
 
 
 

 
  

    



 



 نامه حق مالکیت مادي و معنوي در مورد نتایج پژوهشهاي علمی آیین
  دانشگاه تربیت مدرس

 
هاي پژوهشی و فنـاوري دانشـگاه در راسـتاي تحقـق عـدالت و کرامـت انسـانها کـه لازمـه           با عنایت به سیاست: مقدمه

رعایت حقوق مادي و معنوي دانشـگاه و پژوهشـگران، لازم اسـت اعضـاي هیـأت علمـی،       شکوفایی علمی و فنی است و 
، رسـاله و   نامه آموختگان و دیگر همکاران طرح، در مورد نتایج پژوهشهاي علمی که تحت عناوین پایان دانشجویان، دانش

  :طرحهاي تحقیقاتی با هماهنگی دانشگاه انجام شده است، موارد زیر را رعایت نمایند
باشـد ولـی حقـوق معنـوي      می رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه/ حق نشر و تکثیر پایان نامه -1ماده 

  .پدید آورندگان محفوظ خواهد بود
رساله به صورت چاپ در نشریات علمی و یا ارائه در مجامع علمی / نامه انتشار مقاله یا مقالات مستخرج از پایان -2ماده 

نام دانشگاه بوده و با تایید استاد راهنماي اصلی، یکی از اساتید راهنما، مشاور و یا دانشـجوي مسـئول مکاتبـات    باید به  
  .باشد می ولی مسئولیت علمی مقاله مستخرج از پایان نامه و رساله به عهده اساتید راهنما و دانشجو. مقاله باشد

رسـاله نیـز   / نامـه  یبی از اطلاعات جدید و نتایج حاصل از پایانآموختگی بصورت ترک در مقالاتی که پس از دانش: تبصره
  .شود نیز باید نام دانشگاه درج شود منتشر می

حاصـل از نتـایج   ) اثري هنري مانند فیلم، عکس، نقاشـی و نمایشـنامه  ( آثار ویژه انتشار کتاب و یا نرم افزار و یا -3ماده 
 هـا،  مراکز تحقیقاتی، پژوهشکده ها، یه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشکدهرساله و تمامی طرحهاي تحقیقاتی کل/ نامه پایان

هـاي  نامـه پارك علم و فناوري و دیگر واحدها باید با مجوز کتبی صادره از معاونت پژوهشـی دانشـگاه و براسـاس آئـین    
  .مصوب انجام شود

المللی که حاصل نتـایج   اي و بین ي ملی، منطقهها در جشنوارهها  ثبت اختراع و تدوین دانش فنی و یا ارائه یافته -4ماده 
هاي تحقیقاتی دانشگاه باید با همـاهنگی اسـتاد راهنمـا یـا مجـري طـرح از        رساله و تمامی طرح/ نامه مستخرج از پایان

  .طریق معاونت پژوهشی دانشگاه انجام گیرد

در هیـأت   23/4/87وهشـی و در تـاریخ   در شـوراي پژ  1/4/87ماده و یک تبصـره در تـاریخ   5نامه در  این آیین -5ماده 
شـوراي دانشـگاه بـه تصـویب رسـیده و از تـاریخ تصـویب در         15/7/87رئیسه دانشگاه به تایید رسید و در جلسه مورخ 

  .الاجرا است شوراي دانشگاه لازم
ده دانشـک  يمقطـع دکتـر   1387ورودي سال تحصـیلی   ینیبال یمیوشیدانشجوي رشته ب يازیصفورا خواجه ناینجانب «

هـاي   شوم کلیه نکات مندرج در آیین نامه حق مالکیت مادي و معنوي در مـورد نتـایج پـژوهش    می علوم پزشکی متعهد
در . رساله تحصیلی خود رعایت نمـایم / علمی مستخرج از پایان نامه هاي  علمی دانشگاه تربیت مدرس را در انتشار یافته

دهم که از طرف اینجانب نسـبت بـه لغـو     می نشگاه وکالت و نمایندگیصورت تخلف از مفاد آیین نامه فوق الاشعار به دا
ضمناً نسبت به جبران فوري ضـرر  . امتیاز اختراع بنام بنده و یا هرگونه امتیاز دیگر و تغییر آن به نام دانشگاه اقدام نماید

  .»را از خود سلب نمودم  و زیان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدینوسیله حق هرگونه اعتراض

  



  هاي دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس )رساله(نامه  نامه پایان آئین
  

هاي تحصیلی دانشجویان دانشگاه تربیـت مـدرس، مبـین    )رساله(نامه  نظر به اینکه چاپ و انتشار پایان
بنابراین به منظور آگاهی و رعایت حقوق دانشـگاه،  . پژوهشی دانشگاه است هاي علمی بخشی از فعالیت

  :شوند دانش آموختگان این دانشگاه نسبت به رعایت موارد ذیل متعهد می
دفتـر  ”طور کتبـی بـه دفتـر     ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه  در صورت اقدام به چاپ پایان :1ماده 

  .دانشگاه اطلاع دهد“ نشر آثار علمی
  

  :، عبارت ذیل را چاپ کند)پس از برگ شناسنامه(سوم کتاب  در صفحه :2ماده 
است کـه در   ینیبال یمیوشیبدر رشته يازیصفورا خواجه ن کتاب حاضر، حاصل رساله دکتري نگارنده” 

دکتـر  مشاوره  ،ر علامهیدکتر عبدالامدر دانشکده علوم پزشکی دانشگاه تربیت مدرس به راهنمایی  سال
  .از آن دفاع شده است ل مرتاضیاسماعو دکتر  یمانیعود سلسم
  

در (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد یک درصد شـمارگان کتـاب    به منظور جبران بخشی از هزینه :3ماده 
تواند مـازاد نیـاز خـود را بـه      دانشگاه می. دانشگاه اهداء کند“ دفتر نشر آثار علمی”را به ) هر نوبت چاپ

  .نفع مرکز نشر در معرض فروش قرار دهد
  

 عنوان خسارت بـه دانشـگاه   بهاي شمارگان چاپ شده را به% 50، 3در صورت عدم رعایت ماده   :4ماده 
  .تربیت مدرس، تادیه کند

  
بهـاي خسـارت، دانشـگاه     هـاي  کند در صورت خـودداري از پرداخـت   دانشجو تعهد و قبول می  :5ماده 

دهـد بـه منظـور     ه به دانشـگاه حـق مـی   مذکور را از طریق مراجع قضایی مطالبه و وصول کند، به علاو
را از محل توقیف کتابهـاي عرضـه    4استیفاي حقوق خود، از طریق دادگاه، معادل وجه مذکور در ماده 

  .شده نگارنده براي فروش، تامین نماید
  

تعهـد فـوق و    يدکتـر مقطـع   ینیبـال  یمیوش ـیبدانشجوي رشته  يازیصفورا خواجه ناینجانب  :6ماده 
  .شوم ن را قبول کرده، به آن ملتزم میضمانت اجرایی آ

  

 



  
  

  رساله
  ینیبال یمیوشیبدر رشته  (.Ph.D)دوره دکتري تخصصی 

  
  عنوان

م یترم يبا فاکتورها 2ژنازیکلواکسیان سین بیارتباط ب یبررس
 يادیبن يها سلولتها از یز هپاتوسیدر خلال تما یمولکول

  مشتق از خون بند ناف انسان یمیمزانش
  

  نگارش
  يازیصفورا خواجه ن

  
  استاد راهنما

  ر علامهیعبدالام دکتر
  

  د مشاوریتااس
 یدکتر مسعود سلیمان

  ل مرتاضیدکتر اسماع
  
  
  1392 تابستان

   





  یو قدردان تشکر
  

  يا لحظه يبرا یست حتخدانگاه  ،ن استیادرس تریآنچه فر یدر گرداب زندگ

  اودر وصف ها  ن ترانهیست و شادترخداذکر ها  ن زمزمهیباتریز

  :پس

  .مانه اشیحکهاي  و ندادهها  م بابت همه دادهیقادر و حک خداوندکنم از یتشکر م

  ،دفرموو به من عطا  خلقکه خداوند  ین نعماتیباتریکنم از ز می و تشکر

  .ر آنهاستیخ يزم که هر آنجه دارم از دعایعز مادر و پدر

  
  



 :چکیده

و  یسـلول هـاي   بیبـا آس ـ اي  ژهی ـو يژه در حضـور محرکهـا  ی ـو یبه رده سـلول  يادیبن هاي سلولز یتما
 يهـا فعـال بـه فاکتور   يتهایبه هپاتوس زین یمیمزانش يادیبن هاي سلولز یتما. شود می همراه یمولکول

 انی ـم بیظ ـدر تن COX-2و  P53نقـش   یحاضر بررس ههدف از مطالع .باشد می وابسته يا ژهیو یمیتنظ
 يادی ـبن هـاي  سـلول ز یتمـا  ین در ط ـید و پـروتئ ی ـپیون لیداس ـید محصولات حاصل از اکسیو تول هم

  .باشد می تهایمشتق از خون بند ناف به هپاتوس یمیمزانش
ن یـی هـا بعـد از تع   اختهین یا. از خون بندناف انسان جدا شدند یمیمزانش يها اختهی  بنن منظور یبد

 RT-PCR  ز بـا روش یمـا د تیی ـز داده شدند و به دنبـال آن تأ یتما یتیشبه هپاتوس يها اختهیبه  یژگیو
ن ترشـح شـده در   ین سـنجش آلبـوم  یو همچن 3A4 توکرومین و سیتوپروتئیفافلن، آیآلبوم يژنها يبرا
  .انجام شدط کشت یمح

ان ی ـب ،انجـام شـد   یتیشبه هپاتوس هاي سلولبه  يادیبن هاي سلولز یند تمایفرآکه هفته  3 یدر ط
 .همراه شـد  يدیپیل يدهایل و پراکسیکربون يل گروههایش سطوح تشکیبا افزا يژه کبدیو يمارکرها

  .دار بود یز معنیتما یش در طین افزایکه ا
قبـل و بعـد از    یمیمزانش ـ يادی ـبن ايه ـ سلولن در یو پروتئ mRNAدر سطح  COX-2و  P53ان یب
  .شد یبررس یمیتوشیمنوسیو ا QPCRله یبه وس 21و  14، 7 يز در روزهایتما

رات یی ـ، تغیر سلولیش سرعت تکثیبا افزا COX-2ان یش بین رساله نشان داده شد که افزایا یدر ط
  .همراه شد یتیشبه هپاتوس هاي سلول یکیو مورفولوژ ییایمیوشیب

داشـت و در مراحـل    یک رونـد کاهش ـ یز هپاتوژنیتما یدر ط نیو پروتئ mRNAطح در س P53 انیب
ز یقبل و بعـد از تمـا   P53و  COX-2ان یرات بییسه تغیمقا .تجمع آنها در هسته کاسته شداز ز یآخر تما

  .دار بود یکاملا معن ياز لحاظ آمار
 هـاي  سـلول ک از ی ـنز هپاتوژیم تمـا یدر تنظ ـ P53-COX-2ر یک مس ـی وجود ج ممکن استیانتن یا

 مرتبط باشد یو مولکولیداتیب اکسیز وابسته به آسیمشتق از خون بند ناف که با تما یمیمزانش يادیبن
  .شنهاد کندیپ

  
اخته، ی ، بنلیکربون يگروههاز، یها، تما تی، هپاتوسونیداسیدپراکسیپیل، COX-2 ،P53 :يدیکل کلمات
QPCR  



 أ 

  فهرست مطالب
  صفحه                                                      عنوان

  
  1  .........................................................................  گذشته برمطالعات مروري و مقدمه: اول فصل
  2................................................................................................................  بنیادي هاي سلول کشف تاریخچه - 1-1
  3..................................................................................................................................................  ها یاخته بن انواع - 1-2

  3................................................................................  تمایز قابلیت براساس هایاختهبن بندي طبقه -1- 1-2
  3.........................................................................................  منشأ براساس انسانی هاي یاخته بن انواع -2- 1-2

  3........................................................................................................  انسان رویانی هاي یاخته بن -2-1- 1-2
  4.......................................................................................................  انسان جنینی هاي یاخته بن -2-2- 1-2
  4............................................................................................................  انسانی بالغ هاي یاخته بن -2-3- 1-2

  5.............................................................................................  ناف بند خون هاي یاخته بن -2-3-1- 1-2
  MSCs(  .................................................................................  6( مزانشیمی هاي یاخته بن -2-3-2- 1-2

  6  ..............................................................................................................................................  ها یاخته بن کاربرد - 1-3
  6  ....................................................................................................................  کبد بافت و ها یاخته بن -2-1- 1-3

  7................................................................  ها هپاتوسیت تکثیر و تمایز در مؤثر عوامل -2-1-1- 1-3
  HGF(  ...................................................................................7( کبدي رشد فاکتور -2-1-1-1- 1-3
  M )OSM(  .........................................................................................8 انکواستاتین -2-1-1-2- 1-3
  DEX(  ................................................................................................8( دگزامتازون -2-1-1-3- 1-3

  8...........................ها  یاخته بن از حاصل هاي هپاتوسیت تعریف در ملاز معیارهاي -2-1-2- 1-3
  9............................................................بنیادي هاي سلول در اکسیداتیو استرس و التهابی فرایندهاي - 1-4

  11......................................................................................  تمایز در آن نقش و P53 عمل و ساختار -1- 1-4
  14.........................................................................تمایز در 2سیکلواکسیژناز آنزیم عمل و ساختار -2- 1-4
  17.............................................................................................  آن هاي شاخص و اکسیداتیو استرس -3- 1-5

  17..................................  اکسیداتیو استرس هاي شاخص پروتئین و لیپید وناکسیداسی -3-1- 1-5
  19.....................................................................................................................................................رساله اهداف - 1-5

  20..........................................................................................................................................  جزئی اهداف -1- 1-5



 ب 

  20.............................................................................................................................................  پژوهش فرضیات -1-6
  

  21  .......................................................................................................  ها روش و مواد: دوم فصل
  22...................................................................................................  ویژگی ینتعی و هایاخته تمایز و کشت - 2-1

  22...............................................................................................  مزانشیمی هاي یاخته بن سازي جدا -1- 2-1
  22....................................................................................................................  ناف بند خون تهیه -1-1- 2-1
  22.......................................  دانسیته برپایه) MNCs( اي هسته تک هاي یاخته جداسازي -1-2- 2-1

  23....  ناف بند خون) MNCs( اي هسته تک هاي  یاخته جداسازي انجام مراحل -1-2-1- 2-1
  24  ........   ناف بند خون اي هسته تک هاي  یاخته از مزانشیمی هاي یاخته بن جداسازي - 2- 2- 1- 1- 2

  25....................................................................................................  ها یاخته بودن زنده درصد تعیین -2- 2-1
  25..........................................................................................  هایاخته بودن زنده زانمی تعیین -2-1- 2-1

  26  ........................................................ها یاخته کشت براي استفاده مورد مواد و ها محلول تهیه -3- 2-1
  DMEM-Low Glucose )DMEM-LG(  ...................................................  26 کشت محیط -3-1- 2-1
  FBS(  ............................................................................................................  26( گاو جنین سرم -3-2- 2-1
  EDTA  ..........................................................................................................27 حاوي PBS بافر -3-3- 2-1
  EDTA 05/0%........................................................................................................27-تریپسین -3-4- 2-1

  27..................................................................................................................................  ها یاخته شمارش -4- 2-1
  27.........................................................................................................  هایاخته شمارش ينحوه -4-1- 2-1

  27.....................................................................................................................................  هایاخته انجماد -5- 2-1
  28...........................................................................  )هایاخته کردن ذوب( منجمد هاي یاخته احیا - 6- 2-1
  UCB-MSCs  ..................28 ناف بند خون از مشتق مزانشیمی هاي یاخته بن ویژگی تعیین -7- 2-1

  28......  فلوسایتومتري روش به UCB-MSCs هاي یاخته بن سطحی مارکرهاي تعیین -7-1- 2-1
  29.................................  فلوسایتومتري در استفاده مورد هاي محلول ساخت نحوه -7-1-1- 2-1
  30...........................................................................................  فلوسایتومتري انجام روش -7-1-2- 2-1

  30.................  استئوبلاست  رده به تمایز طریق از مزانشیمی هاي یاخته ویژگی تعیین -7-2- 2-1
 رده بـه  مزانشـیمی  هـاي  یاختـه  بـن  تمـایز  القـا  در لازم ترکیبات و مواد -2-1-7-2-1

  31..................................................................................................................................................  استئوبلاست



 ج 

  31.......................................  استئوبلاست رده به مزانشیمی هاي یاخته بن تمایز القا -7-2-2- 2-1
 از اسـتفاده  بـا  شـده  داده تمایز هاي یاخته در کلسیم رسوب آمیزيرنگ -2-1-7-2-3

  S  ................................................................................................................................31-رد آلیزارین محلول
  32.......................................................................  کلسیم رسوب آمیزيرنگ نحوه -7-2-3-1- 2-1

  32.....................  آدیپوسیت  رده به تمایز طریق از مزانشیمی هاي یاخته ویژگی تعیین -7-3- 2-1
  32..................................................  آدیپوسیت  رده به مزانشیمی هاي یاخته بن تمایز -7-3-1- 2-1
 رده بـه  مزانشـیمی  هـاي  یاختـه  بـن  تمـایز  القـا  در لازم ترکیبات و مواد -2-1-7-3-2

  32......................................................................................................................................................  آدیپوسیت
  32..........................................  آدیپوسیت رده به مزانشیمی هاي یاخته بن تمایز القا -7-3-3- 2-1
 بـا  شـده  داده تمـایز  مزانشـیمی  هاي یاخته در چربی قطرات آمیزيرنگ -2-1-7-3-4

  Oil Red O  ......................................................................................................................................33 محلول
  Oil Red O....................................................................33 نآلیزاری محلول تهیه -7-3-4-1- 2-1
  33........................................................................  چربی قطرات آمیزيرنگ نحوه -7-3-4-2- 2-1

  33...............................................  هپاتوسیتی شبه هاي یاخته به مزانشیمی هاي یاخته بن تمایز -8- 2-1
 هـاي  یاختـه  رده به مزانشیمی هاي یاخته بن تمایز القا در لازم ترکیبات و مواد -2-1-8-1

  34................................................................................................................................................  هپاتوسیتی شبه
  34.............................  هپاتوسیتی شبه هاي یاخته به مزانشیمی هاي یاخته بن تمایز القا -8-2- 2-1
  34........................................................  هپاتوسیتها به مزانشیمی هاي یاخته بن تمایز تأیید -8-3- 2-1

  RT-PCR(..........................35( معکوس برداري نسخه پلیمراز اي زنجیره واکنش -8-3-1- 2-1
  RNA......................................................................................................35 استخراج -8-3-1-1- 2-1
  35......................................................  آن کیفی کنترل و RNA استخراج نحوه -8-3-1-2- 2-1
  36  .............................................................  شده استخراج RNA از cDNA سنتز -8-3-1-3- 2-1
  RT-PCR........................  36 براي شده انتخاب هاي ژن براي پرایمر انتخاب -8-3-1-4- 2-1
  PCR  ..............................................................................................  36 واکنش انجام -8-3-1-5- 2-1
  PCR  ...............................................................................37 محصولات الکتروفورز -8-3-1-6- 2-1
  38....................................................................................................  الکتروفورز انجام -8-3-1-7- 2-1

  ELISA(  ......39( یزا الا روش با کشت محیط در آلبومین تولید میزان سنجش -8-3-2- 2-1



 د 

  39......................................................................................................  کیت محتویات -8-3-2-1- 2-1
  40...................................................................................................  کار انجام مراحل -8-3-2-2- 2-1

  COX-2  ......................................................40 و P53 ژنهاي بیان کردن کمی منظور به QPCR انجام - 2-2
  QPCR(  .................................................................................................................40( کمی PCRروش -1- 2-2

  41...........................................................................  آن کیفی کنترل و RNA استخراج نحوه -1-1- 2-2
  41..................................................................................  شده استخراج RNA از cDNA سنتز -1-2- 2-2
  QPCR  ..........................................................................41 در استفاده مورد ترکیبات و مواد -1-3- 2-2

  PCR  ....................................................................................................41 جهت لازم مواد -1-3-1- 2-2
  QPCR  ......................................................................................................42 انجام شرایط -1-3-2- 2-2
  QPCR  ...................................................................................................43 هاي داده آنالیز -1-3-3- 2-2

  43.............................................................................................................................................  ایمنوسیتوشیمی - 2-3
  43.........................................................................................................  ایمنوسیتوشیمی انجام مراحل -1- 2-3

  44..........................  لیپید پراکسیداسیون شاخص عنوان به آلدهید دي مالون میزان گیري اندازه - 2-4
  44.......................................................................................................................................  آزمایش اصول -1- 2-4
  45.........................................................................................................................  لازم محلولهاي و مواد -2- 2-4
  45............................................................................................................................................  ها سلول لیز -4- 2-4
  TBA.........................  46 معرف از استفاده با لیپید پراکسیداسیون میزان گیري اندازه روش -5- 2-4

  46  ...........................................................................  تمایز طی در کربونیل گروههاي میزان گیري اندازه - 2-5
  46  ............................................................................................................................................  ها سلول لیز -1- 2-5
  47...................................................................................................................................کار انجام مراحل -2- 2-5

  48.............................................................................................................................................  آماري محاسبات -2-6
  

  49  ...................................................................................................................  نتایج: سوم فصل
 در آن تعـداد  تغییرات و کشت از قبل شده جدا مزانشیمی هاي یاخته بن بودن زنده درصد -3-1

  50.......................................................................................................................................................................  تمایز طی
  50...........................................................  مزانشیمی هاي یاخته بن سطح در اختصاصی مارکرهاي بیان - 3-2
  51........  آدیپوسیت و استئوبلاست هايرده به مزانشیمی هاي یاخته بن تمایزي پتانسیل بررسی - 3-3



 ه 

  53.....مزانشیمی هاي یاخته بن از شده مشتق هپاتوسیتی هاي یاخته شناسی ریخت هاي ویژگی - 3-4
  mRNA  .....54 سطح در یافته تمایز هاي یاخته در ها هپاتوسیت اختصاصی هاي ژن بیان بررسی - 3-5
  ELISA(  .......................................................................  56( الایزا روش با آلبومین تولید میزان سنجش -3-6
 بنـد  خون مزانشیمی هاي یاخته بن تمایز طی در mRNA سطح در COX-2 بیان تغییرات -3-7

  56  ..........................................................................................................................................  هپاتوسیتها به انسان ناف
 بنـد  خـون  مزانشـیمی  هـاي  یاخته بن تمایز طی در mRNA سطح در P53 بیان تغییرات -3-8

  59......................................................................................................................................................  هپاتوسیتها به ناف
 بند خون مزانشیمی هاي یاخته بن تمایز طی در پروتئین سطح در COX-2 بیان تغییرات -3-9

  61  ......................................................................................................................................................  هپاتوسیتها به ناف
 بنـد  خـون  مزانشیمی هاي یاخته بن تمایز طی در پروتئین سطح در P53 بیان تغییرات -3-10

  62  ......................................................................................................................................................  هپاتوسیتها به ناف
  63  ....................................................................................................  لیپید پراکسیداسیون میزان سنجش -3-11
  64  ...................................................................................................  پروتئین اکسیداسیون میزان سنجش -3-12

  
  66  .......................................................................پیشنهادها و گیري نتیجه بحث،: چهارم فصل
  67  ........................................................................................................................................  گیرينتیجه و بحث - 4-1
  81.........................................................................................................................................................  پیشنهادها - 4-2

  
  82  ...........................................................................................................  مآخذ و منابع فهرست

  
  92  ...................................................................................................................  انگلیسیکیده چ
  

   



 و 

  ها دولجفهرست 
  صفحه                                                      عنوان

  
  36  ..............................................کبدي هاي ژن PCR براي استفاده مورد پرایمرهاي مشخصات) 1-2( جدول
  37..........................................................................کبدي هاي ژن PCR براي استفاده مورد شرایط) 2-2( جدول
  40............................................................  آلبومین ترشح کیت براي شده تهیه استاندارد رقتهاي) 3-2( جدول
  QPCR  .................42 روش در اي هسته هاي ژن تکثیر براي استفاده مورد پرایمرهاي توالی) 4-2( جدول
  QPCR  .....................................................................................42 در اي هسته هاي ژن PCR شرایط) 5-2( جدول
 نتـایچ B تمـایز،  صـفر  روز بـه  مربـوط  نتـایج  COX-2. A ژن QPCR از حاصل نتایج) 1-3( جدول
  57.....................  .تمایز 21 روز به مربوط نتایج D تمایز، 14 روز به مربوط نتایج C تمایز، 7 روز به مربوط
 بـه  مربوط نتایچB تمایز، صفر روز به مربوط نتایج P53. A ژنQPCR از حاصل نتایج) 2-3( جدول

  60  ..........................................  .تمایز 21 روز به مربوط نتایج D تمایز، 14 روز به مربوط نتایجC تمایز، 7 روز
  

   



 ز 

  ها کلشفهرست 
  صفحه                                                      عنوان

  
  P53  .............................................................................................................................12 پروتئین ساختار) 1-1( شکل
  24..................................................................................  ناف بند خون سانتریفیوژ از حاصل هاي لایه) 1-2( شکل
  50..............................................  هپاتوسیتی تمایز طی در ها سلول تعداد تغییرات میزان بررسی) 1-3( شکل
 روش بـه  انسـان  بنـدناف  خـون  مزانشـیمی  هـاي  یاختـه  بـن  ایمونوتایپینـگ  بررسی) 2-3( شکل

  51...................................................................................................................................................................  فلوسایتومتري
  52............................................................استخوانی هاي یاخته رده به مزانشیمی هاي اختهی تمایز) 3-3( شکل
  52...................................................................  چربی هاي یاخته رده به مزانشیمی هاي یاخته تمایز) 4-3( شکل
 هـاي  یاختـه  بـه  تمـایز  طـی  در مزانشـیمی  هـاي  یاختـه  بـن  شناسـی  ریخت تغییرات) 5-3( شکل

  53.........................................................................................................................................................................  هپاتوسیتی
  53..............................  تمایز 21 روز در هپاتوسیتی شبه یافته تمایز هاي سلول شناسی ریخت) 6-3( شکل
) CYP3A4( 3A4 سـیتوکروم  ،)Alb( آلبـومین  ،)AFP( فیتوپروتئین آلفا هاي ژن بیان) 7-3( شکل

  mRNA  .............................................................................................................................................................54 سطح در
 از هپاتوژنیـک  تمـایز  خـلال  در mRNA سـطح  در) AFP( فیتـوپروتئین  آلفا  ژن بیان) 8-3( شکل
  55................................................................................................  انسان ناف بند خون مزانشیمی بنیادي هاي سلول
 تمـایز  خـلال  در mRNA سـطح  در وآالفـافیتوپروتئین  CYP3A4 و آلبومین  ژن بیان) 9-3( شکل
  55................................  هپاتوسیتی شبه هاي سلول به ناف بند خون از مشتق مزانشیمی بنیادي هاي سلول
 هـاي  سـلول  توسـط  کشـت  محـیط  در شـده  ترشـح  آلبـومین  میـزان  گیـري  اندازه) 10-3( شکل

  56  ................................................  .انسان ناف بند خون از مشتق بنیادي هاي سلول از یافته تمایز هپاتوسیتی
 بنیـادي  هـاي  سـلول  از هپاتوژنیـک  تمـایز  طـی  در mRNA سطح در COX-2 بیان) 11-3( شکل

  57...............................................................................................................................................  .ناف بند خون مزانشیمی
 بنیــادي هــاي ســلول از هپاتوژنیــک تمــایز طــی در mRNA ســطح در P53 بیــان) 12-3( شــکل

  59...............................................................................................................................................  .ناف بند خون مزانشیمی
 بنیـادي  هـاي  سـلول  از هپاتوژنیـک  تمـایز  طـی  در پروتئین سطح در COX-2 بیان) 13-3( شکل

  62  ..............................................................................................  .ایمنوسیتوشیمی روش با ناف بند خون مزانشیمی



 ح 

 بنیـادي  هـاي  سـلول  از هپاتوژنیـک  تمـایز  طـی  در پـروتئین  سـطح  در P53 بیـان ) 14-3( شکل
  63  ..............................................................................................  .ایمنوسیتوشیمی روش با ناف بند خون مزانشیمی

 بنـد  خـون  مزانشـیمی  هـاي  یاخته بن از هپاتوژنیک تمایز طی در TBARS سنجش) 15-3( شکل
  64  ......................................................................................................................................................................................  .ناف

 مزانشـیمی  هـاي  یاختـه  بـن  از هپاتوژنیک تمایز طی در کربونیل گروههاي سنجش) 16-3( شکل
  65  .....................................................................................................................................................................  ناف بند خون
 یعنـی  بدن مهم فرایند دو در را E2 پروستاگلندین آن اصلی محصول و COX-2 نقش) 1-4( شکل

  79...................................................................................................................................  .دهد می نشان تکامل و سرطان
  80................................................................................................  .سلولی فرآیندهاي در COX-2 عمل) 2-4( شکل
  80.......................................................................................................  .سلولی فرآیندهاي در P53 عمل) 3-4( شکل

  
  
  





2 

  
  
  
  
  

 يادیبن هاي سلولخچه کشف یتار -1-1
. بدن را بوجود آوردنـد  يها اختهیر یها قادرند سا اختهیاز  یافتند که برخیمحققان در 18در اواسط قرن 

 ، تراتوما به صـورت 129اد نژ يموشها% 1ضه یمشاهده کردند که در ب 2تلیو ل 1ونزیاست 1954در سال 
ن ی ـن ایاز جن ـ یونـد بخش ـ یونز نشان داد که با پیاست 1964دهد و در ادامه در سال  ي میخودبخود رو

هـا تصـور    تا مدت. نوع سرطان را در آنها القا کردن یتوان ا یبالغ م يها ضه موشیر نژادها به بینژاد و سا
 4رسی ـو پ 3تین اسـم یکل ـ 1964در سـال  . هسـتند  يتومـور  يها اختهی ها بن اختهین ین بود که ایبر ا

و از خون بنـدناف انسـان    ها اختهی بن 1978ها را اثبات کردند و در سال  اختهین یبودن ا يادیبن یژگیو
مـون  یاز م یانی ـرو يها اختهی بن 1995را از همستر و در سال  یانیاخته روی اخته بنی بن 1988در سال 
 يهـا  اختـه ی بـن  6انسان و در همـان سـال گرهـارد    یانیاخته روی نب 1998در سال  5تامسون .ندجداشد

شـود   می گفتهاي  اختهیبه  یاخته  توان گفت، بنیاخته میدر تعریف بن  .]2و1[انسان را جدا نمود  يایزا
هـاي تمـایز    داشته و توانایی تبدیل شدن به یک یا تعـداد بیشـتري از انـواع زاده    7که ظرفیت بازسازي

ز اطـلاق  یهـا در خودنوسـازي و تمـا    یاختـه  به توانایی بـن  ها سلولبودن  يادیل بنیپتانس. یافته را دارند
هـا   تواننـد بـه انـواعی از بافـت     شود که می سازي اطلاق می هاي پیش به یاخته  یاخته عبارت بن. شود یم

 .]3[تبدیل شوند

                                                             
1- Stevens 
2- Little 
3- Kleinsmith 
4- Pierce 
5- Thomson 
6- Gerhard 
7- Self renewal 
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 ها اختهی انواع بن -1-2

 زیت تمایقابل ها براساس اختهی بن يطبقه بند -1-2-1

  :بندي شده اند ها به چند دسته طبقه براساس قابلیت تمایز این یاخته
 .شوند که تنها به یک نوع یاخته تبدیل می 1هاي تک قابلیتی یاخته .1

 .آورند به وجود میژه را یو  بافت چندکه  2هاي چند قابلیتی یاخته .2

 .ابندیز یموجود زنده تما بدن هاي سلوله یکه قادرند به کل 3هاي همه قابلیتی یاخته.  .3

. ها نشـود  راحتی وارد چرخه یاخته ممکن است طی روند تکاملی خود خاموش مانده و بهها  اختهیبن 
بـه دو صـورت   هـا   اختـه یم بـن  یتقس ـ .کند نمی دچار آپوپتوز شده و مسیر تکامل بیشتر را طی نکهیا ای

تقسـیم   یو در ط ـابنـد  ی می متقارن تکثیر تقسیم یدر طها  اختهیبن . شود می متقارن ونامتقارن انجام
گـر  ید یم ـیتمایز یافته را تولید کننـد و ن هاي  شده و ردهاز آنها وارد مسیر تمایز نهایی  یمینامتقارن، ن

هـاي تحریکـی و مهـاري     ها در اثـر پیـام   تعادل بین این اتفاق .ها را ثابت نگه دارند یاخته هم ذخیره بن
هاي چسبندگی و نروترنسمیترها از جمله عواملی هستند کـه   مولکول فاکتورهاي رشد،. گیرد صورت می

  .]4[کنند ها را تنظیم می تکثیر این یاخته

  هاي انسانی براساس منشأ یاخته انواع بن -1-2-2
 یانیرو يها اختهی بن 

 ینیجن يها اختهی بن 

 بالغ يها اختهی بن 

 هاي رویانی انسان یاخته بن -1-2-2-1

 ـ هاي رویان انسان، یاخته جداسازي، کشت و تعیین ویژگی نسبی بن رش گـزا  1998ن بـار در سـال   یاول
هـا را   این یاختـه . هاي زایا هستند ي حاصل از لایهها یاخته یز به تمامیها قادر به تما این یاخته. ]6[شد

ي تغذیه  یه، و لا)LIF( 4فاکتور مهاري لوسمیبا استفاده از آورند  می از توده درون بلاستوسیت به دست

                                                             
1- Unipotent 
2- Multipotent 
3- Totipotent 
4- Leukemia inhibitory factor 
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حذف این دو فاکتور از محیط کشـت بـه   وند و با ش می کننده فیبروبلاست به صورت تمایز نیافته حفظ
هـاي   اختههاي ی یژگین ویاز مهمتر. ]5[ابندی می زیتما یهاي سلول دنبال آن انواع رده اجسام رویانی و به

  .]6،7[باشند تیکی طبیعی میمعمولاً از نظر ژن ،همانندسازي نامحدود دارند عبارتند از یانیرو

 انسان ینیهاي جن یاخته بن -1-2-2-2

 ـاهـاي   یژگیو. هاي زایاي جنین سقط شده انسان جدا کردند ها را از جوانه این یاخته 1998در سال  ن ی
هـاي   سـه بـا یاختـه   ین تفاوت که توانایی تمـایز آنهـا در مقا  یست با اا یانیروهاي  اختهیمشابه ها  اختهی

 .]2،8[رویانی محدودتر است

 هاي بالغ انسانی یاخته بن -1-2-2-3

 دهی ـبـالغ نام   یاختـه  شوند فارغ از سن موجـود همگـی بـن    هاي بالغ یافت می هایی که در بافت یاخته بن
در مقایسـه بـا دو   . چند قـابلیتی هسـتند  تخصصی و ها وجود دارند  بافت ها در اکثر این یاخته. شوند می

 .]3[ن دسته قدرت تمایز کمتري دارند ی، اینیو جن یانیرو یعنیگر ییاخته د بندسته 

هـاي بـالغ    آهنگ یا پیش) MSCs( 1غ چند استعداديهاي بال یاخته هاي بالغ تحت عنوان بن یاخته بن
هـاي خاصـی از بافـت تحـت      ها در بخش این یاخته. ]3[ده شده اندیز نامین) MAPCs( 2چند استعدادي

هـاي اسـترومال و ریـزمحیط خـارج      زیسـتی توسـط یاختـه    ایـن کـنج   قرار دارند 3عنوان کنج زیستی
یـک  حاصـل آن  کـه   رنـد توانـایی تقسـیم نامتقـارن را دا   هـاي بـالغ    یاخته بن. شود فراهم می 4اي یاخته

 .]9[آید ک رده مشخص بدست مییآهنگ متعهد به  و یک یاخته پیش دختر یاخته بن

 8، کلیـه ]12[ 7، کبـد ]11[6، مغـز  ]10[ 5هاي مختلف مانند مغز استخوان هاي بالغ از بافت یاخته بن
، ]17[ 11، خـون بنـد نـاف   ]16[، خون محیطی ]15[ 10هاي اسکلتی ، ماهیچه]14[ 9، بافت چربی]13[

                                                             
1- Multipotent stem cells  
2- Multipotent adult progenitor cells 
3- Niche 
4- Extracellular microenvironment 
5- Bone Marrow  
6- Brain 
7- Liver 
8- Kidney 
9- Adipose tissue 
10- Skeletal muscle 
11- Umbilical Cord Blood 


