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سپاس خدای را که سخنوران، در ستودن او بمانند و شمارندگان، شمردن نعمت های او ندانند و کوشندگان، حق او را گزاردن 

 .پاك او، طاهران معصوم، هم آنان که وجودمان وامدار وجودشان استنتوانند. و سلام و دورد بر محمّد و خاندان 

که همواره بر کوتاهی و درشتی من، قلم عفو کشیده و کریمانه از کنار غفلت هایم گذشته اند و در تمام عرصه های  زپدر و مادر عزیزما
 . زندگی یار و یاوری بی چشم داشت برای من بوده اند

از قلبی آکنده از عشق و معرفت که محیطی سرشار از سلامت و امنیت و آرامش و آسایش  به پاس قدر دانی همسرماز 
که در کمال سعه صدر، با حسن خلق و  محمد تقی قربانیانجناب آقای دکتر  عزیزماز استاد  .برای من فراهم آورده است

،  فرهیخته و گرامی ساله را بر عهده گرفتند؛از استاد فروتنی، از هیچ کمکی در این عرصه بر من دریغ ننمودند و زحمت راهنمایی این ر
.  و  برای این پایان نامه زحمت زیادی کشیدند  که زحمت مشاوره این رساله را متقبل شدند سعید زوارهجناب آقای دکتر 

گاه جناب آقای ابوطالب کوشا   .کمال تشکر و قدردانی را دارماز کارشناس محترم و دلسوز آزمایش

 و در  نهایت به آنان که در راه کسب دانش راهنمایم بودند. باشد  که حاصل تلاشم نسیم گونه غبار خستگییتان را بزداید. 

 پروردگارا حسن عاقبت، سلامت و سعادت را برای آنان مقدر نما.  
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از مغز استخوان و بافت های بنیادی مزانشیمی مشتق اثر آلفا لیپوییک اسید بر میزان تکثیر سلولبررسی 

  چربی

 

 توسط: طاهره بشیری

جذابی را براي و منبع سلولی بدن دخیل هستند  يهاترمیم بافت در( MSCs) هاي بنیادي مزانشیمیسلول

مختل پیري سلولی ناشی از استرس اکسیداتیو   توسط هاآن. پتانسیل تجدیدي دهندتشکیل میمهندسی بافت 

 ALAبه خوبی شناخته شده است. خواص آنتی اکسیدانتی به دلیل ( ALA) اسیدمی شود. آلفا لیپوئیک 

هدف از مطالعه حاضر  از این رودهد. ه با سن را به طور موثري کاهش میهرگونه افزایش استرس اکسیداتیو همرا

مغز استخوان  جدا شده از هاي بنیادي. سلولی بودآزمایشگاه در کشت  MSCsو تکثیر  بقابر  ALAبررسی اثر 

همزمان شده،  µM 2  هیدروکسی اوره  ساعت فقر سرم و 24از طریق پاساژ چهارم  موش صحراییو بافت چربی 

 تکثیر بقا و براي ارزیابی میزان MTT. کشت داده شدند M ALA µ 1ساعت در حضور  48به مدت پس از آن 

انجام  P53، RT-PCRبیان ژن  به منظور بررسی .ارزیابی شد Ki-67بیان نشانگر تکثیر . استفاده شد هاسلول

ند را نشان تیمار شده بود ALAساعت با  48به مدت که ی یدر گروه ها تکثیر میزانافزایش  MTT. نتایج گرفت

تفاوت معنی هیچ گونه تیمار نشان داد. کنترل و هاي را بین گروه تفاوت معنی دار Ki-67ایمنوسیتوشیمی  داد.

در افزایش میزان بقا و تکثیر سلول هاي بنیادي جدا  ALAنشد. در نتیجه  یافت P53داري بین گروه ها در بیان 

شده از مغز استخوان و بافت چربی موش صحرایی موثر بود.
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 فصل اول

 مقدمه و مروری بر مطالعات گذشته
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 :1های بنیادیسلول1-1

هاي بنیادي و سلولکوچکی از سلولمحتوي جمعیت ارگان هاي بدن  بافت ها و بسیاري از 

که به طرز هاي تخصص نیافته اي هستند سلول هاي بنیاديسلول .هاي پیش ساز هستند

و همچنین تمایز به یک یا چند نوع سلول تخصص یافته را  2تکثیريشگفت آوري توانایی خود

این سلول ها در  .دارند. این سلول ها نقش بسیار مهمی در هموستاز و ترمیم بافت ایفا می کنند

هاي جنین هستند و در بزرگسالان در سئول تولید و تکوین بافت و ارگاندوران جنینی م

بر اثر یک حادثه جراحتی وقتی  .جراحت نقش دارندنگهداري از بافت و تولید مجدد آن بعد از 

انجام داده و به یک سلول بنیادي دختري و یک  تکثیري دهاي بنیادي خوسلول ایجاد می شود،

 ، در حالت حدواسط قبل از رسیدن به تمایزتبدیل می شوند. سلول پیش ساز 3سلول پیش ساز

 تعداد .پیدا کندسلولی ویژه تمایز  عهد شده تا در یک مسیر تکوینی بهاین سلول مت کامل است.

ها به دقت تنظیم می شود تا مطابق با خواسته بافت در یند تمایزي آنسلول هاي بنیادي و فرآ

هاي  سلول کنند.کوین و بازخورد هاي پیچیده اي باشد که ذخایر سلولی را حفظ می حال ت

بنیادي به راحتی وارد چرخه نمی شوند و در حالت خاموش به سر می برند. این موضوع کمک 

 .[3-1]ان مناسب مورد استفاده قرار گیردمی کند تا ذخایر سلولی حفظ شود و در زم

 

 های بنیادی :کاربرد سلول 1-2

 هاي بنیادي چیست؟ علت استفاده از سلول

هاي فواید سلولاستفاده از سلول هاي بنیادي راه هاي زیادي براي درمان بوجود آورده است. 

 بنیادي:

 هاي جنینی، جستجو نتیکی مناسب هستند تا در بیان ژنعملکردي ژ براي مطالعات

 در اطلاعات ژنتیکی و بیوانفورماتیک مورد استفاده قرار گیرند.

                                                             
1 Stem Cell 
2 Self Renewal 
3 Progenitor 
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  هاي زیستی مورد استفاده قرار می گیرند؛که کمک می کند تا  فرآیندبراي مطالعه

هاي تکوینی انسان مثل نقص در هنگام تولد و یا سرطان و ... مشخص علت بی نظمی

 شود.

 هاي انسانی براي کشف داروها و تکوین ها معنی جدیدي از مدل بیمارياین سلول

سم حیوانات در مطالعات ها می توانند به عنوان جایگزین براي هستند. این سلول

 روند ورود دارو به بازار را تسریع می بخشند. کهشناسی باشند 

 [2]هاي بنیادي در سلول درمانی استمهم ترین توجه و استفاده قاطع از سلول. 

 

 های بنیادی : های سلولمشخصه 1-3

 هاي تمایزي به چند گروه تقسیم بندي می شوند:هاي بنیادي بر اساس ویژگیسلول

 .را دارد( تخمسلول ) ي زایندههاانواع سلول تمایز به توانایی1توتی پوتنت:

 هاي لایه ي جنینیبه جز سلول دارد.ها رااي تمایز تمام انواع سلولتوان 2پوتنت:پلوري 

(3
ICM) 

 به بیش از یک نوع سلول بالغ تمایز می یابد. 4مولتی پوتنت:

 . توانایی تولید تعداد محدودي سلول را دارد: 5اولیگو پوتنت

هاي بنیادي است که یک یا دو کلاس از براي شرح سلول :7و یونی پوتنت  6باي پوتنت 

 .(1-1)شکل [5-1]می کنددودمان تمایز یافته را به ترتیب ایجاد 

 

 های بنیادی:انواع سلول  1-4

                                                             
1 Totipotency 
2 Pluripotent 
3 Inner Cell Mass 
4 Multipotent 
5
 Oligopotent 

6 Bipotent 
7 Unipotent 
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هاي و سلول 1هاي بنیادي جنینیدسته هاي سلول هاي بنیادي بهسلول ،بر اساس منشا 

 .[2]تقسیم بندي می شوند 2بنیادي بزرگسال

 

 .[6]هاي بنیادي: منشا سلول 1-1شکل

 

 :سلول بنیادی جنینی 1-4-1

امیده می شود گرفته شده و روزه که بلاستوسیت ن 2-11از جنین  ،سلول بنیادي جنینی

ها شامل انواع سلولتمایز به  ها تواناییسلول . ایننامیده می شوند پوتنتهایی توتی سلول

یز نامیرا هستند و می توانند به مدت نامحدودي در حالت تما می باشند،هاي زاینده را دارا سلول

یی براي تولید مجدد و ترمیم داراي پتانسیل بالا جنینی هاي بنیاديسلولنیافته باقی بمانند. 

مناقشه هاي بنیادي جنینی مورد ها در بدن هستند.  فواید درمانی سلولو ارگان هاي بیماربافت

هاي بنیادي از جنین به خود جنین آسیب می تقاد دارند که روند استخراج سلولچون اع است

رو نگرانی هاي اخلاقی و معنوي به وجود  از این زندگی می دانند.زند و بعضی آن را گرفتن یک 

هاي بنیادي جنینی سخت است چون ریسک رشد و تمایز سلولهمچنین کنترل  می آید.

                                                             
1 Embryonic Stem Cell (ESC) 
2 Adult Stem Cell (ADS) 
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ها به زودي میسر نیست و استفاده از این سلول رو دارد. از اینتومورزایی و تشکیل تراتوما وجود 

براي کارهاي تحقیقاتی به شمار می تحقیقات علمی تنها به عنوان خط مشی  ها درین سلولا

 .[2]روند

 

 سلول بنیادی بالغ 1-4-2

ها مولتی پوتنت هستند و هاي بالغ دیده می شود. آنبالغ در بیشتر بافت هاي بنیاديسلول

 .[2]دا کنندها تمایز پییک نوع سلول ولی نه همه ي آن می توانند به بیشتر از

-مثال سلول هستند. برايضروري  موجود زندهبراي هموستاز طبیعی هاي بنیادي بالغ سلول

تامین مداوم خون را بر عهده دارند که بسته به نوع سلول خونی این  1هاي بنیادي خونساز

در  يکبد هايسلول ه( است. پیش سازماهان) یا کندساز خیلی سریع )روزانه( و و ساخت 

غز بزرگسالان جمعیتی از . به طور مشابه در منقش دارندهاي کبدي ، تجدید و تولید سلولساخت

 4دندانه اي و شکنج 3بویایی پیازاز  2هاي بنیادي عصبی وجود دارد که در ناحیه زیر بطنیسلول

هاي بنیادي ابند. اهمیت سلولیها تمایز مییتآستروس ها وواقع شده اند و به نورون 5هیپوکمپ

هاي بنیادي بالغ به علت . همچنین سلول[3]بافت و پیري مشخص شده است بالغ در هموستاز

 وردها و مطالعات آزمایشگاهی مانی براي درمان بسیاري از بیماريو پتانسیل سلول درمخاصیت 

مناسبی براي سلول درمانی  ها را کاندیدايها، آنهاي این سلولاستفاده قرار می گیرند. مشخصه

 می کند که شامل موارد زیر است:

 .این پتانسیل که از خود بیمار گرفته شوند 

  براي گسترش در محیط کشت دارند.ظرفیت بالایی که 

 هايهاي غیر عملکردي موجود از طریق متدسهولت جایگزینی و دست کاري ژن 

 Gen esplicing 

 (6)لانه گروي توانایی مهاجرت به بافت هدف میزبان 

 [2]هاي اطرافکنش با بافتهاي میزبان و برهمتوانایی یکپارچه شدن در بافت. 

                                                             
1 Hematopoietic Stem Cells(HSC) 
2 Subventricular Zone 
3 Olfactory Bulb 
4
 Dentate Gyrus 

5 Hypocampus 
6 Homing 
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 1های بنیادی مزانشیمیسلول 1-4-2-1

یک زیر  هاي خونی ازهاي بنیادي زمانی بود که مشخص شد همه ي سلولاوج تحقیقات سلول

آیند. این ( بوجود میHSC) هاي بنیادي خونسازبه نام سلول 2مجموعه نادر از مغز استخوان

مورد آزمایش قرار گیرند. خیلی  in vivoو  in vitroها می توانند جدا شده و در شرایط سلول

نشان داد که استروماي  [7]3زود پس از کشف سلول هاي بنیادي خونساز مطالعات فردناستین

، غضروف و رتیکولار را به دنبال انتقال هتروتوپیک ، استخوانتواند سلول چربیمغز استخوان می

د کند. این نتایج نشان داد که در مغز استخوان سلول هایی با توانایی بیش از در موش تولی

هاي پیش ساز چند ظرفیتی با پتانسیل تولید اسکلت و چربی خونسازي وجود دارد که سلول

هاي شبه ي سلولها زیر مجموعهسازهستند. این موضوع بعدا نشان داده شد که این پیش

  CFU-FSفیبروبلاستی هستند که 
ها می توانند از طریق چسبیدن نامیده می شوند. این سلول4

هاي کشت به سطح پلاستیک و گسترش در محیط شناخته شوند. مطالعات بیشتر، توانایی سلول

را در تکثیر و زیاد شدن به همراه حفظ توانایی تمایز به  CFU-FSداده شده بدست آمده از یک 

نشان دادند. چند ظرفیتی بودن و تکثیر در  in vitroاستخوان، چربی و غضروف در محیط 

-هاي بنیادي شد. از این رو تعریف اصلی سلولهاي سلولدر گذر زمان از نشانه in vitroشرایط 

هاي بنیادي مزانشیمی می نامیم بر اساس پتانسیل سه ها را  سلولهاي استرومایی که آن

 .[8]است in vitroها در شرایط ظرفیتی بودن آن

که به دودمان مزودرمی هاي بنیادي بالغی هستند ( سلولMSCs) هاي بنیادي مزانشیمیسلول

هاي مزانشیمی تعلق دارند و براي اولین بار به صورت سنتی در مغز استخوان یافت شده و سلول

(BMSCs) مغز استخوان
هاي هاي بنیادي مزانشیمی از سایر بافتنامیده شوند. سلول 5

ت و پالپ ناف، درمیس، بافت چربی، خون محیطی، جفمزانشیمی مثل بند ناف، خون بند 

آمنیوتیک، خون قاعدگی و بافت لیمبال جدا دندان، بافت همبند، تاندون، غشاي سینوویال، مایع

هاي بنیادي مزانشیمی انسان، رشد چسبنده به پلاستیک، بیان هاي سلولشده اند. از ویژگی

 ژن سطحی مورد قبولیمتاسفانه آنتی .هاي سطحی و قابلیت تمایزي چند گانه استژنآنتی

هاي بنیادي مزانشیمی از مغز استخوان وجود ندارد اما به طور کلی این براي جدا کردن سلول

                                                             
1 Mesenchymal Stem Cell (MSCs) 
2 Bone Marrow 
3 Friedenstein 
4 Colony Forming Unit Fibroblast (CFU-FB) 
5 Bone Marrow Stem Cells 


