
 
 

 

  

 

  

  دانشگاه اراك

 گروه زيست شناسي -دانشكده علوم 

 

  )گرايش سلولي تكويني(پايان نامه جهت اخذ درجه كارشناسي ارشد علوم جانوري 

  :تحت عنوان

بررسي اثرات كلريد كادميوم بر توانايي زيستي و مورفولوژي 
   سلولهاي بنيادي مزانشيم مغز استخوان رت

  : پژوهشگر

  حسن سليماني

  :اهنما اساتيد ر

  دكتر محمد حسين آبنوسي

  دكتر ملك سليماني مهرنجاني

  :مشاور  استاد

 دكتر مجيد مهديه نجف آبادي

 1390آذر 



2 
 

  

  )مقدمه( اول فصل
  2  .......................................................................................................................................................  ياديبن يها سلول. 1-1
  2  ........................................................................................................................................  سلول هاي بنيادي فيتعر.1-1-1
  3  ......................................................................................................................................  ياديبن سلول ويژگي هاي. 2-1-1

  3  ..........................................................................................................................................................................  متقارن ميتقس
  3  ........................................................................................................................................................................  نامتقارن ميتقس

  4  ............................................................  ي آن هازيتماپتانسيل  براساس ياديبن يها سلول رده بندي .3-1-1
  4  ..............................................................................................................................................................  توان همه. 1-3-1-1
  4  .....................................................................................................................................................................  پرتوان.2-3-1-1
  4  ................................................................................................................................................................  توان چند.3-3-1-1

  4  ..........................................................................................................  رده بندي و منابع سلولهاي بنيادي. 4-1-1
  5  .............................................................................................................................  ينيجن ياديبن يها سلول. 1-4-1-1
  6  ......................................................................................................................................  زاينده جنيني سلول. 2-4-1-1
 6  .....................................................................................................................................  روياني ياديبن سلول. 3-4-1-1
  7  ...................................................................................................................................  ي بند نافاديبن سلول. 4-4-1-1
  8  ...................................................................................................................................  سلول هاي بنيادي بالغ.5-4-1-1
  8  ......................................................  )مغز استخوان و خون محيطي(سلول هاي بنيادي هماتوپويتيك . 1-5-4-1-1
  8  ..........................................................................  )استروماي مغز استخوان(اي بنيادي مزانشيم سلول ه. 2-5-4-1-1
  9  ....................................................................................................................................................  بافت مغز استخوان. 2-1
  10  .........................................................................................................سلول هاي بنيادي مزانشيم مغز استخوان .1-2-1
  10  ................................................................................................................................................................  تاريخچه.1-1-2-1
  11  ...........................................................................................  كنام سلول هاي بنيادي مزانشيم مغز استخوان.2-1-2-1
  12  ........................................................................................................  مورفولوژي سلول هاي بنيادي مزانشيم .3-1-2-1
  13  ................................................................................................................  منابع سلول هاي بنيادي مزانشيم . 4-1-2-1
  14  ...............................................................................................   ي مزانشيمرشد و گسترش سلول هاي بنياد.5-1-2-1
  14  ......................................................................   پتانسيل تمايزي چنددودمانه سلول هاي بنيادي مزانشيم. 6-1-2-1
  17  ..........................................................................................................................   تكثير و توانايي زيستي سلول. 3-1
  18  .......................................................................................................................................................   توانايي زيستي. 1-3-1
  19  ....................................................................................   روش هاي سنجش توانايي زيستي و تكثير سلول ها. 2-3-1
  20  ...............................................................................................................................................................   مرگ سلول. 4-1
  20  .................................................................................  )مرگ برنامه ريزي شده سلول( مورفولوژي آپوپتوزيس .1-4-1
  21  .....................................................................................   وش هاي مطالعه آپوپتوزيس در سلول هاي منفردر.1- 4- 2
   23  .....................................................  استفاده مي شودو يا سلول  DNAسنجش هاي كه از رنگ كردن  .1-2-4-1
  23  .........................................................................................................................................................................  دفع رنگ  -1
  

  23  .............................................................................................................................................  آزمايش دفع رنگ تريپان بلو 



3 
 

  24  ......................................................................................................................................................   تغييرات مورفولوژيك. 2
  24  ........................................................................................................................................................  كامت آزمون.2-2-4-1
  25  .............................................................................................................................................   كلسيم درون سلولي. 1- 5
  26  ..................................................   رتباط استرس اكسيداتيو با سيگنال كلسيم درون سلولي و آپوپتوزيسا .1-5-1
  27  ..............................................................................................................................................  كلسيم و آپوپتوزيس .2-5-1
  28  ........................................................................................................................................................   عنصر كادميوم. 6-1
  28  ................................................................................................................................................  ويژگيهاي كادميوم . 1-6-1
  28  ...................................................................................................................................................   پراكنش كادميوم. 2-6-1
  29  .........................................................................................................................................   كاربردهاي تكنولوژيكي.3-6-1
   29  ....................................................................................................................................  تاريخچه سميت كادميوم . 4-6-1
   30  ..................................................................................................................   اندام هاي تحت تاثيرراههاي ورود و .5-6-1
  32  ..........................................................................................   اثرات كادميوم بر مكانيسم هاي سلولي و ملكولي. 6-6-1
  32  .........................................................................................................  مكانيسم هاي كارسينوژن بودن كادميوم . 7-6-1
  33  ....................................................................................................................................  ناهنجاري در بيان ژن . 7-6-1 -1

  IEGs)(  ................................................................................................................................................  33ژنهاي پاسخ سريع 
  33  ..............................................................................................................................................................  ژنهاي پاسخ استرس
  33  ..............................................................................................................................................................  فاكتورهاي رونويسي
  34  ..................................................................................................................................................................  فاكتورهاي ترجمه

  34  ........................................................................................................................  و استرس اكسيداتيوكادميوم  . 2-7-6-1
  DNA  ......................................................................................................................  36مهار ترميم آسيب هاي . 3-7-6-1
  37  .......................................................................................................................................  كادهرين - Eتخريب . 4-7-6-1
  37  ............................................................................................  يگنال هاي سلوليكادميوم و مسيرهاي هدايت س.8-6-1
  38  ...................................................................................................................................   كادميوم و مرگ سلولي.1- 9-6
  39  ..................................................................................................................................  گذشته مطالعات بر يمرور .7-1
  42  ..............................................................................................................................................................مطالعه هدف .1- 8

  )ها روش و مواد( دوم فصل
  44  ...........................................................................................................................................................  وانيح انتخاب. 1-2
  44  ................................................................  استخوان مغز ميمزانش ياديبن يها سلول وكشت يساز جدا. 2-2
  46  .............................................................................................................................................................  پاساژ يجراا .3-2
  47  ...................................................................................................   هاي استخراج شدهي بودن سلولاثبات مزانشيم.4-2
  47  ...................................................................................................................................................  استخوان به تمايز. 1-4-2
  s   .....................................................................................................................  47 رد آليزارين آميزي رنگ مراحل. 2-4-2
  48  .............................................................................................  )نگينديفا دز( ها سلول يستيز توان يبررس. 2- 5

  48  .........................................................................................................................  بلو پانيتر كمك به يسلول اتيح يبررس
  48  ..............................................................................................................................  مراحل تست رنگ آميزي با تريپان بلو

  50  ...............................................................................  (MTT) يسنج رنگ ي هيپا بر سلول اتيح يبررس .6-2
  50  ....................................................................................................................................  وميتترازول سنجش مراحل. 1-6-2



4 
 

  51  .............................................................................  وميتترازول سنجش از استفاده با استاندارد يمنحن ميترس. 2-6-2
  52  .......................................................................................................................................  ماريت زمان و دز انتخاب .7-2
  PDN  ......................................................................................................................................  53روش انجام تست . 2- 8
  53  ................................................   بررسي تغييرات مورفولوژيكي با استفاده از رنگ آميزي فلورسنس. 9-2

  53  ............................................................................................................  مراحل رنگ آميزي با هوخست و اكريدين اورانژ
  55  .............................................................................................................................................  ون كامتمراحل آزم. 2- 10
  55  ................................................................................................................................................  ها لام يساز آماده. 1-10-2
  55  ...............................................................................................................................................  ها سلول كردن زيل. 2-10-2
  55  ..........................................................................................................................................  ها سلول ييايقل ماريت. 3-10-2
  56  ..............................................................................................................................................  ها لولس الكتروفورز. 4-10-2
  56  .........................................................................................................................................  تيتثب و يساز يخنث. 5-10-2
  56  ...........................................................................................................................................................  يزيآم رنگ .6-10-2
  57  .............................................................................................................  يبردار عكس و يكروسكوپيم يبررس. 7-10-2

  57  ............................................ به روش رنگ سنجي بررسي ميزان رسوب كلسيم با استفاده از كيت كلسيم. 11-2
  )نتايج( سوم فصل

  60  ..............................................................................................  ر موث زد انتخاب و ها سلول استخراج مرحله جينتا :الف 
  60  .............................................................................................................  ميمزانش ياديبن يها سلول ريتكث و رشد .1-3
  61  ..................   نتيجه بررسي ويژگي مزانشيمي سلول هاي استخراج شده با كمك فرايند تمايز به استخوان. 2-3
 ي لعهمطا(رت استخوان مغز يميمزانش ياديبن يها سلول يستيز ييتوانا بر كادميوم كلرايد اثر. 3-3
  62  .....................................................................................................................................................................  )فايندينگ دز
  62  ......................................................................................   بلو پانيتر جذب هيپا بر ميمزانش يها سلول يستيز ييتوانا
  65  ...................................................................................................  (MTT) يسنج رنگ ي هيپا بر يسلول اتيح يبررس

  67  ............................................................................................................................................................  موثر زد انتخاب. 3-3
ي، مورفولوژي و ميزان سلول تيجمع يبرابرشدگ دو تعداد ييتوانا بر كادميوم كلرايدي انتخاب يزهاد اثر جيتان :ب

  68  ...........................................................................................................................................................    كلسيم داخل سلولي
  68  ....................................................................................................   ها محاسبه تعداد دو برابر شدگي جمعيت سلول -1
  70  ......................................................................   فلورسنس آميزي رنگ از استفاده با كيورفولوژم راتييتغ بررسي -2
  74  ............................................................................................................................................................   آزمون كامت.3- 5
  76  ............................................................................................................................   سنجش كلسيم درون سلولي.6-3
  78  .............................................................................................................................  )يبحث ونتيجه گير(فصل چهارم  

  79  .................................................................................................................  اثر كلريد كادميوم بر توانايي زيستي سلول ها
  82  ...........................................................  اثر كلريد كادميوم بر مورفولوژي، شكستگي هسته و ميزان كلسيم سلول ها

  )ها پيوست( فصل پنجم
  87  ............................................................................................................................................  كشت محيط تهيه روش. 1-5
  PBS-  ............................................................................................................................  87 نيسال بافر فسفات ي هيته. 2-5
  PBS+  ................................................................................................................  88مثبت نيسال بافر فسفات ي هيته. 3-5
  88  ....................................................................................................................  استئوژنيك تمايزي محيط تهيه روش. 4-5



5 
 

  89  .............................................................................................................................................  آماده سازي آليزارين رد. 5-5
  89  .................................................................................................................  درصد 4/0بلو تريپان محلول تهيه روش. 6-5
  MTT  ...................................................................................................................................  89  محلول ي تهيه روش. 7-5
  89  ..............................................................................................  معمولي ذوب ي نقطه با آگارز محلول ي تهيه روش. 8-5
  89  ..........................................................................................................  پائين ذوب نقطه با آگارز محلول تهيه روش. 9-5

  90  ......................................................................................................................................................  كننده زيل محلول. 10-5
  90  ...........................................................................................................................................................  الكتروفورز بافر. 11-5
  90  ..................................................................................................................................................................  يخنث بافر. 12-5
  91  .................................................................................................................................  جدول كامل نتايج تريپان بلو. 13-5
  MTT  ..........................................................................................................................................  92جدول كامل نتايج  -14

  93  ............................................................................................................................................  )منابع و مĤخذ( فصل ششم
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  



6 
 

  چكيده
كادميوم يكي از آلاينده صنعتي، شايع در محيط زيست است كه توسط آژانس بين المللي 

انسان ها . ان طبقه بندي شده استبه عنوان عامل كارسينوژن گروه يك انس  (IARC)سرطان
يرش يون مستعد پذ، تنفس دود سيگارخوردن غذا يا آب آلوده شده و  از طريقبه طور عمده 
  . هستند سمي كادميوم

 به منظور بررسي اثرات سمي اين آلاينده، سلول هاي بنيادي مزانشيمي با توان خود نوسازي و
اين از بنابراين هدف . دنعنوان مدلي مناسب قرار گير قابليت تمايز به انواع سلول ها مي تواند به

، 24، 12اي زمان ه طي) ميكرومولار 50تا  0(ر دزهاي مختلف كلريد كادميوم مطالعه بررسي اث
رت و تاثير مغز استخوان توانايي زيستي سلول هاي بنيادي مزانشيمي ساعت بر  48و  36

ساعت بر توانايي تكثير، مورفولوژي، مرگ  48و  24ميكرومولار در زمان هاي  45و 15دزهاي 
  . سلولي و تغييرات غلظت كلسيم درون سلولي، اين رده سلولي مي باشد

از محاسبه  ،MTT تست در اين مطالعه پس از بررسي توان زيستي با رنگ آميزي تريپان بلو و
بررسي توان تكثير، رنگ آميزي فلورسنت جهت ) PDN(تعداد دو برابر شدگي جمعيتي

براي مورفولوژي، آزمون كامت براي اندازه گيري ميزان آسيب  )و آكريدين اورنژ هوخست(
DNA  كلسيم درون سلولي براي بررسي تغييرات غلظت كلسيم استفاده گرديدو سنجش .  

) P<0/05(در يك اثر وابسته به دز بصورت معني داري كادميوم  يدنتايج نشان داد كه كلر
علاوه  .شود مي ميزان دو برابرشدگي جمعيت اين رده سلولي تي، ومنجر به كاهش توانايي زيس

، تخريب غشاء و قطعه قطعه شدن هستهمتراكم و شامل  يفولوژيكوربر آن تغييرات م
موجب كادميوم  يدكلرآزمون كامت نيز نشان داد كه . مشاهده شد ،چروكيدگي سيتوپلاسم

يش غلظت كلسيم درون سلولي به سلول ها، و همچنين موجب افزا DNAايجاد شكستگي در 
 .صورت وابسته به دز و زمان مي شود

اين نتايج ايجاد آپوپتوزيس توسط كادميوم را با افزايش غلظت كلسيم درون : نتيجه گيري
 .سلولي پيشنهاد مي كند
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  سلول هاي بنيادي. 1- 1

    تعريف سلول هاي بنيادي. 1- 1- 1

بـا   تمايزنيافته اي هستند كه تقسيم ميتـوزي فعـالي داشـته و    هايييادي سلولهاي بنسلول    

از طريـق سـيگنالهاي    ،كـه  يا سلولهاي دختري را ويز نيافته اي ديگري تكثير خود سلولهاي تما

به طـور اساسـي يـك سـلول     . ]1.[را توليد مي كنند يا داخلي تمايز پيدا خواهند كرد وخارجي 

يگنالي را جهت تكامل به يك سلول تخصصي دريافت نكنـد، بـه صـورت    تا زماني كه س بنيادي،

هاي قابل توجهي را براي تكامل به  انواعي  سلول هاي بنيادي ويژگي. باقي مي ماند 1غير متعهد

روزه كــه  5تـا   3 در يـك جنــين گونـه اي كــه  بـه   .از  سـلول هـا در بــدن انسـان دارا هســتند   

انـواع سـلولهاي   ،هاي در حال تكـوين سـلولهاي بنيـادي    مي شود، در بافت بلاستوسيست ناميده 

،اين  نيز د بالغافرادر .  تخصص يافته اي كه بافتهاي مختلف جنين را مي سازند توليد مي كنند

از دسـت   ،آسيب هـا فرسودگي طبيعي و يا  دليلن دسته از سلولهاي بدن كه به آبراي   ،سلولها

، سـلول هـاي بنيـادي    بـالغ  ثال سلول هاي بنياديبهترين م .مي روند جايگزين ايجاد مي كنند

مغز استخوان مي باشد كه تخصص نيافته بوده و توانايي تخصص يافتن به سلول هاي  2خون ساز

   .]2[درخوني نظير سلول هاي خوني سفيد و قرمز را دا

الغ ب و بافت هاي  بند ناف، 3، فتوسدي از جنين هاي لانه گزيني نشدهسلول هاي بنياامروزه    

ا ب(  4، اين سلول هاي تمايز نيافته مي توانند پر توانازي شده اند و تحت شرايط ويژهجداس

يا  چند ) قابليت تبديل به سلول هايي از همه سه لايه زاينده  يعني اكتودرم ، مزودرم و اندودرم

  .]3[باشند) از انواع سلولي تخصص يافته محدودي دبا توانايي تبديل به تعدا(  5توان

                                                      
1- Uncommitted 
2- Hematopoietic stem cells  
3- Fetuses 
4- Pluripotent  
5- Multipotent  
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  سلول بنياديويژگي هاي . 1-1- 2

   :تعريف شده اند به عنوان يك هويت سلولي با دو ويژگي اصليسلول هاي بنيادي    

  )توليد سلولهاي بنيادي دختري با پتانسيل نهاني يكسان( ١ خود تجديدي - 1

  .]4[به يك يا تعداد بيشتري از نسل هاي سلولي  2توانايي تمايز - 2

  :دو راه امكان پذير است خود تجديدي سلول هاي بنيادي از

تقسيم متقارن، فرآيندي است كه طي آن، دوسلول دختري حاصل، يا : تقسيم متقارن

  .و به سلول پيش ساز تبديل مي شوندخصوصيات سلول مادري خود راحفظ مي كنند يا هرد

سلول بنيادي و يك سلول پيش  در اين نوع تقسيم هر سلول بنيادي به يك: تقسيم نامتقارن

سلول بنيادي حاصل از تقسيم ، جمعيت سلول هاي بنيادي را حفظ  .تقسيم مي شود 3ساز

بنابراين هيچ تغييري . ، با فراهم شدن شرايط تمايز ، متمايز مي شود  يش سازكرده و سلول پ

  .]6، 5[در تعداد كل سلولهاي بنيادي حاصل نمي شود

   نيز تحت تاثير عوامل محيطي خود تجديدي سلول هاي بنيادي مطالعات نشان داده است كه 

ادي در در واقع دخالت محيط اطراف، به عنوان عامل تعيين كننده تقسيم سلول بني. مي باشد

يت هاي محيطي خاص از قبيل آسيب يا صدمه ، ، در وضعبر اين اساس. نظر گرفته مي شوند

يك سلول بنيادي ممكن است دو سلول دختري ايجاد كند كه تحت شرايط محيطي ، يا به 

  .]5[صورت سلول هاي بنيادي باقي مي مانند يا متمايز مي شوند

  

  

  

                                                      
1-Self renewing 
2- Differentation  
3- Progenitor  
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  تمايزي آن هابندي  سلول هاي بنيادي بر اساس پتانسيل  رده. 1-1- 3

مي توان به انواع ذيل تقسيم  ان تمايزي و برگشت پذيري آن ها،بر اساس تو سلولهاي بنيادي را

  :نمود

     كه سلولهاي بنيادي نظير سلولهاي زاينده و سلولهاي جنين اوليه : 1همه توان. 1-1- 3- 1

در حين تكوين جنين ها نظير سلول هاي فرد و بافتهاي برون  ،مي توانند همه انواع سلولها را

  .]1[جنيني را بسازند

همه سلول هاي فرد را ، اما نه  هايي هستند كه مي توانند بيشترسلول :   2پرتوان. 1-1- 3- 2

د يك فرد را بسازند ولي مثلاً  سلول هاي بنيادي جنيني تحت شرايط خاص مي توانن. بسازند

سلول هايي كه از گنادهاي جنيني به . نيستند) جفت(قادر به ايجاد سلول هاي برون جنيني 

 .گفته مي شود نيز جزو اين دسته اند  3مي آيند و به آن ها سلول هاي زاينده جنين  دست 

نند سلول هاي مااز انواع سلول را ايجاد مي كنند تعداد محدودتري :   4چند توان. 1-1- 3- 3

كه شامل سلولهاي بنيادي خون، سلول بنيادي ، ]7[ بنيادي واقع در بافت هاي بزرگسالان

  . ]8، 7[مي باشد. ...له، سلول بنيادي فوليكول مو وعض

  منابع سلولهاي بنيادي رده بندي و .1- 4-1    

تقسيم  )1-1شكل ( آنها به چهار نوع  ءمنشامي توان بر اساس  را نياديسلول هاي ب        

  .تقسيم بندي مي شود  به زير گروه هائي كه هر كدام نيز رد،بندي ك

  

                                                      
1-Totipotent 
2- Pluripotent 
3 -Embryonic germ cell;EG  
4-Multipotent 
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  شوداشاره مي از سلول هاي بنيادي  به پنج ردهدر زير 

 (Embryonic stem cells)سلول هاي بنيادي جنيني  .1

 (Embryonic germ cells)سلول هاي زاينده جنيني .2

 (Fetal stem cells)روياني سلول هاي بنيادي  .3

 (Umbilical cord stem cells)سلول هاي بنيادي بند ناف  .4

 .]1[(Adult stem cells)ول هاي بنيادي بالغ لس .5

  سلول هاي بنيادي جنيني. 1- 1- 4- 1

، هشت سلولي و زيگوت دو سلولي، چهار سلوليشامل ، ، اووسيت لقاح يافتهدر پستانداران   

    ، مثال هايي از سلول هاي همه توان جنين اوليه هستند مورولا كه در واقع حاصل تسهيم

، ن اين سلول هاهمه توان بودگواه . تشكيل يك ارگانيسم كامل را دارندكه قابليت  ،مي باشند

Pancres Hematopoietic Mesodermal Epidermal  Neuronal  Eye  Liver  Gut  

Bone marrow  
 stroma 

Bone marrow Peripheral blood 
 

Adult 

Germline Somatic  

Spermatogonia Oogonia 

Umbilical  
cord blood 

Umbilical cord  
blood stem cells 

 

Umbilical cord  
matrix stem cells 

 

Infant 

Wartons jelly 

Embryonic 

Embryonic 
Stem cells 

 

Embryonic 
germ cells 

 

Blastocyts 
5-7 days 

Gonadal ridge
(6 – weeks) 

HUMAN STEM CELLS

Fetal 

Abortus 
(fetal tissues) 

Fetal stem cells 

  .]3[سانرده بندي سلول هاي بنيادي ان. 1-1شكل 
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توسط  in vitroقلوهاي همساني هستند كه با از هم جدا كردن جنين اوليه در  دو

micromanipulation  3[ايجاد مي شوند[.  

    ، منبعي از سلول هاي روزه انسان 6تا  5بلاستوسيست در  (ICM) 1توده سلولي داخلي    

 يافته به دو لايه سلولي متمايز ICM،  در طي تكامل جنيني. است) hESCs(پر توان جنيني 

وبلاست كيسه زرده را تشكيل داده كه هيپ. تكوين مي يابد 3و هيپوبلاست 2بلاست -شامل اپي

لايه هاي زاينده اوليه  را در انسان بوجود مي آورد و اپي بلاست به ه گوارشدر آينده دستگا

 . ]3[تمايز مي يابد) ، مزودرم و اندودرماكتودرم(

  سلول هاي زاينده جنيني . 1- 1- 4- 2

يا پيش ساز هاي سلولي زاينده ديپلوئيد، پيش از ارتباط نزديك با  4سلول هاي زاينده اوليه   

و سپس به عنوان  براي مدت كوتاهي در جنين وجود داشتهسلول هاي سوماتيك گنادها 

لول هاي نيز س 5(hEGCs)سلول هاي زاينده جنيني انسان. زاينده متعهد مي شوند  هايسلول

هفته اي منشاء  9تا  5در جنين  6يبنيادي هستند كه از سلول هاي زاينده اوليه ستيغ گناد

  .]3[اين سلول ها پر توان بوده و قادرند سلول هاي سه لايه جنيني را ايجاد كنند گرفته، كه

  سلول هاي بنيادي روياني .1-1- 4- 3

        سلول هاي بنيادي روياني از انواع سلولي اوليه هستند كه در اندام هاي جنين يافت    

، سلول هاي بنيادي هماتوپويتيك جنيني و پيش سلول هاي بنيادي تاج عصبي. شوند مي

                                                      
1- Inner cell mass (ICM) 
2- Epiblast  
3- Hypoblast  
4- Primordial germ cells  
5- Human embryonic germ cells (hEGCs)   
6- Gonadal ridge 
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يادي تاج سلول هاي بن .جداسازي شده اند 1سازهاي جزاير پانكراسي از جنين هاي سقط شده

خون . تمايز داده شده اند، به سلول هاي گليال و نورون صبي كه در مغز جنين يافت مي شوندع

  .]3[منابعي غني از سلول هاي بنيادي هماتوپويتيك هستندنيز جنيني، جفت و بند ناف 

  سلول هاي بنيادي بند ناف .4-4-1-1

     از سلولي آن  محتوايبه نظر مي رسد و بوده  سلول هاي بنيادي خون بند ناف واجد   

تعداد سلول هاي بنيادي . باشدمي سلول هاي مغز استخوان و خون محيطي بالغ كاملاً متمايز 

 قادرند در محيط ستخوان بوده و هماتوپويتيك خون بند ناف برابر يا بيش از سلول هاي مغز ا

in vitro  وتي داشته و اين سلول ها نياز به فاكتورهاي رشد متفا. ني هايي را تشكيل دهندوكل

  .كه آنها را قادر مي سازد تا پاساژهاي متعددي را تحمل نمايند تلومرهاي بلندي دارند

ه احتمالا به در مقايسه با مغز استخوان نشان مي دهد كقابليت پيوند كمتري  ،خون بند ناف    

 -2 -سلول ها و يا كاهش بيان بتااين توسط توليد شده 2 10- دليل افزايش سطح اينترلوكين 

بيشتر توجهات به سلول هاي بنيادي خون بند ناف به دليل قابليت . مي باشد 3ميكروگلوبولين

 را ماتريكس خون بند ناف. در جهت درمان مي باشدآن در استفاده هاي بعدي  ذخيره

 مهمي منبع نيز مي نامند كه شامل سلول هاي بنيادي بالقوه بوده و 4يكس ژله وارتونماتر

  .]3[آيدمي بحساب شيم نجهت استخراج سلول هاي بنيادي مزا

  

  

 
                                                      
1- Abortuses embryos 
2- Interlukin-10  
3- Beta-2- microglobulin 
4- wharton’s jelly 
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  سلول هاي بنيادي بالغ .1- 4-1- 5

مغز استخوان و خون (سلول هاي بنيادي هماتوپويتيك شامل سلول هاي بنيادي بالغ    

 ،، سلول هاي بنيادي روده)1استروماي مغز استخوان( مزانشيم، سلول هاي بنيادي )محيطي

 سلول هاي بنيادي اپيدرمالادي غضروف و استخوان، سلول هاي بنيادي كبد، سلول هاي بني

سلول هاي بنيادي  ، سلول هاي بنيادي عصبي، سلول هاي بنيادي پانكراسي و)پوست و مو(

دو نوع آنها شامل سلول هاي بنيادي كه از بين اين سلول ها ) 1-1شكل( چشم مي شوند

  . هماتوپويتيك و سلول هاي بنيادي مزانشيم به تفصيل توضيح داده مي شود

  )مغز استخوان و خون محيطي(2يك سلول هاي بنيادي هماتوپويت .1-1- 4- 5- 1
سلول هاي . و هماتوپويتيكي است مزانشيميمغز استخوان داراي سلول هاي بنيادي با منشا    

 حفظ سلول هاي بنيادي خون و توليد وبوده كه  3خون سازيهاي سلول بنيادي هماتوپويتيك 

تيك يبنيادي هماتوپو سلول .را به عهده داردتكثير و تمايز آن ها به سلول هاي خون محيطي 

در مراحل اوليه جنين از مزودرم مشتق شده و در محل هاي خون سازي ويژه اي در جنين قرار 

ادي سلول هاي بني. ، كبد و كيسه زرده مي باشداين محل ها شامل مغز استخوان. ندمي گير

انواع سلول ها  بودن انعطاف پذير بوده و مي توانند به بسياري از مغز استخوان به دليل چندتوان

  .]3[تمايز يابند in vivo و in vitroدر شرايط 

  )استروماي مغز استخوان( مزانشيمي سلول هاي بنياد . 1-1- 4- 5- 2

، پس از تولد در استروماي غير هماتوپويتيك مغز )MSCs( 4مزانشيمسلول هاي بنيادي     

      جمعيتي هتروژن از سلول ها بافت استروماي مغز استخوان داراي . داستخوان يافت مي شون

                                                      
1-bone marrow stroma 
2-Hematopoietic stem cells 
3-hematopoiesis 
4-Mesenchymal stem cells 
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سلول هاي عضله صاف،  ،نيك، سلول هاي استئوژديپوسيت ها، آ1سلول هاي رتيكولاراز قبيل 

را       MSCs  ،استروماي مغزاستخوانعلاوه بر . ل هاي اندوتليال و ماكروفاژها مي باشدسلو

ند سلول هايي چندتوان هست  MSCs .نيز به دست آورداز استخوان، چربي و پوست مي توان 

. )1-2شكل (رندن، ليگامان وچربي را دا، عضله ،تاندوقابليت تمايز به غضروف، استخوان كه

اين  ، كهبه دست آمده است MSCsشواهدي مبني بر وجود سلول هاي نايابي در كشت  اخيراً

بلكه قابليت ايجاد بافت هاي  ا به بافت هاي مزودرمي تبديل شده،نه تنه، چندتوان سلول هاي

             MAPC(2( ، سلول پيش ساز بالغ چند توانرا اين سلول ها. اندودرمي را نيز دارند

  .]3[مي نامند

  

  

  

  

  

  

  بافت مغز استخوان . 1- 2

، جايگاه بافت ،له ميان ميله هاي استخوان اسفنجياصاستخوان هاي دراز و ف حفره مركزي    

. ل هايي بنيادي مي باشدسلواستخوان ناميده مي شود و حاوي ژلاتيني و نرمي است كه مغز 

درصد از كل وزن بدن را تشكيل مي دهد و مسئول تشكيل سلول هاي  5مغز استخوان حدود 

                                                      
1-Reticular cells 
2-Multipotent Adult Progenitor Cell( MAPC) 

 و پتانسيل تمايزي آنMSCسلول.1-2شكل
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. ش از تولد تا زمان مرگ مي باشدپيخوني و تحويل آن ها به سيستم گردش خون از پنج ماه 

بلوغ ابتدايي و  Bبراي پروسه بلوغ لنفوسيت هاي ، 1استخوان همچنين يك ريزمحيط مغز

در پستانداران بالغ، اندام اصلي جهت خون سازي مغز . ]8[فراهم مي آوردرا  Tلنفوسيت هاي 

  .]9[)1- 3شكل (دارنددر استروماي مغز استخوان جاي  نيز MSCو  بودهاستخوان 

  

  

  

  

  

  

  

  مغز استخوان  مزانشيمسلول هاي بنيادي . 2-1- 1

  تاريخچه. 1-2-1- 1

 3و پتراكوا 2واقع در مغز استخوان براي اولين بار توسط فردنستين مزانشيمسلول هاي بنيادي    

ستخوان سلول هاي پيش ساز استخوان را از مغز ااين محققين . اسايي شدشن1966در سال 

واهد قطعي توسط فردنستين در اواسط سال ولي اولين شموش صحرايي استخراج كردند، 

پلاستيكي كشت داد و اين محقق نمونه هاي مغز استخوان را در يك ظرف . ارائه شد  1970

اصل اين سلول هاي دور ريخته  در. ، سلول هاي غيرچسبنده را دور ريختساعت 4پس از 
                                                      
1-microenvironment 
2-Friedenstein 
3- Petrakova 

 سلول هاي بنيادي مغز استخوان.1-3شكل

 سلول هاي بنيادي بالغ

 سلول  بنيادي  خون ساز

 سلول بنيادي استرومايي
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ل هاي چسبنده او گزارش كرد كه بخش كوچكي از سلو. ، سلول هاي رده خونساز بودندشده

محكمي با سطح ديش كشت برقرار    كه اتصالات از لحاظ ظاهر هتروژن بوده، مغز استخوان 

اين تجمعات به مدت تشكيل داده كه شكل بوده و تجمعاتي را اين سلول ها دوكي . مي كنند

اين سلول ها پس از . پيدا مي كنندو پس از آن به سرعت تكثير  هروز خاموش باقي ماند 2- 4

  .]5[شدندمي دوكي ظاهر و ندين بار پاساژ به صورت يكدست چ

 1980سال و همكاران  1مشاهدات ابتدايي فردنستين ، توسط چندين محقق به ويژه پيرسما   

      اين مطالعات نشان داد كه سلول هاي جدا شده با روش فردنستين در اصل . تاييد شد

، چربي و حتي عضلاني غضروفي ،ده و قادرند به رده هاي استخوانيسلول هاي چندتوان بو

  .]5[متمايز شوند

  مغز استخوان مزانشيم كنام سلول هاي بنيادي .1-2-1- 2

كنام يك سلول در حقيقت مجموعه اي از عوامل فيزيكي و شيميايي است كه سلول را    

كه سلول بنيادي  كنام سلول بنيادي محلي ويژه در بافت هاي بالغ است. ]10[احاطه مي كنند

و تمايزي سلول هاي بنيادي  ديتجديو نقشي اساسي در تنظيم توان خود  در آن اسكان داشته

  . ]10[)1- 4شكل ( بالغ ايفا مي كند

در استخوان در حقيقت از سلول هاي پيش ساز استخوان تشكيل  مزانشيمكنام سلول هاي    

را براي بلوغ سلول  رومايي همچنان كه يك مكان فيزيكياستروما و سلول هاي است. شده است

 هاي خوني فراهم مي نمايند ، طيف وسيعي از ترشحات و سيگنال هايي از سلول هاي مختلف

سلول هاي . غ سلول هاي خونساز مورد نياز استهد شدن ، تمايز و بلودارند كه براي متع را

ست ها، سلول هاي پيش اندوتليال، سلول هاي چربي، ماكروفاژها، سلول هاي رتيكولار، فيبروبلا

                                                      
1-Piersema 
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، سلول هاي هماتوپويتيك و سلول هاي مشتق از آن ها هستند كه اين فضاي ساز استخوان

  .  ]7[فيزيكي را تشكيل مي دهند

كه ( 2و سلول هاي خونساز  )است 1كه مسئول استخوان سازي(، استئوبلاست در بالغين   

اخيراً . ارتباط متقابل برقرار است و بين آنها يك باط بودهبا هم در ارت) مسئول خونسازي اند

، به عنوان يك جز كليدي در كنام سلول هاي ه است كه گروهي از استئوبلاست هامعلوم شد

و تعداد سلولهاي خونساز را  )كه كنام استئوبلاستي ناميده مي شوند(كرده بنيادي خونساز عمل 

استروما سلول هاي موجود در بخشي از  مزانشيمبنيادي سلول هاي  .]10[كنترل مي كنند

كنام شده و در متعهد  استخوان كه جهت ايجاد سلول هاي پيش سازشده محسوب 

  .]11[.استئوبلاستي واقع مي گردند

  
  

  

  

  

  

   مزانشيممورفولوژي سلول هاي بنيادي  .1-2-1- 3

هسته اي گرد و بزرگ ك  و ، سلول هايي با جسم سلولي كوچ مزانشيمسلول هاي بنيادي    

، شبكه وپلاسم اين سلول ها، دستگاه گلژيدر سيت .دارد است كه هستكي بارز و مشخص

  . ]13, 12[دوپلاسمي خشن ، ميتوكندري و پلي ريبوزوم ها قابل شناسايي اندآن

                                                      
1-Osteogenesis 
2- Hematopoietic cell 

 كنام سلول بنيادي مغز استخوان. 1-4شكل
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و زماني كه اين سلول  شدهابتدايي، به سرعت تقسيم  1اين سلول ها پس از يك فاز تاخيري   

مورفولوژي مي شوند كه  2رسند، وارد فاز ايستايي يا سكونها در محيط كشت به تراكم بالا مي 

سلول ها   اين . دتبديل مي گرد به سلول هايي بزرگ و پهن 3لآن ها از حالت دوكي شك

سلول هاي . ]14[بار پاساژ خوردن حفظ مي كنند 6-10شان را براي حداقل خاصيت چندتوانه

تا (ني هايي دوكي شكل وجدا شده از مغز استخوان جمعيتي متقارن و كل مزانشيمبنيادي 

ني هاي ومطالعات پيشين نشان داده است كل. ]15[را تشكيل مي دهند) درصد98همولوگي 

مشتق شده از سلول هاي منفرد از نظر مورفولوژيكي هتروژن بوده و شامل حداقل دو نوع سلول 

سلولهاي دوكي شكل كوچك و سلول هاي مكعبي شكل و مسطح بزرگ كه بر حسب : است 

در واقع تراكم اوليه در . ]15[پتانسيل تكثيري شان داراي توان خودنوسازي سريع و آهسته اند

        ، بلكه بر مورفولوژي اين سلول ها نيز تاثير  MSCsكشت اين سلول ها نه تنها بر رشد 

مي شوند اما وقتي دوكي شكل  در تراكم پايين رشد كنند، عمدتاً وقتي اين سلول ها. مي گذارد

مسطح شده و انتهاي آن ها در هم لايه رشد مي كنند ،  مي رسند و در چندين به تراكم بالا 

     . ]15[فرو مي رود

   مزانشيممنابع سلول هاي بنيادي  .1- 2- 4-1

مغز استخوان مي باشد با اين وجود تنها درصد كمي از سلول هاي  ،MSCمنبع عمده     

و همكاران نشان دادند  Pitenger. موجود در مغز استخوان به اين نوع سلول ها اختصاص دارد

       را تشكيل درصد از سلول هاي تك هسته اي جداشده، 01/0تا  001/0تنها  MSCكه 

   .]21[مي دهند

                                                      
1- Lag phase 
2- Stationary phase   
3- Spindle-like  
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علاوه بر مغز استخوان، در بافت هايي نظير بافت چربي،  مزانشيموجود سلول هاي بنيادي    

ع دندان، ماي ، پالپ، استخوان ترابكولار، بند ناف، ريه، عضله اسكلتي، درم1پرده سينوويال

  .و حتي خون محيطي نيز گزارش شده است 2پرزهاي كوريوني جفت ،آمنيوتي، كبد جنيني

در نوزادان  MSCsبيشترين مقدار  ،مقدار سلول هاي بنيادي با افزايش سن كاهش مي يابد   

روياني   MSCsبالاترين ميزان . يافت مي شود و سپس در طول دوره زندگي كاهش مي يابند

درصد و در ادامه به  0001/0و در طي سه ماهه دوم به حدود  شدهه در سه ماهه اول ديد

  .]15-20[سلول هاي هسته دار در خون بند ناف مي رسد 00003/0

  مزانشيمسلول هاي بنيادي رشد و گسترش  .2-1- 1- 5

با وقوع سه مرحله يا فاز ، مشابه ساير سلول هاي  in vitroدر حالت  MSCsرشد وگسترش    

 logروز طول مي كشد و پس از آن فاز  4-3كه حدود  lagفاز : مي گردد  پيش ساز معلوم

 و Prockop. محدود مي شود 3آغاز مي گردد و در نهايت با فاز سكون) فاز گسترش سريع(

    پيشنهاد دادند كه تغيير بين اين فازها با بيان ژن هاي 2003همكاران در سال 

Dickkopf-1(Dkk-1)   وWnt5 15[ دتنظيم مي گرد[.  

  مزانشيمدودمانه سلول هاي بنيادي  پتانسيل تمايزي چند .1- 6-1-2

كه از گونه هاي متفاوتي بدست آمده اند ، به طور  MSCsپتانسيل تمايزي چنددودمانه    

. مورد مطالعه قرار گرفته است  in vivo شرايطدر  1960وسيعي از زمان كشفشان در دهه 

آنها را به عنوان منبع سلولي مناسبي  ،ددر تمايز به انواع سلولي بافت همبن MSCsتوانايي 

گزارش . ]22[غضروف و تاندون مطرح مي كند ،ستراتژي هاي ترميم بافتي استخوانجهت ا

                                                      
1-Synovial membrane 
2-Chorionic villii of placenta 
3- Stationary   


