سلول هارا معسپس میزان و زيستی توانايی و قرار گرفتند E ويتامین مختلف دزهای معرض

 نانومولار کادمیوم تیمار شدند ،،15و  ،،،1،،،15 دوزهای و E ويتامین میكرومولار 50 دوز

الذکر  فوق های تست طريق از استخوانی ماتريكس شدن نیمعد میزان و زيستی توانايی و

 کادمیوم نانومولار ،،،1 و E ويتامین میكرومولار 50 دوز مطالعه، ادامه برای .شد ارزيابی

 از MSCs استئوبلاستی تمايز میزان بر کادمیوم و E ويتامین همزمان اثر تاثیر  .انتخاب شد

 خارج و سلولی داخل کلسیم رسوب یزانم سنجش رد، آلیزارين ، MTT تست های طريق

 رنگ توسط يافته تمايز های سلول مورفولوژی فسفاتاز، آلكالین آنزيم میزان فعالیت سلولی،

 های پروتئین سنتز میزان و کامت تست توسط DNA شكستگی و میزان فلورسنس های

 که داد نشان نتايج شد ارزيابی ايمینوهیستوشیمی تكنیک توسط و استئوپونتین استئوکلسین

 باعث E ويتامین و استئوبلاست به MSCs تمايز میزان کاهش موجب روز11طی کادمیوم

 میزان افزايش E ويتامین با شده تیمار گروه در همچنین و شد تخريبی کادمیوم اثر جبران

  .گرديد مشاهده به استئوبلاست MSCs تمايز
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                                                                                         مقدمه  

          

                                                         .تعريف سلول های بنیادی 1-1

 گیاهان ساقه عنوان به شناسی گیاه اصطلاحات از (Stem ) لغت بنیادی واقع در

 هراتاك و سطحی ريشه در بنیادی های سلول وجود جايی که .است گرفته منشاء

(meristem) (1)باشد می گیاه کل بازسازی يا تشكیل مسئول که است رسیده اثبات به 

ول های بنیادی، سلول های غیر تخصصی هستند که قادرند تحت شرايط خاص، به يكی از سل.

 (.1يا کاملاً تمايز يافته تبديل شوند) انواع سلول های بالغ و

 سلول به تكامل جهت سیگنال يک دريافت از قبل تا بنیادی سلول يک قاعدتاً

 مايزت ويژگی انسان بدن رد بنیادی های سلول .ماند می باقی غیرتعهدی صورت به تخصصی

 گرفته خدمت به ترمیم سیستم عنوان به بنیادیی ها سلول .دارند را ها سلول از بسیاری به

 .دارند را ها سلول ديگر جايگزينی  برای محدوديت بدون تقسیم توانايی کهزيرا  شوند می

 کها دارد ر پتانسیل اين آمده بدست جديد سلول هر شود می تقسیم بنیادی سلول يک وقتی

 تبديل مغزی و خونی های سلول مثل جديد تخصصی سلول به يا بماند باقی بنیادی سلول

 شدن فعال با که ستنده تمايزی حوادث داران پستان بدن در ترمیم حوادث اکثر (.9)شود

 .(4)شوند می ايجاد بافت در موجود ساز پیش های يا سلول بنیادی های سلول

 :دی، چهار ويژگی اصلی وجود داردبرای تعريف سلول های بنیا

سلول های بنیادی می توانند با تقسیمات کاملاً مشابه که شرط لازم برای پشتیبانی و (1

     (.  4و9نگه داری جمعیت سلول های بنیادی است، خودنوزايی داشته باشند)
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 های بنیادی در سلول نوزايیپديده خود : 1-1شكل

 

تمايز به سلول بنیادی، توانايی لازم برای تقسیم يک مده از سلول های دختری به وجود آ( 1

انواع سلول های  بالغ را دارند. به عنوان مثال، سلول های بنیادی عصبی می توانند به سلول 

(. سلول های بنیادی رده ی خونساز، 5های آستروسیت و سلول های الیگودندريتی تمايز يابند )

(. و يا سلول های بنیادی جنینی، که سلول های 6ولید کنند )قادرند انواع سلول های خونی را ت

( نیز می توانند MSCs(. سلول های بنیادی مزانشیم بالغ )7اووسیت را می توانند تولید کنند)

انواع سلول های بافت مزانشیمی از جمله فیبروبلاست، استئوسیت، کندروسیت و آديپوسیت را  

 (. 8تولید کنند)

ی خاصیت کلون زايی دارند و هر سلول می تواند تعداد زيادی کلون تولید ( سلول های بنیاد9

 (.3کند )

( سلول های بنیادی قادرند به بافت آسیب ديده پیوند شوند و يک جمعیت سلولی ترمیمی را 4

تشكیل دهند. به عنوان مثال، سلول های بنیادی خونساز برای ترمیم سلول های کبدی در 

 (.،1احتی کبدی هستند، مورد استفاده قرار گرفته اند)بیمارانی که دارای نار
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 تقسیم بندی سلول های بنیادی بر اساس توان تمايزی و برگشت پذيری 1-1-1

اين سلول ها می توانند همه ی انواع سلول های فرد و سلول های برون : همه توان 1-1-1-1

 1تخم، جنین در مراحل  جنینی )جفت( را بسازند. اووسیت لقاح يافته پستان داران، سلول

سلولی و مورولا همه توان می باشند. از آنجا که بلاستومرها نمی توانند در 8سلولی،  4سلولی، 

طول تقسیمات کلیواژی ، خود نوزايی کنند و تولیدشان محدود می شود آنها را سلول بنیادی 

 (.11نمی گويند)

مثلاً . سلول های فرد را بسازند سلول هايی هستند که می توانند همه ی: پرتوان 1-1-1-1

سلول های بنیادی، تحت شرايط خاص می توانند يک فرد را بسازند ولی قادر به ايجاد سلول 

های برون جنینی نیستند. سلول های زاينده جنینی و سلول های تمايز نیافته کارسینومای 

 (. 11جنینی نیز پرتوان می باشند )

 

عداد محدودتری از انواع سلول ها را می سازند. اين سلول ها اين سلول ها ت :چندتوان 1-1-1-9

در بافت های بزرگسالان وجود دارند مانند سلول های بنیادی هماتوپوئیتیک که در مغز 

استخوان يافت می شود ومی توانند سلول های موجود در خون از قبیل گلبول های سفید و 

 (.19قرمز و پلاکت ها را تولید کنند )

 

ولی توانايی خود نوزايی خود را حفظ  توانايی ايجاد يک نوع سلول را دارند :يک توان 1-1-1-4

 کرده اند. مانند سلول های بنیادی اسپرماتوگونی  که توانايی تولید اسپرم را دارند.
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 های همه توان و پر توان درتمايز به طیف وسیع سلولی توانايی سلول :1-1شكل

 

 :بنیادی های سلول منابع و بندی دسته 1-1-1

 های سلول : شامل که شوند می بندی دسته، نوع چهار به منشا اساس بر بنیادی های سلول

 از بنیادی های سلول، (Fetus) جنین از بنیادی های سلول، )  (Embryonic رويان از بنیادی

 می نیز گروه زير دارای ها گروهاين از کدام هر ، کهبالغ افراد از بنیادی های سلول و ناف بند

 .باشند
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   (Embryonic stem cells)   سلول های بنیادی رويانی 1-1-1-1

 و سلولی  8 سلولی، 4 سلولی، 1های رويان زيگوت، داران پستان درهمان طور که گفته شد  

 (شود می سلول اندازه شدن کوچک باعث که تقسیمی ) کلیواژ های تقسیم نتیجه که مورولا

. (11) باشند می(Totipoten)  لابا توان با های سلول ازايی ه مثال تندسه اولیه رويان در

 می را مشابهی قلوهای دو که شود می ناشی حقیقت اين از ها سلول  اين بالای توان دلیل

 .آورد وجود به آزمايشگاهی درشرايط اهلی درحیوانات اولیه جنین کردن قسمت دو از توان

 منبع انسانی روزه 6 تا 5 بلاستوسیتهای، (Inner cell mass [ICM]) داخلی سلولی توده

 دولايه به ICM رويان تكامل طول در)  ستنده، (hESCs) پرتوان رويانی بنیادی های سلول

 می تشكیل را زرده کیسه هیپوبلاست يابد می تكامل هیپوبلاست و بلاست اپی نام به مجزا

 )بدوی زايای لايه سه به که بلاست یاپ و ندارد کارآيی زياد انسان در نهايت در که دهد

 در حدودی تا رويانی اندودرمی های سلول .يابد می تمايز (اندودرم مزودرم، اکتودرم،

 ندودرمآ که توان چند های سلول از کوچكی جمعیت. شوند می محدود تكاملیشان مسیرهای

 اندودرم .دارند را اندودرم از مشتق های ارگان همه ايجاد توانايی شوند می نامیده قطعی

 جدا گزينی لانه از بعد بلافاصله توان پر بلاست اپی سلولهای از گاسترولاسیون طول در قطعی

 شكمی سطح و دارد سلول 600 تقريباً که تلیالی اپی صفحه يک از قطعی اندودرم .است شده

 را پسین و میانی پیشین، روده بعداً صفحه اين .است شده تشكیل، پوشاند می را جنین

 که حالی در دهد می تشكیل را پانكراس و معده کبد، ريه، بعداً پیشین روده .دهد می تشكیل

 روده ،رکتوم پسین، روده .دهند می تشكیل را (میانی روده) ها روده آن تر خلفی های بخش

 فهم جهت تكامل مسیرهای اين مشتقات با آشنايی(. 15)آورد می وجود به را لوآكک و بزرگ

 مثل علاقه مورد بافت به رويانی بنیادی های سلول تمايز به منجر که حوادثی و عوامل بهتر

 می Invitro شرايط در توان پر رويانی بنیادی های سلول .باشد می ضروری شود می پانكراس
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 پیدا تمايز آندودرمی های سلول از مشتق های بافت به جمله از زيادی های سلول به توانند

 جواب تواند می يابند می تمايز بنیادی های سلول چگونه که اين دنفهمی در پیشرفت . کنند

 بالغ های بافت از بنیادی های سلول( (re-programming       مجدد ريزی برنامه برای هايی

 .(16)باشد داشته

 

 (Emberyonic germ cells):رويانی زايای های سلول

 موقت طور به ،مهاجرت از قبل وئیدیديپل زايای های سلول ساز پیش يا بدوی زايای سلولهای

 سلول ساز پیش يا بدوی زايای های سلول. دارند وجود جنین در زرده کیسه  خلفی جدار در

 گنادی های ستیغ به سپس و گیرند می منشاء زده کیسه ازجدارخلفی ديپلوئیدی زايای های

 هنوز که 3 تا 5 ههفت از ها سلول اين .شوند می ها ستیغ وارد 5 هفته در و کرده مهاجرت

 انسانی رويانی زايای های سلول عنوان به و شده سازی جدا ها ستیغ از اند نیافته تمايز

(hegcs) سلول  .گردندی م نامگذاری شوند، می محسوب بنیادی های سلول انواع از يكی که 

 توان پر ها سلول اين .اند شده ماهیت تعیین و جداسازی آمیزی موفقیت طور به hEG های

 .(17)دارند را جنینی زايای لايه سه هر ايجاد توانايی و باشند می

 (Fetal stem cells):  جنینی بنیادی های سلول 1-1-2-2

 يافت جنین های ارگان در که ستنده ای اولیه های سلول نوع از جنینی بنیادی های سلول

 پیش و ینیجن خونساز بنیادی های سلول ، کرست نورال بنیادی های سلول .شوند می

 عصبی بنیادی سلولهای.  اند شده جداسازی شده سقط های جنین از پانكراس جزاير سازهای

 گلیال های سلول به هم و نورون به هم توانند می شوند می يافت جنین مغز در که جنینی
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 جنین خونساز بنیادی های سلول از غنی منبع ناف بند و جفت جنین، خون . کنند پیدا تمايز

 .(13و18)هستند

 

 (Umbilical cord stem cells): ناف بند بنیادی های سلول 3 -1-1-2

 بند خون سلولی محتوای و باشد می گردش حال در بنیادی های سلول حاوی بندناف خون

 د.باش می متفاوت کاملاً استخوان مغز و بالغ افراد محیطی خون سلولی ازمحتوای ظاهراً ناف

 فراوانی.  (02)است شده شناسايی اخیراً ناف بند خون نسازخو بنیادی های سلول خصوصیات

 باشند می استخوان مغز های سلول از بیشتر يا برابر ناف بند خون خونساز بنیادی های سلول

 هاینی کلو invitroدرو  دارند بلندی تلومرهای ها سلول اين که است شده داده نشان و

 را آنها توان می طولانی مدت به و دارند، نیاز متفاوتی رشد فاکتورهای و کرده ايجاد بزرگی

 می نشان استخوان مغز با مقايسه در را پیوند رد کاهش ناف بند بنیادی های سلول. داد پاساژ

 يا و ها سلول توسط شده تولید 02 اينترلوکین سطح بالابودن به مربوط احتمالاً که دهند

 به تمايز به قادر و بوده توان چند اه سلول اين .باشد می B2 میكروگلوبولین بیان کاهش

 (.11)باشند می کبدی و عصبی های سلول

 آينده برای آنها ذخیره و ناف بند خون بنیادی های سلول روی توجهات بیشتر که حالی در

 بنیادی های سلول حاوی نیز ناف بند ماتريكس های سلول که است شده  گزارش .باشد می

 از منبعی شود می نامیده وارتون ژله که ماتريكس اين .(11)ندباش می ای استفاده قابل بالقوه

 را C-Kit مثل بنیادی سلول مارکرهای ها سلول اين .باشد می مزانشیمی بنیادی های سلول

 می و ستنده مدت طولانی برای پاساژ قابل دارند، بالايی تلومرازی فعالیت کنند، می بیان

 .(19)يابند تمايز عصب به توانند


