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 ير پانکراس به عنوان روش مؤثريوند جزايپ. ستشده ا ييشناسا در سراسر جهان يابتيمار ديون بيليم ۱۵۰حدود 
مطالعات  .ر پانکراس استيجزا کمبودر ين مسياما مانع عمده در ا. در نظر گرفته شده است يمارانين بيدرمان چن يبرا
ر يمطالعات اخ. ، انجام شده استنيگزيجا يره اير بافت جزيد پذيتجد ر پانکراس و منابعيبه منظور توسعه جزا ياريبس

قابل  يبدست آوردن سلول ها يبرا يتوانند به عنوان منابع احتمال يم ياديبن ياز انواع سلول ها ياريبس دهد يمنشان 
پرتوان بوده و تحت  ينياز نظر تکو ينيجن ينومايکارس ياديبن يسلول ها .باشند (IPCs)ن يد کننده انسوليوند توليپ

ه يط کشت ثانوياثر مح يمطالعه حاضر به منظور بررس. ابنديز يتما يتوانند به همه انواع سلول يط مناسب ميشرا
ط کشت مذکور يج نشان داد که محينتا. افته انجام شديز نيتما )EC )P19 يسلول هااز  IPCsد يپانکراس بر تول

ط يمح% ۵۰در غلظت  يزياوج پاسخ تما. به صورت وابسته به غلظت القا کندIPCs ن سلول ها را به يز ايتوانست تما
افته نسبت به يز يتما يسلول ها. استفاده شد EC از مشتق IPCs يابيرد يزون برايتيد يزيرنگ آم. ه بوديکشت ثانو

ان ژن يب RT-PCR. دادند مثبت يمنيپاسخ ا ن و رسپتوريپروانسول-نيانسول يعنيبتا،  يژه سلول هايو ين هايپروتئ
د سلول ين پژوهش مشخص نمود که توليج حاصل از اينتا .را نشان داد Pdx-1 يعنيپانکراس  يمربوط به سلول بتا

    .ر استيپذ امکان ECافته يز نيتما يپانکراس از سلول ها يبتا يسلول ها يها يژگيبا و IPCs يها
 

ن، يد کننده انسوليتول يه، سلول هايط کشت ثانويح، مينيجن ينومايکارس ياديبن يسلول ها :يديکل يواژه ها
  .Pdx-1 رنده بتا،ين، گيپروانسول –ن يانسول
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  مقدمه
  آناتومی پانکراس ١- ١

سر،  يقرار گرفته دارامتر که در خلف صفاق  يسانت ١٥ يبياست به طول تقر يا ا لوزالمعده غدهيپانکراس 
، آئورت و يد اجوف تحتانين عضو در جلو وريا. باشد سر پانکراس به داوازده متصل است يتنه و دم م ،گردن

يا مجراي ويرسونگ  ياصل يک مجراي يپانکراس دارا. ابدي يه چپ قرار داشته و دم آن تا طحال ادامه ميکل
س از اتصال به مجراي صفراوي مشترک به داوازده باز است که پس از اتصال به مجراي ويرسونگ است که پ

سطح قدامي ). ١٣٧٩اميني، (شود  شده و يک مجراي فزعي که کمي بالاتر از پاپيلاي کوچک داوازده باز مي
سطح تحتاني آن نيز با زاويه دئودنوژوژنال و زاويه کوليک چپ . پانکراس با سطح خلفي معده مجاور است

فوقاني سطح خلفي دو ناودان عرضي وجود دارد که از ناودان فوقاني شريان و از در قسمت  .مجاورت دارد
در انتهاي راست کنار فوقاني، يک برجستگي به نام توبروزيته امنتال، . کند ناودان تحتاني وريد طجالي عبور مي

ست و توسط رباط قرار گرفته ا دم پانکراس در داخل دو لايه پريتونئال. شود تنه سلياک از آئورت منشعب مي
مجاري مترشحه . لينورنال به ناف طحال متصل است شريان و وريد طحالي نيز در ضخامت آن هستند

هاي پانکراس از شريان  شريان. شود پانکراس عبارتند از مجراي پانکراتيک فرعي وارد پاپيلادئودنئال مينور مي
ها هستند و بالاخره وارد  نام شريان يدها نيز همور. آيند طحالي، شريان هپاتيک و شريان مزانتريک فوقاني مي

  ).١٣٧٩خاکي، (آيند  اعصاب نيز از شبکه سياليک مي. پورتال مي شوند
  
  
  
  
  بافت شناسی ٢-١

ها را توليد  هاي گوارشي و هورمون هاي که آنزيم ريز است که آنزيم پانکراس شامل دو بخش درون ريز و برون
اند، ذخيره  ها مرتب شده ريز که به شکل آسينوس برون هاي بخش  وسط سلولهاي توليد شده ت آنزيم. کنند مي

سنتز هاي پوششي آندوکرين به نام جزاير لانگرهانس  هايي از سلول ها در توده هورمون. شوند و ترشح مي
در مقاطع هيستولوژيک، از . بخش برون ريز پانکراس، غده آسينار مرکبي مشابه غده پاروتيد است. شود مي



 
 

١٣ 
  

شوند اين مجاري به يکديگر متصل شده و  تصال مجاري بينابيني، مجاري داخل لوبولي بزرگتر تشکيل ميا
 اند و در داخل بافت همبند تليوم منشوري مفروش شده کنند که با اپي تر را ايجاد مي      مجاري بين لوبولي بزرگ

هاي برون ريز پانکراس از  آسينوس. استسيستم مجاري پانکراس فاقد مجاري مخطط . گيرند ها قرار مي سپتوم
 ،اند ها به شدت قطبي اين سلول. اند تشکيل شده است هاي سروزي که يک حفره را احاطه کرده تعدادي سلول

هاي  تعداد گرانول. دهند هاي ترشح کننده پروتئين را نشان مي هاي سلول يک هسته کروي دارند و مشخصه
وابسته به مرحله گوارشي است و در حيواناتي که گرسنه هستند به زيموژني که در هر سلول وجود دارد 

هاي مختلفي توليد  اند که هورمون جزاير لانگرهانس از اعضاي درون ريز کوچکي تشکيل شده. رسد حداکثر مي
) ١- ١شکل(اين جزاير به صورت توده هاي گرد سلولي در ميان بافت برون ريز پانکراس قرار دارند . کنند مي

). eduard,2006(جزاير لانگرهانس به طور عمده در ناحيه دمي پانکراس وجود دارند ). ١٣٧٤ ن،رجحا(
هاي  اگرچه اغلب اين جزاير بين صد تا دويست ميکرومتر قطر دارند و داراي چند صد سلول هستند؛ ولي گروه

در انسان تعداد جزاير . شوند هاي اگزوکرين پانکراس يافت مي هاي اندوکرين نيز در ميان سلول کوچک سلول
لانگرهانس پانکراس ممکن است متجاوز از يک ميليون باشد که تعداد اين جزاير در ناحيه دمي پانکراس کمي 

گيرد و آن را  کپسول ظريفي از الياف رتيکولر، هر يک از نواحي را در بر مي. بيش از ساير نواحي اين غده است
هايي  هاي چند وجهي يا گردي که به صورت طناب جزيره از سلولهر . کند از بافت پانکراسي مجاور جدا مي

اي از  ها با شبکه اين طناب. قرار گرفته و داراي خاصيت رنگ پذيري کمي هستند تشکيل شده است
و  لونيآلفا، بتا، دلتا، اپس به نام هاي  پنج نوع سلول). ١-١شکل(شوند  هاي خوني از يکديگر جدا مي مويرگ

در صفحات سلولي بخش ). Hideaki, 2008(اند  در جزاير لانگرهانس شناسايي شده    ١ اسید پانکريپپت يپل
هاي ترشحي  گرانول). ١٣٧٤ رجحان،(درون ريز پانکراس سلول هاي ترشح کننده سروتونين نيز قرار دارند 

 A هاي نوع لدر انسان، سلو. هاي جزاير لانگرهانس بر حسب گونه جانوري مورد بررسي، متفاوت هستند سلول
هاي منظم با يک هسته مرکزي متراکم هستند که در اطراف اين هسته يک ناحيه روشن و پس  داراي گرانول

هاي نامنظم هستند و بخش  مولد انسولين داراي گرانول Bهاي نوع  سلول. از آن غشاي گرانول قرار دارد
. شود اند، تشکيل مي ترکيب شده )zn(هاي نامنظم انسولين که با فلز روي  مرکزي گرانول از کريستال

ها نسبت به يکديگر  تعداد اين نوع سلول). Hideaki, 2008(کنند  را ترشح مي ٢هورمون گرلين εهاي  سلول
در . هاي چشمگيري دارد در جزاير مختلف مقدار ثابتي نيست و بسته به محل مورد بررسي در پانکراس تفاوت

هاي درون ريز و هم  هم سلول. بيشترين مقدار را دارد بتا يا Bهاي  جزاير لانگرهانس پانکراس انسان سلول
هاي سمپاتيک و پاراسمپاتيک، در  پايانه. شوند هاي عصبي خودکار تغذيه مي هاي خوني جزاير با رشته رگ

اين اعصاب در واقع بخشي از سيستم . اند ديده شده Dو  A ،Bهاي  ارتباط نزديک با حدود ده درصد از سلول
ارتباطي از نوع اتصالات سوراخدار تغييرات يوني حاصل از تخليه  احتمالاً. رل انسولين و گلوکاگون هستندکنت

  ). ١٣٧٤ ,رحجان(کنند  هاي ديگر منتقل مي هاي خودکار را به سلول نورون

                                                
pancreatic polypeptide١ 
Ghrelin٢  



 
 

١٤ 
  

   
بخش ) B. تپانکراس بالغ در مجاورت دئودنوم اس)  A.پانکراس شامل دو بخش اندوکرين و اگزوکرين است: ١-١شکل

ها از طريق سيستم مجرايي پانکراس به روده  اين آنزيم. کند هاي گوارشي را توليد و ترشح مي  اگزوکرين پانکراس آنزيم
  .شوند کوچک منتقل مي

  
فرستد اين کپسول  هايي به داخل اين غده مي کپسول نازکي از جنس بافت همبند، پانکراس را پوشانده و تيغه

اين تيغه پايه خود با غلاف . اند ها با تيغه پايه احاطه شده آسينوس. کند هايي تقسيم مي پانکراس را به لوبول
پانکراس داراي يک شبکه مويرگي غني است که در فرايند . شود هاي رتيکولر پشتيباني مي ظريفي از رشته

  ).١٣٨٧ منتظری،(ترشح اين غده اهميت دارد 
  
  ثر بر بيان ژن انسولينءفاکتورهاي مو ٣-١

سلول . اند هاي ديگر احاطه شده هاي بتا در قسمت مرکزي جزاير لانگرهانس دارند و به وسيله انواع سلول سلول
اين . دهند هاي اندوکرين را به خود اختصاص مي هاي بتا توليد کننده انسولين، شصت تا هشتاد درصد از سلول

انسولين . کنند غذايي انسولين ترشح مي ها در پاسخ به افزايش مقدار گلوکز خون بعد از جذب مواد سلول
کند تا اين  هاي هدف مانند کبد، ماهيچه و بافت چربي عمل مي ترشح شده به عنوان سيگنالي براي بافت

 ).Eduard, 2006(کند  به علاوه انسولين، توليد گلوکز را در کبد مهار مي. ها بتوانند گلوکز را جذب کنند بافت
. است ١-دئودنوم همئوباكس / ، فاكتور رونويسي پانكراتيكهاي بتا در سلول نسولينمهمترين فاكتور رونويسي ا

نقش مهمي در رونويسي ژن انسولين  شود و هاي بتا بيان مي ، اين فاكتور فقط در سلولپانکراس در جزاير بالغ
انكراس تكوين پ براي حفظ فنوتيپ سلول بتا و Jiaqiang, 2007( .Pdx-1(دارد تحريك شده با گلوكز 

به تنهايي فعاليت كمي  Pdx-1. شود انسولين متصل ميژن از پروموتر  A3اين فاكتور به باكس . است ضروري
 تبديل يك فاكتور قويبه دهد  واكنش مي ٣کس بازیيکس لوپ هليهلوقتي با با پروتئين هترودايمر  اما ؛دارد
هاي متنوعي بيان  كه در بافت است يهترودايمر بازی  Aكلاسفاکتورهای هليکس لوپ هليکس  .شود مي
. شود به صورت اختصاصي در سلول بتا بيان مي Bبازی  كلاسفاکتورهای هليکس لوپ هليکس لي و شود؛ مي

. از فاكتورهاي رونويسي تعلق دارد Mafاست كه به خانواده  MafAفاكتور رونويسي مهم انسوليني ديگر 
                                                
Basic helix loope helix٣  
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هاي  فاكتور رونويسي خاص سلول MafA. شود ن متصل ميدر پروموتر انسولي C1به جايگاه  MafAفاکتور 
-pdx علاوه بر .کند بيان ژن انسولين را تنظيم مي Pdx-1و  MafAبه وسيله فاکتورهاي گلوكز  است بتا
1،E47/BETA2/NeuroD  وMafA  انسولين را تحت تاثير قرار  ، بيان پروتئينفاكتورهاي ديگر رونويسي و

فاکتورهای  و pdx-1اتصال  گروه با تحرک زياداز  DNAهاي متصل شونده به  تئينپرو ها و هيستون. دهند مي
را   Aو Eبه جايگاهاي بازي  كلاسفاکتورهای هليکس لوپ هليکس  بازی كلاسهليکس لوپ هليکس 

از پروموتر انسولين متصل  A3/A4كه به جايگاه  است يمهمنوع يک  با تحرک زيادپروتئين . دهد افزايش مي
کنند شامل فاکتورهاي  هاي ديگر که در رونويسي انسولين شرکت مي پروتئين). Ohneda, 2000(شود مي

   ).Poitout, 2006) (٢- ١شکل (هستند  PAX اي کبدي يا هپاتيکي و خانواده هسته



 
 

١٠ 

  

  
رونويسي  سازي رونويسي مهم شامل فاكتورهاي عناصر فعالو سازمان دهي پروتئين مبدا . پروموتر ژن انسولين :٢- ١شکل 

اين فاكتورها . هاي بتا به كار برده شده است در بيان خاص انسولين در سلول  A3 ،C1،E1عناصر . نشان داده شده اند
علاوه بر . دهند انجام مي Beta2و  pdx-1 ̨، MafAرا با واسطه توزيع داخل سلولي فاكتورهاي عمل خود" منحصرا

به   Beta2/E47و pdx-1توانند اتصال  مي HMG  (Y)1مثل DNAبه  هاي متصل شونده فاكتورهاي رونويسي، پروتئين
  .دنعناصر پاسخگو را تحريك كن

  
  جنين شناسي پانکراس ٤-١

دمي و طرفي رويان، بخشي از حفره کيسه زرده که پوشش آندودرمي دارد در  - هاي سري در نتيجه چين خوردگي
دو بخش ديگر حفره با پوشش آندودرمي يعني کيسه . دهد داخل بدن رويان قرار گرفته و روده اوليه را تشکيل مي

در دو قسمت انتهايي سري و دمي رويان، ) A-D ٣- ١شکل(مانند  زرده و آلانتوئيس، در خارج از بدن رويان باقي مي
بخش مياني يا . دهد را تشکيل مي  ٥و پسين روده ٤اي بن بست بوده و به ترتيب پيشين روده روده اوليه يک لوله

). ٣D- ١شکل (به کيسه زرده مرتبط است  ٨اي يا ساقه زرده ٧اي وسيله مجراي زرده به طور موقت به ٦روده ميان
هاي برون ريز  هاي درون ريز و سلول ها، سلول آندودرم داخل مجراي گوارشي به پارانشيم غددي نظير هپاتوسيت

  . شود احشايي مشتق مياستروما يا بافت همبند اين غدد از مزودرم . شود پانکراس تبديل مي

                                                
Forgut٤  
Hindgut٥ 
Midgut٦  
Vitellin duct٧  
Yolk Stalk٨  
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ي   دمي بر حفره-هاي سري خوردگي مقطع ساژيتال رويان در مراحل مختلف تشکيل، براي نشان دادن اثر چين: ٣-١شکل

 )B. رويان پيش از تشکيل سوميت )A. به تشکيل پيشين روده، ميان روده و پسين روده دقت کنيد. پوشيده شده از آندودرم
  ).١٣٨٥، ابوالحسني(پايان ماه اول ) D. سوميت ١٤رويان با  )C. رويان با هفت سوميت

  
شود  گيرند، تشکيل مي وسيله دو جوانه پشتي و شکمي که از پوشش آندودرمي دئودنوم منشا مي پانکراس به

جراي صفراوي ي پشتي پانکراس در مزانتر پشتي قرار دارد و جوانه شکمي پانکراس نزديک به م                    جوانه). ٤-١شکل(
آيد، جوانه شکمي پانکراس به  در مي Cهنگامي که دئودنوم به سمت راست چرخيده و به شکل ). ٤-١شکل (است 

سرانجام جوانه ). ٤-١شکل (سمت عقب حرکت کرده و جابجايي آن مشابه جابجايي مدخل مجراي صفراوي است 
هاي  سپس پارانشيم و دستگاه مجاري جوانه). ٥-١شکل (گيرد  شکمي بلافاصله در زير و پشت جوانه پشتي قرار مي

و قسمت تحتاني سر  ٩ي چنگکي ي شکمي، زايده جوانه). ٥-B١شکل (شوند  شکمي و پشتي در هم ادغام مي
مجراي (مجراي پانکراتيک اصلي . شود ي پشتي مشتق مي مابقي پانکراس از جوانه. دهد پانکراس را تشکيل مي

 Bشکل (شود  ي مجراي شکمي پانکراس تشکيل مي جراي پشتي پانکراس، و همهتوسط بخش ديستال م) ويرسونگ
صورت مجراي کوچکي به نام مجراي   شود، يا به بخش پروگزيمال مجراي پشتي پانکراس يا مسدود مي). ٥- ١

لي به مجراي اصلي لوزالمعده همراه با مجراي صفراوي در مح. ماند باقي مي ١٠پانکراتيک فرعي يا مجراي سانتوريني
در حدود ده درصد . است ١٢ورود مجراي فرعي از طريق پاپيلاي مينور. شود به دئودنوم وارد مي ١١نام پاپيلاي ماژور

  .مانند شوند، و به صورت جداگانه اوليه باقي مي موارد مجاري ادغام نمي
  

                                                
Uncinate process٩  
Major papilla١٠  

١١Majorpapilla  
Minorpapilla١٢  
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ابتدا ). هفت ميلي متر" تقريبا(وزه سي و پنج ر) B). پنج ميلي متر" تقريبا(سي روزه ) A. مراحل تشکيل پانکراس: ٤-١شکل

به سمت عقب رفته؛ به سوي پشت دئودنوم و به طرف جوانه " جوانه شکمي پانکراس نزديک به جوانه کبدي است؛ اما بعدا
  .کند پشتي پانکراس حرکت مي

  
  

  
مجراي  )B. است جوانه شکمي پانکراس در تماس نزديک با جوانه پشتي پانکراس. پانکراس در هفته ششم) A: ٥- ١شکل 

در (مجراي فرعي پانکراس . شوند صفراوي و مجراي حاصل از ادغام مجاري پانکراس در پاپيلاي ماژور به دئودنوم وارد مي
  .شود در پاپيلاي مينور به دئودنوم وارد مي) صورت وجود

سراسر بافت آن پراکنده جزاير پانکراس در سومين ماه زندگي جنيني، از بافت پارانشيمي پانکراس تشکيل شده و در 
هاي ترشح کننده گلوکاگون و سوماتواستاتين نيز از  سلول. شود ترشح انسولين حدود ماه پنجم آغاز مي. شوند مي

مزودرم احشايي اطراف پانکراس، بافت همبند پانکراس را ). ١٣٨٤ ،ابوالحسنی(آيند  هاي پارانشيمي به وجود مي سلول
که توسط نوتوکورد توليد  TGF-ᵦ١٤ي  عضوي از خانواده(و اکتيوين  ١٣روبلاستيفاکتور رشد فيب. دهد تشکيل مي

در نتيجه؛ بيان ژن . کنند شود جلوگيري مي در آندودرم روده که منجر به تشکيل پانکراس مي  ١٥Shhشود از بيان مي
به اين ترتيب  شود و ، که ژن اصلي تشکيل پانکراس است، فعال مي)pdx-1( ١هومئوباکس لوزالمعده و دئودنال 

                                                
FGF2: fibroblastic grows factor١٣  
Transforminggrows factor١٤  
Sonic hedghog١٥  
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اندازه و شکل پانکراس را  Shhسيگنال رساني از طريق مسيرهاي اکتيوين و . شود بخش پشتي و شکمي تشکيل مي
ثر در تکوين پانکراس هنوز به طور کامل شناخته ءي عوامل مو اگرچه همه ).Wong, 2011(کنترل مي کند 

هاي آندوکرين  نحوه آرايش سلول Pax6 وPax4 وباکس هومئ  رسد که فعاليت يک جفت ژن اند، اما به نظر مي نشده
 بتاهاي  شوند به سلول هايي که هر دو ژن را بيان مي کنند؛ به نحوي که سلول را در جزاير لانگرهانس تعيين مي

هايي که فقط ژن  کنند؛ در حالي که سلول تبديل مي) پلي پپتيد پانکراس( گاما، و )سوماتواستاتين( دلتا ،)انسولين(
PAX6 ١٣٨٤ ،ابوالحسنی(شوند  تبديل مي) گلوکاگون( آلفاهاي  کنند به سلول را بيان مي.(  

  
  
   شکمي پانکراس پشتي وبخش  طبيعيتکوين  ٥-١

شکمي در جنين موش  ايجاد ديورتيکول پانکراسي پشتي و زمان بررسي آندودرم لوله گوارش جدا شده به تشخيص
حدود  در(پنج سوميتي  برآمدگي در مراحل بيست تا بيست و صورت پشتي پانکراس نخست بهبخش . کند کمک مي

 پانکراس شکمي موش نخست در مرحله بيست و. شود در موقعيت پشتي معده فرضي ايجاد مي) روز يازدهم جنيني
جوانه شکمي آندودرم لوله . شود پشتي پانکراس ايجاد مي بخش حدود داوزده ساعت بعد از ايجاد، نه تا سي سوميتي

از نظر دو بخش پانکراس  هر. شود عقبي به عنوان ديورتيکول شکمي ايجاد مي- وارش در موقعيت جلوييگ
تحت تاثير اين بخش . ماند پانکراس شکمي تا سه يا چهار روز کوچکتر باقي مي. دارند يتکوين مشابهشناسي  جنين

 شود؛ تشکيل ميپشتي پانکراس بخش از  تغييرات فيزيکي مثل ايجاد لوب در طي دوازده تا بيست و چهار ساعت بعد
هاي  هاي لوب هاي زيموژن يا نابالغ در سلول گرانول سپس .وجود دارد آن ها در ياز آسين اي مشاهدهاما ساختار قابل 

بدن چرخش و انعطاف معده و روده تا روز پانزدهم در . شوند گيري ايجاد مي پشتي و شکمي تا روز هجدهم شکل
انجام شده  دو لوب نخست در روز شانزدهم ادغام شدن. و بخش پانکراس نزديک هم قرار گيرندشود د باعث مي جنين

  . )Brian, 1970( شود کامل مي در روز هجدهم و

  
آنالوگ کبدي در . و ريخت زايي در مراحل ابتدايي تکوين بخش پشتي و شکمي پانکراس ءنمايي شماتيک از منشا: ٦- ١شکل 

بررسي هايي براي اين نما روي آندودرم لوله گوارش . در جلوي بخش شکمي پانکراس وجود دارد يطبيعصورت   هحال تکوين ب
پانکراس dp:. تا سي وپنج  سوميتي انجام شده استو پنج در مرحله بيست موش جدا شذه از جنين يازده تا دوازده روزه 

  پانکراس شکمي: vp ،روده: i ،معده S: ،پشتي
  
  ش پشتي و شکمي پانکراس تکوين آزمايشگاهي بخ ٦-١
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ناليز آپانکراس براي  در تشکيل آزمايشگاهي) کل لوله گوارش(ن آتوانايي آندودرم و مزودرم اطراف در تحقيقي 
در اين آزمايش به . )Wessells, 1967( قرار گرفت بررسيشکمي پانکراس مورد  پشتي وبخش بيشتر تکوين 
مري، ناي و شش ، روده تمايز يافته، معده اما. افت کبد آشکار نشدب، لوب هاي کبدي جدا شده بودند دليل اين که

لوله گوارش بوجود  شکمي پانکراس از موقعيت هاي مقابل به هم بخش هاي پشتي و به علاوه،. تکوين پيدا کردند
ابتدا بخش پشتي  بدين ترتيب که آن يکسان است طبيعيکشت با تکوين محيط ريخت زايي پانکراس در . مدندآ
اتصال بين . که بخش شکمي دوازده تا بيست و چهار ساعت بعد ظاهر مي شود در حالي ؛نکراس تشکيل مي شودپا

 بخشدو  کشت مداوم. بودشده  برقرارلومن لوله گوارش و لومن پانکراس شکمي در اين کشت به طور کامل 
 شود هاي زيموژن مي تشکيل گرانول منجر بهاحتمالا ، هستندهاي مقابل هم از لوله گوارش  که در موقعيتپانکراس 

مجراي پانکراس که نشان مي دهد  بررسي دقيق کشت هفت روزه بخش پشتي و شکمي پانکراس). ٧- ١شکل(
مشاهدات . شود پشتي وارد لوله گوارش مي سبخش جلويي پانکرامجراي شکمي هميشه به ميزان مشابه 
در . کشت است ين در هر دو لوب پانکراس تا روزششمسين هاي اگزوکروجود آميکروسکوپ الکتروني نشان دهنده 

، سلول هاي اندوکرين به علاوه. هاي زيموژن تمايز يافته هستند هاي آسينار داراي تعدادي گرانول سلول اين زمان
بعد از . ها قابل شناسايي هستند و به وسيله گرانول هاي ترشحي خاص آنشته تمايز يافته در هر دو لوب وجود دا

ديگر گلوکاگون در لوب هاي  موجوداتدر . هاي پشتي و شکمي بوجود مي آيد کشت بافت آميلاز در لوب تمروز هف
آميلاز و گلوکاگون به عنوان پروتئين هاي موجود در بخش اگزوکرين و اندوکرين پانکراس . پشتي ايجاد مي شود

شخص شد که بخش پشتي و شکمي با کشت آزمايشگاهي کل لوله گوارش م. در سطوح تمايز يافته وجود دارند
تمايز بيوشيميايي و ريخت زايي پانکراس . يافته داراي مقادير متفاوتي آميلاز و گلوکاگون هستند تکوينپانکراس 

   ).Brian, 1970( در حضور واسطه هاي مشخص رخ مي دهد در لوله گوارش کشت داده شده و
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 روز دوم )A.  شگاهيآزماشرايط ده جنين موش يازده روزه در تکوين بخش پشتي و شکمي پانکراس از کل رو: ٧- ١شکل 
 ليتشک ششي ها جوانه است، کرده گرفتن شکل به شروع معده. اند آمده بوجود گوارش لوله از پانکراس لوب هردو. کشت

 لوب دو و هر اند افتهي رشد مداوم به صورت پانکراس بخش دو. چهارم کشت روز )B .است شده جداي مر ازي نا و اند افتهي
 شتريب رشد. روز ششم کشت )C .کندي م حفظي شکم لوب نسبت به را خود اندازه زمان نيا تاي پشت لوب. شوندي م ليتشک
 شيدايپ به اين تغييرات منجر. رنديگي م قرار شدن جدا راتييتغ معرض در پانکراسي و شکمي پشت بخش هر دو و شده انجام
 طيمح پس از روز مين و هفت )D .مي شوند ها همچنان منشعب وليبرونش .شود يم ژنمويزي ها گرانول ليو تشک ها نيآس

يي نما موژنيزي ها گرانول ليتشک علت به لوب هر دو. است پانکراسي پشت از بخش کوچکتر پانکراسي شکم بخش. کشت
  t:ناي، l:شش هاي جوانه ، :eيمر ،s:معده  ، :i، روده:vp يشکم پانکراس:dp, يپشت پانکراس. دهندي م روده به شفاف

  
  
  
  

   زمانبندي فرايندهاي ريخت زايي و تمايز سلولي در پانکراس در حال تکوين ٧-١
و در موش در روز )  Liu,1962(فرايند ريخت زايي و تکوين پانکراس در انسان در حدود روز بيست و پنجم جنيني 

هاي زاينده آندودرم،  کنش لايه ه وسيله برهمتشکيل جوانه پانکراس ب). Slack, 1995(شود نهم جنيني شروع مي
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لايه زاينده آندودرم به دستگاه . اکتودرم و مزودرم تا پايان گاسترولاسيون در روز هفتم جنيني موش ادامه دارد
قبل از روز هشتم جنيني، آندودرم پانکراس پشتي . گوارش و اندام هاي منشعب از آن مانند پانکراس تبديل مي شود

مزانشيم پشتي با تحت تاثير قرار دادن ناحيه پانکراسي آينده و اپي تليوم مجاور، منجر به . رد جدا مي شوداز نوتوکو
در روز دهم جنيني نيز جوانه . شکل گيري حرکات درون روي جوانه پانکراس پشتي در روز نهم جنيني مي شود

انکراس تشکيل مي شوند سلول هاي اپي همان طور که هر دو بخش پشتي و شکمي پ. آيد شکمي پانکراس بوجود مي
سيگنال هاي مزانشيمي، تکثير، منشعب شدن و رشد اپي تليوم . تليال پانکراس، اطراف مزانشيم را احاطه مي کنند

ها سرانجام منجر به منشعب شدن و تمايز بخش آسينار و  اين سيگنال. پانکراس در حال تکوين را تحريک مي کند
). Pulkkinen, 2003(که تا روز چهاردهم جنيني به وضوح قابل تشخيص است مي شوند  ساختار مجرايي پانکراس،

کنند، جوانه هاي پشتي و شکمي پانکراس سرانجام به هم متصل  همان طور که معده و دئودنوم شروع به چرخش مي
 ,Golosow, 1962; Slack(شوند  و حدود روز هفدهم جنيني براي تشکيل يک اندام منفرد با هم ادغام مي

1995; Slack, 1995  .( نشانگرهاي تمايز سلولي اندوکرين در مراحل ابتدايي تکوين پانکراس قابل شناسايي
سوماتواستاتين در آندودرم لوله گوارش موش در حدود روزهاي هفتم تا هشتم جنيني نشان  mRNAبيان . هستند

پلي پپتيد پانکراس به زودي بعد  mRNAنهم و  انسولين و گلوکاگون در روزهاي هشتم تا mRNA. داده شده است
هاي گلوکاگون و انسولين در روز نهم جنيني در پانکراس قابل جداسازي است؛ اما  هورمون. از اين زمان بيان مي شود

رونويسي کربوکسي پپتيداز و آميلاز در روزهاي . شود پپتيد پانکراسي نخست در روز هجدهم جنيني يافت مي پلي
سلول هاي اندوکرين در مراحل ابتدايي تکوين با مجراهاي پانکراسي همراه هستند . زدهم آشکار مي شوددهم تا دوا

و جزاير بالغ لانگرهانس محتوي سلول هاي توليد کننده انسولين نخست در حدود روزهاي هجدهم تا نوزدهم جنيني 
ندوکرين به خارج از اپي تليوم، مهاجرت تشکيل جزاير بالغ نيازمند حرکت سلول هاي ا). ٨-١شکل(شوند  آشکار مي

  ). Pulkkinen, 2003(سلول ها از طريق ماتريکس خارج سلولي، بازآرايي سلولي، و فرايند هاي اتصال سلولي است 
  

  


