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ਪی را    ণپاس ೯دا
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 ඖرزໆ ،یدতورऒ ونऔ یਠঃاඟ໊ با  یر سلماඵ෭ رනی و خاৣم دਊ੪ॸ رනی د༚ناب آপ ه൏࣌ঘ່ تادণت از ا॥ه اീীی شاਈয شিرای علم و داໆ ند و گ৯ࡑുیدম یਣতن دل را رو
  .ৎقدୌ و พ়ࢁ৶ ඟمام; را با راঘ࣒ماਪی ی کار ساز و ساز৯ده بارور سا౻ංند 

  .৶مامণپاسࢂචاری ਗی ھࢠൾن از پدر و ماସ భ୍، دॼوز و ෙय़باৣم  ھࢤواره راঘ࣒ماਪی ীشان روอতࢂඵේज़ ඟرم و دعاীشان درଝ راھم রوده ا॥ت
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  .ୀام ४ࢮل ඟ໊د৯د  ධ්ر ീযیار ਠ൏।ی ی اଌن ඵේज़ر را  ماਗی دوণتاৣم  با از ৳ 
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  :چكيده

. هاي كبدي داشته استهاي اخير، سلول درماني و مهندسي بافت اهميت زيادي در درمان بيماريدر سال    
جايگاه  مناسب، ليهاي بنيادي با توجه به پتانسيل منحصر به فرد در تمايز و تزايد، به عنوان منبع سلوسلول
هاي بنيادي جنيني، امروزه توجه به دليل مشكلات مختلف استفاده از سلول .انداي در سلول درماني يافتهويژه

هاي بنيادي با منشا مغز استخوان در اين تحقيق، از سلول. هاي بنيادي بالغ معطوف شده استزيادي به سلول
ترين رسي تاثير لامينين بر اين فرآيند به عنوان يكي از مهمهاي شبه كبدي با هدف برجهت تمايز به سلول
  . ها در شرايط فيزيولوژيك استفاده شده استاين سلول 1اجزاي ريزمحيطي كنام

تاييد بنيادي بودن رويان،  هاي بنيادي مزانشيمي از بانك سلولي پژوهشكدهبا اين رويكرد، پس از تهيه سلول    
به روش فلوسيتومتري انجام  CD105, CD90, CD44ز ماركرهاي اختصاصي نظير از طريق آنالي هااين سلول
به ترتيب، مزانشيمي بودن و عدم  CD34و  CD45بيان بالاي اين ماركرها و عدم بيان ماركرهاي . پذيرفت
و  هاي چربيسلولها به تمايزپذيري اين سلول. ها را نشان دادهاي هماتوپويتيك و لكوسيته سلولآلودگي ب

ها، ابتدا مقايسه پس از كشت اين سلول. ها را اثبات كردنيز پتانسيل تمايزي اين سلول هاي استخوانيسلول
 .و شمارش سلولي انجام پذيرفت MTTاز روش  و مقايسه تكثير با استفاده 2رنگ سنجيچسبندگي به روش 

سطح و  سطح پلي استيرن روي هاي فوق برسلول جهت مطالعه تاثير لامينين بر روند تمايز كبدي، ،سپس
هاي شبه كبدي كشت داده ، جهت تمايز به سلولروز 21به مدت  و در طي دو مرحله شده از لامينينپوشانده 

-RTبه روش )CK19( 19 و )CK18( 18 هاي مورفولوژيكي، بيان سيتوكراتينطي روند تمايز، بررسي. شدند

PCR  ايمونوسيتوشيمي، بررسي ماركر، بيان آلبومين و آلفافيتوپروتئين به روشC-MET  ،به روش فلوسيتومتري
در گروه كشت داده شده بر روي بستر لامينين در  سيتوكروم اكسيداز توليد اوره، ذخيره گليكوژن و فعاليت آنزيم

  .مقايسه با سطح پلي استيرن مورد بررسي قرار گرفت
 CK18همچنين بيان . ها بودندگي و كاهش تكثير سلولاين تحقيق بيانگر تاثير لامينين در افزايش چسب نتايج    

فته در هر دو بستر و هاي تمايز ياوپروتئين و حضور گليكوژن در سلول، بيان آلبومين و آلفافيتCK19و عدم بيان 
در سلول هاي تمايز يافته روي بستر لامينين نسبت به پلي  CYP3A4دار توليد اوره و فعاليت آنزيم افزايش معني

  . (P 0.05) داده شديرن نشان است

                                                 
1 - Niche 
2- Colorimetric assay 



  ح

 

مغز  با منشأ انسانيهاي بنيادي سلولثير لامينين در بهبود تمايز أق مويد تاز اين تحقي نتايج حاصل ،به طور كلي
هاي مناسب در ود طراحي داربستاستناد بر اين نتايج مي تواند در بهب. بود هاي شبه كبدياستخوان به سلول

  . كبد راهگشا باشدمهندسي بافت 
  هاي بنياديتمايز، لامينين، سلول: كليد واژه 
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امروزه تعداد . شودگزين عملكردي محسوب ميكه مهندسي بافت در مورد آن يك جايكبد اولين بافتي است 
 زا. باشدپيوند كبد مي ها آنافتد و بهترين درمان براي مير به علت اختلالات كبد اتفاق ميزيادي مرگ و 

كه براي جلوگيري از آن  توان به كمبود دهنده كبد، مشكلات ايمونولوژيك و رد پيوندمشكلات پيوند كبد مي
بهترين راه براي غلبه . شاره كردنياز است كه در كل عمر از داروهاي سركوبگر ايمني استفاده شود و هزينه بالا ا

 يك آوردن فراهم با تكنيك اين .باشدهاي پيوند كبد استفاده از سلول درماني و مهندسي بافت ميبر محدوديت

 سر به كننده اهداء فرد انتظار در ها سال كه بيماراني براي را راه جديدي پيوند، قابل كبد بافت براي فرعي منبع

زدايي دارد سم نقش مهمي در ترين اندام متابوليك بدن بوده وكبد مهمبه دليل اين كه  .است كرده باز برندمي
درماني بلكه براي تست كردن داروها و تحقيقات توكسيكولوژيك نيز  نظر زنه تنها ا هاي مهندسي بافتروش
 .)Kulig and Vacanti, 2004; Cantz et al., 2008( باشند يممفيد 

موجود در  يها يدگيچيپبا توجه به . كيلوگرم وزن دارد 5/1بدن است كه در افراد بالغ  ارگان نيتر بزرگكبد 
براي ايجاد يك كبد با عملكرد براي سلول  .آناتومي كبد، شبيه سازي كردن كل كبد كار بسيار مشكلي است

ي محلول بسيار مهم درماني، توجه به نوع و منبع سلول مورد استفاده، داربست سلولي مورد استفاده و فاكتورها
 . مورد نياز هستند هاسلولتمايز و است كه هر سه اين فاكتورها براي رشد 

  يمنبع سلول 1-1
انتخاب منبع سلولي مناسب در سلول درماني بايد به نكاتي از قبيل در دسترس بودن، توانايي تكثير و خود  براي

- سلولايمونولوژيك  يها پاسخد مشخص و عدم توليد سلولي با عملكر يها ردهنوسازي، توانايي تمايز به انواع 

سلول ( 1هاي بالغسلولتواند به صورت همچنين منبع سلولي مي .(Tae et al., 2006)د ها در ميزبان توجه كر
تقسيم بندي  4هاي بنيادي جنينيسلول و 3هاي بنيادي بدنيسلوليا  2هاي بنيادي فرد بالغسلول، )غير بنيادي

   . (Gomillion; Koh, 2004)د شون
 و كبد ساز پيش يهاسلول ي بنيادي،هاسلولدر سلول درماني كبد شامل  ي مورد استفادههاسلولانواع 

 .باشندمي بالغ هايهپاتوسيت

  
  

                                                 
1-  Mature cells 
2-  Adult stem cell 
3-  Somatic stem cell 
4-  Embryonic stem cells 
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  تيهپاتوس 1-1- 1

 كل% 90 هاسلولزيرا اين  باشند يم كبد بافت ايجاد در استفاده مورد يهاسلول نيتر معمول بالغ هايهپاتوسيت
نشان داده شده است . كبدي دارند 1بازيابير نقش مهمي د خود ريتكثبا  كنند وهپاتيك را توليد مي يها نيپروتئ
يك هفته  بافت كبد در% 75 برداشته شده است بيش از ها آنكبد ز طريق جراحي مقداري ا جوندگاني كه از در

 هاي اوليه درز هپاتوسيتالبته استفاده ا. باشدميهاي بالغ تكثير شديد هپاتوسيتاين به علت  شود و بازيابي مي
گذشت ز ند پس اوشكشت داده مي in vitroوقتي به صورت  هاسلولسلول درماني مشكلاتي دارد زيرا اين 

ها در طول همچنين هپاتوسيت .ديابن مي 2تمايزدگرو دست داده ز عملكرد خود را او ها مدت زماني ويژگي
  .)Cantz et al., 2008; Heng et al., 2005(د رشد دارن تيمحدودمتعدد  يها كشت

به صورت طولاني  ها آنو عملكرد  شوند يزده مپيوند  هاسلولها تعداد كمي از هنگام استفاده از هپاتوسيت
براي افزايش عملكرد و بالغ در تكثير و تمايز  يها سلولبه علت پتانسيل محدود  .)Heng, 2004( مدت نيست

از بين . بنيادي در درمان افتادند يها سلولدانشمندان به فكر استفاده از ، ه صورت طولاني مدتب هاسلول
چون . باشند يمبنيادي مزانشيمي كانديد مناسبي براي استفاده در سلول درماني كبد  يها سلولبنيادي  يها سلول

-سلولو اين  باشد يم يبنياد يها سلولاز انواع ديگر از  تر آسانبنيادي مزانشيمي  يها سلولجداسازي و كار با 

 ,Kulig  and Vacanti(د رنيگ يمتمايز يابند به لحاظ درماني بسيار مورد توجه قرار  تيهپاتوسبه  توانند يم ها

2004; Sharma  et al., 2010(.  

   3هاي بنياديسلول 1-1-2
اين و  باشند ي مختلف در بدن ميهالي بنيادي داراي توانايي قابل توجهي براي تبديل به انواع سلوهاسلول
يك منبع  به عنواندر تمام طول عمر فرد  ها سلولاين . شوند يممحسوب نوعي سيستم ترميم براي بدن  هاسلول

شود هر سلول جديد  وقتي يك سلول بنيادي تقسيم مي. كنند ي مختلف عمل ميهاذخيره براي تبديل به سلول
لول بنيادي باقي بماند و هم توانايي تبديل به يك سلول جديد با عملكردهاي هم توانايي اين را دارد كه يك س

  . (Ciosk et al, 2006)د ي مغزي را دارهاي قرمز خون يا سلولهااي، سلول ي ماهيچههاويژه مانند سلول

 

 

  
                                                 
1 - Regeneration 
2 - Dedifferentiate 
3-  Stem cells 
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 :كند يم متمايز هاسلول ساير از را ها آن كه هستند مهم ويژگي 3 داراي بنيادي هايسلول

سلول دختري توليد و توانند به تعداد دفعات بسيار زياد تقسيم شوند  ي بنيادي ميهاسلول :1همانندسازيخود -1
در شرايط بدون  توانند يمها سلولدر واقع اين  .هاي مادري استسلولژنتيكي و فنوتيپي مشابه ر كنند كه از نظ

   .براي مدت طولاني خودشان را بازسازي كنند توانند يم ها آنو با داشتن اين ويژگي  تمايز باقي بمانند
  : دهند يمهاي بنيادي براي حفظ اين خصوصيت دو نوع تقسيم متفاوت را انجام سلول

سلول  يها يژگيوكه هر دو سلول  يبه طور گردد يممنجر به توليد دو سلول دختري يكسان  :2تقسيم متقارن -
 .اند كردهبنيادي را حفظ 

كه يكي سلول بنيادي است و ديگري يك  گردد يممنجر به توليد دو سلول دختري متفاوت : 3تقسيم نا متقارن -
هاي پيش ساز در طي چندين بار سلولاين  .است همانندسازيسلول پيش ساز با ظرفيت محدودتري براي خود

  . گردند يمبه يك نوع سلول بالغ متمايز  تاًينهاتقسيم 
هاي سلولتوانايي تبديل شدن به انواع ها  سلولن معني است كه اين به ايگنجايش يا ظرفيت :  4گنجايش - 2

  .)Ciosk et al, 2006; Lanza, 1999(تمايز يافته را دارند 
  
  
  
 

 

 

  
  
  
  
  

                                                 
1- Self-renewal 
2- Symmetric division 
3- Asymmetric division 
4 - potency 
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  هي تمايز يافتهاسلولتوانايي تبديل سلول بنيادي به انواع  1-1شكل 

  زبنيادي از نظر توانايي تماي يها سلولانواع  1-1-2-1
را سلول  داخل و خارج جنيني يهايي با توانايي تمايز به هر نوع رده سلولسلول : 1توانهمه بنيادي هايسلول -1

هاي حاصل از اولين تقسيمات سلولي، توانايي تبديل سلولسلول تخم لقاح يافته و . نديگو يم توانبنيادي همه
خارج جنيني،  يها بافتيه جنيني، توان توليد به يك موجود كامل را دارا بوده و علاوه بر توانايي توليد سه لا

 .باشند يمنظير جفت و بند ناف را نيز دارا 

همه سه لايه  توانند يمكه  باشند يم از زادگان سلول بنيادي همه توان هاسلولاين  : 2توانپر بنيادي هايسلول -2
هاي بدن سلولهمه  منشأين سه لايه را توليد كنند كه در نهايت ا) مزودرم، اندودرم، اكتودرم(زاياي جنيني 

هاي همه سلولو قادرند به هر نوع سلول به غير از  بوده هايي پرتوانسلولهاي بنيادي جنيني، سلول. باشند يم
 .باشند ينمها قادر به توليد جفت سلولتبديل شوند، اين  توان

                                                 
1 - Totipotent 
2 - Pluripotent 
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 يك خانواده با مرتبط سلولي يها دودمان از بعضي به قادرند كه هاييسلول : 1توانچند بنيادي هايسلول -3

را  يابندمي تمايز ها پلاكت و سفيد قرمز، يها گلبول به كه ساز خون بنيادي هايسلول نظير تمايز يابند سلولي
 .سلول بنيادي چندتوان گويند

لي تبديل سلو يها دودمان از محدود سري يك به قادرند كه هاييسلول :محدود توان با بنيادين هايسلول - 4
 .شوند

ها پس از سلولاين ا ام نمايند توليد را سلول نوع يك تنها قادرند كه هاييسلول : 2توان تك بنيادي هايسلول -5
 يريپذ ديتجد خود يعني در واقع ويژگي كنند يمسلول بنيادي را نيز ايجاد  ،تقسيم علاوه بر سلول تمايز يافته

   .)Colter et al, 2000(د شو يم گفته بنيادي سلول ،هاسلولدارند به همين دليل به اين 
  
  
  
  
  
 

 

  
  

افزايش  هاسلولابد ولي ويژگي يي بنيادي در طي تمايز در هر مرحله ظرفيت تمايز كاهش ميهاسلولسلسله مراتب  2-1شكل 
.ابدي يم  

 
 
 
 

                                                 
1 - Multipotent 
2 - Unipotent 


