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  درياي بي كران فداكاري و عشق كه وجودم برايش همه رنج بود و وجودش برايم همه مهر   

  پدرم

   تاوس روزيد ثمره امروزم كهي فداكار و گذشت ياسوه

  همسرم 

باشد، او كه اسوه صبر و تحمل بوده و مشكلات مسير را كه سايه مهربانيش سايه سار زندگيم مي
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  ح پاك استاد بزرگوارم جناب آقاي مؤذنيرو

 كه عالمانه به من آموخت تا چگونه در عرصه زندگي، ايستادگي را تجربه نمايم

  

انديشند و عقل و منطق را پيشه خود نموده و جز رضاي الهي و پيشرفت و به تمام آزادمرداني كه نيك مي

رداني كه جان و مال خود را در حفظ و اعتلاي دانشمندان، بزرگان و جوانم .و سعادت جامعه، هدفي ندارند

  .نماينداين مرز و بوم فدا نموده و مي



 

  تشكر و قدرداني
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دانم كه از كليه عزيزاني كه به هر نحو مرا در انجام اين پژوهش راهنمايي و كمك ام، وظيفه خود ميارشد به پايان رسانده

  .كردند، تشكر نمايم

كه در امور پايان  جلال پوراحمد دكتر  يآقا م جنابگرانقدر دتااسدكتر بهرام دارايي و آقاي جناب با نهايت احترام از 

-هاي تحقيق مرا اميد و ياري بخشيدند، تشكر مينامه با نظارت دقيق و مستمر مرا ياري و راهنمايي نموده و در دشواري

  .كنم

محسني فر و سركار خانم دكتر دكتر آقايان دكتر مهدي هدايتي، دكتر مسعود سليماني، دكتر علامه،  از اساتيد محترم

از اساتيد محترم  .افتخار شاگردي ايشان را داشتم و از محضرشان بي نهايت بهره بردم كمال تشكر را دارم كهسودي 

كه زحمت خواندن و داوري اين پايان نامه را بر عهده گرفتند كمال تشكر  خانم دكتر سوديو  مسعود سليمانيآقاي دكتر 

  .را دارم

ده و سركار خانم افشار و همچنين از آقايان دكتر خرم آبادي و دكتر سركار خانم آقازااز مسئولين محترم آزمايشگاه 

   .نمايمتشكر ميدانشمندي 

از همكاران محترم جناب آقاي دكتر سيد جمال حسيني و سركار خانم دكتر شكي كه در تهيه مقاله مرا ياري نمودند بي 

  . نهايت سپاسگزارم

عزيزم كه در فراز و نشيب زندگي و تحصيل تكيه گاه و  در و مادرپ وجناب آقاي محمد حسين مؤذني همسر مهربانم از 

كنم و از خداوند پشتيبان محكم من بودند و همواره راهنماي دلسوزم و آرامش بخش لحظات زندگيم هستند، تشكر مي

  .متعال سلامتي آنها را خواستارم

شان بهره بردم و در ز لطف و مساعدتهاي عزيزم كه در طول اين دوره ادر نهايت از تمام دوستان و همكلاسي

   .كنارشان روزهاي زيبايي را تجربه كردم، كمال تشكر و سپاسگذاري را دارم



 

  چكيده

اي در چند دهه سميت اورانيوم ضعيف شده به عنوان يكي از محصولات جانبي ساخت تسليحات هسته

رتوزا به عنوان يك سم شيميايي اين تركيب بيش از يك ماده پ. اخير مورد توجه دانشمندان بوده است

در اين .ها در جهت شناسايي مسيرهاي ايجاد سميت آن همچنان در جريان استمطرح است و تلاش

هاي فيبروبلاست پوست انسان انجام شده بود، سميت سلولي اورانيل مطالعه كه با استفاده از سلول

ساعت اوليه  24ليت متابوليكي سلول در نتايج حاكي از افزايش فعا. بيكربنات مورد بررسي قرار گرفت

افت  .ساعت بود 72و  48، 24هاي تيمار شده به مدت تماس و كشندگي وابسته به دوز و زمان در گروه

هاي آزاد در سميت اورانيل معني دار گلوتاتيون و افزايش ليپيد پراكسيداسيون نشانگر نقش توليد راديكال

دهد كه مرگ سلولي القا شده به واسطه اورانيل اي اين مطالعه نشان ميهعلاوه بر اين داده. بيكربنات بود

همچنين . بيكربنات ابتدا به صورت آپاپتوز بوده و با افزايش زمان و دوز به سمت نكروز پيش رفته است

هاي پيش تيمار در كاهش ميزان كشندگي و افزايش چشمگير ميزان مرگ در گروه NACاثرات مثبت 

علاوه بر اين .نشانگر نقش كليدي سيستم گلوتاتيون در سميت اين تركيب مي باشد نيز BSOشده با 

تداخلات اورانيل بيكربنات در محيط كشت و همچنين ميزان جذب و نشر فلورسنت اين تركيب در 

  . نيز مورد بررسي قرار گرفت 400-600محدوده طول موج 
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هاي جايگزين در سماستفاده از كشت سلول به عنوان يكي از روش. 1-1

  شناسي

  توضيحي بر روشهاي جايگزين در سم شناسي  .1-1-1

: 21در قرن  هاي سم شناسيتست "، كميته تحقيقات ملي امريكا گزارشي را با عنوان 2007در سال       

هاي محيطي هاي بررسي سميت آلايندهبه منظور ايجاد انقلابي در تست "يك ديدگاه و يك استراتژي

بيان اين ديدگاه بر اين اساس بود كه عوامل محيطي از طريق ايجاد اختلال در مسيرهاي . منتشر ساخت

ن ديدگاه يك تغيير پايه اي بر اساس اي. مسئول حفظ سلامت انسان باعث بروز نتايج نامطلوب مي شوند

در نحوه بررسي سميت عوامل محيطي ايجاد شد بدين صورت كه هدف سميت از مشاهده اثر نهايي در 

شناسايي . حيوانات آزمايشگاهي به سمت شناسايي دقيق مسيرهاي مسئول بروز اثر سمي سوق پيدا كرد

پاسخ  -و همچنين كمي سازي دوز in vitroدقيق مسيرهاي ايجاد سميت، مستلزم استفاده از روش هاي 

ناگفته پيداست كه شناسايي دقيق تمام مسيرهاي سميت . ]2, 1[هاي محاسباتي بودبا استفاده از روش

تا  10هاي مختلف جامعه علمي است و ممكن است مه جانبه دانشمندان و همكاري بخشنيازمند تلاش ه

 in vitroهاي غربالگري سريع يكي از بخش هاي مهم اين پروژه، ايجاد روش. سال نيز به طول بيانجامد 20

د شده به هاي سلولي انساني به منظور شناسايي دقيق مسيرهاي اختلال ايجابا استفاده از بافت و يا رده

  ].2, 1[وسيله عوامل محيطي است

  in vivoاستفاده از كشت سلول در پيش بيني سميت حاد   .1-1-2

 in vivoسلولي به عنوان جايگزيني در پيش بيني سميت  هاي آزمايشگاهي كشتاستفاده از روش      

، بررسي سميت 1980از اواسط دهه . سال است كه مورد توجه دانشمندان قرار گرفته است 50قريب به 
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in vitro هاي محيطي، هاي مختلف علوم از جمله بررسي سميتبا پيشرفت سريعي همراه بوده و در حيطه

هاي فراواني انجام شده در همين زمينه بررسي. هداشتي كاربرد داشته استب -دارويي، شيميايي و آرايشي

پيش . باشدمي in vivoهاي و داده in vitroهاي است كه حاكي از همبستگي قابل قبول نتايج آزمايش

هاي تكميلي بتواند ، به همراه مجموعه اي از تستin vitroهاي بررسي سميت شود كه تستبيني مي

  ]2, 1[هاي حيواني در غربالگري مواد شيميايي خطرناك باشداسبي براي پروتكلجايگزين من

  

  سلول فيبروبلاست. 1-1-3

هاي بدن يافت مي شوند و ها و انداماند كه در اكثر بافتشكل هايي دوكيهاي فيبروبلاست سلولسلول      

هاييغير التهابي،غير اپيتليال و ها سلولدر واقع فيبروبلاست.]3[اندهمراه1هاي ماتريكس خارجيبا ملكول

باشند كه تشكيل دهنده جزء سلولي اصلي بافت ارتباطي هستند و در كامل كردن غير واسكولار مي

ها و آنهادر بافت همبند تكامل يافته، اجزاي خارج سلولي يعني رشته. ]3[دساختار آنها نقش مهمي دارن

2ها بيان ويمنتامينهاي آناز ويژگي.]3[ماتريكس را مي سازند
اين رشته ها نوع عادي فيلامين هاي (

در حالت ) بينابيني اند و به عنوان شاخص سلول هاي مشتق شده از مزانشيم روياني محسوب مي شوند

ها شكل نسبتاً غير فعال اين بعضي بافت شناس. ]4[باشدت صاف آلفا ميفقدان دسمين و اكتين عضلا

ها در بافت همبند بالغ در طي تكامل داراي ظرفيت اما اين سلول. نامندمي 3ها را فيبروسيت سلول

ها بدين خاطر برخي ترجيح مي دهند از اصطلاح فيبروبلاست در تمام وضعيت. فيبروژنزيس هستند

ها معمولاً بين نوارهاي رشته كلاژن آن. كنديط مختلف تغيير ميها در شراشكل اين سلول. استفاده كنند

ها در ساير وضعيت .هاي بيضي با استطاله انتهايي باريك و بلند هستندها، سلولرديف مي شوند و در برش

هسته سلول هاي فيبروبلاست اغلب . اي شكل با چندين زائده بلند و باريك هستندستاره ،هايي پهنسلول

                                                           
1 - Exteracellular matrix molecules(ECM) 
2-Vimentamin 
3-fibrocyte 
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وقتي كه سلول ها نسبتاً غير فعالند سيتوپلاسم آنها به همراه رشته هاي كلاژن . نظر مي رسند طويل به

  .]3[مجاورش ائوزينوفيل به نظر مي رسد

. ها نقش مهمي در ترميم بافتي دارنداين سلول. ها سلول اصلي بافت همبند مي باشندفيبروبلاست         

ها و فيبروبلاست ها با ترشح سيتوكين. يجاد كنندا1هاي مزمن مي توانند فيبروز و اسكاراما در عفونت

ها در موضع التهاب تحت به علاوه اين سلول. ها فعالانه در پاسخ هاي التهابي شركت مي كنندكموكاين

هاي چسبان متعددي را بيان كنند كه به طور مستقيم با هاي ديگر مي توانند ملكولتاثير سيتوكين

هاي الكتروني هسته بيضي در ميكروگراف. در بافت ملتهب واكنش بدهندهاي ايمني ها و سلوللنفوسيت

. باشدشكل كشيده آنها، حاوي يك يا دو هستك و توده هاي كوچك كروماتين در كنار غشاء هسته مي

در نزديكي هسته استقرار يافته  ]7[يك سانتريول زوج و يك گلژي و ميتوكندري و رتيكولوم اندوپلاسميك

هاي هاي غير فعال، پراكنده و كم هستند ولي در بافتوپلاسميك خشن در فيبروبلاستشبكه اند. است

هاي فعال حاوي رتيكلوم اندوپلاسمي فراوان فيبروبلاست ).1-1شكل (ل تراكم فراوان هستندهمبند در حا

. هستندها ها وفيبرونكتينها و پروتئوگلايكاناز جمله كلاژن )ECM 2(اتريكس خارج سلولي و ترشحات م

منجر به تسريع توانايي حركت  ECMهاي سطح سلول و هاي اسكلت سلولي همراه با اينتگرينپروتئين

به علاوه اين سلول ها . ]3[سلول ها و توليد نيروي انقباضي مهمي ميشود كه در درمان زخم ها نقش دارد

ها شركت درمان زخمكنند و در تنظيم التهاب و تنظيم مي را به وسيله توليد متالوپروتئينازها ECM ميزان

هاي تكثيري پائيني مي باشند و داراي حداقل ها داراي شاخصهاي سالم فيبروبلاستدر اندام. دارند

ها فيبروبلاست ها شروع به تكثير نموده و ميزان ظرفيت متابوليكي مي باشند وليكن در طول بهبودي زخم

ها را به اصصلاح فعال شده گويند كه توانايي را تشكيل مي دهند، اين فيبروبلاست ECMبيشتري از اجزاء 

هاي گلبول سفيد خون به محل زخم منجر هاي مختلفي را دارند كه به تقويت حضور سلولتوليد كموكاين

                                                           
1 Scar 
2 Extra cellular matrix 
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شود و بعد از بهبودي بافت آسيب ديده يك كاهش در تعداد فيبروبلاست هاي فعال مشاهده مي مي

  .]3[شود

  

  

  

  

  

  

  ]3[نمايي ازسلول فيبروبلاست 1-1شكل

  

  منبع سلول هاي فيبروبلاست. 1-1-4

هاي غير انقباضي ها از لحاظ رويان شناسي داراي منشاً مزانشيمي هستند و از حالت فيبروبلاستسلول     

ها متمايز ها مي توانند به ميوفيبروبلاستفيبروبلاست. هاي انقباضي متغير مي باشندتا ميوفيبروبلاست

، 1ها مي تواند از گذار اپيتليال به مزانشيميجمعيت فيبروبلاست. باشدشوند و اين فرايند قابل برگشت مي

هاي بنيادي مشتق شده از بافت، حفظ و تكثير فيبروسيت هاي مشتق شده از مغز استخوان و سلول

  .]3[يابند

                                                           
1-Epithelial-mesenchymal transition 
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  هاي فيبروبلاستعملكردسلول. 1-1-5

كه در است و اندامي در بافت  ECMهاي فيبروبلاست توليد وحفظ يكي از مهمترين كاربردهاي سلول     

هاي بسيار فعالي هستند و توانايي سنتز و ترشح اكثر ها از لحاظ متابوليكي سلولاين سلول. آن حضور دارد

ها به طور فيبروبلاست. ها و لامينين و فيبرونكتين را دارندها، پروتئوگلايكاناز جمله كلاژن ECMتركيبات 

و تخمين زده شده كه هر سلولي مي تواند به طور تقريبي مي شود ECMهاي مداوم باعث سنتز پروتئين

هاي فيبروبلاست تنظيم حجم از عملكردهاي ديگر سلول. ميليون ملكول پروكلاژن در روز توليد نمايد 5/3

  .  ]3[ )2-1شكل (مايع بين بافتي مي باشد

 

  

]3[فيبروبلاست ع و عملكردهاي سلولنمايي از مناب -2-1شكل  


