
  

  

  

  

  

  



  

  

  

 



 نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي آيين

 دانشگاه تربيت مدرس

هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت و كرامت انسانها  با عنايت به سياست مقدمه:
گران، لازم است كه لازمه شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهش

آموختگان و ديگر همكاران طـرح، در مـورد نتـايج پژوهشـهاي      اعضاي هيأت علمي، دانشجويان، دانش
، رساله و طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شـده اسـت،    نامه علمي كه تحت عناوين پايان

  موارد زير را رعايت نمايند:
ه و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولي حق نشر و تكثير پايان نامه/ رسال -1ماده 

  حقوق معنوي پديد آورندگان محفوظ خواهد بود.
نامه/ رساله به صورت چاپ در نشـريات علمـي و يـا     انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ماده 

اي اصلي، يكي از اسـاتيد راهنمـا،   بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنم ارائه در مجامع علمي 
مشاور و يا دانشجوي مسئول مكاتبات مقاله باشد. ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامـه و  

  رساله به عهده اساتيد راهنما و دانشجو مي باشد.
آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعـات جديـد و نتـايج حاصـل از      در مقالاتي كه پس از دانش تبصره:

  شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود. نامه/ رساله نيز منتشر مي انپاي
(اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه)  انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويژه -3ماده 

نامه/ رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعـم از دانشـكده    حاصل از نتايج پايان
مراكز تحقيقاتي، پژوهشكده ها، پارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجـوز كتبـي صـادره از    ها، 

  هاي مصوب انجام شود.نامهمعاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئين
اي و  هـاي ملـي، منطقـه    ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يـا ارائـه يافتـه هـا در جشـنواره      -4ماده 

هاي تحقيقاتي دانشگاه بايـد بـا    نامه/ رساله و تمامي طرح تايج مستخرج از پايانالمللي كه حاصل ن بين
  هماهنگي استاد راهنما يا مجري طرح از طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد.

در شـوراي پژوهشـي و در تـاريخ     1/4/87مـاده و يـك تبصـره در تـاريخ     5نامه در  اين آيين -5ماده 
شـوراي دانشـگاه بـه      15/7/87دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسـه مـورخ   در هيأت رئيسه  23/4/87

  الاجرا است. تصويب رسيده و از تاريخ تصويب در شوراي دانشگاه لازم
مقطـع   1386ورودي سـال تحصـيلي    علـوم تشـريحي  دانشجوي رشته  زهره مظاهرياينجانب «

آيين نامه حق مالكيت مادي و متعهد مي شوم كليه نكات مندرج در  علوم پزشكيدانشكده  دكتري
معنوي در مورد نتايج پژوهش هاي علمـي دانشـگاه تربيـت مـدرس را در انتشـار يافتـه هـاي علمـي         
مستخرج از پايان نامه / رساله تحصيلي خود رعايت نمايم. در صورت تخلف از مفـاد آيـين نامـه فـوق     

ب نسبت به لغو امتيـاز اختـراع بنـام    الاشعار به دانشگاه وكالت و نمايندگي مي دهم كه از طرف اينجان
بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن به نام دانشگاه اقدام نمايد. ضمناً نسبت به جبران فوري ضـرر  
و زيان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هرگونه اعتـراض را از خـود   

  ».سلب نمودم 
  

  

 



  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس مه (رساله)نا نامه پايان آئين

  
نامه (رساله)هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مـدرس، مبـين    نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان

هاي علمي پژوهشي دانشگاه است. بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه،  بخشي از فعاليت
  شوند:  به رعايت موارد ذيل متعهد ميدانش آموختگان اين دانشگاه نسبت 

دفتـر  “طور كتبي به دفتـر   نامه (رساله)ي خود، مراتب را قبلاً به : در صورت اقدام به چاپ پايان 1ماده 
  دانشگاه اطلاع دهد.” نشر آثار علمي

  
  : در صفحه سوم كتاب (پس از برگ شناسنامه)، عبارت ذيل را چاپ كند: 2ماده 

در  1390اسـت كـه در سـال     علوم تشريحينگارنده در رشته  اله دكتريرسكتاب حاضر، حاصل “ 
خانم دكتر منصـوره موحـدين و دكتـر    دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي 

  از آن دفاع شده است. آقاي دكتر سعيد امانپور، مشاوره  فاطمه رهبري زاده
  

شارات دانشگاه، تعداد يك درصد شمارگان كتاب (در هاي انت : به منظور جبران بخشي از هزينه 3ماده 
تواند مازاد نياز خـود را بـه    دانشگاه اهداء كند. دانشگاه مي” دفتر نشر آثار علمي“هر نوبت چاپ) را به 

  نفع مركز نشر در معرض فروش قرار دهد.
  

رت به دانشگاه     عنوان خسا % بهاي شمارگان چاپ شده را به50، 3در صورت عدم رعايت ماده   : 4ماده 
  تربيت مدرس، تاديه كند.

  
هـاي بهـاي خسـارت، دانشـگاه      كند در صورت خودداري از پرداخـت  دانشجو تعهد و قبول مي  : 5ماده 

دهـد بـه منظـور     مذكور را از طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حـق مـي  
را از محل توقيف كتابهاي عرضـه   4جه مذكور در ماده استيفاي حقوق خود، از طريق دادگاه، معادل و

  شده نگارنده براي فروش، تامين نمايد.
  

تعهد فوق و ضمانت  دكتريمقطع  علوم تشريحيدانشجوي رشته  زهره مظاهري: اينجانب  6ماده 
  شوم. اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي
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                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     � - ��� qu5�� و ا~{|�7ج �� - Pرم د���E � - ��� qu5�� و ا~{|�7ج �� - Pرم د���E � - ��� qu5�� و ا~{|�7ج �� - Pرم د���E � - ��� qu5�� و ا~{|�7ج �� - Pرم د���E����.��5� P�g~.��5� P�g~.��5� P�g~.��5� P�g~        
  بسـي شايسـته اسـت از اسـتاد راهنمـاي     » مـن لـم يشـكر المخلـوق لـم يشـكر الخـالق        «به مصداق 

ا راهنمايي هـاي كـار   دانش را ب كه گلشن سراي علم و خانم دكتر موحدينفرهيخته و فرزانه سركار 

  تقدير و تشكر نمايم.  ;ساز و سازنده بارور ساختند

كه با دقت نظر در رفع مشكلات و هموار  خانم دكتر رهبري زادهاز استاد راهنماي عزيزم سركار 

  نمودن راه تحقيق مرا ياري نمودند قدرداني مي نمايم.

ه مرا مورد عنايت و لطف شان قرار مي كه هموار آقاي دكتر امانپوراز استاد مشاورارجمندم جناب 

  دادند سپاسگزارم.

مراتب سپاس بي پايان خود را به كليه اساتيد محترم گروه علوم تشريحي دانشگاه تربيت مدرس 

كه در  دكتر تقي طريحيو جناب آقاي  دكتر رضازاده، جناب آقاي دكتر صالح نياسركار خانم 

  ان بوده ام، ابراز مي دارم.طول دوران تحصيل خوشه چين علم و معرفت ش

از دوستان، دانشجويان و كارشناسان محترم گروه علوم تشريحي جناب آقاي بيرانوند، آقاي عربگري و 

  سركار خانم ابراهيمي كه از تجربيات شان بهره مند شدم، صميمانه سپاس گزارم.

نها را داشتم سركار خانم از تمامي دوستانم كه در بيمارستان امام خميني (ره) افتخار آشنايي با آ

حقيقي، خانم دكتر زنديه، خانم حدادي و جناب آقاي دكتر احد محمد نژاد و دكتر صمد محمد نژاد 

  سپاسگزارم.

بر خود لازم مي دانم از لطف بي دريغ جناب آقاي لنگرودي، به خاطر تمامي زحماتشان در مراحل 

  نگارش پايان نامه قدرداني نمايم.

كمال تشكر را مسلم دكتر عبداني پور و آقاي  دكتر كلاسي هاي محترمم جناب آقايو در پايان از هم

  دارم.



 چكيده

پتانسيل استفاده از سلول هاي بنيادي جهت تمايز به سلول هاي زايا در آزمايشگاه تا به امروز همچنان بحـث انگيـز مانـده    

تورهاي رشد به صورت متوالي جهـت تمـايز و غنـي سـازي     است. در مطالعه حاضر، ما يك روش گام به گام متشكل از افزودن فاك

سلول هاي زايا ارائه كرديم كه اين روش با خالص سازي سلول هاي تمايز يافته و با استفاده از هم كشتي سلول هـا مشـابه وقـايع    

ب سـلول هـاي   داخل بدن جهت رسيدن به كارامدترين سلول هاي بنيادي شبه اسپرماتوگونيا همـراه بـوده اسـت. بـه ايـن ترتي ـ     

 Retinoic acidو تركيب القـا كننـده    BMP (Bone morphogenic protein)-4استرومائي مغز استخوان موشي توسط 

(RA)+ Leukemia inhibitory factor (LIF)+ Basic fibroblast growth factor (bFgF)     به ترتيـب بـه سـلول

به عنوان يك رده از  STOبا سلول هاي رماتوگونيا تمايز داده شدند. سيستم هم كشتي پهاي زاياي بدوي و سلول هاي بنيادي اس

 SSC-likeو  PGC-like cellsجهت غني سازي سلول هاي تمايز يافتـه  سلول هاي فيبروبلاست موشي و سرتولي به ترتيب 

cells  .با استفاده از سازه به كار برده شدStra8-CD4HAglo  سلول هاي زاياي بدوي تمايز يافته خالص سازي شدند. بيان ژن

در هـر مرحلـه    (Mvh, Piwil2, Stra-8)و ژن هاي اختصاصي سلول هاي زايـا   (Pou5F1, Nanog, c-Myc)هاي پرتواني

حل تمايز و غني سازي انجام گرفت. بـه منظـور   نيز در كليه مرا Stra-8و  Pou5F1 ،Mvhمطالعه پروتئين هاي بررسي شدند. 

، جمعيت سلول هاي تمايز يافته 4تمايز يافته، سلول ها در سه گروه مغز استخوان پاساژ بررسي كارائي و تومورزا بودن سلول هاي 

بيان ژن هاي در مورد  qPCRنتايج هتروژن وهموژن به ترتيب به موش مدل آزواسپرمي و با نقص سيستم ايمني پيوند زده شد. 

در طي مراحل  Piwil2و  Nanogرا در ابتداي فرايند تمايز سلول ها نشان داد. بيان ژن   (P≤0.05)پرتواني افزايش معني داري

بـه ترتيـب    BMP-4پس از افزودن فاكتور رشد اسيد رتينوئيـك و   Mvhو   Stra-8غني سازي افزايش نشان داد. بيان ژن هاي

ــزايش معنــي داري ــان ژن    (P≤0.05)اف ــين بي ــي   c-Mycرا نشــان داد. همچن ــك ژن انكوژنيــك كــاهش معن ــوان ي ــه عن ب

وژن م ـسـول هـاي در دو گـروه ه    نشـان داد.   نسبت به مرحله شروع تمايز سلولي را در انتهاي مراحل آزمايش  (P≤0.05)داري

 BMSCsكت كنند ولـي سـلول هـاي    وهتروژن پس از پيوند به بيضه موش مدل آزواسپرمي توانستند در فرايند اسپرماتوژنز شر

باوجود ايجاد تومور ظـاهري، قـادر بـه     BMSCپاساژ چهار نتوانستند در قاعده لوله هاي مني زا قرار بگيرند. به علاوه سلول هاي 

ها، جمعيت هتروژن در محل پيوند زيرجلدي سلول ها به موش بدون تيموس، سلول هاي  BMSCايجاد تراتوما نبودند. علاوه بر 

نتايج ما بيان مي كند كه تمايز سلول هـاي  پيش آگهي بدخيم مشاهده گرديد ولي در گروه هموژن اين سلول ها مشاهده نشد. با 

و اسيد رتينوئيك و پس از هم كشـتي مطـابق بـا      BMP-4به سلول هاي شبه زايا با استفاده از مزانشيمي مغز استخوان بنيادي 

بدوي تمـايز يافتـه، مـي     ان پذير مي باشد. از طرفي خالص سازي سلول هاي شبه زايايامكدر داخل آزمايشگاه وقايع داخل بدن 
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  پيشگفتار .1-1

امروزه يكي از روش هاي درماني براي درمان بسياري از بيماري ها سـلول درمـاني اسـت كـه بـا      

سـلول هـاي بنيـادي را بـه      ،اخيراً محققين هاي بنيادي انجام مي شود. استفاده از انواع مختلف سلول

جهت درمان ناباروري مردان تمايز داده اند. به دليـل مشـكلات اخلاقـي دراسـتفاده از      سلول هاي زايا

ها كه توانايي تكثيـر   ها، استفاده ازاين سلول هاي بنيادي جنيني انسان و ماهيت تومورزايي آن سلول

ايـن محـدوديت بـا اسـتفاده از سـلول هـاي بنيـادي         .و تمايز بالا دارند با محدوديت روبرو شده است

سوماتيك نظير سلول هاي بنيادي مزانشيمي مغز استخوان حل مي گردد. آگاهي از روند تمايز سـلول  

هـاي   به سلول بنيادي مزانشيمي مغز استخوانزايا در محيط طبيعي بدن مي تواند در تمايز سلولهاي 

پيچيدگي هـايي  هاي زايا در بدن با  زايا در محيط آزمايشگاه كمك كننده باشد. اما فرايند تمايز سلول

هاي اپـي   در زمان متعهد شدن سلول BMP-4همراه است. اين پيچيدگي ها وابسته به اثرات القايي 

گونوسيت در مسير ميـوز تحـت تـاثير اسـيد      پيشرفت سلول هاي هاي زاياي بدوي و بلاست به سلول

مهـاجرت   فيبروبلاسـت در طـول   ، بر هم كنش بين اين سلول ها با سـلول هـاي  رتينوئيك از يك سو

و ديگـر وقـايع   در زمان مقيم شدن سلول ها در گوناد تازه تشكيل شـده  سرتولي  سلولي و سلول هاي

مد آموجود مي باشد. به اين  ترتيب در محيط آزمايشگاه به وجود آوردن سلول هايي با تعداد بالا و كار

بـا اسـتفاده از سـلول     در شرايطي شبيه بدن مشكل به نظر مي رسد. به منظور درمان ناباروري مردان

محققين به دنبال ايجاد محيط كشت مناسب براي تمايز سلول هاي زايا هستند. با توجه  هاي بنيادي،

و ديگـر مكمـل هـاي لازم در     BMP-4تاثير فاكتور هاي القائي نظيـر   به مطالب فوق، در اين تحقيق

هـاي بنيـادي مزانشـيمي    سلول  بر تمايز STOحضور هم كشتي با سلول هاي سرتولي و سلول هاي 

  بالغ به سلول هاي زايا بررسي خواهد شد.مغز استخوان موش نر 
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 مقدمه  .٢-١
  

ناباروري يكي از مشكلات عديده پزشكي در دنياي امروز است. به طوري كه ميزان آن در جهان از 

% از زوج ها از اين مشكل رنج مي 15- 10% افزايش يافته است و هم اكنون 50تا كنون  1955سال 

با وقوع پراكنده مي تواند . ناباروري ممكن است هم معني عقيمي باشد با اين تفاوت كه ]1[برند 

% از دلايل ناباروري مربوط به مشكلات سيستم 35بارداري هاي احتمالي همراه باشد. تقريبا حدود 

بقيه موارد % به صورت توام و 20% مربوط به مشكلات سيستم توليد مثلي مردانه و 35توليد مثلي زن، 

% از موارد ناباروري را سندرمي به نام 10-5. در بين عوامل مردانه ]2[با علل ناشناخته مي باشد 

SCO1  ياGerm-Cell Aplasia  به خود اختصاص داده است. چون اين علت در مردان بسيار نادر

ه ها صورت است، تست هاي تشخيصي در اين مورد تنها پس از چند نمونه برداشت بيوپسي از بيض

مي گيرد. يكي از راه هاي تشخيصي در اين مورد، فقدان سلول هاي زايا در مايع مني مي باشد كه به 

وجود آوردنده اسپرم هستند. كه به اين حالت آزواسپرمي مي گويند. دلايل آزواسپرمي متفاوت بوده به 

راپي، عوامل محيطي نظير طوري كه محققين به نقص گنادوتروپين ها، درمان هاي هورموني، راديو ت

غير ممكن مي  ،مواد شيميائي و سموم اشاره دارند. در اكثر موارد سندرم سرتولي تنها، باروري مردان

گرفتن نمونه از بافت بيوپسي بيضه مي تواند منجر به دستيابي به مقادير  ،باشد. در بعضي از موارد

يچگونه سلول اسپرمي در نمونه بيوپسي كمي از اسپرم مي شود. با اين حال در بعضي از موارد ه

استفاده از روش سلول درماني با استفاده از سلول  ،مشاهده نمي شود. در اين موارد در صورت وجود

  . ]3[هاي بدن فرد مي تواند در درمان بيماري فوق كارساز باشد

  

  

                                                      
1 Sertoli-cell Only Syndrome 
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 تشكيل و تمايز سلول هاي زايا در محيط بدن پستانداران .1-3

 ياز جمعيت و انتقال اطلاعات ژنتيكي از يك نسل به نسل بعدي مي باشندسلول هاي زايا مسئول 

. در انسان و به طور كلي نداز سلول هاي مختلف مشتق شده از سلول هاي سوماتيكي تشكيل شده ا

در پستانداران، سلول هاي زايا از يك جمعيت پرتوان از سلول هاي اختصاصي تحت عنوان سلول هاي 

تمايز يافته و  ،مشتق شده اند. اين سلول ها در مراحل اوليه ايجاد جنينPGCs 1زاياي بدوي يا 

هاي تشكيل شده در خارج از   PGCسلول هاي اجدادي رده زايا را تشكيل مي دهند. در انسان اولين

. در موش اين جمعيت در قاعده ] 4 [رشد جنيني ظاهر مي شود 3-2كيسه زرده و در هفته 

و در واكنش به فاكتورهاي مترشحه از اكتودرم خارج جنيني از  يجنين 25/7آلانتوئيس و در روز 

. اين سلول هاي زاياي بدوي شبيه به سلول هاي ] 8-5 [به وجود مي آيد   BMP2-4 & 8جمله 

پرتوان اپي بلاست قادرند به سه رده زاياي جنين يعني رده مزودرمي، اكتودرمي و اندودرمي تمايز 

  ر سلول هاي بدن را مي توانند به وجود آورند. يابند. اين سه رده، ساي

-Eيا  Fragileدسته سلول كه  6ساعت بعد از تشكيل سلول هاي زاياي بدوي، تقريبا  12 

Cadherin اين  .را بيان مي كنند در قسمت پشتي بخش پروگزيمال اپي بلاست پديدار مي شوند

يش ساز هاي سلول هاي زاياي بدوي در سلول ها وارد مسير ايجاد سلول هاي ژرم شده و سرانجام پ

بعد از  5/13امتداد سلول هاي مزودرم خارج روياني در قاعده آلانتوئيس حركت كرده و در حدود روز 

لقاح در داخل گنادها به اووگونيا يا اسپرماتوگونيا تمايز مي يابند. به اين ترتيب در طي مراحل رشد و 

ي شود: مرحله اختصاصي شدن، مرحله مهاجرت و سه مرحله مشاهده م PGCتمايز سلول هاي 

. بعد از اين مراحل سلول ها بر حسب مقدار اسيد رتينوئيك موجود در گناد تقسيم ] 9 [مرحله تكثير 

توقف كرده و تقسيم ميتوز متوقف شده  G0در جنس نر، گونوسيت ها در مرحله ميوز انجام مي دهند. 

. در زمان تولد، سلول هاي غير فعال تقسيم ميتوز را از ]11-10 [ خود را در زمان تولد از سر مي گيرد

                                                      
1 primordial germ cells 
2 bone morphogenetic protein  


