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  چکیده
  

هاي بنیادي هاي اختصاصی کبدي توسط سلولبررسی بیان ژن
  کبدي در شرایط کشت بنیاديهاي سلول و مزانشیمی

 
  :يبه وسیله

 زهرا نیکوزاد

 

هاي بنیادي پلاستیسیتی سلول. باشددر درمان و ترمیم بافت می مورد قبول یروش سلول درمانیامروزه  :هدف
هاي کبدي ها مانند بیماريها را در درمان بسیاري از بیماريآن ،بنیادي مزانشیمیهاي سلولاز جمله بالغ 

به عنوان علت توان تمایزي و قدرت تکثیر فوق العاده هاي بنیادي مزانشیمی به سلول .توانمند ساخته است
هاي بافت درهاي بنیادي مزانشیمی سلول .باشنداي براي کاربردهاي درمانی میتوجه منبع سلولی مورد

 کبدي بافت هاياز جمله سلول هاي متنوعیمختلفی، مانند مغز استخوان وجود دارند و توانایی تمایز به بافت
هاي و بیان ژن يکبدسلول عملکرد هاي شاخصبررسی  تحقیقهدف ما در این . را دارند )هاهپاتوسیت(

         . باشددر شرایط کشت می هاپاتوسیته و  مزانشیمی بنیادي هايکبدي در سلول

-در محیطجدا و موش صحرایی  ياز فمور و تیبیا ی مغز استخوانبنیادي مزانشیمهاي سلول :مواد و روش

 ها نیز از بافت کبد جدا و در محیطهمچنین هپاتوسیت .کشت داده شدند MEM -α ،DMEM ،RPMI هاي
DMEM 19 ، سیتوکراتین18 آلفافتوپروتئین، آلبومین، سیتوکراتین مانند هاي کبديبیان ژن .کشت داده شدند 
کبد سلول دیگر عملکردهاي . اندازه گیري شد 2و1پاساژ سلولی  در RT-PCR تکنیک باو  mRNA در سطح

  .هاي مزانشیمی مورد سنجش قرار گرفتمانند سنتز آلبومین و اوره و ذخیره گلیکوژن نیز در سلول
عملکردهاي ویژه   ،کبدي هايو هپاتسیت مغز استخوان مزانشیمیبنیادي هاي سلولدر شرایط کشت،  :هایافته

، اینعلاوه بر  .را نشان دادند هاي کبديژنبرخی از مانند سنتز آلبومین، اوره، ذخیره گلیکوژن و بیان  کبد
   . نشان دادند هابا هپاتوسیت شباهت زیادي هاي بنیادي مزانشیمی نیزپروفایل پروتئینی سلول

کبد را  يعملکردهاي شاخصی از رخب بنیادي مزانشیمی هايدهد که سلولاین نتایج نشان می :نتیجه گیري
  .هاي بنیادي بالغ در ترمیم کبد باشندارزش براي پیوند سلول توانند منبعی بانشان دادند و می
  هاي کبديژن، هاهپاتوسیت مغز استخوان، مزانشیمی هاي بنیاديسلول :کلمات کلیدي
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  1فصل 
  

  مقدمه و مروري بر مطالعات گذشته
  مقدمه

ها، توجه علم پزشکی بر روي سلول امروزه به دلیل مشکلات زیاد در درمان بسیاري از بیماري
هایی هستند نیادي سلولهاي بسلول. است متمرکز شده 2هاي بنیاديو استفاده از سلول 1درمانی

هاي مختلف سلولی و قابلیت انتقال تمایز به رده ،3نوزاییتوانایی خود. که چندین ویژگی دارند
هاي بنیادي سلول .]1،2،3[ باشدها میهاي این سلولها به منظور بازسازي بافتی از ویژگیآن

 5توانها پراین سلولشوند، در طی تکوین بلاستوسیست مشتق می 4از توده سلولی داخلی
هاي سلول ي بنیادي جنینی،هاسلول .]4[ شوندنامیده می 6هاي بنیادي جنینیهستند و سلول

هاي توان به سلولهاي چندسلول. سازندرا میهستند  7توانکه چند) سوماتیک(بدنی بنیادي 
توده اندام را میزاینده در نهایت  هايشوند و این سلولمی هر بافت تبدیل ویژه در 8زاینده
  . ]3[ سازند

                                                
1 Cell therapy 
2 Stem cells 

 3 Self-renewal  
 4 Inner cell mass (ICM) 

5 Pluripotent 
 6 Embryonic stem cells 

 7 Multipotent 
 8 Progenitor 
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بندي هاي بنیادي جنینی تقسیمو سلول 9هاي بنیادي بالغهاي بنیادي به دو دسته سلولسلول
- هاي سلولی میها در ایجاد انواع ردهبندي براساس توانایی این سلولاین تقسیم .می شوند

 هايازند، در صورتی که سلولسها را میهاي بنیادي جنینی بسیاري از انواع سلولسلول. باشد
 .]5[ ها را دارندها توانایی تمایز به انواع محدودتري از سلولبنیادي بالغ موجود در اندام

هاي بنیادي بالغ توانایی تکثیري هاي بنیادي جنینی نسبت به سلولهاي مشتق از سلولسلول
 ها با مشکلاتبالینی از آنها و استفاده هر چند که استخراج این سلول ،]6[ دارند ايویژه

   .]7[ اخلاقی مواجه است
، می باشند که از 10هاي بنیادي مزانشیمیبنیادي بالغ، سلول هاياز مهمترین دسته از سلول

 منابع مختلف مانند مغز استخوان، بافت چربی، پرده سینوویال، درم، استخوان ترابکولار، خون
 ها رااین نوع سلول Alexander friendstain لین باراو .]8،9[ استخراج می شوند.... محیطی و 

هاي بنیادي مزانشیمی در مغز استخوان هاي سلولیکی از نقش .]10[ کرداز مغز استخوان جدا 
 که اثرات تنظیمی مثبت باشدمی خون سازهاي براي سلول 11دهی یک نیچ یا کنام تنظیمیشکل

- از دیگر ویژگی .]11[ دارند 12خون سازادي هاي بنینوزایی و تمایز سلولمنفی روي خود و

هنگام . ]10[استها آنشکل  فیبروبلاستی دوکی و مزانشیمی مورفولوژي هايسلول هاي
از  .]12،13[ دهندرا تشکیل می F -CFU13هايشوند و کلونیمتصل می کشت به کف فلاسک

ایمنی  هايسلول شدن از شناساییپنهان  ،هاي بنیادي مزانشیمیهاي سلولترین ویژگیمهم
هاي عرضه ها، سلولاین سلول. ها استباشد که به دلیل خواص فنوتیپی و عملکردي آنمی

- کنند و مولکولرا به میزان کم بیان می I 14MHC هايهستند، مولکول کننده آنتی ژن ضعیفی

باعث محافظت این  I MHC هايمقدار بیان کم مولکول. کنندنمی را بیان  MHC IIهاي
باعث پنهان شدن  MHC II شود و عدم بیانمی 15کشنده طبیعی هايها در مقابل سلوللسلو

هاي کمک هاي مزانشیمی مولکولسلول. شودمی T هايسلول ها از شناساییاین سلول
- ها مینسبت به آن T هايپاسخی سلولموضوع نیز سبب بی که این شته،را ندا 16تحریکی

                                                
9 Adult stem cells 
10 Mesenchymal stem cells (MSCs) 
11 Microenvironment 
12 Hematopoietic stem cells (HSCs) 
13 Colony forming unit fibroblast (CFU-F) 
14  Major Histocompatibility Complex 
15 Natural killer cells 

 16 Co-Stimulatory 
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پتانسیل تمایزي بالایی  In vitro و  In vivoشرایط نشیمی درمزا هاي بنیاديسلول. ]14[شود
ها یا استئوبلاست) هاي غضروفیسلول(ها ، کندروسیت)چربی هايسلول(ها به ادیپوسیت

هاي بنیادي مزانشیمی طی پیوند قادرند در مغز، سلول .]15،16[ دارند) هاي استخوانیسلول(
طی  .]17[مستقر شوند  خون سازارش و سیستم قلب،کبد، دستگاه گو ماهیچه، استخوان، شش،

 کنند که عملکرد و شرایطهاي مزانشیمی فاکتورهاي محلولی را ترشح میآسیب بافتی، سلول
باشند که می.... وSCF 17 ،IL618،  19HGFشامل این فاکتورها. دهندبافتی را تغییر می ریز محیط

هاي باعث تحریک تکثیر و تمایز سلولو  دادههاي صدمه دیده را افزایش توانایی ترمیم بافت
هاي ایمنی و التهابی را کاهش العملشوند و عکسهاي آسیب دیده میزاینده موجود در بافت

تحریک نکردن  از قبیل ،مزانشیمیبنیادي هاي سلولاز هاي ذکر شده ویژگی .]18[ دهندمی
در سلول درمانی معرفی کرده  به عنوان بهترین کاندید راها آن ،پاسخ ایمنی و پس نزدن پیوند

  . ]19[ است
به طور معمول . دهدکه در جهان تلفات زیادي می است هایییکی از بیماريبیماري کبدي     

 پیوند کبد موثرترین راه درمان براي بیمارانی با مرحله پایانی صدمه کبدي حاد یا مزمن است
این حالت همراه با ناتوانی  .یمشناسمی End Stage Liver Disease (ESLD) که با اصطلاح

، عضو هاي زیادي دارد که شامل کمبود دهنده، اما این روش محدودیت]20،21[باشد کبد می
 بیماران هنگامی که براي% 10بیشتر از  اًتقریب. 22] [ باشدهاي گران آن میپیوند و هزینه رد

 هاي بنیادي از جملهاز سلول از این رو استفاده. [23] میرندمی ،پیوند کبد در لیست انتظارند
. ]24[ تواند کمک مهمی به علم پزشکی در درمان این بیماري کندسلول بنیادي مزانشیمی می 

 :این تحقیق، به سئوالات زیر پاسخ خواهیم داد لذا در

بیشترین  گرابدون القهاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان، در چه شرایطی از کشت سلول -1
  هاي کبدي نشان می دهند؟مت سلولپتانسیل را به س

هاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان، بدون حضور القاگر پتانسیل تمایزي به سمت آیا سلول -2
و  18 هاي ویژه کبدي مانند آلفافتوپروتئین، آلبومین، سیتوکراتینهاي کبدي و بیان ژنسلول

  را دارند؟ 19 سیتوکراتین

                                                
17 Stem cell factor 
18 Interlukine 6 
19 Hepatocyte growth factor 
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هاي کبدي سلول يعملکردهاي برخی از ویژگیتوانند میهاي بنیادي مزانشیمی آیا سلول -3
هاي ولسلبا  مشابه ینیئپروفایل پروت يو الگو ذخیره گلیکوژن ،اوره ترشح ،مانند سنتز آلبومین

  ؟نشان دهند راکبدي 
 PAS آمیزيو رنگاوره  ،سنجش آلبومین،  RT-PCRهايبراي پاسخ به این سؤالات از تکنیک

  .استفاده شدSDS-PAGE  و لید گلیکوژنبه منظور ارزیابی تو

  هاي بنیاديسلول   1 -1
شان به چندین رده، در مهندسی بنیادي با پتانسیل ترمیمی وسیع و ظرفیت تمایزي هايسلول

هاي هاي بنیادي، سلولدر حقیقت سلول ].25[ اندتوجه بافت و سلول درمانی بسیار مورد
نوزایی و ایجاد که در طول عمر خود، توانایی خوداي هستند، تخصص نیافته و تمایز نیافته

 .]22[ هاي تمایز یافته را دارندزیادي از سلول انواع

بندي هاي سلولی تقسیمشان در ایجاد انواع ردههاي بنیادي بر اساس وسعت تواناییسلول
هاي هایی هستند که قادر به ایجاد انواع سلولسلول 20توانهاي بنیادي همهسلول. شوندمی

- سلول. ]26[باشد توان میاي از سلول بنیادي همهباشند و سلول تخم نمونهموجود در بدن می

هایی هستند که توانایی و پتانسیل تمایزي به سه لایه زاینده سلول توانهاي بنیادي پر
ادر تنها ق توانهاي بنیادي چنددر حالیکه سلول. دارند سوماتیکی اکتودرم، مزودرم و آندودرم را

هاي بنیادي سلول. ]25[باشند لایه زاینده مییا دو یا یک و هاي یک بافت به تمایز به سلول
هاي بنیادي جمعیت سلول 22یا نامتقارن 21طی تقسیمات متقارن. نوزایی باشندباید قادر به خود

هاي کامل سلول بنیادي را حفظ در تقسیم متقارن هر دو سلول دختري ویژگی. شودحفظ می
ماند کنند، در صورتی که در تقسیم نامتقارن یک سلول دختري به صورت سلول بنیادي میمی

سلول هاي بنیادي به منظور حفظ خود در  .]25 [دهدو سلول دیگر مسیر تمایزي را ادامه می
هاي تخصصی آن بافت را ایجاد می کنند و هم سلول بافت بالغ، به طور همزمان، هم سلول

هاي بنیادي مانند و سلولباقی می نیافته کنند که طی تقسیم به صورت تمایز هایی را ایجاد می
هاي زایی یک ویژگی منحصر به فرد سلولدر واقع خاصیت خود نو]. 1،2،3[ شوندحفظ می

هاي بنیادي هستند، قادرند به صورت هاي زاینده که زاده سلولبنیادي است در حالیکه سلول

                                                
20 Totipotent 
21 Symmetric 
22 Asymetric 



7 

 

پتانسیل یک یا چند دودمانی دارند و در  هااین سلول. ید کنندکوتاه مدت سازماندهی و تجد
 .]1[ یابندتمایز می 23نهایت تکثیر یافته و به جمعیت پیکري

هاي بنیادي بالغ و جنینی تقسیم شان به دو دسته سلولهاي بنیادي با توجه به منبعسلول
ارزش سلولی به منظور  ع باهاي بنیادي جنینی دو منبهاي بنیادي بالغ و سلولسلول. شوندمی

یابند ها در شرایط کشت گسترش میباشند و وقتی این سلولسلول درمانی و مهندسی بافت می
تمایز ، In vitro در حقیقت در شرایط. کنندنوزایی و توان تمایزي خود را حفظ میویژگی خود

 ه استرشد ثابت شدهاي سلولی با استفاده از فاکتورمختلف هاي هاي بنیادي به ردهسلول
]25[.  

  

  هاي بنیادي جنینیسلول   1- 1- 1
عنوان  شوند، باهاي بنیادي که طی چند روز اول تکوین جنین پستانداران ایجاد میسلول
 ها از توده سلولی درونی بلاستوسیستاین سلول. شوندهاي بنیادي جنینی نامیده میسلول

 هايسلول. ]28،29، 25،27 [ شوندوان نامیده میتهاي بنیادي جنینی پرشوند و سلولمشتق می
 کنند و فعالیترا بیان می Oct4،SSEA-4 ، TRA-1-60، Tra-1-81 بنیادي جنینی بطور ویژه

مشتق  هايهاي بنیادي جنینی براي ایجاد بافتسلولتوانایی . ]30[ دارندبسیار بالایی تلومرازي 
شرایط  تحت .31]،33[ است نظیربی In vivoو  In vitro از سه لایه زاینده جنینی در شرایط

مزودرم  هر سه لایه سلولی سوماتیکی زاینده اکتودرم، ،هاي بنیادي جنینیکشت مناسب، سلول
 ].25[ کنندو آندودرم را ایجاد می

هنگامی که . دهی تراتوما را به همراه داردتوان خطر شکلهاي بنیادي جنینی پرپیوند سلول
شوند تومور انواع مختلف به یک حیوان پیوند زده می 24(hES) نی انسانیهاي بنیادي جنیسلول
 حضور سه لایه زاینده در این. ]32،33[ کنندرا ایجاد می ...مانند پوست، مو، ماهیچه و  هابافت

- کند و مشکلات اساسی استفاده از سلولیید میأها را تتومورها ویژگی پرتوان بودن این سلول

 ، موضوعات اخلاقی این روش وگیري تراتوما پس از پیونده خاطر شکلهاي بنیادي جنینی ب
  .]25،34[ باشدمی هاي ایمنیهاي درمانی نظیر عکس العملپیچیدگی

  

                                                
23 Somatic    
24 human Embryonic Stem cells 
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  هاي بنیادي بالغ سلول   2- 1- 1
-هاي بالغ وجود دارند و توان و درجه تمایزي و خودهاي بنیادي بالغ در اکثر بافتسلول

هاي بنیادي با اینکه سلول. باشدمحدودتر می هاي بنیادي جنینیا سلولشان در مقایسه بنوزایی
  .]25[ توانی نیستندهاي پریابند اما سلولبالغ به چندین رده تمایز می

هاي سلول. ]35،36[ باشدمی خون سازهاي بنیادي هاي بنیادي بالغ، سلولیکی از سلول
 شوند به صورت عملکرديکه پیوند زده مینوزایی دارند و وقتی ویژگی خود خون سازبنیادي 
-هاي بنیادي بالغ سلولاز دیگر سلول]. 25[ کنندفرد پذیرنده را تجدید می خون سازسیستم 

- ها را ایجاد میآستروسیت ها وها، الیگودندروسیتکه نورون باشندمی 25هاي بنیادي عصبی

باشند و به دي بالغ میهاي بنیاهاي بنیادي مزانشیمی نیز جز سلولسلول. [37]کنند
. ]38،39،40[ یابندها و ماهیچه اسکلتی تمایز میها، ادیپوسیتاستئوبلاست ها،فیبروبلاست

 ،]41[ ايروده -هاي بنیادي معديهاي بنیادي بالغ معرفی شده سلولسلول اي دیگر ازدسته
ذشته، اینگونه در گ. باشندمی] 43[26هاي بنیادي کبديو سلول 42] [اپیدرمی هاي بنیاديسلول

قادر به تمایز به تنها شوند، اي مشتق میهاي بنیادي بالغی که از رده ویژهشد که سلولتصور می
ي در یشتراما مشاهدات اخیر نشان داد که پتانسیل تمایزي ب. باشندهاي همان رده میسلول
 27)پذیري انعطاف( هاي بنیادي بالغ نهفته است و این ویژگی به عنوان پلاستیسیتیسلول
  .]25[ هاي بنیادي معرفی شده استسلول

، شاهد مهم به هپاتوسیتهاي بنیادي مشتق از مغز استخوان سلولتمایز ، In vivo در شرایط
هاي بنیادي بالغ موجود در مغز استخوان سلول .44] [هاي بنیادي است پلاستیسیتی سلول

. هاي دیگر نیز دارندم را در بافتعلاوه بر نقش عملکردي خود در استخوان، توانایی ترمی
- مغز استخوان می خون سازسلول هاي بنیادي مزانشیمی موجود در مغز استخوان که بخش غیر

ماهیچه، استخوان، مغز، ریه، قلب، کبد، مسیر  هايبافت باشند، طی پیوند قادر به قرارگیري در
 یق به بلاستوسیست اولیه،پس از تزرباشند و حتی می خون سازهاي روده اي و بافت-معدي

  .]8[هاي سوماتیک شرکت کنند توانند در ایجاد انواع سلولمی

                                                
25 Neural stem cell(NSCs) 
26 Oval cells 
27 Plasticity 
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 هاي آنهاي بنیادي مزانشیمی و ویژگیسلول   2- 1

باشند که توانایی تمایز به انواع توان میهاي چندهاي بنیادي مزانشیمی به عنوان سلولسلول
ها را ها و تنوسیتها، ادیپوسیت، کندروسیتهاهاي سلولی مانند استئوبلاستمختلف از رده

هنگامی  .گرددبرمی 1970هاي بنیادي مزانشیمی به دهه مطالعات مربوط به سلول. 45] [دارند
استخوان  چسبنده را در مغز خون سازو همکارانش، یک نوع سلول غیر A.J Friedenstein که

 Inدر هاي فیبروبلاستی رابودند کلونیها قادر ها بیان کردند و این سلولمختلف گونه انواع

vitro  ها به عنواناین سلول .]50،10[شکل دهند CFU-Fs مشخص شد  هابعد. نامیده شدند
هاي همچون رده همبندهاي بافت همبند و غیرها پتانسیل تمایزي به انواع سلولکه این سلول

 .دارند vito In در و غیره را ها، نورونهاهپاتوسیتدروژنیک، ادیپوژنیک، استئوژنیک، کن
 کنندمی ها را حفظشوند این ویژگیهم پیوند زده می In vivo هنگامی که در شرایطهمچنین، 

قلب، ریه،  هاي کبد،قادر به استقرار در بافت ،هاي بنیادي مزانشیمی طی پیوندسلول .]47،[46
 .]17[ باشندمی خون سازاي و سیستم مغز، مسیر معدي روده

هاي بنیادي مزانشیمی طی روند تمایزي و قبل از کسب فنوتیپ اختصاصی دو مرحله سلول
 تولیددر. متعهد هايهاي بنیادي و دیگري ایجاد سلولسلول تولیدیک مرحله . گذرانندرا می
متقارن، توان، از طریق تقسیم سلولی ناهاي بنیادي مزانشیمی چندهاي بنیادي، سلولسلول

هاي سلول ،کنند و سپس از طریق تقسیم سلولی متقارنان را ایجاد میتوجمعیت سلولی کم
در . شوندتري ایجاد مینوزایی کمتر و پتانسیل تمایزي محدودپیش ساز با ظرفیت خود

- توانی تقسیم متقارن را ادامه میهاي پیش ساز سه یا دووضعیت سلولی متعهد شده، این سلول

کنند توانی با ویژگی سلولی قبل از تعهد را ایجاد مییا تک توانیهاي زاینده دودهند و سلول
  .] 48[)1-1تصویر ( شوندهاي کاملاً تمایز یافته تبدیل میکه در نهایت به سلول
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  هاي بنیادي بالغ مزانشیمیروند تمایزي سلول: 1-1تصویر  

ر ها از نظسلول هاي بنیادي مزانشیمی این است که اینهاي بررسی اثبات  سلولیکی از راه
مورد ارزیابی قرار  In vitroها در ها و کندروسیتها، ادیپوسیتبه استئوبلاست تمایزقابلیت 

 ، CD45مثبت و براي ، CD71 ،CD105 ، CD73،CD90 (Thy-1)هاينشانگربراي . گیرند
CD34 و  CD11bهارهاي شناسایی این سلولنشانگاز دیگر . ]49،11[ منفی باشندCD144 ، 

CD166،CD115 ، CD29، Sca-1 و Stro-1 هاي اختصاصی ایننشانگرباشند و به عنوان می 
 هاي بنیادي مزانشیمی با اصطلاحات زیادي مانندسلول ].15[ شوندها در نظر گرفته میسلول

Marrow stromal cells، Multipotent stromal cells، Mesenchymal stromal cells 

Colony-forming unit fibroblasts28  ،  Bone marrow stromal stem cells٢٩،                

Stromal precursor cells٣٠،  31Multi-potent adult progenitor cellsشوندگذاري مینام    
]15[.   

 هاي مختلفی مستقرند و توانایی و ظرفیت تمایزيهاي بنیادي مزانشیمی در بافتسلول
هاي بنیادي مزانشیمی از منابع بافتی مختلفی سلول. ]15[ دارند In vitro توان را در شرایطچند

                                                
28 CFU-Fs     
29 BMSSCs  
30 SPCs  
31 MAPCs  
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مانند مغز استخوان، بافت چربی، غشا سینوویال، ماهیچه اسکلتی، درم، پري سیت، استخوان 
سازي جدا ترابکولار، بندناف انسانی، ریه، مایع آمنیوتیک، کبد جنینی و حتی خون محیطی قابل

هاي مختلف هاي بنیادي مزانشیمی جدا شده از بافتهرچند سلول. ]8[ )2-1تصویر (باشندمی
هایی را از نظر فنوتیپی، تکثیر و توانایی تمایزي از خود هاي مشترکی دارند اما تفاوتویژگی

- ها بر میمحیط اطراف این سلولها به اثرات ریزاین تفاوت در آنکه احتمالاً دهند نشان می

  .]15[ گردد

 

   هاهاي مشتق از آنهاي بنیادي مزانشیمی و انواع سلولنابع استخراج سلولم: 2-1تصویر 

  
 از بین این منابع ذکر شده، مغز استخوان یکی از در دسترس ترین منبع جداسازي براي

 استرومایی مغز استخوان شامل جمعیت هايسلول ].49[ باشدهاي بنیادي مزانشیمی میسلول
- ها و سلولها، ادیپوسیتهاي رتیکولار آندوتلیال، فیبروبلاستولسلها مانند ناهمگنی از سلول

کنند و برهم کنش را ایجاد می خون سازباشند که فاکتورهاي رشد هاي زاینده استئوژنیک می
خون هاي ماتریکس را که نقش اصلی را در تنظیم سلول را تسهیل کرده و پروتئین -سلول

هاي بنیادي مزانشیمی موجود در مغز ر حقیقت سلولد. ] 52، 51، 50[ سازندمی ،دارند يساز
 دهند و با ایجاد ریزتشکیل می خون سازهاي بنیادي استخوان یک نیچ یا کنام را براي سلول

تمایز  نوزایی، تکثیر وخودبر  ها، اثرات تنظیمی مثبت و منفیمحیط کوچک براي این سلول
  .]15[ گذارندمی خون سازهاي زاینده و بنیادي سلول
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کنند که از هاي محلولی را ترشح میهاي بنیادي مزانشیمی در طی آسیب بافتی فاکتورسلول
- یر قرار میثأتمحیط بافتی را تغییر داده و ترمیم بافت آسیب دیده را تحت نظر عملکردي ریز

ترشح  هاي بنیادي مزانشیمی در شرایط آسیب بافتیوللفاکتورهاي محلولی که توسط س. دهند
این  .است SCF و HGF، TGF32، IL1،IL-1β ، IL-3، IL-6،IL-7 ، IL-11شوند شامل می

هاي در نهایت باعث افزایش توانایی بافت آسیب دیده براي تکثیر و تمایز سلولفاکتورها 
هاي ایمنی و التهابی را نیز کاهش العملاز طرفی عکس. شوندزاینده درونی موجود در بافت می

   ].18[ دهندمی
- هاي ایمونوژنیک ضعیفی هستند و عملکردهاي سلولهاي بنیادي مزانشیمی سلولولسل

هاي کنند و بر فعالیت سلولرا متوقف می T هايو سلول B هايهاي کشنده طبیعی، سلول
- هاي بنیادي مزانشیمی انواعی از فاکتورهاي رشد، سیتوکینسلول. گذارنددندرتیک هم اثر می

کنند که این عوامل نقش مهمی را در تعدیل ایمنی و ازها را تولید میها و پروتئها، کموکین
-هاي بنیادي مزانشیمی قادر به بیان گیرندهسلول. هاي بنیادي مزانشیمی دارندمهاجرت سلول

 هاي آسیبها را به بافتها در نهایت اجازه مهاجرت آنهاي کموکینی هستند که این گیرنده
 هايتوانایی مهاجرت را به مکان In vivo ها در شرایطن سلولدر حقیقت ای. دهنددیده می

   .]53[ دارند آسیب، التهاب و تومور
ها را به عنوان سلول مناسبی هاي بنیادي مزانشیمی، آنهاي ذکر شده از سلولاین ویژگی

- استفاده از سلول. سازدبراي کارهاي درمانی، ترمیم، سلول درمانی و مهندسی بافت مطرح می

زدن پس از پیوند هاي ایمنی خطرات پسي بنیادي مزانشیمی به طور اتولوگ، از لحاظ پاسخها
هاي بنیادي جنینی مشکلات استفاده از سلول ،باشند، علاوه بر اینرا ندارند و تومورزا نیز نمی

 ].15[ را هم ندارند

  

  هاي بنیادي مزانشیمیتعدیل پاسخ ایمنی توسط سلول   1- 2- 1
مغز استخوان و بافت هاي بالغ به خصوص از بسیاري از بافتیادي مزانشیمی هاي بنسلول

هاي رده تمایز به سلول در هاراستا با توانایی این سلولهم. باشندمی يچربی قابل جداساز

                                                
32 Transforming growth factor 
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ها توانایی تعدیل ها، این سلولها و کندروسیتها، استئوبلاستمزودرمی مانند ادیپوست
 ].19 [ دارندنیز  را  34نیمهار پاسخ ایمو  33ایمنی

       و In vivo هاي بنیادي را هم درمطالعات زیادي ویژگی و عملکرد مهار پاسخ ایمنی سلول

 vitro In  هاي بنیادي مزانشیمی، نیازمند روند مهار پاسخ ایمنی توسط سلول. داده است نشان
 ترشح سیتوکین التهابیهاي ایمنی و به وسیله ها توسط سلولسازي اولیه این سلولفعال

 55،  54[ باشدمی IL-β یا 36TNFα، IL-1α و یا به همراه به تنهایی 35 (IFNγ) نترفرون گاماای
 فاقد اینترفرون گاما اگر فرد پذیرنده پیوند. آن بسیار مهم است و رسپتور IFNγنقش عامل  . ]
)- (IFNγ هاي با در موش. ددههاي بنیادي مزانشیمی پاسخ نمیبه درمان توسط سلول باشد

 ].55[ مهار پاسخ ایمنی وجود ندارد هم فعالیت IFNγ نقص رسپتور

باشد که طی هاي محلولی میاز طریق ترشح مولکول، MSCsمهار پاسخ ایمنی به وسیله 
از بین این فاکتورها، . یابندشوند و یا افزایش میو سلول هدف تحریک می MSCs برهمکنش

 با IFNγدر حقیقت  .]57، 56 [است در انسان گزارش شده 37ژنازدي اکسی 3و2ایندول آمین 
 در.  ]58[ شودمی MSCs از IDO باعث تولید MSCs اتصال به رسپتور خود بر روي

 بازي ،T-cell نقش مهمی را در مهار تکثیر MSCs توسط 38جوندگان، القا سنتز نیتریک اکسید
 و ماکروفاژها را T-cell عملکرد نیتریک اکسید یک گاز فعال زیستی است که .]59[ کندمی

 هاي مختلفهاي متفاوتی از مهار پاسخ ایمنی در گونهمکانیسم. ]55[دهدیر قرار میثأتحت ت
  کنندموش نقش اصلی را بازي می MSCs در NO انسانی و MSCs در  IDOوجود دارد که 

]60[.  
فعالیت مهار پاسخ باشد که نقش مهمی را در می39E2  از دیگر عوامل مهم پروستاگلندین

 است به عنوان مهارکننده شیدونیکاین عامل که محصول اسید آرا .کندبازي می MSCs ایمنی
 این عامل یک کوفاکتور مهم. کندرا مهار می IL-2 و تولید T-cell باشد و میتوزایمنی قوي می

عث مهار با MSCs توسط PGE2تولید . باشدمی 240کمکی نوع  T براي القا فعالیت لنفوسیت

                                                
33  Immunomodulatory 
34  Immunosuppression 
35  Interferon γ 
36 Tumor necrosis factor alpha 
37 IDO 
38  NO 
39 PGE2 
40T-Helper type 2 
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T-cell ها نتیجه اش برگشت تکثیر لنفوسیت شود و مهار این عامل توسط مهارکنندهمیT می -

 ها به وسیله بلوکهاثر خود را بر روي مونوسیت MSCs تولید شده توسط PGE2. ]61[ باشد
  ].63،  62 [گذاردهاي دندریتیک میشان به سمت سلولکردن روند تمایزي

باشد که در مهار تمایز مونوسیت به می MSCs، IL-6 ه ازاز دیگر فاکتورهاي مترشح
 توسط Il-6 راستا با این روند، ترشحموازي و هم ].64[شرکت دارد 41دندریتیک هايسلول

MSCs ساخت ]66،  65[ اندازدخیر میأها را به تها و نوتروفیلآپوپتوز لنفوسیت HLA-G5 
 T-cell و ایجاد کردهرا متوقف  +CD8) و (+T-cell CD4 داده که تکثیرنشان MSCs توسط

هاي فعال شده، تولید T-cell و MSCsتماس بین . ]68، 67[ بخشدرا پیشرفت می 42تنظیمی
IL-10 کند که این عامل، یک کوفاکتور اصلی براي تحریک آزادسازي را تحریک میHLA-G5 

هاي متعددي ولنتیجه عملکردي مولک MSCsدر واقع تعدیل ایمنی به واسطه . باشدمحلول می
 کنند اما باعثسیکل متوقف می G0/G1 را در فاز T هايبا اینکه تکثیر لنفوسیت MSCs .است

  T هايعلاوه بر این باعث متوقف شدن اثر سیتوتوکسیسیتی لنفوسیت. شوندآپوپتوز آن ها نمی
  ].70، 69[ شوندالتهابی می -هاي آنتییا سلول TREG هايو باعث القا سلول

MSCs  هايوسیتفاثر مهاري خود را بر روي تمایز نهایی لن B دهند، که این عمل انجام می
 را B هايبا اینکه تکثیر لنفوسیت MSCs. کنندرا از طریق آزادسازي فاکتورهاي خونی اجرا می

- ها را نیز افزایش میاما زنده ماندن این سلول ،کنندسیکل سلولی متوقف می Go/G1 در فاز

 هاي مترشحهنابالغ را به سمت سلول B هايتکثیر و تمایز سلول ]. 72MSCs، 71[ دهند
را به  B هايهاي سلولکند و به طور قوي تکثیر و تمایز جمعیتایمونوگلوبین ترغیب می

  ].73[ کندهاي پلاسمایی تقویت میسلول سمت
 لقا تحمل،اي هستند که در اهاي ارائه دهنده آنتی ژن بالقوههاي دندریتیک سلولسلول

- هاي دندرتیک نابالغ نیازمند بیان مولکولطی بلوغ، سلول. مقاومت و ایمنی نقش مهمی دارند

 به همراه دیگر مارکرهاي II و I کلاس MHC هايهاي کمک تحریکی و افزایش بیان مولکول
 از طریق کاهش بیان ،MSCsهاي سلول. باشندمی CD11c ،CD80 ،CD83 شان مانندسطحی
MHC سکلا II  ،ها و بلوغ سلولمونوسیت بلوغو مولکول هاي کمک تحریکی سطح سلولی -

این . ]75 ،74 ،61[ دهندهاي دندریتیک کاهش میرا به سمت سلول خون سازهاي زاینده 
و یا  ]74،  64[ هاي بنیادي مزانشیمی فعال شدهتوسط سلول IL-6 اثرات به وسیله ترشح

                                                
41 Dendritic cells (DCs)  
42 TREG 
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 شودهستند انجام می هاي دندرتیککردن بلوغ سلول که مستقیماً مسئول متوقف PGE2 توسط
]63.[ 

 کنندهاي ایمنی زیادي را متوقف میعملکرد سلول  MSCsهاي ذکر شده،با توجه به ویژگی
باعث القا همچنین  .DCs بلوغ و ممانعت از T هايتکثیر لنفوسیتتوقف مانند  .)3- 1تصویر (

هاي دخیل شوند و طی این روند مکانیسمز مینی )التهابی-سلول هاي آنتی( TREG هايسلول
 HLA-G5نیتریک اکسید و  ،IDO، PGE2شامل ترشح  ،MSCs در فرآیند تعدیل ایمنی توسط

 ].19[ باشندمی

هاي ها اعم از بیماريها را براي درمان انواع بیماريآن  ، MSCsهمه این موارد ذکر شده از 
 In vivo ها در شرایطک ایمنی ضعیف این سلولویژگی تحری. ایمنی مناسب ساخته استخود

 ها را در شرایط بالینی حاد فراهم کرده است، امکان استفاده آلوژنیک از این سلولIn vitro و
]19[.  
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  هاي بنیادي مزانشیمی بر سیستم ایمنیتأثیرات سلول: 3-1تصویر 
DC1  :هاي دندریتیکی مونوسیتی بالغسلول  

 : DC2یتیکی پلاسماسیتوئیدي بالغهاي دندرسلول  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  vivo    In وIn vitro  هاي بنیادي مزانشیمی در شرایطسلولکاربرد   2- 2- 1

هاي بنیادي هاي حیوانی نشان داده است که سلولدر انواعی از مدل In vivo مطالعات
مغز، میوکارد، هاي آسیب دیده مانند استخوان، غضروف، مزانشیمی در ترمیم و تجدید بافت

فاکتورهاي رشد،  به بیانهاي آسیب دیده در ترمیم بافت MSCsمشارکت . نقش دارند... کبد و 
 ].15،76[ گرددبر می هاآن ماتریکس خارج سلولی روي سطحهاي ها و گیرندهکموکین

 In vitroدر شرایط هاي بنیادي مزانشیمی کشت شده ارزیابی کموتاکسی نشان داد که سلول
کنند و این مهاجرت وابسته به ها مهاجرت میسمت فاکتورهاي رشد مختلف و کموکینبه 

  ].77[شود القا می TNFαها، توسط سیتوکین التهابی کموکین
ندوتلیوم آهاي بنیادي مزانشیمی اتصال به هاي مهاجرت و استقرار سلولاز دیگر مکانیسم

شوند و این حالت همراه با بیان ل میهاي آندوتلیالی تحت شرایط آسیب فعاسلول. می باشد
هاي در حال گردش را بر روي که استقرار و اتصال سلول باشداي میهاي سطحیمولکول

        و VCAM-1 43دو مولکول عمده از این گروه شامل. شوندهاي آندوتلیالی موجب میسلول
selectin E- سطحی خود شامل هايلمزانشیمی از طریق مولکو هاي بنیاديباشند و سلولمی 

CD49d و CD44 79، 78[ یابندلیگاندها اتصال می به این.[  

                                                
43 Vascular cell adhesion molecule1 
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 هاي بنیاديغیر از این عوامل ذکر شده، دو عامل اصلی دیگر براي مهاجرت سلول
 ها وگرادیانتی از کموکین ،طی آسیب. باشدمی CXCR4 و گیرنده آن  SDF-1مزانشیمی،

که  شودهاي آسیب دیده و مناطق توموري آزاد میفتاز با 44SDF-1 ،HGFهایی مانندسیتوکین
این  دهند و باعث مهاجرتهاي بنیادي مزانشیمی را افزایش میبقا، تکثیر و مهاجرت سلول

 ]. 81، 80[ )4-1تصویر ( شوندها به مناطق آسیب و التهاب میسلول

 

 
لتهاب و تومور طی روند ترمیم ب، اهاي بنیادي مزانشیمی به مناطق آسینمایش مهاجرت سلول: 4 -1تصویر
-هاي آسیب دیده وناحیه توموري سبب افزایش بقا، تکثیر و مهاجرت سلولها از بافتترشح سایتوکین. بافت

.شودهاي بنیادي مزانشیمی می  
 

 

در . ها اثبات شده استهاي بنیادي مزانشیمی در درمان بسیاري از بیمارينقش سلول
- سلول ،In vivo هاي قلبی و در شرایطها در بیمارياین سلول هاي انجام شده بر رويبررسی

 هاي بنیادي مزانشیمی خارجی وآندوژن و داخلی به اندازه سلولهاي بنیادي مزانشیمی 

                                                
44 Stromal-derived factor 1 alpha 
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ها مانند میوسیت نه تنها به انواع سلولهاي مهاجر سلول .اگزوژن در ترمیم قلب شرکت کردند
- تمایز یافتند، بلکه انواعی از فاکتورهاي میتوزي، آنتی هاي قلبی و سلول هاي آندوتلیال عروق

- نیز وقتی سلول In vitro همچنین در شرایط ].82[آپوپتوزي و آنژیوژنیک را نیز ترشح کردند

 هايتوانستند ژن ،آزاسیتیدین قرار گرفتند- 5هاي استرومایی مشتق از مغز استخوان در معرض 
  ].83[بیان کنند In vivo هاي قلبی تکوین یافته درتهاي قلبی را همانند میوسیویژه میوسیت
به صورت  In vivo هاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان در شرایطوقتی سلولهمچنین 

 هاي نورولوژیکیداخل مغزي در موش دچار نقص اسید اسفنگومیلیناز تزریق شدند، ناهنجاري
 هايوع توموري مشتق از سلولو هیچ ن ]84[خیر افتاد و بر طول عمر حیوان اضافه شدتأبه 

هاي بنیادي در حالیکه با پیوند سلول. هاي حیوانی مشاهده نشده استدهنده در این مدل
در کودکان  MSCsپیوند آلوژنیک  .]4 [جنینی تمایز نیافته، پیشرفت تراتوما گزارش شده است

 حجم ماده معدنی در درصد 77تا  44 افزایش ، IIIنوع 45دچار بیماري استئوژنزیس ایمپرفکتا
 85[را نشان داداستخوان و در نهایت رشد طولی و کاهش مقدار شکستگی در این بیماران 

  ].86و
 هاي بنیادي مزانشیمی در بیماري و آسیب کبدي مزمن هم مورد بررسی قرار گرفتندسلول

  ].87[یافت آسیب کبدي مزمن و فیبروز کاهش، MSCs پیوند باو 
 مقاصد درمانی مورد استفاده توانند برايمی In vitro در شرایطهاي بنیادي مزانشیمی سلول

 فسفات، -گلیسرول -β بطور مثال فعالیت استئوژنیک نیازمند شرایطی مانند وجود. قرار گیرند
هاي بنیادي مزانشیمی در حضور سلول. باشددگزامتازون می و فسفات -2 اسکوربیک اسید

 تولیدو  ه افزایش فعالیت آلکالین فسفاتازی را به همراهایی مورفولوژي استئوبلاستچنین مکمل
 طی تمایز به رده MSCs چنینهم. دهندنشان می ماتریکس خارج سلولی غنی از کلسیم

هاي سلول .باشندمی BMPs یا TGF-β3 کندروژنیک نیازمند شرایطی مانند وجود اعضا خانواده
 هايیکس خارج سلولی ویژه سلولشروع به بیان ماتر ،مزانشیمی در چنین شرایط کشتی

  ].88[دهندرا نشان می غضروفیي هاکنند و مورفولوژي سلولغضروفی می
توانند طی پیوند هاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان میمطالعات نشان داده است که سلول

تی وق نیز  In vitro شرایط ها حتی دراین سلول ].89[ها تکوین یابندبه هپاتوسیت In vivo در
عملکردي تمایز  هايهپاتوسیت گیرند بهقرار می HGF، FGF-4 در حضور فاکتورهایی مانند

عملکردهاي  In vitro ایجاد شده در شرایط انکشنالفهاي هپاتوسیت .]92، 91، 90[یابندمی

                                                
45 Osteogenesis imperfecta III 
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را نشان  LDL مانند تولید آلبومین، ذخیره گلیکوژن، ترشح اوره و جذب هاهپاتوسیت
به  ي بنیادي مزانشیمیهاتمایز سلولبراي ایجاد شرایط کشت مناسب  در نهایت ].93[دادند

که به عنوان منبع مهم و دهد می هاسلول، این توانایی را به این هاي خاص سلولیرده
 ].89[ها باشنددر درمان بسیاري از بیماري سودمندي

  
  
  
  تکوین کبد   3- 1

- میوده اي، ریه، پانکراس و کبد تمایز هاي ربه بافت لایه آندودرم طی روند گاسترولاسیون،

  ].94[ )5-1 تصویر( یابد
  

  
  

  هاي شبه هپاتوسیتی طی تکوین جنینهاي بنیادي جنینی به سلولتمایز سلول:  5 -1تصویر
  

در موش، در روز هشتم جنینی، هنگامی که دیواره شکمی  آندودرمی در مجاورت قلب در 
 ].95،96،97[کننددي آندودرمی شروع به تکثیر میهاي بنیاگیرد، سلولحال تکوین قرار می
 جنینی اتفاق می 5/8هاي اپتلیالی کبدي در روز ها به سمت رده سلولتخصصی شدن سلول
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از مزانشیم دیواره 47BMP و سیگنال  ]98[از مزودرم قلبی FGF46 افتد و نیازمند سیگنال
- و ژنGATA4،  HNF4αها شروع به بیان این سلول 9-5/9در روز . باشندمی] 99[48عرضی

  ].97،100[کنندمی )AFP( 50فتوپرتئین و آلفا )Alb(49هاي ویژه کبدي مانند آلبومین
هاي ویژه کبدي در این شرایط به عنوان هپاتوبلاست هستند و به طور مجتمع و زیاد سلول
- مزانشیم دیواره عرضی شامل سلول. کنندکنند و به مزانشیم دیواره عرضی حمله میتکثیر می

ها ها انواعی از سیتوکیناین سلول. باشندهاي اندوتلیایی سینوزوئیدي میاي و سلولستارههاي 
کبد نقش  وینکه در تک EGF51 ،FGF، HGF، TGFβ،TNFα ، IL6و فاکتورهاي رشد مانند 

ها هپاتوسیت و پاسخ تکثیري براي ایجاد این فاکتورها در ترمیم کبد. کنندترشح می را دارند
خون اصلی  جنینی، کبد مکان 11 در موش صحرایی در روز. ]97،101[شوندهم ترشح می

به جوانه کبدي حجم وسیعی از توده  خون سازهاي بنیادي ي است  و با مهاجرت سلولساز
 خون سازدهند تا ساختار کبدي را به عنوان اندام ابتدایی هاي خونی تشکیل میکبدي را سلول

- پروتئین یابند و شروع به بیان آلکالین فسفاتاز جفتی،یها گسترش مهپاتوبلاست. شکل دهند

-α،  55پپتیداز گلوتامیل ترانس-گاما ، CK1452 ، CK1853 ، CK854 هاي فیلامنتی حد واسط،

دهیدروژناز و  اتلاکتهاي جنینی آلدولاز، ، ایزوفرم57P ترانسفراز-Sگلوتامیل ، 56آنتی تریپسین
ها به دو هپاتوبلاست جنینی 16 روز از پیش .]102،103[کنندمی 58ايماهیچه پیرووات کیناز

تمایز به سمت  ].100،104،105[یابندها انشعاب میهپاتوسیت ها ودودمان کلانژیوسیت
شود و منع می HGF رود و توسطبه جلو می Notch دودمان کلانژیوسیتی توسط سیگنال

جنینی  16 روز زبعد ا .] 106[شودباعث پیشرفت به سمت تمایز هپاتوسیتی می M انکوستاتین
- صورت می یافتههاي اپیتلیالی به سمت فنوتیپ تمایزتغییر انبوهی در نحوه بیان ژن سلول

                                                
46 Fibroblast growth factor 
47 Bone morphogenic protein  
48 Septum transversum  
49 Albumin  
50 Alpha-fetoprotein  
51 Epidermal growth factor 
52 Cytokeratin 14 
53 Cytokeratin 18 
54 Cytokeratin 8 
55 GGT   
56 α-AT    
57 GST 
58 M2-PK  


