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  چكيده

كه توانايي منحصر بفردي در توليد سلول هاي  ندستهتخصص نيافته  هايي سلول ،1بنياديهاي سلول 
. به بسياري از سلول هاي تخصص يافته نيز مي باشد 2ر به تمايزهمسان خود داشته و علاوه بر آن قاد

 ،سلول بنيادي بالغ .سيم كردگروه سلول هاي بنيادي روياني و بالغ تقدو را مي توان به سلول هاي بنيادي 
اين سلول ها اين . سلول غير تمايز يافته اي مي باشد كه در يك بافت تمايز يافته وجود داشته باشد

ويژگي برجسته سلول هاي بنيادي بالغ آن است كه  .ر سراسر طول عمر بافت حفظ مي نمايدويژگي را د
به خود بيمار پيوند زد و با اين روش احتمال پس زدن  مجدداً 3مي توان اين سلول ها را بصورت اتولوگ

اع سلول ، يكي از انو4مزانشيميبنيادي سلول هاي  .پيوند به علت ناسازگاري ايمونولوژيك وجود ندارد
مغز استخوان است با اين وجود اين سلول ها تنها در صد  هاي بنيادي بالغ مي باشد كه منبع اصلي آن،

سلول هاي بنيادي مزانشيمي قابليت تكثير  .جمعيت سلول هاي مغز استخوان را تشكيل مي دهند كمي از
از جمله سلول  5ماتوپوئيتيكخود را به مدت طولاني حفظ مي كنند و مي توانند به لاينهاي سلولي غيره

صاف عروق  اي استخواني و سلول هاي ماهيچههاي چربي، سلول هاي غضروفي، فيبروبلاست، سلول ه
  .تبديل شوند

سلول ها و بافتهاي بدن بطور مداوم تحت تأثير پارامترهاي مكانيكي مختلف و پيچيده داخل بدن قرار 
ابزارهاي . بر مورفولوژي و عملكرد سلول ها دارداي  دارند و تحريكات مكانيكي نقش تعيين كننده

متفاوتي براي اعمال نيروهاي مكانيكي بر بافتها و سلول هاي كشت شده طراحي شده است و اين ابزارها 
 In)بدن از سلول ها و بافتهايي كه در خارج . مي توانند فاكتورهاي متفاوتي را به سلول اعمال كنند

vitro) بر اينكه بايد شرايط زيست سازگاري را داشته باشند، بايستي كاركرد  ساخته مي شوند، علاوه
كه اين مسأله اهميت تأثير محيط مكانيكي را قبل از پيوند  ،مكانيكي و فيزيكي بافتها را نيز تأمين نمايند

تكثير، مورفولوژي نيروهاي مكانيكي بر عوامل مختلفي از جمله  .در مراحل تكثير و تمايز نشان مي دهد
، ساختار دروني سلول، خواص مكانيكي سلول، مهاجرت سلولي، متابوليسم سلول ها، و آرايش سلول

كه  ،فعاليت كانالهاي يوني، ميزان و عملكرد تركيبات پروتئيني سلول و مرگ سلول ها تأثير گذار است
  .اين پارامترها مستقل از يكديگر نيستند

                                                      
1 .Stem cells 
2 .differentiation 
3 .Autolog 
4 .Mesenchymal stem cells 
5 .Hematopoitic stem cells 
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  ت
 

خت عروق جايگزين روي آورد و اين به علت از اواسط قرن هجدهم، علم مهندسي بافت به سا
استاتيكي مصنوعي بود كه احتمال بروز ترومبوز را تا حد زيادي افزايش مي  گرفتهايعملكرد ضعيف 

در نتيجه محققان به دنبال راهي براي ساخت عروقي بودند كه توانايي بازسازي خود را پس از پيوند . داد
استفاده از سلول هاي بنيادي براي ساخت  بسياري سعي دردر سالهاي اخير پژوهشگران . حفظ كنند

مهمترين مزيت هاي استفاده از سلول هاي بنيادي مزانشيمي مغز استخوان در بين انواع . عروق دارند
توان آنها را به راحتي از  سلول هاي بنيادي اين است كه علاوه بر توانايي تمايز به سلول هاي عروق،  مي

  .ج نموده و پس از ايجاد بافت مورد نظر، به بدن خود فرد پيوند زدبدن هر فردي استخرا

در اين پروژه تغييرات مورفولوژي، ميزان تكثير و همچنين تمايز سلول هاي بنيادي در اثر بارگذاري 
پس از تهيه مغز استخوان انسان از مركز تحقيقات بيمارستان شريعتي، . كششي سيكلي بررسي شده است

هاي بنيادي مزانشيمي جداسازي شد و سپس براي تأييد نوع سلول ل ل هاي مربوطه سلوطي انجام پروتك
بعد از چندين پاساژ . ها آزمايش فلوسايتومتري بر روي نمونه ها در سازمان انتقال خون ايران انجام شد

 بر روي ماده زمينه اي مناسب كشت داده شدند و سپس به وسيله دستگاه، سلول ها در شرايط مطلوب
بارگذاري سيكلي تحت اثر متغييرهاي مستقل . تنش هاي سيكليك به نمونه ها اعمال شد ،اعمال بار

در . نمونه هاي كشت داده شده، با توجه به پروتكل هاي خاص موجود اعمال مي شود روي برپروژه 
ميزان  و) سانتيگراد  37°حدود (هنگام كشت سلولي و در طول انجام آزمايش دما در حدود دماي بدن 

CO2  و  %5حدودPH  شود ثابت نگه داشته مي 7.4محيط كشت نيز حدود   

با استفاده از ميكروسكوپ به اين صورت ابتدا با استفاده از تصويرهايي كه قبل و بعد از انجام تست، 
از بستر سلول هاي بنيادي مزانشيمي گرفته شده  معكوس و دوربين ديجيتالي از نواحي مشخص شده

سه از تحليل هندكه اط متغير وابسته طرح كه همان موفولوژي سلول هاست، با ارائه الگويي ارتب ،است
و پاسخ سلول ها به اين ه است هاي مستقل طرح مقايسه و بررسي شدفركتال بدست مي آيد، با متغير

يرات همچنين تغي. بررسي شده است و همچنين ارتباط آنها با تمايز سلول هاي بنيادي متغيرهاي مستقل 
تكنيك هاي  با نرم افزار طراحي شدهبا استفاده شاخص شكل سلولي و ميزان جهت گيري سلول ها نيز 

آرايش رشته هاي اكتين، قبل و بعد از . بل و بعد از اعمال بار، بررسي شده استق پردازش تصوير
و در  MTT توسط رنگ آميزي ها، ميزان تكثير سلول. مربوطه بررسي شدبارگذاري توسط آنتي بادي 

ي بنيادي به سلول هاي تمايز سلول ها .اندازه گيري مي شود spectrophotometerنهايت دستگاه 
  .از طريق آنتي بادي اختصاصي مربوطه، تعيين شد نيز ماهيچه صاف



بعد  ،همچنين مدت زمان اعمال بار و اعمالي بار ميزاننتايج آناليز فركتال نشان مي دهد كه با افزايش 
زاويه سلول ها با ، شاخص شكل سلولي كاهش و ميزان ابتدا كاهش و سپس افزايش مي يابدفركتال 

با افزايش ميزان بار اعمالي و همچنين مدت زمان اعمال بار همچنين . راستاي بارگذاري افزايش مي يابد
تين و اعمال بار به سلول هاي بنيادي باعث جهت گيري رشته هاي اك. تكثير سلول ها افزايش مي يابد

  . همچنين تمايز اين سلول ها به سلول هاي ماهيچه صاف مي شود
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 مقدمه 1-1

عضلاني و قلبي كه به منظور انجام يك وظيفه و  يها سلولبدن نظير  يها سلولخلاف ساير  بر
تا زمانيكه سيگنال اختصاصي در جهت تمايز دريافت  بنيادي سلول اند، گرفته شكل مشخصعملكرد 

منجر به  بنيادي يها سلولتحقيقات بر روي . باقي خواهد ماند 1وده باشد بصورت غير متمايزننم
بالغ گرديده  2بنيادي يها سلولجنيني و  بنيادي يها سلوليعني  ها سلولشناسايي دو رده خاص اين 

در موجودات زنده بنا  بنيادي يها سلول وجود .باشد است كه هر كدام ويژگيهاي خاص خود را دارا مي
سه تا پنج روز اول پس از لقاح و پس از شكل گيري  در .باشد به دلايل متعددي ضروري مي

ناميده مي شوند شكل مي گيرد  3كه اصطلاحاً توده درون سلولي ها سلولبلاستوسيت گروه كوچكي از 
را توليد  4بالغ و يافته تخصص سلول ها ميلياردتند كه هس ها سلولسلول مي باشد و اين  30كه حاوي 

 سلولبه  يبنياد يها سلول جنين، رشد با .گردند كرده و در نهايت منجر به شكل گيري ارگانيسم مي
 از سوي ديگر. ساير بافتها تبديل مي شود و پوست ريوي، قلبي، يها سلولتخصص يافته اي نظير  يها

 يها سلولدر بسياري از بافتهاي بالغ نظير مغز استخوان، عضلات، مغز و قرنيه جمعيت كوچكي از 
. دارند عهده بر را بافتها اين رفته دست از يها سلولبالغ وجود دارد كه وظيفه حفظ و ترميم  يبنياد

در بسياري از بيماريها نظير  يبنياد يها سلولمطالعات متعددي به منظور استفاده درماني از  امروزه
 .  [1,2,3]است جامپاركسينون، ديابت، ضايعات مغزي و نخاعي وحتي بيماريهاي قلبي در حال ان

 ها سلول نيا يبند ميتقس ز،يتما فيتعر نيو همچن ياديبن يها سلول فيقسمت پس از تعر نيا در
راجع به  يسپس مختصر. شود يم ارائه يجداساز شأمن حسب بر نيهمچنو  زيتما ييبر حسب توانا

  .شود يبحث م ها سلول نيا يهايژگيكشت و و طيشرا ،يجداساز

   ياديبن يها سلول فيتعر 1-2
 همسان يها سلول ديدر تول يمنحصر بفرد يياست كه توانا افتهيتخصص ن يسلول 5ياديبن سلول

 . [2]باشد يم زين افتهي تخصص يها سلولاز  ياريبه بس 6زيتما به قادر آن بر علاوه و داشته خود

                                                      
1 .undifferentiated 
2 .adult stem cell 
3 .inner cell mass 
4 .matured cell 
5 .Stem cell 
6 .differentiation 
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  : از عبارتند كه دارند اشتراك يكديگر با ويژگي سه در بنيادي يها سلول

 تقسيم قابليت - 1  .دارند 1طولاني زمان مدت براي را خودشان بازسازي و

  .باشند يمتمايز نيافته  - 2

  .شوند زيمتما ها سلول گريبه انواع د توانند مي - 3

 ندارند، شدن تكثير قابليت كه عصبي و عضلاني يها سلولنظير  بدن، بالغ يها سلولخلاف  بر

همانگونه  ها سلولاز سوي ديگر اين . باشند مي دارا را طولاني مدت به تكثير توانايي بنيادي يها سلول
  . [2,4]غ باقي بمانندكه گفته شد قادرند كه غير بال

  زيتما فيتعر 3 -1
در حال  افتهيتخصص ن يها سلولكه در آن  ،بالغ فرد كي نيتكو يبرا است يضرور ينديفرا زيتما
  . [3]شود يم بدن يتخصص يها سلول ژهيو يواجد عملكردها م،يتقس

بند ميتقس 4-1  زيتما ييتوانابر حسب  ياديبن يها سلول ي
  :شونديم ميتقس دسته چهار به خود زيتما ييتوانا حسب بر ياديبن يها سلول ،ير كلطو به

1 - Unipotent stem cells :شود كه فقط قادرند به  يدر موجودات زنده اطلاق م ييها سلول به
  . [3]شوند زيمتما ها سلولرده از  كي

2 - Multipotent stem cells :از شده مشتق يها سلولاز  يبه انواع درندقا ها سلولدسته از  نيا 
  . [3]شوند زيمتما  ،ينيجن هيلا كي از شيب

3 - Pluripotent stem cells :مشتق شده ازهر سه  يها سلولبه همه  زيتما ييتوانا ها سلول نيا
را دارا بوده و ) يدرون هيلا( 4اندودرم و) يانيم هيلا( 3مزودرم ،)يرونيب هيلا( 2اكتودرم يعني ينيجن هيلا

هر كدام از لايه هاي جنيني  .شوند زيقادرند به هر سلول موجود  در داخل بدن موجود زنده متما نيبنابرا
كه از جدول  همانطور .دارند را بدن از مشخصي يها سلولقابليت تمايز به ) 1-1(مطابق جدول 

                                                      
1 .long term self-renewal 
2 .Ectoderm 
3 .Mesoderm 
4 .Endoderm 
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   [5]جنيني لايه سه از بدن تهايباف پيدايش منشأ ).1- 1(جدول

  
  

4 - Totipotent stem cells :ييباشد كه توانا يم افتهيلقاح  كتخم يها سلول شاملدسته  نيا 
 يبافتها و اندامها تمام و) نوع سلول 200از  شيب يعني( نيسازنده بدن جن يو بافتها ها سلولهمه  ديتول

 نيا نيرا دارا هستند، بنابرا) جفت و ناف بند مثل( رحم در نيجن نيتكو و رشد يبرا لازم ينيجن خارج
  . [3]شوند ليكامل تبد نيجن كيقادرند به  ها سلول

  يجداساز منشأ حسب بر ياديبن يها سلول يبند ميتقس 1-5
  .نمود ميدسته تقس 4به  يحسب منشأ جداساز برتوان  ميرا  ياديبن يها سلول
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 1-5-1  يانيرو ياديبن يها سلول
بهترين منبع . شوند از جنين مشتق مي ها سلولمشخص است اين  ها سلولكه از نام اين  همانگونه

 4از توده سلولي داخلي بلاستوسيت حدود  ها سلولجداسازي اين  يانيروبنيادي  يها سلولجداسازي 
تشكيل شده  يانيرو بنيادي سلول 30 مرحله اين در كه باشد تخمك ميروز بعد از بارور شدن  7تا 

  :است شده تشكيل مستقل ساختمان سه از بلاستوسيت كلي بطور. است

كه حفره توخالي درون  2كه لايه سلولي احاطه كننده بلاستوسيت مي باشد، بلاستوسل 1ترفوبلاست
 سلول 30 از حدوداً است شده داده نشان) 1-1(بلاستوسيت است و توده سلولي داخلي كه در شكل 

ازمايشگاهي مشخص ساخت تا  مطالعات .گردد مي تشكيل بلاستوسل از اي گوشه در شده چسبيده
باقي مي  نيافتهدر شرايط مناسب كشت داده نشوند بصورت تمايز  يانيروبنيادي  يها سلولزماني كه 

  . [2,3]داد رشد و انتقالي توان به درون محيط كشت مناسب را پس از جداسازي م ها سلولاين . مانند

  
   [3]داخلي سلولي توده و بلاستوسيست ).1-1(شكل

خود را كاملا حفظ نموده و پتانسيل تبديل به تمامي رده هاي   3بودن قابليتي چندويژگي  سلول هااين 
 تحقيقات .دارند نشان داده شده است،) 1- 2(سلولي مشتق از هر سه لايه جنيني را همانگونه كه در شكل 

                                                      
1 .trophoblast 
2 .blastocele 
3 .pluripotency 
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   [3] يانيروبنيادي  يها سلولتمايز  توانايي ).2-1(شكل

 

 سلولنظير بتاي پانكراس،  ييها سلولبه  يانيرو يبنياد يها سلولمطالعات اخير توانايي تبديل  در
 نظر به بنابراين. است رسيده اثبات به عصبي و عضلاني يها سلولخوني،  يها سلولبافت عصبي،  يها
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قادرند به  ذال رند،يگ يقرار م pluripotent يها سلولدر رده  ها سلول نيا ز،يتما قدرت نظر از
پس از چند روز مي توانند به  ها سلول نيا. شوند زيمتما ،ينيجن هيمشتق از هر سه لا يها سلولانواع 
 سلولتا به  كشد مي طول بيشتري زمان مدت اما شوند تبديل اكتودرم و مزودرم ساز پيش يها سلول

 . [5]شوند تبديل اندودرم يها

 1-1-5-1  ي بنيادي رويانيسلول هاسازي  و كشت جدا
 1981موش   يانيرو ياديبن يها سلولو كشت  يجداساز، موفق به  Kaufmanو  Evansچند  هر
. انسان تكرار شود يانيرو ياديبن يها سلولدر مورد  تيموفق نيتا ا ديسال طول كش 17اما  ، [7]شدند

موفق به  Winconsin-Madisonكارانش در دانشگاه و هم James Thomson 1998در سال 
 5تا  4 يها تيبلاستوس يداخل يها سلولانسان از توده  يانيرو ياديبن يها سلولو كشت  يجداساز

در  يديتوان گفت كه عصر جد ياز آن زمان به بعد م. شدند  IVF1روش  قيروزه به دست آمده از طر
  .  [3]است گشته آغاز ،ياديبن يها لولس يرو قاتيتحق نهيزم

Thomson  ياديبن سلول 2نيلا 5 ت،يبلاستوس تا مرحله افتهي نيتكو نيجن 14در روش خود از 
 يها سلولترفكتودرم جدا شد و  هيلا Immunosurgeryتوسط  ابتدا. نمود جدا را انسان يانيرو

  3كننده هيتغذ يها سلولاز  هيلا كياز  دهيقرار داده شدند كه كف آن پوش يكشت طيدر مح يداخل

MEF4  يها لولس رياز تكث يريجهت جلوگ. بود MEF، تا  9. شده بود دهيبه آنها قبلاً اشعه گاما تاب
به  ها سلول بود، شده ليتشك سلول از يها توده وشده بودند  ميتقس ها سلولكه  يروز بعد، زمان 15

از . كشت داده شدند طيبا همان شرا يگريجدا شده و دوباره درون ظرف د ييايميش و يكيصورت مكان
 يبدست م cell line يطيشرا نيبه هم و همگن و كشت مجدد آنها در چن هيشب يها يجدا كردن كلن

         .[3] آمد

                                                      
1 .In vitro fertilization 
2 .Line 
3 .Feeder layer 
4 .Mouse embryonic fibroblasts 
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 2-5-1  1نيجن يايزا يها سلولمشتق از  ياديبن يها سلول
 PG يها سلولبوده كه از  pluripotent ياديبن يها سلولاز  گريد يگروه ،ها سلولدسته از  نيا

 نيجن يتناسل ياندامها ،يگناد يهايبر آمدگ. شود يجدا م ،هفته 9تا  5 نيجن  3يگناد يبرآمدگ هيناح 2
  . [3]تخمك هستند ايسازنده اسپرم   PG يها سلولسازند و  يرا م

                                                     

 خصوصيات دو هر) EGC( جنيني ژرمينال بنيادي يها سلولو) ESC( جنيني بنيادي يها سلول
 ژرمينال بنيادي يها سلول در اما دارند را سلولي هاي رده ساير به تمايز و توليد توانايي ازلحاظ انييكس

 بنيادي سلول نوع دو اين خصوصيات) 3- 1(درشكل. تا حدودي كاهش يافته است 4تكثير قابليت جنيني
  .[2]است شده داده نشان

  سلول هاي زاياي جنينجداسازي و كشت سلول هاي بنيادي مشتق از  1-5-2-1
در دانشگاه  John Gearhart، گروهي ديگر به سرپرستي   Thomsonتقريباً همزمان با گزارش 

John Hopkins  موفق به جداسازي و كشت دسته اي ديگر از سلول هاي بنيادي به نامEGCs  از
كه  PGي سپس اين سلول ها. هفته سقط شده گشتند 9تا  5برآمدگي هاي گنادي  PGسلول هاي 

رده اي كه تقسيم (موشي  STOبصورت مكانيكي و شيميايي جدا گشته بودند، بر روي فيبروبلاستهاي 
. نيز بود LIF 5 ،bFGF 6 ،forskolinداراي  FBSمحيط كشت علاوه بر . كشت داده شدند) نمي شود

شكيل شد و پس از يك تا سه هفته كه از كشت اين سلول ها گذشت، كلني هاي چند لايه متراكمي ت
از اين اجسام روياني، لاين . دادند 7از اين كلني ها، تشكيل اجسام روياني)  1-20(%فقط درصد كمي 

  . [3]هاي سلولي تهيه شد

  

 
1 .Embryonic germ cells(EGCs) 
2 .Primordial germ cells 
3 .Gonadal ridge 
4 .proliferation  
5 .Leukemia inhibitory factor 
6 .Basic fibroblast growth factor 
7 .Embryoid bodies(EBs) 
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   [2]جنيني ژرمينال بنيادي يها سلولو و جنيني بنيادي يها سلول مقايسه ).1-3(

  

 3-5-1  يتناسل اندام ينوماهايتراتوكارس ازمشتق  ياديبن يها سلول
ها   نومايتراتوكارس اي ايزا يها سلول ،معمول ريغ يتومورها ،ها سلولدسته از  نيا يجداساز منشأ

 يقرار م pluripotent يها سلولدر رده  زيتما قدرتاز نظر  زين ها سلولگروه از  نيا. باشد يم
  . [2,3]رنديگ

  اندام تناسليي بنيادي مشتق از تراتوكارسينوماهاي سلول هاجدا سازي و كشت  1-5-3-1
جدا  يتناسل يدر اندامها ايزا يها سلول يها از تومورها EC اي ها سلول نيكه گفته شد، ا همانطور

باشند، معمولاً شامل  يتومور يها سلولاز  يشامل نوع منفرد نكهيا يتومورها به جا نگونهيا. شوند يم
 با ياديز شباهت كه گفت توان يم نظر نيا از و هستند شده افتهي زيتما يها سلولاز انواع  يمخلوط
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 4-5-1 1بالغ  ياديبن يها سلول
يافته اي مي باشد كه در يك بافت تمايز يافته وجود داشته باشد و سلول غير تمايز  ،بالغ بنيادي سلول

اين ويژگي را در  ها سلولاين . تمايز يافته همان بافت مي باشد يها سلولبه  تبديل قادر به تكثير و
 .سراسر طول عمر بافت حفظ مي نمايد

بالغ و تخصص يافته بافت مي  يها سلولپس از تكثير و تمايز در نهايت تبديل به  ها سلول اين
بالغ بافت مربوطه را  يها سلولبنيادي بالغ قابليت تبديل و توليد  يها سلولدر شرايط معمول . گردند

 يها سلولتوانايي تبديل به  ها سلولدارند با اين وجود بسياري از مطالعات اخير مشخص نموده كه اين 
 يها سلولبه همين دليل مطالعات متعدي به منظور استفاده از . افتهاي ديگر را نيز دارا مي باشندساير ب
  . [2,3,8]بالغ جهت سلول درماني شكل گرفته است يبنياد

مجدداً  2را بصورت اتولوگ ها سلولبنيادي بالغ آن است كه مي توان اين  يها سلولبرجسته  ويژگي
مار پيوند زد و با اين روش احتمال پس زدن پيوند به علت ناسازگاري ايمونولوژيك وجود به خود بي

 از. جنين بسيار مشكل آفرين مي باشد يبنياد يها سلولدر حاليكه اين مشكل در مورد استفاده از . ندارد
مطرح مي باشد از جمله جنيني  يبنياد يها سلولاخلاقي كه در رابطه با  مشكلات و مسائل ديگر سوي

وجود اين مزايا  با. و استفاده درماني آنها بر شمرده مي شود ها سلولمشكلاتي مي باشد كه در مورد اين 
 مثال عنوان به. است مشكل كاري آنها سازي جدا و بوده كم بسيار بافت در بالغ بنيادي يها سلولتعداد 

قدرت  نييك سلول بنيادي بالغ وجود دارد، همچن سلول هزار انزدهپ تا هزار ده هر در استخوان مغز در
 يايزا يها سلولمشتق از  ياديبن يها سلول ايو  يانيرو ياديبن يها سلولنسبت به  ،ها سلول نيا ريتكث
در  ها سلول اين. شوند داده پاساژ كشت طيمح در بار 35 تا توانند يم حداكثر و بوده محدود نيجن

بسياري از بافتها وجود دارند و در نواحي خاصي از هر بافت ساكن شده اند و ممكن است براي سالها 
بدون تقسيم و ساكت باقي بمانند تا اينكه در شرايط خاصي مانند بيماري، ضايعه به عضو و يا تحريك 

  .  [2,3,8]فعال شوند

                                                      
1 .Adult stem cells 
2 .Autolog 
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