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 (Abstract) چكيده 

پوششي رنگدانه دار  سلولهايبر رشد و دگرتمايز منيوتيك انساني مايع آ اثر القايي ارزيابي: هدف  

به سلولهاي گانگليوني شبكيه و گيرنده هاي نوري استوانه اي شكل 1شبكيه  

RPE    ي و نوزاد زير يك سال جدا شده و دراز كره چشم اجساد انساني جنين سلولهاي : روشها  

پس از پر شدن. سرم جنيني گوساله كشت داده شدند% 10غني شده با   DMEM/F12 محيط كشت 

  - ، سلولهاي كشت داده شده تريپسينه شده مرتبا پاساژ داده شدند و در دو نوع محيط ظرف كشت

.كشت سرم دار و مايع آمنيوتيك دار مورد آزمايش قرار گرفتند  

و مرگ اين سلولها به كمك دو  ، تكثير  RPE جهت بررسي تاثير مايع آمنيوتيك بر رشد سلولهاي    

.خيص آپوپتوز يا مرگ سلولي مطالعه شدالايزاي تشخيص تكثير سلولي و تشكيت    

توانه اي با استفادهبه سلولهاي گانگليوني شبكيه و گيرنده نوري اس  RPE همچنين دگرتمايز سلولهاي    

  .بررسي گرديد Real Time PCR ايمونوسيتوشيمي و از دو تكنيك 

مايع آمنيوتيك دار با خلوص بالا تحت محيط هاي سرم دار و  RPE يمري سلولهاي كشت پرا: نتايج  

.  انجام گرديد و منجر به رشد و تكثير سريع سلولها شد  

سلولها شروع به از دست دادن رنگدانه هايشان   in vitro  به in vivo  از محيط RPE پس از انتقال 

روژنيتوري و همچنين سلولهاي پ/ كردند و پس از چندين پاساژ سلولي كلني سلولهاي بنيادي  

.ولوژي شناسايي شدندعصبي از نظر مورفشبه   

  قابل توجه مايع آمنيوتيك بيان% 30 محيط بر روي سلولهاي كشت داده شده در آناليزايمونوسيتوشيمي

                                                             
1
 Retinal Pigmented Epithelial (RPE) 
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  گيرنده به سلول RPEرا در اين سلولها نشان داد كه بيانگر دگرتمايز سلول %) 30(ماركر رودوپسين 

  .نوري استوانه اي مي باشد

  تاثير شگفت انگيز فاكتورهاي رشد مايع آمنيوتيك را بر  Real Time PCRهمچنين نتايج آناليز 

  اين تاثير مشخص ساخت كهنشان داد و )  Thy-1(بيان پروتئين ويژه و ماركر سلولهاي گانگليوني 

  و به موازات افزايش غلظت مايع آمنيوتيك در محيط كشت رابطه مستقيم و تنگاتنگي دارد با نسبت

  .افزايش مي يابد آمنيوتيك بطور چشمگيريمايع 

  كه مايع آمنيوتيك انساني منبع غني بسيار ارزشمندي از انواع فاكتورهاي رشد مي باشد: گيري نتيجه 

RPE         مي تواند بعنوان از خود نشان مي دهند و  گيري بر رشد و دگرتمايز سلولهاي چشم تاثير  

   بازتوليد سلولهاي شبكيه قيقاتيك جايگزين مناسب سرم در محيط هاي كشت مورد استفاده در تح

.به كار گرفته شود  

 

،دگرتمايز  ،سلولهاي پوششي رنگدانه دار شبكيه  ،مايع آمنيوتيك انساني : واژه هاي كليدي  

 سلولهاي گانگليوني شبكيه ، سلولهاي گيرنده نوري استوانه اي
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 مقدمه

  2شبكيه 

   از جمله انسان حساس به نور است كه در سطح داخلي چشم مهره داران شبكيه نوعي ساختار سلولي

  نوري كه شبكيه را . و از لايه هاي سلولي عصبي و غير عصبي گوناگون تشكيل شده است  قرار دارد

  راه مي اندازد كه در نهايت ه از واكنشهاي شيميايي و الكتريكي را بريك مي كند، آبشار پيچيده اي تح

  هاي اين پيامها از طريق اتصالات آكسوني سلولهاي عصبي و رشته . كنند هاي عصبي را ايجاد ميپيام

.ف بينايي در مغز فرستاده مي شوندينايي به مراكز مختلب عصب  

خل به اين لايه ها به ترتيب از دا. مشخص مي باشد عصبي ه لايه سلوليداراي سشبكيه مهره داران   

:خارج عبارتند از   

عصبي بينايي ولهاي گانگليوني ايجاد كننده رشتهشامل هسته هاي سل داخلي لايه  

، آماكرايني و افقيشامل سلولهاي دوقطبيمياني لايه    

)3و1( شكل و استوانه اي شكل مخروطي گيرنده هاي نوري خارجي شامل لايه  

  3لايه پوششي رنگدانه دار شبكيه

  - ارجيرنگدانه دار مي باشد كه در خ شش وجهي و نگدانه دار شبكيه يك لايه سلوليلايه پوششي ر

                                                             
2
 Retina 

3
 Retinal Pigmented Epithelium (RPE) 
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    قسمت شبكيه قرار دارد و با اتصالات بسيار سخت به گيرنده هاي نوري رويي و رگهاي ترين

مابين رگهاي خوني كوروئيدي و بخش  RPE از آنجايي كه سلولهاي . كوروئيد زيري چسبيده است  

ور گيرنده هاي نوري قرار دارند، رابطه عملكردي بسيار نزديكي با گيرنده هايخارجي حساس به ن  

.نوري جهت حفظ عملكرد بينايي برقرار مي كنند  

  .مي كندتك لايه اي است كه قسمتي از مرز خون و شبكيه را ايجاد  ،لايه پوششي رنگدانه داراين 

،ي بلندسأهاي رلي ميكرووي. ر داردبه طرف بخش خارجي گيرنده هاي نوري قرا  RPE سي أي رغشا  

كردي پيچيده و تنگاتنگ را به وجود اين بخش را دربر گرفته و بدين ترتيب يك ساختمان عمل  

.مي آورند   

. يونها، آب و محصولات متابوليكي فضاي تحت شبكيه اي را به داخل خون انتقال مي دهد  RPE 

  رتينول و اسيدهاي چرب را از خون جذبها، آمينو اسيد لايه سلولي مواد مغذي مانند گلوكز، اين

RPE  گيرنده  و    قابل ذكر است كه رتينال دائما بين .هاي نوري تحويل مي دهد گيرنده و به كرده

گيرنده هاي نوري قادر به ايزومريزه كردن مجدد رتينال تمام . در حال تبادل مي باشد هاي نوري  

جهت حفظ قابليت  .سيس نيستند -11به رتينال ) فوتون تشكيل مي شود  كه پس از جذب( ترانس  

سيس رتينال ايزومريزه  -11شده، به   RPE تحريك گيرنده هاي نوري، رتينال وارد سلولهاي 

.اين روند، چرخه رتينال ناميده مي شود. مي شود و سپس به گيرنده هاي نوري برمي گردد  
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RPE تركيب يوني را قادر مي سازد  وابسته به ولتاژ يونها در غشاي راسي، علاوه بر اين، هدايت   

، ثابت نگهتحت شبكيه را كه براي حفظ قابليت تحريك گيرنده هاي نوري ضروري است فضاي  

براي حفظ قابليت تحريك گيرنده هاي نوري، فاگوسيتوز   RPE عملكرد ديگر سلولهاي . دارد  

  مواد ضروري آن از  ،دقسمتهاي خارجي تجزيه مي شون. ت گيرنده ها اس قسمتهاي خارجي اين

    به نور  مي شوند و سپس جهت ساخت مجدد قسمتهاي خارجي حساس بازيافت جمله رتينال

.بازگردانده مي شوند به آنها ،گيرنده هاي نوري  

 ضمنا RPE قادر به ترشح انواع فاكتورهاي رشد مي باشد كه به حفظ تماميت ساختماني اندوتليوم  

با ترشح   RPE عملكرد ترشحي سلول . ئيدي و گيرنده هاي نوري كمك مي كندمويرگهاي كورو  

.در برقراري حالت ايمونيزه چشم نيز نقش مهمي دارد مهار كننده ايمنيفاكتورهاي   

وجود دارند كه   RPE آنزيم هاي خاصي مانند سوپراكسيد دسموتاز، كاتالاز و پراكسيداز در سلولهاي 

راديكال هاي آزادي كه توسط عملكرد ، ولكول هاي سميتجزيه مولكولهاي بالقوه خطرناك مانند م  

آنتي اكسيدانهايي مانند .، سوپراكسيدها و هيدروژن پراكسيدها را كاتاليز مي كنندايجاد مي شوندنور   

E .اكسيداتيو را كاهش مي دهندنيز در اين سلولها حضور دارند كه سطح آسيب   و   C ويتامين   

 با توجه به اين اعمال متنوع و پيچيده، نقش RPE ظر مي رسد بهضروري به ن در عملكرد بينايي 

از دست رفتن بينايي ، مي تواند منجر به تخريب شبكيه وين عملكردهانقص در هريك از ا طوريكه  
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.)3( گردد  

رنگدانه سلولهاي پوششي رنگدانه دار شبكيه:    4ملانين 

پيش سازهاي تشكيل شده از ياملانين، شبكه  .هاي ملانين هستندسرشار از رنگدانه   RPE سلولهاي 

   .مي دهد صحت بينايي را افزايش و است كه نور اضافي و پخش شده را جذب كرده فنوليك

  جدا از هممنظور از صحت بينايي ، توانايي درك دو نقطه بسيار نزديك به هم به صورت مشخص و 

  نگدانه هاي كوروئيد و سلولهايرشود، توسط  وارد چشم ميدرصد نوري كه  33الي  25 .مي باشد 

. ، افزايش مي يابدنور ملانين با كاهش طول موجنور توسط جذب . جذب مي شود  RPE 

   گيرنده هاي نوري را از صدمات حاصل از فوتونها به خصوص طول موجهاي بنابراين ملانين

وجود در سلولهايعلاوه بر اين رنگدانه ملانين م. كوتاهتر و حاوي انرژي بيشتر، محافظت مي كند  

)2( .، گيرنده هاي نوري را در مقابل نوري كه از طريق اسكلرا وارد چشم مي شود، مي پوشاند RPE 

، تركيبات الكترون ر باعث تجمع راديكال هاي اكسيژني، فرم هاي فعال اكسيژنپلي راديكال پايدا اين  

  ، ضد اشعهيداني، ضدسميفعاليت هاي آنتي اكس اين ويژگي. فلزات سنگين مي شود دوست سمي و

)5و4( .و ضدتوموري ملانين را مشخص مي سازد اي -  

  5شكل گيرنده نوري استوانه اي

                                                             
4
 melanin 
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  ، حتي در كه با داشتن حساسيت زياد به نور سلولهاي استوانه اي نوعي از گيرنده هاي نوري هستند

   صدها فوتون هها تاد .كم هم داراي عملكرد بوده و به همين علت مسئول ديد در شب مي باشند نور

   پاسخ را در سلول يك فوتون مي تواند در حاليكه تنها است تا يك سلول مخروطي فعال شود، لازم

.ايجاد كند شكل استوانه اي  

  ، داراي كه همان بخش حساس به نور مي باشدبخش خارجي استوانه اي شكل سلول استوانه اي 

  نسبت به طول ،نود درجهازي است كه با زاويه زيادي كيسه هاي پهن و واحدهاي غشايي موتعداد 

  9+2ساختاري  اين بخش در دوره جنيني از يك تاژك به وجود آمده و ويژگي. گرفته اندسلول قرار 

   دوپسين در اين سلولهاستپاسخ به نور وابسته به وجود رنگدانه رو .حفظ كرده است فيبريلي خود را

)5(.نيز گفته مي شود 6كه به آن بنفش بينايي  

  سلولهاي گيرنده نوري استوانه اي شكل پروتئين نشانگر:  7رودوپسين

  يك رنگدانه حساس به نور مي باشد، شامل يك مولكول پروتئيني به نام اپسين و يك رودوپسين كه

.پيش ساز ضروري آن به شمار مي آيد  A گروه پروستتيك به نام رتينال است كه ويتامين 

داران شامل يك بخش خارجي است كه از طريق يك زايده تاژكي به يك  سلول استوانه اي در مهره  

                                                                                                                                                                                   
5
 rod photoreceptor 

6
 visual purple 

7 rhodopsin 
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.بخش داخلي متصل است و دسته اي از غشاهاي ديسكي شكل حاوي رودوپسين دارد  

  د غشاهاي گلژي مي شود تا در آنجارودوپسين در شبكه اندوپلاسميك ساخته مي شود و سپس وار

  ز دستگاه گلژي به طرف بخش خارجي سلول وزيكول هاي حاوي رودوپسين ا. گليكوزيله گردد

  از نظر. اي حركت كرده و با ساير غشاهاي پلاسمايي بخش خارجي تركيب مي شوند استوانه

غشاي پلاسمايي به وجود 8غشاهاي ديسكي شكل از پشت و رو شدن و به داخل رفتن مورفولوژيكي  

. رودوپسين تشكيل مي دهد شكل رامحتواي پروتئيني غشاهاي ديسكي  بيشتر از نود درصد. مي آيند  

پروتئينهاست كه به طور قابل توجهي  - G اين پروتئين عضوي از خانواده گيرنده هاي جفت شده با 

.)6(حساس به نور بوده و به همين علت در شرايط نور كم، بينايي را امكانپذير مي سازد  

: شكل مكانيسم عملكرد رودوپسين در سلولهاي استوانه اي  

  در سلول استوانه اي برخورد مي كند، يك فوتون جذب  كه نور به يك مولكول رودوپسين زماني

  پس از آبشار. ه ايزومر تمام ترانس آن مي شودسيس رتينال ب -11مي شود كه باعث ايزومريزه شدن

  -پنج واسطه مولكولي با طول عمر كوتاه اتفاق مي افتد، ايزومر تمام فوتوايزومريزاسيون كه از طريق

سيس رتينال تبديل -11چرخه به فرم  و قبل از ورود مجدد به ترانس رتينال به خارج رانده شده  

اكسيداسيون و ايزومريزاسيون آن در  فرم تمام ترانس به دنبال تبديل به واسطه احياي اين. مي شود  

                                                             
8
 evagination and piching off 


