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  فارسيچكيده 

تنها گروه از سلولهاي بنيادي بالغ هستند كه قابليت انتقال  SSCs(1(سلولهاي بنيادي اسپرماتوگوني

اطلاعات ژنتيكي  به نسل بعد را دارند و  تاكنون  اثر سن سلولهاي غذا دهنده در حمايت از رشد و 

ي سلولهاي سرتولي اين مطالعه به منظور مقايسه اثر هم كشت.موضوعي قابل بحث است  آنهاتكثير 

از موش  .SSCs مشتق از موش بالغ و نابالغ  با سلولهاي بنيادي اسپرماتوگوني صورت گرفته است 

و  كشت شدند و سپس روي سلولهاي سرتولي مشتق از موش بالغ و موش نابالغ وجدا شده  نابالغ

ز رنگ آميزي ابررسي شد كلونيها  ويژگيهايروز  5پس از . ، منتقل شدند STOسلولهاي  روي

و از تست پيوند جهت اطمينان از . استفاده شد ماركرهاايمونوفلوئورسنت جهت بررسي كيفي بيان 

روز پس از كشت به مدل عقيم پيوند شده و توانستند   10اين سلولها   .بنيادي بودن سلولها استفاده شد

روز پس از انتقال  5ند كه نتايج نشان ميده. مهاجرت كنند  2به محل غشائ پايه لوله هاي مني ساز

تعداد آنها و تعداد سلولهاي موجود در هر كلوني   كلونيها روي لا يه هاي غذا دهنده مساحت كلونيها ،

نتايج فلوسايتومتري  ،بود بيشتربه نحو معني داري در گروه سلولهاي سرتولي مشتق از موش  نابالغ  

به  روي سلولهاي سرتولي مشتق از موش نابالغ مثبت α6-Integrinنشان ميدهد كه  تعداد سلولهاي  

مثبت روي Integrin ß1-همچنين افزايش  معني داري در تعداد سلولهاي . بودنحو معني داري بيشتر 

سلولهاي سرتولي مشتق از موش نابالغ نسبت  به سلولهاي منتقل شده روي سلولهاي سرتولي مشتق از 

روي لايه غذا دهنده SSCs اساس نتايج  فوق تعداد  بر .ديده شد STOموش بالغ و سلولهاي روي 

                                              
1 Spermatogonial stem cell 
2 Seminiferous tubles 



 

 

سلولهاي سرتولي مشتق از موش نابالغ نسبت به دو گروه ديگر بيشتر بود، كه ممكن است  مربوط  به 

  باشد  SSCsمناسب براي  3تفاوت سلولهاي سرتولي مشتق از موش نابالغ و بالغ  در ايجاد كنام

سلولهاي بنيادي اسپرماتوگوني، پيوند ،  لايه هاي غذا دهنده، سلولهاي زاينده ، :  كليد واژگان*  

  سلولهاي سرتولي

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

                                              
3 Niche 



 

 

 

  :سپاسگزاري و قدرداني
  

 . سپاس يزدان پاك را كه مرا لايق آموختن دانست اميد كه اين نعمت را بر من مستدام دارد

سپاس از استاد راهنماي خوبم آقاي دكتر عبدالحسين شاهوردي كه صبورانه و مشفقانه راهنماي راهم 
  بودند 

سپاس از استاد مشاورعزيزم آقاي دكتر حسين بهاروند كه از مشاوره هاي علمي ايشان بهره هاي 
  .فراوان بردم و همراهي هميشگي شان راه را بر من هموار مي نمود

يهاي مديران محترم آزمايشگاه بافت شناسي و بخش  حيوانات آزمايشگاهي سپاس از راهنمائ
  پژوهشكده رويان آقايان دكترپيريايي و دكتر دانش زاده

سپاس از مساعدت بي ريا و همراهي بي دريغ همكاران خوبم در گروه سلولهاي زاينده  آقاي دكتر 
  ر خانم ملك شاكريسيد مرتضي كروجي، آقايان مهدي پيروز،  حسين عزيزي و سركا

كه وجودشان )با مسوليت آقاي پور نصر (سپاس از همه همكاران و دوستان عزيزم در آزمايشگاه تمايز 
  دليل آرامش حاكم  در محيط آزمايشگاه و ايجاد شرايطي ايده آل براي كار بود  

عظم  صمديان خانمها مستوره شاهسوني ،  آزاده مرادمند، ا: سپاس از كارشناسان و همكاران محترم
در آزمايشگاه بافت شناسي، آقايان احسان جان زمين  درآزمايشگاه  مولكولي ، سركارخانم زهرا اژدري

و فاضل ساماني در بخش فلوسايتومتري، سركار خانم اعظم دالمن  درآزمايشگاه جنين شناسي  
ه و بي دريغ وهمكاري صميمانه آقايان علي فرخي وعلي رهجويي و خانم فائزه شكري كه دوستان

   ياري ام دادند
سپاس از پدر، مادر  نازنينم كه هستي ام ازهست آنهاست  وتا هستم مديون مهرورزي بي پايانشان 

  خواهم بود
ليلا   اعظم پيلتن، شهربانو جهانگير،: سپاس از همكلاسي هاي خوب دوران تحصليم، خانمها

،سورا مردپور، ناهيد نصيري و آقاي ابراهيم  حاتمي،زهرا فرزانه، سيده زهرا ميرحسيني، پروانه محمدي
شهبازي كه با  حضورشان وهمياري بي دريغشان شريك لحظه هاي شادي و غمم بودند وبهترين 

  .لحظه هاي عمرم  كنارشان شكل گرفت ،سعادت جاودان نصيبشان باد  
اعات وسپاس از كليه دوستان ، همكاران عزيز وپرسنل خوب وصميمي پژوهشكده رويان كه س

  .طولاني حضور درپژوهشكده را با حضورشان لذتبخش و پرخاطره ساختند   
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  مقدمه 
  
 4سلولهاي بنيادي اسپرماتوگوني -1
   

اساس مطالعات اسپرماتوژنزيز و يافتن راه )  SSCs(مطالعات روي سلولهاي بنيادي اسپرماتوگوني 
راه  آنها پيوند و انجماد اسپرماتوگونى، سلولهاى كشت درماني براي ناباروريهاي مردان است، امروزه

در  مؤثر عوامل و اسپرماتوگونى بنيادى سلولهاى بيولوژى توان مى آن كمك به كه است جديدى
بنابراين دانستن مكانيسم قابليتهاي اين نوع سلولها اعم از ] 1[داد  قرار مطالعه مورد بهتر را نابارورى

خودنوزايي و تمايز به اسپرم ضروري است در عين حال آنها تنها گروه از سلولهاي بنيادي بالغ هستند 
لذا آنها هدف مناسبي براي دستكاريهاي ]6- 2[كه ميتوانند اطلاعات ژنتيكي را به نسل بعد منتقل كنند 

 در زايى اسپرم فرايند يقات درماني و آزمايشات بيولوژيكي محسوب ميشوند شناختژنتيكي و تحق

 نابارور افراد درمان به تواند فرآيند مي اين دانستن زيرا دارد اهميت بسيار در بدن و آزمايشگاه محيط

مطالعات در زوجهاي  .كند و افرادي كه در اثر شيمي درماني و پرتو درماني عقيم مي شوند كمك
درصد موارد مردان يا بدون اسپرم هستند يا اينكه تحرك اسپرم ها  40نابارور نشان مي دهد كه در 

  ]8, 7.[پايين است و يا تعداد كمي اسپرم دارند
آنها  5اينكه محيط اختصاصي و كنام  يا و سلولهاىزاينده است در اشكال بخاطر يا اسپرم توليد نقص
 ،]9[است ناشناخته تقريباً آن علت موارد بيشتر در نيست و سپرما توليد براى مناسبى محيط بيضه، در

 ژن 20حدود  هرچند نيست شده شناخته كامل بطور مردان در نابارورى ژنتيكى اساس اين، بر علاوه

                                              
Spermatogonial Stem cells-1  

5 - Niche  



 

 

از آنجا كه لازمه تحقيقات آزمايشگاهي در اين . است شده شناسايى مردان نابارورى علت به مربوط
زمينه كشت توام با تكثير و بقا و حفظ خاصيت بنيادي آنهاست لذا دستيابي به روشهاي كشت مناسب 

 3000سلول از هر  1حدود(در بافت بيضه بالغ بسيار كم است  SSCsبسيار ارزشمند است تعداد 
 دراز بتواند بشكل كه كشتي سيستم گذشته در .را دشوار ميسازدو اين امر مطالعه آنها ]11, 10) [سلول 

 تا كنون نيز تلاشهايي كه نداشت و وجود كند حمايت را اسپرماتوگوني سلولهاي تكثير و تمايز مدت

 .است چندان موفق نبوده است شده محيط آزمايشگاهي انجام اسپرماتوگوني در سلولهاي كشت براي
محيط آزمايشگاهي وجود  در سلولها اين تمايز و تقسيم تنظيم چگونگي مورد در زيادي اطلاعات زيرا

ندارد و اين دليل محكمي بر ضرورت دستيابي به روشهاي مناسب جهت تسهيل كشت و تكثير آنها در 
  .آزمايشگاه است

مورد ترديد است ولي به لحاظ فيزيكي اين كنام در طول غشاء پايه لوله  SSCsتعين محل دقيق كنام 
تعداد . هاي سميني فروس است، همراه با سلولهاي سرتولي كه در اين محيط كوچك پخش شده اند

SSCs  فاكتورهاي مترشحه از . برابر ميشود و بعد ثابت ميماند 39از زمان تولد تا بلوغ در موشها
  ]12.[دارند SSCsكليدي در كنام سلولهاي سرتولي سهم 

نقش مهمي در فراهم  SSCsدرشرايط طبيعي داخل بيضه سلولهاي سرتولي بعنوان حامي و پشتيبان  
بعهده دارند و اين وظيفه با ترشح فاكتورهاي  SSCsكردن شرايط مناسب براي بقا و رشد و تمايز 

  ] 14, 13[صورت ميگيرد)  …،TGF-ß،FGF-2،IGF،GDNFهمچون (رشد مناسب 
 و دارند گسترش ساز منى اپيتليوم رأس تا قاعده از كه هستند سوماتيكى سلولهاى سرتولى، سلولهاى
 اسپرم فرايند درطي مهمي نقش لذا دارند واكنش و كنش تمايز، درحال ژرم سلولهاى با مستقيم بشكل

 مي حفظ و ايجاد زاينده را اپيتليوم چوب چهار سوماتيك سلولهاي اين زيرا] 15[كنند مى ايفا زايى

 سلولهاى بين هماهنگى] 16[نقش مهمي دارند خون و بيضه بين سد ساختار در و اين بر علاوه كنند

 در بويژه دارد، زيادى پستانداران اهميت در زايى اسپرم فرايند منظم و دقيق انجام براى ژرم و سرتولى

 اولين و اند يافته تمايز بطور كامل سرتولى سلولهاى كه زمانى يعنى تولد، از پس بيضه تكامل دوره

 زيادى فاكتورهاى زايى اسپرم فرايند طى در] 17[افتد مى اتفاق اسپرماتوگونى سلولهاى تقسيم موج

 درC-kitكيناز  تيروزين مثال گيرنده براى]. 19, 18[شود مى بيان ژرم يا و سرتولى سلولهاى بوسيله

 سلولهاي در است كه (SCF(بنيادى  سلول فاكتور گيرنده اين ليگاند شود، مي بيان ژرم سلولهاي

 Aنوع  اسپرماتوگونياي تمايز و تقسيم براي C-kitو SCF بين واكنش و كنش .شود مي بيان سرتولي
 سرتولى سلولهاى با كه است هايى واكنش و كنش به وابسته ها گونوسيت بقاء] 20[باشد مي ضروري

 دارد وجود ژرم سلولهاى تمايز از سرتولى سلولهاى حمايت نحوه مورددر  متفاوتى استراتژيهاى دارند

 سلولهاى از مواد مترشحه .است ساز منى هاى لوله داخل سلولى بين تنظيم محيط آنها مهمترين كه



 

 

 تركيب اند، گذاشته پشت سر را ميوز تقسيم كه ژرمى سلولهاى و ميوز درحال ژرم سلولهاى سرتولى،

 و اسپرماتيد تمايز ميوز، در كنترل خاص محيط اين .كند مي ايجاد لوله كنارمجراي بخش در را خاصى
 ژرم و سرتولى سلولهاى از و اتوكرين پاراكرين بشكل كه موادى .دارد مهمى نقش ها اسپرماتوسيت

  ]18[باشد ضرورى مى سلول نوع دو هر طبيعى عملكرد براى شود مى ترشح
لذا با توجه به نقش موثر سلولهاي سرتولي در ايجاد كنام سلولهاي بنيادي اسپرماتوگوني، در اين 

با سلولهاي سرتولي مشتق از موش بالغ و نا بالغ بر  SSCsمطالعه سعي بر آن است تا اثر همكشتي 
پايان  در .بررسي شود CD29، CD49 ،C- kit تكثير و بقا و بيان ماركرهاي اختصاصي آنها همچون

انتظار ميرود با تعين اينكه كدام دسته از سلولهاي سرتولي نقش موثرتري در حفظ خصوصيات 
 SSCsسلولهاي بنيادي دارند بتوانيم به روش كشت مناسبي براي تكثير و حفظ خصوصيات بنيادي 

  .دست يابيم
  
  



 

 

  هدف اصلي اين پژوهش-2-1
  
قابليت بيشتري در حفظ خصوصيات ) بالغ يا نابالغ(تعيين اينكه كدام دسته از سلولهاي سرتولي  

   بنيادي سلولهاي اسپرماتوگوني دارند
  

  : اهداف ويژه -3-1
 
  در تكثير آنها  SSCsبررسي اثر همكشتي سلولهاي سرتولي بالغ و نابالغ با .
در عملكرد آنها در محيط آزمايشگاهي  SSCsلغ با بررسي اثر همكشتي سلولهاي سرتولي بالغ و نابا.

  .با استفاده از تست پيوند
  در بيان ماركرهاي سطحي آنها SSCsبررسي اثر همكشتي سلولهاي سرتولي بالغ و نابالغ با 

  

  فرضيات اصلي پژوهش-4-1
  

ثير با سلولهاي سرتولي بالغ و نابالغ در تك SSCs( (هم كشتي سلولهاي بنيادي اسپرماتوگوني  - 1
  .و قابليت كلوني زايي آنها موثر است

  
سلولهاي سرتولي نابالغ نسبت به سلولهاي بالغ نقش موثرتري در حفظ خصوصيات بنيادي  -2  

  .سلولهاي اسپرماتوگوني دارند
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بر مطالعات  مروري

  گذشته
  

  

 



 

 

  )SSCs(سلولهاي بنيادي اسپرماتوگوني  -1-2

  :ويژگيها -1-1-2

SSCs سلولهاي بنيادي بالغي هستند كه فرايند اسپرماتوژنز را در جنس نر حمايت مي كنند  ازجمله
, 10[بعلاوه تنها اين دسته از سلولهاي بنيادي بالغ قابليت انتقال اطلاعات ژنتيكي به نسل بعد را دارند 

وارد فرايند تمايز زيرا سلولهاي اووگوني در جنس ماده پيش از تولد با تقسيمات ميوزي خود ] 22, 21
اسپرماتوژنز در پستانداران در لوله هاي مني ساز بيضه رخ مي دهد اين فرايند با مجموعه اي . ميشوند

از تقسيمات ميتوزي آغاز مي شود كه در آن سلولهاي اسپرماتوگوني واقع بر غشاء پايه تكثير ميشوند 
چرخه سلولي شده و  )S(وارد مرحله سنتز از آخرين تقسيم ميتوز اسپرماتوسيتها به وجود مي آيند كه 

سپس مرحله طولاني نخستين تقسيم ميوز را سپري مي كنند و در پايان تقسيم ميوز دوم اسپرماتيدهاي 
هاپلوييد بوجود مي آيند كه ابتدا مدور هستند اما سپس تغيير ساختار داده، كشيده ميشوند تا به 

  ]23)[2-1شكل. (ساز را ترك مي كننداسپرماتوزوا تبديل شده وسپس لوله هاي مني 

  
 . طرح شماتيك از فرايند اسپرماتوژنز:  2-1شكل
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