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  ࡑࡣت
و৯دی ر  با ฬم او آغاز ॰د و با یار اپاس ೯د ا ণࢌ   .भی اش پایان یا

م قد  ଐو ن  ا ৎ हख़ࢤ ଌی  ਗ ଘ ودॴ  

ه ௭ای  ॺࡗپدر و ماభم، ଘ پاس  ජ پاس د   ی ھا ااز سا ا ໑ ਪ ঀ  

ودଘ پاس ھࢡඥر ସ୍م،  ز و   ر پر  ن  ش భ ا  کاری ່ तد ا່ ඵේज़ ଌ ী   ا

با ده  و ز خا ෙय़و  ا ৗ ඵق و م، ଘ پاس  ় ৣ   ی ඟ ਗو د   ীشانلࢂ

ماره ୁرگ آرم   ی شا د ا৯د ه آز  ଘ ھو  ী ا ૡتھ ی ا زی اୌان و اୌا  را شان،  ॥ا  ا ່ ໆ ি. 
  



پاس ণقدୌ و ৎ 
ود از مام و ओبا  مای ସ୍م  ৳ ید ر اঘ࣒اسا   نابপ ی و  ر  اਗآ༚ی د ෙ න م ৣرکار خا ໆ ر ن න د ൻঃقدم  ग़ ت شان د  لاش   ࣂࡣൾশ ী ت

ر  ناب  آ༚ی د ن  شاور م و  ඟد  ୀ یන প ا ज़ ৣ ໋ ਜพࣂൕیھ ෙ७ھدوی  य़ ر ناهන  و آ༚ی د ت  پر م न࠽ ୀ شان و   ا गࢪ ش ر ی   نا মࡑو ਪ ত ن ଌ ا
تඵේज़ر  وده ا  ॥ র  

ی ما ی  با ر ر ر  یان و آ༚ی د ر  ناب آ༚ی د قدر  ඟ ید  ਪاسا ࣒ঘا ඩज़ا න නൊอণ প  ໋  وری ن پایان ଓฬ ر ی  او د ندشان ا اارز ଌ േॷ
ඟد৯د ໊ضاوت  ऩ  

ر  م د නخا ৣୀاਖ࣓ঘم،ی ا ن ৣ خا ناب آ༚ی  جان ز ඖ وزୌی و  প ن  از  گاه رویان  اپژو ෙ০ ु భ ජ  ଡما   ا ໑ ࣓േم ص ود پذୌ و ر  ஃऴ ऒ
ود৯د ی ام  ی భ ز৯د ھا ඟ یات   نده  রز ਛ ਪ ষا ໋  ষඹূ  

ھد   ی  و ده  وژی پژو و ش ا ی از  م  رکار خا चज़ن  ਚع র ॽళพ ࣨਾ৷ মࡑ ਈطࢻ ৣ ໆ ൾمام ھࢠ  ජ ৳ଘ خا ໍਝ  یاش ଡ وز اد   .ॼ

د و خ ی، ೮د ور، భฬی، صاد  మو قدم،  ی  و ی،  و ن، ی،  روح الا با تان ସ୍، آ༚یان  او اما دو  ਚس پ র ड़ ग़ ਣঃ ඖ  ণم ب،   ৣا ی  িࡣسا ਐ
ی  د   و  ی ر ی،  و ਏ਼ࣣࣹنام ر ا  ฮ १ ੀم دوره  ୌای ھ و سا   م وم شان  تد ند  ع شان و  ی  طاف  غ شان، ا భ ی   ऻग़ࢭ با  ज़ ا ീज़ ൏ࣄॻ طࢣ ਟ ਟॸ  ෙय़

ඟد৯د ر  ی ر  لاص و دو ໊ا ඵ෭ৎ ا ਠণ   .خ

مدی                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                        را ॐھدی  ඵෂ य़ 
ز   ඵු١٣٩٠پا
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SSEA: Stage Specific Embryonic Antigen 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



:چكيده  

بدن جانوران هاي  و بافتها  هستند كه در بسياري از انداماي  تمايز نيافتههاي  بنيادي، سلولهاي  سلول
توانند براي مدت   ميومشابه را ايجاد كرده هاي  در اثر تقسيمات ميتوز، سلولها  اين سلول. وجود دارند

القا ها  تحت شرايط فيزيولوژيك خاص و فاكتورهاي ويژه، اين سلول. زمان نامحدودي خود نوسازي نمايند
بنيادي جنيني و هاي  بنيادي بر اساس منشا به دو دسته سلولهاي  سلول. يابند  ميشده و تمايز

بنيادي جنيني به علت قابليت تكثير زياد هاي  استفاده از سلول. شوند  ميبنيادي بالغ تقسيمهاي  سلول
داراي ها  به علاوه استفاده از اين سلول . شودin vivoممكن است بعد از پيوند باعث ايجاد تومور در شرايط 

زيادي هاي  به همين خاطر امروزه در عرصه علم سلولي و ملكولي، تلاش. باشد  ميمشكلات اخلاقي نيز
بنيادي جنيني يا شبه جنيني، به هاي  بالغ و يا تمايز يافته به سلولي ها جهت برنامه نويسي مجدد سلول

دست . منظور استفاده در مصارف پزشكي و درماني و همچنين تحقيقات بنيادي در حال انجام شدن است
برنامه نويسي مجدد كه با سهولت بيشتر و هاي  يابي به يك مدل سلولي مناسب و همچنين روش

  .باشد  ميم شوند، از موضوعات مورد توجه دانشمندانكمتري انجاهاي  هزينه

آيد و   مي كه از تومورهاي زايشي انسان بدستNTERA-2بر اين اساس در اين پروژه، از رده سلولي 
سلولي سوماتيك در حضور عوامل القايي هاي  داراي خصوصيات تمايزي بالايي براي تبديل شدن به رده

در اين پروژه، . نامه نويسي مجدد سلولي استفاده شده استاست، بعنوان يك مدل جديد براي بر
عصبي تمايز داده شدند و با هاي   به سمت سلول(RA) در حضور اسيد رتينوئيك NTERA-2هاي  سلول
بلاستماي لاله گوش خرگوش سفيد نيوزلندي بر هاي   حاصل از كشت سلولconditioned mediumتاثير 

، القاء درجاتي از برنامه نويسي مجدد سلولي NT2هاي  سلولعصبي مشتق شده از هاي  روي سلول
بنيادي جنيني هاي  اختصاصي سلولهاي  سپس تغييرات ميزان بيان فاكتور. مشاهده گرديد

اي   و همچنين فاكتور بنيادينگي داخل هستهSSEA-1  ،SSEA-3 ،TRA-1-60 ،TRA-1-81همچون
OCT3/4و ايمنو سيتوشيمي، مورد ارزيابي قرار گرفت و نتايج فلوسايتومتري هاي   با استفاده از تكنيك

  .تواند باعث ايجاد درجاتي از برنامه نويسي مجدد گردد  مينشان داد اين روش

  

.برنامه نويسي مجدد سلولي، conditioned medium، زايشي انسانهاي  تومور: كلمات كليدي
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  بنيادي از ديدگاه تاريخيهاي  سلول 1-1
هاي  اهداء شده به منظور جايگزين كردن آنها با بخشهاي  و عضوها  وزه اينگونه شايع است كه از بافتامر

 كه متاسفانه تعداد باشد  مياما آنچه كه واضح است، اين نكته. شود  ميآسيب ديده و يا بيمار استفاده

اهداء هاي  بافت و يا ارگاند افرادي كه نيازمند دريافت بافت و يا عضو سالم هستند بسيار بيشتر از تعدا

  . شده براي پيوند است

، استفاده باشداز اميد بتواند به كمك بيماران نيازمند پيوند اي  در اين ميان شايد آنچه كه به عنوان بارقه

 كه يك دور از دسترس نيست اين سلول ها، اين امكان هاي  با توجه به ويژگي. استبنيادي هاي  از سلول

بنا بر . دسترس بشر قرار گيردبراي استفاده در مصارف درماني در ها  ير و بزرگ از سلولمنبع تجديد پذ

زيادي در جهت دست يابي به چنين منبع و فن آوري استفاده از آن در طول چند دهه هاي  اين تلاش

  .چشم گيري نيز در اين عرصه حاصل شده استهاي  اخير انجام شده است و در مقابل پيشرفت

شويم كه تاريخچه   مياين موضوع داشته باشيم متوجهاز ديدگاه تاريخي بخواهيم نگاهي به اما اگر 

 سال 2700توان آنرا به   مينه تنها موضوعي جديد نيست بلكه ريشه در باستان دارد، و ،بنياديهاي  سلول

آسيب ديده بعد  عضوهاي باستان معتقد بودند كه يك در آن زمان يوناني.  قبل از ميلاد مسيح نسبت داد

- در بدن مي 1هاي سازندهشود و علت اين مسئله را فعاليت يكسري واحداز مدتي مجدداً بازسازي مي

   .)1- 1شكل( دهنده اين اعتقاد آنها بودهاي يوناني نيز دقيقاً نشاندانستند و البته افسانه

  

  

  

  
                                                            
1 Regenerative Unites 
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  )Christian Schussele, 1864(  ه افسانه يوناني پرومت:1 -1كلش                           

دهم جدر قرن ه كه رابرت هوك نآمختلف بشري باقي ماند تا هاي  بعد در اذهان نسلها  اين اعتقاد تا قرن

  رازندهپيكره تمامي موجودات  تشكيل دهنده ميلادي به كمك ميكروسكوپ ابداعي خود توانست ذرات

اولين سنگ بناي علم سلول شناسي و مسيري كه و به اين ترتيب  . سلول بگذاردكشف كند و نام آنها را

اما واژه  .)1- 1جدول( گرديد، نهاده شد بنيادي و كاربردهاي آنهاهاي  در نهايت منتهي به كشف سلول

 ند روسي الكساندر ماكسيموف دانشم عملا براي اولين بار توسط به معناي دقيق امروزيش،1سلول بنيادي

 خوني كارهاي  ماكسيوف كه يك بافت شناس و جنين شناس بود، بر روي سلول. ابداع و به كار برده شد

 2به نام سلول بنيادي خون سازخوني همگي داراي يك پيش ساز واحد هاي  كرد و معتقد بود كه سلول مي

در دهه  ارنست مك كالوك و جيمز تايلهاي   دو دانشمند كانادايي به نامپس از ماكسيموف . هستند

سلول هايي وجود دارد كه ها  در مغز استخوان موشكشف كردند كه  ميلادي طي تحقيقات خود 1960

اثباتي بر ادعاي ماكسيموف مبني بر وجود  خود را دارند و به اين ترتيب 3قابليت دوباره بازسازي

ولين پيوند مغز ا 1968پزشكان توانستند در سال  در اين راستا .بنيادي خون ساز شدندهاي  سلول

 يعني عملي كه طي آن بيمار .يك نوع نقص ايمني حاد با موفقيت انجام دهنداستخوان را براي معالجه 

                                                            
1 Stem cell 
2 Haematopoietic stem cells 
3 Self-renewing 
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 Bongso( كند ميبنيادي خون ساز بالغي كه در ناحيه مغز استخوان قرار گرفته اند را دريافت هاي  سلول

and Richards 2004(.  

بنيادي خون ساز در هاي   محققين موفق به كشف سلول1978نزديك به يك دهه بعد يعني در سال 

زيادي به پيشبرد اين رشته و چشم هاي  ر نوبه خود كمككه اين كشف نيز د. خون بند ناف شدند

مارتين اوانز، متيو هاي   سه دانشمند با نام1981اما با ادامه تحقيقات، در سال . درماني آن داشتهاي  انداز

 آن 1 بلاستوسيستICMبنيادي جنين موش را از هاي   موفق شدند تا سلولكافمن و جيل مارتين

هاي   آزمايشگاهي كشت دهند، و به اين ترتيب براي اولين بار كلمه سلولاستخراج كرده و در شرايط

  .نسبت داده شدها   به اين گروه از سلول2يادي جنينينب

بنيادي آنقدر براي دانشمندان جذاب بود كه هر روز زمان و بودجه بيشتري براي هاي  حال دنياي سلول

 با مشخص شدن منشاء 1997همين مسير در سال  و در كردند  ميدر اين علم نوپا هزينهها  كشف تازه

بنيادي هاي  شد، اولين شواهد دال بر وجود سلول  ميبنيادي خون ساز ايجادهاي  لوكميا كه از سلول

پزشكان و هاي  حاصل شد كه خود به تنهايي باعث تغيير بزرگي در ديدگاه و نظريه) (CSCs 3سرطاني

در اين مقطع از . يا عوامل ايجاد انواع سرطان حاصل كردمحققين علوم ژنتيك ملكولي نسبت به عامل 

بنيادي به يكي از پر هياهو ترين مباحث علمي بدل شد و اين مساله زماني بيشتر هاي  زمان موضوع سلول

 موفق به استخراج و  Wisconsin-Madison دانشگاهجيمز تامسون و همكارانش در خود را نشان داد كه 

تقريبا به طور همزمان در . ادي جنيني انساني براي اولين بار در دنيا شدندبنيهاي  كشت دادن سلول

و ها  برآيند اين يافته . انجام شد4 زاياانسانيهاي   نيز همين كار بر روي سلول John Hopkinsدانشگاه 

فت توان در طيف وسيعي از با  ميراها  ته پژوهشگران را متقاعد كرد كه بن ياخ،دست آوردهاي مهم علمي

اما باز هم اميد بخش ترين . ها، نواحي و مراحل تكاملي رويان، جنين، نوزادان و حتي افراد بالغ يافت كرد

                                                            
1 Blastocyst ICM 
2 Embryonic Stem Cell 
3 Cancer stem cells  
4 Human Germ cells 
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توانايي ها  زيرا اين سلول. بنيادي جنيني بودهاي  كه مورد توجه آنها قرار داشت، همان سلولها  رده سلول

و به اين ترتيب بهترين گزينه در . را دارندتوليد هر سه لايه اصلي بدن يعني اندودرم، مزودرم و اكتودرم 

   .مسائل درماني خواهند بود

بنيادي جنيني از ديدگاه اخلاقي و هاي  اما در همين زمان حساسيت هايي نسبت به استفاده از سلول

 در اين .مختلف مذهبي، مردمي و منتقدان استفاده از اين رده سلولي ايجاد شدهاي  معنوي از سوي گروه

به خودب ها  گروه اول معتقدند كه جنين. و جود داردها  خط فكري مختلف در مورد اين سلولبين سه 

خود نشاندهنده يك فرد هستند و بنا بر اين داراي كرامت يك انسان كامل بوده و نبايد به هيچ عنوان از 

قات خلق نشده تحقيبراي ها  گروه دوم معتقد است كه جنين. تحقيقاتي استفاده كردهاي  آنها در زمينه

باشد استفاده از آنها  IVF1اند، اما اگر استفاده از آنها در جهت پيشبرد و توسعه روش هايي همچون 

از سلول هاست كه اين اي  و گروه سوم نيز بر اين باور است كه جنين تنها مجموعه  و خوشه. بلامانع است

ديگر هاي   كاهش درد و رنج بسياري از انسانتحقيقاتي باعثهاي  پتانسيل را دارد كه با استفاده در زمينه

در نهايت منجر به وضع قوانين و ملاحضات اخلاق ها  كشو كش مها   بحثاين ماحصل در هر حال. شود

باعث شد تا پژوهشگران با ها  به هر ترتيب همين حساسيت. شدها  پزشكي در استفاده از اين سلول

  اينباشند كهها   و يافتن منابع جديد تري از اين سلولدو چندان به دنبال بسط اين رشتهاي  انگيزه

 منجر به كشف منبع جديدي از NIH توسط دكتر سونگتائو شي از دانشگاه 2003تلاشها در سال 

 نيز محققان در 2005دو سال بعد يعني در سال . شيري كودكان شدهاي  بنيادي بالغ در دندانهاي  سلول

بنيادي با هاي  لام كردند كه موفق به كشف سومين رده از سلولدانشگاه كينگ استون انگلستان اع

 شدند كه از خون بند ناف حاصل (CBEs)يا  Cord-blood-drived embryonic-like stem cellsنام

در . مختلف را داشتهاي  بنيادي بالغ موجود در بافتهاي  شد و توانايي تمايز به بسياري از سلول مي

هاي  انگلستان موفق به ايجاد اولين سلول دانشمندان دانشگاه نيوكاسل 2006همين راستا و در سال 

درست يك سال بعد پژوهشگران . بنيادي خون بند ناف شدندهاي  مصنوعي كبد بوسيله سلول
                                                            
1 In vitro Fertilization 
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ويك فارست و هاروارد به سرپرستي دكتر آنتوني آتالا گزارشي مبني بر كشف تيپ جديدي هاي  دانشگاه

هاي  ت جايگزين بسيار مناسبي براي سلولستوان  مي كردند كه1 مايع آمنيوتيكبنيادي درهاي  از سلول

  .)Evans and Kaufman 1981( بنيادي جنيني در انجام تحقيقات و موارد درماني باشد

 انجام شد، وقوع يك اتفاق علمي، آغاز 2006مهمي كه در سال هاي  اما با وجود تحقيقات و دست آورد 

اين تكنولوژي .  بودips2هاي  ايجاد سلولاين رويداد مهم . سلولي شدهاي  گر فصل جديدي در پژوهش

 اين محققين .يا ياماناكا و تيمش در دانشگاه كيوتو ژاپن گزارش شد انقلابي اولين بار توسط شين

رونويسي هاي  فاكتوريك سري بالغ فيبروبلاست موشي را با استفاده از هاي  توانستند در اين مسير سلول

به طور كلي نيز اعتقاد بر اين است كه .  كنندreprogram، برنامه نويسي مجدد يا ipsهاي   سلولبه

، حالت اپي ژنتيكي و پتانسيل تمايزي بيان ژنها مورفولوژيكي، رفتار سلولي،هاي   از جنبهipsهاي  سلول

  . بنيادي جنيني هستندهاي  شبيه به سلول in vivoچه در محيط كشت و چه در شرايط 

هاي   و روشipsتحقيقاتي به بحث هاي  توان اينگونه گفت كه عمده فعاليت  مياز اين تاريخ به بعد

reprogram جدول .ذكري نيز بدست آمده استشايان هاي  معطوف شده است و پيشرفتها   كردن سلول 

 باشد  ميبنيادي و تحقيقات مربوط به آنهاي   نشان دهنده فهرستي كوتاه از تاريخچه سلول1- 1

)Bowles, Knight et al. 2006(.  

 كليدي در زمينه سلولهاي بنيادي، طي چند دهه گذشتهتحقيقات : 1 -1                           جدول

 

The term "stem cell" was proposed for scientific use by the Russian 
histologist Alexander Maksimov (1874–1928) at congress of hematologic 
society in Berlin. It postulated the existence of haematopoietic stem cells. 

1908 

Joseph Altman scientific evidence of adult ed and Gopal Das present
neurogenesis eddictcontrathat ,  ongoing stem cell activity in the brain an,

Cajal.dogma" no new neurons"s ' 
1960s 

                                                            
1 Amniotic Stem Cells 
2 Induced Pluripotent Stem Ccells 
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McCulloch and Tillrenewing cells in mouse - the presence of selfd illustrate
bone marrow.1963 

Bone marrow transplant ed between two siblings successfully treationSCID.1968 

Haematopoietic stem cellsre discovered in human we cord blood.1978 

Mouse embryonic stem cellsre derived from the we inner cell mass by 
scientists Martin Evans, Matthew Kaufmanand , Martin. Gail Rwho is , 

attributed for coining the term "Embryonic Stem Cell".
1981 

re cultured weNeural stem cells in vitro. as neurospheres1992 

Leukemia was shown to originate from a haematopoietic stem cell, the first 
vidence for direct ecancer stem cells.1997 

James Thomson the first human embryonic drs derive and coworkestem cell 
line at the Madison–University of Wisconsin .1998 

Several reports of adult stem cell.re publishedwe plasticity 2000s 
Scientists at Advanced Cell Technology were able to clone the first early 
(four- to six-cell stage) human embryos for the purpose of generating 
embryonic stem cells.  2001 
Songtao Shi from National Institute of Health discovered new source of 
adult stem cells in children's primary teeth.  2003 

Korean researcher Suk-Hwang Woo to have created several human ed claim
embryonic stem cell from unfertilised human  linesoocyteslater which , 

shown to be fabricated.
2004–2005 

Researchers at Kingston University in England claimed the discovery of a 
third category of stem cell, dubbed cord-blood-derived embryonic-like stem 
cells (CBEs), derived from umbilical cord blood. The group claimed that 
these cells were able to differentiate into more types of tissue than adult stem 
cells.  

2005 

Researchers at UC Irvine's Reeve-Irvine Research Center were able to 
partially restore the ability of mice with paralyzed spines to walk through the 
injection of human neural stem cells.  2005 

Rat Induced pluripotent stem cells Kazutoshi Takahashi  were reported by
and Shinya Yamanaka .

August 
2006 

Scientists at Newcastle University the first ever artificial d in England create
liver cells using umbilical cord blood stem cells. 

October 
2006 

Scientists at Wake Forest University.  led by DrAnthony Atala and Harvard 
University discovery of a new type of stem cell in ed the reportamniotic 

fluid .

 

January 
2007  
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Research reported by three different groups showed that normal skin cells 
, In the same month. can be reprogrammed to an embryonic state in mice

scientist Shoukhrat Mitalipov the first successful creation of a edport re
primate stem cell line through somatic cell nuclear transfer. 

June 2007 

Mario Capecchi, Martin Evansand , Oliver Smithies 2007  win theNobel 
Prize for Physiology or Medicine for their work on embryonic stem cells 

from mice using gene targeting strategies producing genetically engineered 
known as (mice knockout mice .for gene research) 

October 
2007 

Human induced pluripotent stem cells in ;releasedwere Two similar papers : 
Cell by Kazutoshi Takahashi and Shinya YamanakaInduction of ", 

pluripotent stem cells from adult human fibroblasts by defined factors", and 
 by Sciencein Junying YuInduced pluripotent stem cell lines derived ", .et al, 

from human somatic cells". These reports revealed that it is possible to 
produce a stem cell from almost any other human cell instead of using 

albeit the risk of , embryos as needed previouslytumorigenesis due to myc-c 
and retroviral gene transfer. solved to beed remain

November 
2007 

Robert Lanza and colleagues at Advanced Cell Technology and UCSF 
create the first human embryonic stem cells without destruction of the 
embryo. 

January 
2008 

Development of human cloned blastocysts following somatic cell nuclear 
transfer with adult fibroblasts was reported. January 

2008 
Generation of pluripotent stem cells from adult mouse liver and stomach 
without the need to insert special genes into specific sites was reported. This 
study encouraged the development of non-viral reprogramming techniques.  

February 
2008 

  

  

 بنياديهاي  منابع سلول 1-2

 :بنيادي در انسان عبارتند ازهاي  سه نوع اصلي از سلول

  1بنيادي جنينيهاي  سلول •

  .آيند ي اي به دست م هفته9 تا 5سقط شده هاي   كه از ناحيه گنادي جنين2جنسي جنينيهاي   سلول •

 Krause, Theise et( شوند  مي كه از بافت تراتوكارسينوما حاصل1ه جنينيسرطاني شبهاي  سلول •

al. 2001; Surani, Durcova-Hills et al. 2008(. 

                                                            
1 Embryonic Stem (ES) cells 
2 Embryonic Germ (EG) cells 


