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وزارت علوم، تحقیقات و فناوري
پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوري

پایان نامه کارشناسی ارشد
رشته زیست شناسی سلولی و مولکولی

به عنوان بستر کشت سلولی بر روي مورفولوژي ، رشد و تمایز سلول هاي polyHEMAاثر پلیمر بررسی 
)RPE(پوششی رنگدانه دار شبکیه انسان 

نگارش
فاطمه ناظم رعایا

استاد راهنما
سهیلا سهیلی-دکتر زهرا

دکتر عبدالخالق دیزجی

استاد مشاور
دکتر شهرام سمیعی

90بهمن

"نامھ برای پژوھشگاه ملی مھندسی ژنتیک و زیست فناوری محفوظ است حق استفاده از مفاد پایان "



ت

»هایش سرشار و احسانش وافر استهایش پاك، نعمتسپاس و ستایش خداي را که نام«

:تقدیم به دو عشق پاك زندگی ام 
مهربانمو مادرمبزرگوار پدر

بنایی شد براي تلاش پر شورم در کسب دانشانمهرشکه

تقدیم به همسر عزیزم که حامی و سنگ صبورم بوده است



ث

:تشکر و سپاسگزاري می کنم از 
جناب دکتر حمید احمدیه معاونت پژوهشی مرکز تحقیقات چشم دانشگاه شهید بهشتی که ما را از حمایت 

.کردندهاي همه جانبه خودشان بهره مند 
به پاس تمام اي دکتر عبدالخالق دیزجی آقو سهیلا سهیلی -د راهنماي گرانقدرم سرکار خانم دکتر زهرایتااس

.داشته اندراهنمایی ها و زحمات بی شائبه و دلسوزانه خود در جهت به نتیجه رسیدن این پایان نامه
ود نقش قابل توجهی را در عملی خجناب دکتر شهرام سمیعی که با مشاوره ها و راهنمایی هاي فکري و 

.هر چه بهتر این کار ایفا کردندپیشبرد 
.

که صبورانه اصول اولیه کار در آزمایشگاه و  سرکارخانم شمیلا درویش علیپور کارشناس محترم گروه 
.تکنیک کشت سلول را به من آموختند

.کمک هاي ارزشمندي به اینجانب داشته انداین رسالهاي باقري که در پیشبرد قآاز همکار ارجمندم 
و گرشاسبی به خاطر همه زحمات و انم ها عباسی، واصلیاز کارشناسان محترم آزمایشگاه بیوشیمی خ

.راهنمایی هایشان تشکر می کنم

که همواره مشوق و حامی من در تحصیل علم و همسر عزیزم گران قدرم از خانواده ام به ویژه پدر و مادر 
.دانش هستند و شرایط و امکانات لازم را برایم فراهم می کنند، تشکر و قدردانی می کنمو 



ج

: چکیده فارسی
به صورت تک لایه بین فوتورسپتور ها و رگ هاي خونی ) RPE1(بافت پوششی رنگدانه دار شبکیه :هدف

.نقش مهمی را در حفظ و نگهداري عملکرد نرمال شبکیه به عهده داردRPEسلول هاي .قرار گرفته است
2PolyHEMAیک پلیمر هیدروفوب است که مانع از اتصال سلول هاي پستانداران بر سطح خود می شود .

.این پلیمر نرم و انعطاف پذیر جزء اصلی ساختار لنز هاي تماسی است
بستر کشت سلولی بر روي رشد و تمایز سلول هاي به عنوانpolyHEMAاثرپلیمر در مطالعه حاضر 

.ششی رنگدانه دار شبکه انسان بررسی شدپو
زیر سه جداشده از کره هاي چشم اجساد انسانی در سنین جنینی تا نوزاديRPEسلول هاي : روش ها 

ی ایران تهیه جمهوري اسلامچشم از بانک ) ساعت از زمان مرگ آن ها نگذشته بود 24که بیش از (سال 
پلیمر .کشت داده شدند ) FBS(سرم جنین گوساله % 10غنی شده با DMEM/F12در محیط شد و 

polyHEMA تهیه شد % 95در اتانل)mg/ml12( بعد ، اجازه داده شد تا در زیر هود بیولوژیک خشک شود
بر روي سطوح 5- 2در پاساژ RPEسلول هاي . شسته شد PBS، سطح پلیمر باUVاز استریل شدن با 

تحت خانه  24در ظروف کشت )به عنوان کنترل ( پلی استیرن سطوح کشت کشت کوت شده با پلیمر و 
,DMEM/F12سه محیط  DMEM/F12+10%FBS , DMEM/F12+30%AFمورفولوژي . کشت شدند
ثیر و مرگ سرعت تک. مانی مشخص بررسی شد زکشت شده بر روي پلیمر در یک دوره RPEسلول هاي 

بررسی .براي بررسی تعداد سلول هاي زنده استفاده شد MTTاز تست .سلولی توسط الیزا بررسی شد 
عصبی به وسیله تکنیک ایمونوسیتوشیمی –و مارکر هاي سلول هاي پروژنیتور RPEمارکر هاي سلول هاي 

رن انجام شد و به دنبال از نمونه هاي کشت شده بر روي پلیمر و پلی استیRNAاستخراج . شدانجام
مارکر هاي سلول ، مارکر هاي سلول هاي شبکیه و RPEبررسی مارکر هاي سلول هاي cDNAساخت 

.بررسی شدReal Time PCRعصبی توسط تکنیک –هاي پروژنیتوري 
با نتایج نشان می دهند که سلول هاي کشت شده بر روي پلیمر تشکیل تعداد زیادي کلنی می دهند که:نتایج 

کلنی هاي پیگمانته .کلنی ها به یکدیگر متصل شده و تشکیل کلنی واحد بزرگی را می دهدگذشت زمان 
تعداد سلول هاي زنده بر روي سطح پلیمر و پلی استیرن  .تواناي بازیابی در محیط پلی استیرن را دارند

یر سلولی در نمونه هاي مشابه و مرگ سلولی بر روي پلیمر وپلی استیرن قابل چشم پوشی است اما تکث
عصبی –و سلول هاي پروژنیتوري RPEبیان مارکر هاي سلول هاي .پلیمر خیلی کمتر از پلی استیرن است

، سلول هاي شبکیه و سلول هاي پروژنیتوري RPEشناساي شد وبیان مارکر هاي سلول هاي ICCتوسط 
.محاسبه گردیدReal Time PCRعصبی توسط –

1 Retinal Pigment Epitelum
2 Poly 2 Hydroxy Etil Metacrylate



ح

بر RPEوقتی سلول هاي . یک پلیمر هیدروفوب غیر چسبنده است polyHEMA: گیرينتیجه بحث و 
روي پلیمر کشت می شوند قادر به چسبیدن به سطح پلیت سلولی نیستند بنابر این به یکدیگر متصل می 

. می شوندبعد از دو روز ، کلنی ها به شدت بزرگ و پیگمانته .شوند و تشکیل تعداد زیادي کلنی می دهند 
القا کننده مرگ سلولی ،پلیمر. کشت تک لایه اي را حاصل می کند ، بازبابی کلنی ها در سطح پلی استیرن

،نبوده است و تکثیر نیز صورت نمی گیردبه نظر می رسد کشت سلول ها بر روي پلیمرRPEدر سلول هاي 
داده هاي ارائه شده در .  ترل است بنابراین تکثیر سلولی کمتر از کن. قرار می دهد G0سلول ها را در فاز 
سلول هاي کشت شده برروي پلیمردر نمونه هاي RPEبیان مارکرهاي سلول ند که، اداین تحقیق نشان د

و نیز بیان مارکر هاي سلول هاي پروژنیتوري در سلول را نشان می دهد توسط پلیمرRPEحفظ ماهیت 
به منظور حفظ و گسترش سلول هاي polyHEMAر پلیمکههاي کشت شده بر روي پلیمر نشان می دهد

.عصبی مفید است–پروژنیتوري 

، مایع آمنیوتیک ، سلول هاي پروژنیتوريpolyHEMA، پلیمر RPEسلول هاي : کلید واژه 



خ

فهرست کلی

عنوان

صفحه

1مقدمه:فصل اول

26بررسی منابع: فصل دوم 

30مواد و روش ها: فصل سوم 

58نتایج: فصل چهارم 

89بحث ، نتیجه گیري وپیشنهادات: فصل پنجم 

105منابع و ماخذ
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فهرست تفضیلی
صفحهعنوان

1مقدمه: فصل اول
2چشم:1-1
2شبکیه:1-2
4سلول هاي گانگلیونی: 1-3

1 -3 -1THY1 :4
5سلول هاي دوقطبی: 1-4
1-4-1:PKCα.5
6سلول هاي آماکراین: 1-5
1-5-1CRABP1,CRABP2:7
7سلول هاي افقی :1-6
8سلول هاي فوتورسپتور:1-7

RPE(8(سلول هاي رنگدانه دار شبکیه :1-8
RPE11مارکر هاي سلول هاي :1-8-1
11سیتوکراتین:1-8-1-1

18/8.12سیتوکراتین :1- 1-8-1-1

1-8-1-2:RPE6512

13بیماري هاي شبکیه چشم:1-9

Age Related macula Degenerative)AMD(13بیماري -1-9-1

RP(14(رتینیت پیگمنتوزا:1-9-2

15مهندسی بافت:1-10



ذ

15داربست: 1-10-1

17بیومواد طبیعی: 1-10-1-1

17پلیمر پروتئینی: 1-10-1-1-1
18پلیمر پلی ساکارید: 1-10-1-1-2

18بیومواد سنتزي:1-10-1-2

polyHEMA19پلیمر :1-10-1-2-1

AF(21(منیوتیک آمایع :1-10-2

1-11:PAX6.22
1-12:CHX1023
1-13:Nestin24
1-14:Tyrosinase25

26فصل دوم مروري بر مطالعات انجام شده
29هدف از مطالعه

30مواد و روش: فصل سوم
31محلول ها:3-1
PBS)Phosphat Buferred Salin10x(31بافر :3-1-1
3-1-2FBS: )Fetal Bovine Serum31

3-1-3:Trypsin/EDTA32
3-1-4:DMEM/F12.32
33نزیم دیسپازآ3-1-5
33فانگوزین:3-1-6
34تشریح چشم:3-2
35عویض محیط کشتت: 3-2-1



ر

35پاساژسلولی:3-2-2
36فریز کردن سلولی: 3-2-3
37بازیابی سلولی: 3-2-4
polyHEMA37پلیمر : 3-3
38الیزاي تکثیر سلولی: 3-4
40الیزاي مرگ سلولی: 3-5
3-6MTT:42
ICC(43(ونوسیتوشیمی مای:3-7
RNA46استخراج : 3-8
RNA47سنجش 3-8-1
48اسپکتوفوتومتري: 3-8-1-1
48الکتروفرز با ژل اگارز:3-8-1-2
48%1ژل اگارز:1- 3-8-1-2
3-8-1-2 -2:TBE0.5X48
3-8-1-2 -3 :Loading Dye49
50طراحی پرایمر: 3-9
CDNA51سنتز :3-10
3-11:Conventional RT-PCR.52
3-12Real Time PCR:55
57نالیز داده هاآ:3-12-1

58ایجتن: چهارمفصل 
59روز6در طی polyHENAروي پلیمر کشت شده برRPEيبررسی مورفولوژي سلول ها: 4-1
polyHENA63روي پلیمر کشت شده برRPEيبازیابی سلول ها: 4-2
polyHEMA66کشت شده بر روي پلیمر RPEبررسی تکثیر سلولی در سلول هاي 4-3

polyHEMA67بعد از بازیابی از روي پلیمرRPEيبررسی تکثیر سلول ها: 4-4
polyHEMA68روي پلیمرکشت شده بر RPEي مرگ سلول هابررسی : 4-5
MTT70توسط polyHEMAبر روي پلیمر بررسی تعداد سلول هاي زنده: 4-6
RPE71ایمونوسیتوشیمی ژنهاي پروژنیتوري وژنهاي مخصوص سلول :4-7



ز

4-8Conventional PCR:78
4-9:Real Time PCR79
79منحنی استاندارد: 4-9-1
83نموادارهاي بیان کمی ژن ها:4-9-2

89گیريبحث و نتیجه :پنجمفصل 
90بحث:5-1

104پیشنهادات
105فهرست منابع

جداولفهرست 
46نتی بادي هاي اولیه و ثانویه  آ:1-3جدول 
CDNA51میکس اولیه تهیه شده براي سنتز :2-3جدول
CDNA51میکس ثانویه تهیه شده براي سنتز : 3-3جدول 
Conventionalمواد لازم جهت انجام :4-3جدول  PCR52
GAPDH53براي ژن Conventional PCRبرنامه دمایی :5-3جدول 
THY1,Nestin,PKCα53براي ژن Conventional PCRبرنامه دمایی :6-3جدول 
PAX653براي ژن Conventional PCRدستور برنامه دمایی :7-3جدول 
CRABP1,CRABP254براي ژن Conventional PCRبرنامه دمایی :8-3جدول 
Tyrosinase54براي ژن Conventional PCRبرنامه دمایی :9-3جدول 
CHX1054براي ژن Conventional PCRبرنامه دمایی : 10-3جدول
Real Time55دستور میکس  : 11-3جدول 
GAPDH55براي ژن Real Time PCRبرنامه دمایی : 12-3جدول 
THY156براي ژن Real Time PCRبرنامه دمایی :13-3جدول 
Tyrosinase56براي ژنReal Time PCRبرنامه دمایی :14-3جدول 
CRABP156براي ژن Real Time PCRبرنامه دمایی :15-3جدول 
,PKCα,Nestinبراي ژنReal Time PCRبرنامه دمایی : 16-3جدول 

PAX6,CRABP2

56



س

71ایمونوسیتوشیمی مربوط به سیتوکراتین:1-4جدول 
RPE6573ایمونوسیتوشیمی مربوط به :2-4جدول 
Pax674پروتئینایمونوسیتوشیمی مربوط به:3-4جدول 
Chx1075پروتئینایمونوسیتوشیمی مربوط به: 4-4جدول 

فهرست شکل ها و نمودارها
شکل ها 

3لایه هاي مختلف شبکیه چشم:1-1شکل 
3ورود نور در لایه هاي مختلف شبکیه  : 2-1شکل
AMD13از بین رفتن دید مرکزي در بیماري :3-1شکل 
polyHEMA20پلیمر نماي فیزکی : 4-1شکل 
59ساعت2بعد از polyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEسلول هاي :1-4شکل 
60ساعت24بعد ازpolyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEسلول هاي : 2-4شکل 
60ساعت48بعد از polyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEسلول هاي : 3-4شکل 
61ساعت72بعد ازpolyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEسلول هاي : 4-4شکل 
62ساعت96بعد ازpolyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEسلول هاي :5-4شکل 
62ساعت120بعد ازpolyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEسلول هاي : 6-4شکل 
63ساعت144بعد از polyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEسلول هاي : 7-4شکل 
64ساعت24بعد ازpolyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEبازیابی سلول هاي : 8-4شکل 
64ساعت48زبعد اpolyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEبازیابی سلول هاي : 9-4شکل 
65ساعت72ازبعد polyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEبازیابی سلول هاي : 10-4شکل 
65ساعت96ازبعد polyHEMAکشت شده بر روي پلیمر RPEبازیابی سلول هاي : 11-4شکل
براي شناسایی پروتئین سیتوکراتینRPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي :12-4شکل 

FBS% 10همراه با polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر

72

سیتوکراتینبراي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي : 13-4شکل 
.AF% 30همراه با polyHEMAسلول هاي کشت شده بر روي در 

72

سیتوکراتینبراي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي : 14-4شکل 
polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر

72



ش

RPE65براي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي :15-4شکل 

FBS% 10همراه با polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر

73

RPE65براي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي :16-4شکل 

.AF% 30همراه با polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر
73

Pax6براي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي : 17-4شکل 

FBS% 10همراه با polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر

74

Pax6براي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي :18-4شکل 

FBS% 10همراه با polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر

74

Pax6براي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي :19-4شکل 

AF%30همراه با polyHEMAسلول هاي کشت شده بر روي در 

75

Pax6براي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي : 20-4شکل 

polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر

75

براي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي : 21-4شکل 
Chx10سلول هاي کشت شده بر رويدرpolyHEMA 10همراه با %FBS

76

Chx10براي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي : 22-4شکل 

AF% 30همراه با polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر

76

Chx10براي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي :23-4شکل 

polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر

76

Nestinبراي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي :24-4شکل 

FBS% 10همراه با polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر

77

Nestinبراي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي :25-4شکل 

AF% 30همراه با polyHEMAسلول هاي کشت شده بر روي در 

77

Nestinبراي شناسایی پروتئین RPE;ایمنوسیتوشیمی سلول هاي :26-4شکل 

polyHEMAسلول هاي کشت شده بر رويدر

78

,PKCα,GAPDHهايالکتروفرز مربوط به ژن:27-4شکل 

PAX6,CRABP2,Tyrosinase,Nestin,THY1

78

CRABP1,CHX1079الکتروفرز مربوط به ژن ها: 28-4شکل 
CRABP180رسم شده براي استانداردمنحنی:29-4شکل 
CRABP280رسم شده براي ژن استانداردمنحنی: 30-4شکل 
GAPDH80رسم شده براي ژن استانداردمنحنی : 31-4شکل 
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PKCα81رسم شده براي ژن استانداردمنحنی:  32-4شکل 
Tyrosinase81رسم شده براي ژناستانداردمنحنی: 33-4شکل 
CHX1081رسم شده براي ژن استانداردمنحنی :34-4شکل 
Nestin82رسم شده براي ژن استانداردمنحنی:35-4شکل 
THY182رسم شده براي ژن استانداردمنحنی:36-4شکل 
PAX682رسم شده براي ژن استانداردمنحنی:37-4شکل 

نمودارها

67بررسی الیزاي تکثیر سلولی:1- 4نمودار 
polyHEMA68بررسی الیزاي تکثیر سلولی بعداز بازیابی سلول ها از : 2- 4نمودار 
69بررسی الیزاي مرگ سلولی:3- 4نمودار 
MTT70بررسی تعداد سلول هاي زنده توسط :4- 4نمودار 
83پلی استیرنFBSپلیمر نسبت به FBSبررسی بیان کمی ژن ها در حالت :5- 4نمودار 
85پلی استیرنDMEMپلیمر نسبت به DMEMکمی ژن ها در حالت بررسی بیان:6- 4نمودار 
86پلی استیرنAF%30نسبت بهپلیمر AF%30بررسی بیان کمی ژن ها در حالت:7- 4نمودار 
نسبت به پلی استیرنFBS,AFپلیمرو FBS,AFبررسی بیان کمی ژن ها در حالت :8- 4نمودار 

DMEMپلی استیرن
87
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: چشم1-1
در طی روند تکاملی موجودات زنده چشم نیز مانند دیگر اندام ها از ساده ترین نوع خود در موجودات 

قابل ابتدایی به پیچیده ترین و مجهزترین ساختارها براي جذب و پردازش نور و تبدیل آن به تصاویر 
در اکثر مهره داران عملکرد چشم .ل پیدا کرده استمشاهده نظیر آنچه که انسان از آن برخوردار است، تکام

به این صورت است که نور پس از ورود به داخل چشم بر روي لایه اي از سلول هاي حساس به نور به نام 
موجود در شبکیه نور را گرفته و سلول هاي مخروطی و استوانه اي . شبکیه در پشت چشم تابانده می شود

این سیگنال ها سپس از طریق عصب بینایی به مغز فرستاده می . می کنندلآن را به سیگنال هاي عصبی تبدی
ساختاري کروي دارند که درون آن ها با ماده اي شفاف و ژلاتینی به نام ،چشم هایی با این عملکرد. شوند

میزان نوري که وارد چشم . نیز یک لنز با قابلیت تنظیم پر شده استو ) vitreous humour(1مایع زجاجیه 
می شود به واسطه انقباض و انبساط ماهیچه هاي عنبیه که منجر به تغییر قطر مردمک می گردد، تنظیم می 

.)Rama,2008(شود
ر حفره اي به میلی متر است که د24چشم در پستانداران از جمله انسان  اندامی کروي شکل به قطر حدود 

. نام کاسه چشم در جمجمه واقع شده و توسط ماهیچه هایی در این ناحیه حفظ و حرکاتش کنترل می شود
همچنین لایه ضخیمی از بافت چربی چشم را در بر می گیرد که وظیفه محافظت از چشم را بر عهده 

بین صلبیه و در پشت چشم ماشبکیه.قرنیه ، شبکیه و صلبیه تشکیل شده است سه لایه اصلی چشم از.دارد
ماکولا قسمت مرکزي و خلفی شبکیه وحاوي بیشترین .  .زجاجیه قرار دارد و مسئول جمع آوري نور است

.)نوین(تجمع سلول هاي فوتورسپتوري و مسئول بینایی دقیق و با دقت بالا در چشم است
:شبکیه1-2

بشاري از آریافت نور دپس از و. وجود دارد چشم است که در قسمت خلفی بافت حساس به نور شبکیه
شود که بالاخره به صورت پالس عصبی به مغز فرستاده و تصویر ن ایجادمیآوقایع شیمیایی و الکتریکی در 

شوند در در مهره داران  در طی دوران جنینی شبکیه و عصب بینایی از تکامل مغز ایجاد می. ایجاد می شود
ماکرین آ،شبکیه از سلول هاي گانگلیون.یندآاز سیستم عصبی مرکزي به شمار می نتیجه به عنوان بخشی 

قرار مجزا سه لایهدراست که این سلول هافوتورسپتور و پوششی رنگدانه اي تشکیل شده،فقیا،دوقطبی
:دنمی گیر

ایجاد کننده (ganglion cell layer)حاوي اکسون گانگلیون(nerve fiber layer:لایه داخلی)  1
)گانگلیون و اکسون عصب هاي بیناییسلول هاي حاوي هسته ()رشته عصبی

ماکرین ها آگانگلیون و دوقطبی وسلول هاي سیناپس هاي بین (inner plexiform layer(: لایه میانی)   2
,)یه وجود دارنداغلب سلول هاي دو قطبی در این لا( inner nuclear layer,)دهددر این لایه رخ می

1 vitreous humour
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outer   plexiform layer ) فوتو رسپتور هاو دو قطبی ها رخ می دهدسلول هاي سیناپس ها بین(,outer

nuclear layer,outer limiting membrance)ماکرینی و افقی آ,این لایه شامل سلول هاي دوقطبی
.)است

photoreceptor layer , RPE( لایه خارجی)    3 cell()( Lamba,2008 ; Strauss,2005

لایه هاي مختلف شبکیه: 1-1شکل 

ورود نور در لایه هاي مختلف شبکیه : 2-1شکل 

www.Deltagen Inc. com
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:سلول هاي گانگلیون 1-3
د و از طریق دو نرون واسط نلایه چشم قرار دارلیونی نوعی نرون هستند که در داخلی ترین گسلول هاي گان

کند و به چندین ناحیه ماکرینی اطلاعات بینایی را از گیرنده نوري دریافت میآیعنی سلول هاي دوقطبی و
سلول هاي گانگلیونی به طور قابل توجه از نظر . د نهیپو تلاموس و مغز میانی انتقال می ده–در تالاموس 

یک خصوصیت مشترك دارند و آن هاولی تمامو پاسخ به تحریکات بینایی متنوعنداندازه ارتباطات سلولی
کیاسم بینایی و ،عصب بینایی،این اکسون. که تا مغز کشیده شده استاستن وجود یک اکسون بلندآ

میلیون سلول گانگلیون در شبکیه چشم انسان وجود 5/1تا 2/1حدود . وردآدستگاه بینایی را بوجود می
100میلیون گیرنده نوري در شبکیه به طور متوسط هر سلول گانگلیون از حدود 105با توجه به . اردد

به موقعیت سلولها در وابستهالبته این اعداد در بین افراد . کندسلول استوانه اي و مخروطی پیام در یافت می
لول گانگلیون در ارتباط است در س5در مرکز شبکیه یک گیرنه نوري با . شبکیه تا حد زیادي متفاوتند 

در هنگام .د نکدر یافت میراحالی که در انتها یک سلول گانگلیون از هزاران گیرنده نوري اطلاعات
تحریک این سلول ها منجر .دنکناستراحت سلول ها به طور خودکار پتانسیل عمل رابه میزان پایه ایجاد می

بیشتر این سلول ها .شود منجر به کاهش میزان پتانسیل عمل میهاآن به میزان افزایش پتانسیل عمل و مهار 
نیتریک  اکسید به عنوان انتقال دهنده عصبی یا ازتولید کننده گلوتامات هستند و تعداد کمی هم ممکن است

;neuronbank(تنظیم کننده عصبی استفاده کنند wikipedia(.

1-3-1THY1:
کند گلایکو پروتئینی را کد می،این ژن . شود ه توسط گانگلیونها بیان میاست کCD90نام دیگر این ژن 

گلیکوزیله است و از طریق Nجرم دارد و به مقدار زیادي KD37-25،که حفاظت شده است
این گلیکو پروتئین یک دومین ایمونو گلوبیین .گلیکوفسفاتیدیل اینوزیتول به غشاء لنگر انداخته است

Vاین پروتئین در بسیاري از انواع سلول ها از جمله سلول هاي .شکل داردT، سلول هاي ،تیموسیت ها
به عنوان پروتئین نشانگر انواع سلول هاي بنیادي و اکسون Thy1. اندو تلیالی و فیبروبلاست بیان می شود 

ده می شود اما برخی از غالباً نرونها دی،این پروتئین در سیستم عصبی. نورون هاي بالغ مورد استفاده است
در سیناپتوزوم ها و Thy1بیان ترجیحی . دنکنخر مرحله ي تمایزشان آنرا بیان میآسلول هاي گلیالی نیز در 

در Thy1ن درنرون ها همراه سیناپتوزوم ها و بلوغ شیمیایی و مورفولوژیکی مغز بیانگر نقش آحضور 
;Wikipediaتشکیل سیناپس می باشد Genomics 3).(Thy1 تکثیر و ،مورفولوژيهمچنین بر روي

–آپاپتوز –باز تولید عصب ،نرونیمهاجرت و تمایز فیبرو بلاستها اثر دارد و نیز در رشد زایده هاي 

ل ه است اما احتمالا در میانکش سلوکاملا شناخته شدThy1عملکرد .التهاب و فیبروز دخالت دارد-متاستاز
.);wikipediaSeki,1985(ماتریکس نقش دارد –سلول و سلول –
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: سلول هاي دوقطبی1-4
سلول هاي دو قطبی نرون هایی بین فوتورسپتور و سلول هاي گانگلیونی هستند که پیام عصبی را از 

این سلول ها بر . د نطور مستقیم یا غیر مستقیم به سلول هاي گانگلیونی می فرستبه فوتورسپتور دریافت و 
. در گروه هاي متفاوتی تقسیم بندي می شوندغیرهعملکرد و ،خصوصیات بیوشیمیایی،اساس مورفولوژي 

بر اساس ( با سلول هاي فوتورسپتور مخروطی یا استوانه اي سیناپس داشته باشند ن سلول ها قادر هستندیا
سیناپس آنن ها بر اساس نوع فوتورسپتوري که باآ.)نو عشان تنها با یکی از این دو نوع سیناپس دارند

10دارند به دو گروه دو قطبی مخروطی و دوقطبی استوانه اي تقسیم شده اندکه از نظر مورفولوژي تاکنون 
یکی .تنها یک نوع دوقطبی استوانه اي در شبکیه موش شناخته شده استونوع مختلف دوقطبی مخروطی

αبین دو نوع سلول دو قطبی مخروطی و  استوانه اي حضور میزان فراوان ایزومر از تفاوت هاي بیوشیمیایی 

وجود مخروطیدر حالی که در سلول هاي دو قطبیاستاستوانه ايدر سلول هاي دو قطبیPkcنزیم آ
این سلول ها . قادر به دریافت  سیناپس از سلو لهاي افقی نیز هستندسلول هاي دو قطبیهم چنیندارندن

سیناپس هاي دریافتی از فوتورسپتور ها یا سلول هاي افقی را به گانگلیون هابه صورت مستقیم یا غیر 
طبی استوانه اي نمی توانند به صورت مستقیم با قسلولهاي دو.د نفرستمی) ماکرین هاآبه واسطه ( مستقیم 

ماکرینی میدهند سپس آخود را از طریق پالس به سلول هاي ها ابتدا پیام نآلیون ها در تماس باشند گانگ
ماکرین ها به آماکرین ها یا با فعال شدن دوقطبی مخروطی توسط آپیام مورد نظر یا به طور مستقیم از طریق

کنند که موجب خاموش شدن میزاد آرا در تاریکی فوتورسپتور ها گلوتامات .گانگلیونها منتقل می شود 
.)Morrow,2008(می شوددو قطبی يسلول ها

١-۴ -١PKCα:

Pkcو پاتوفیزیولوژیک در یک پروتئین سیتوپلاسمی است که  داراي عملکرد در فرایند هاي فیزیولوژیک
مارکر سیتوپلاسمی در سلول هاي دوقطبی یکPkcα.که نقش مهمی در انتقال سیگنال داردشبکیه است 

)bipolar (نام دیگر این پروتئین .استPRKCA که به طور اختصاصی در جسم سلولی و به میزان است
در Pkcدر حالی که هیچ یک از دیگر ایزوفرم هاي .فراوان تري در دندریت هاي منشعب شده وجود دارد

و به همین دلیل به عنوان مارکر اختصاصی براي شناسایی سلول هاي استیافت نشده ي دوقطبیسلول ها
ی استوانه اي به میزان فراوانی بدر سلول هاي دوقطPkcα.  دو قطبی ار نوع استوانه اي استفاده می شود

.)Usuda,1991(وجود نداردقطبی مخروطی دووجود دارد در حالی که این پروتئین در سلول هاي 
Pkcαبراي فعال شدن به یون کهترئونین کینازها است / ده ي سرینجزو خانواca و پیامبر دومDAG )

اعضا این خانواده طیف وسیعی از پروتئین ها را . و فسفاتیدیل کولین  نیازمند است) دي آسیل گلیسرول 
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خانواده اعضا این .کنند و در مسیر هاي سیگنالینگ سلول هاي در حال تقسیم دخالت دارند فسفریله می
از کیناز هاي بسیار آنزیماین. انتقالات سلولی و کنترالات سلولی دارند،نقش مهمی در ارتباطات سلولی

آن عملکرد ،مهم در مسیر سیگنالی است که با فسفریله کردن پروتئین هاي خاص موجود در مسیر سیگنالی 
به عنوان . کند را تغییر داده و به این ترتیب فرایند فیزیولوژیکی و متابولیکی درون سلول را تنظیم میها

تنظیم  تشکیل ر سلول هاي دو قطبی انجام می دهددcaوابسته به یون Pkcαمثال یکی از فعالیت هایی که 
ایجاد تغییرات مورفولوژیکی و سازمان دهی فیلافت اکتین در محل سیناپس سلولی است که این عمل در

متناسب با نوع پاسخ به شرایط مختلف تاریکی یا مواجه با نور در پایانه هاي سیناپسی سلول دو قطبی 
همچنین  این سلول ها براي عملکرد خاص خود به دو دسته سلول خاموش و روشن تقسیم .ضروري است 

هستند که در نتیجه پاسخ فتورسپتورها به نور دسته از سلول هاي دوقطبیآنسلول هاي روشن . شوند می
فعال می شوند به این صورت که در پاسخ به نور فتورسپتورها هایپرپلاریزه  شده و رها سازي گلوتامات کم 

همه ي سلول هاي . این سلول ها که در تاریکی هایپرپلاریزه بودند دپلاریزه و فعال می شوند.شودمی
یی هستند که در نتیجه ي پاسخ آن هاو سلول هاي خاموش هستندروشندوقطبی استوانه اي از نوع 
به این صورت که وقتی در پاسخ به نو فتورسپتور ها هایپرپلاریزه شده می شوندفتورسیپتور به نور غیر فعال 

.)Usuda,1991(شودو رها سازي گلوتامات کم می

:ماکرینیآسلول هاي 1-5
که در قسمت میانه شبکیه در لایه هسته اي داخلی و لایه سلول هاي هستندهايماکرینی نرون آسلول هاي

این نرون ها با اکسون هاي سلول هاي دو قطبی و دندریت سلول هاي گانگلیونی .گانگلیونی شبکیه است
. پیام عصبی توسط سلول هاي گانگلیونی از طریق این نرون ها فرستاده می شود% 70و سیناپس دارند

هر سلول با توجه به .عملکرد و پراکندگی در شبکیه متنوعند، بیوشیمیایی ،ین ها از نظر مورفولوژيماکرآ
نوع از این 40. مورفولوژي خاص خود عملکرد متفاوت و اختصاصی از سلول مجاور خود ایفا می کند

هر نوع سلول . )Christy Job,1998(که اغلب اکسون خود را از دست داده اندسلول ها شناخته شده است
از نظر .کنداز سلول دوقطبی در تماس است و هر کدام ناقل عصبی خاص خود را رها میبا نوع خاصی

نقش مهاري دارندهمانند سلول هاي افقی این سلول ها.مورفولوژي این سلول ها دندریت گسترده دارند
پیام در Gly, GABAو با ترشح ناقل عصبی در واقع این سلول ها مکمل عملکرد سلول هاي افقی هستند

است Lateral inhibitionکنند که این مهار تحت مکانیسم به نام یافتی از سلول هاي دو قطبی را مهار می
تنظیم حساست دید در نور کم نقش دیگر این سلول ها . که براي کنتراست و وضوح تصویر لازم است 

وان میانجی سیگنال دریافتی از سلول هاي استوانه اي در نور کم ماکرینی به عنآهمه سلول هاي . است


