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  1 مرگ سلولي-1-1

 هر بافت يا عـضو     رويداد ها در روند آسيب       ترينسلول و يكي از وخيم      نهايي آسيب    نتيجة  يسلول گ  مر    

                     عفونــت، اســترس، ســموم ،)فقــدان جريــان خــون ( 2چــون ايــسكميي  نتيجــه عــواملايــن حالــت در  .اســت

شـكل  جزء اساسي و طبيعي در رويان زايي،          ،ي مرگ سلول   به علاوه،     .آيدمي وجود ههاي ايمني ب   و واكنش 

  .(Sadoul et al., 1994) ئوستازي است و حفظ هم  اعضاءگيري

شـده   ، معرفـي  4و نكـروز   3 آپوپتوز شامل اساسي مرگ سلولي     شكلدو  از نظر بيوشيميايي و مورفولوژيكي         

اواسط قرن نوزدهم بسياري از مطالعات نشان دادنـد كـه مـرگ سـلولي     از  (Lockshin et al., 2001).  تاس

ــوژيكي موجــودات چنــد ســلولي ماننــد جنــين زايــي و دگرديــسي ايفــا                   نقــش مهمــي در فرآينــدهاي فيزيول

  )(PCD  برنامــه ريــزي شــده ســلوليواژه مــرگ  (Gluecksmann et al., 1951). نمايــدمــي
  در ســال  5

              حـل  و مجموعـه اي از  مرا  تـصادفي نبـوده   كند كه مرگ سلولي طي تكوين،      شد و پيشنهاد مي    ارائه   1964   

  .(Lockshin et al., 1964) گردد مي 6 سلولي كشي  نوعي خودكه منجر بهشود كنترل شده را شامل مي

  

  

   مرگ سلولي آپوپتوزي-1-2

            رح فرآينـدهاي فيزيولـوژيكي كـه       آپوپتوز را به منظور ش ـ      واژه  ،Currie و   Kerr  ،Wyllie،    1972در سال       

  مـورد اسـتفاده    را    شكل متفـاوتي از مـرگ سـلولي هـستند          گردند و به خودكشي كنترل شده سلولي مي      منجر

  ). Kerr et al., 1972(  ددادن  قرار

                                                 

Cell Death. 
1
   

   Ischemia.2  

Apoptosis. 3  

 Necrosis.4   

PCD)  (؛ Programmed Cell Death. 5  

  Cell Suicide.6   
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            يـا افتــادن  ن بـرگ از درختـان  د افتــاماننـد   ،يـا سـقوط كـردن   واژه اي يونـاني بـه معنـاي افتــادن    آپوپتـوز،      

         ضـروري  بخـشي     ،كـه مـرگ مـاده زنـده       نمايد بر اين نكته تاكيـد مـي        شابه اين ت   .گلبرگ ها از گل ها است     

تحـت  است كه     فعال و مشخص   ي فرآيند ، مرگ سلولي  يحالت آپوپتوز  .در چرخه زندگي موجودات است    

  سـلولي   و بقـاي جمعيـت هـاي          در تنظـيم   موجـودات پرسـلولي   در تكامـل    شرايط فيزيولوژيكي و آسيب زا      

    (Leist et al., 2001). نمايد نقش مهمي را ايفا مي  بافت ها

  

   يآپوپتوزمرگ سلولي  ويژگي هاي -1-3

 به سـادگي اتخـاذ     اندتوتصميم براي مردن نمي   .   فرآيند پيچيده اي است     ،تنظيم شده سلولي  مرگ  آپوپتوز،      

  قـرار  سرنوشـت سـلول را تحـت تـاثير    با ايفاي نقش در برنامـه خودكـشــي سـلولي،    از ژن ها، و بسياري   شود

اغلب نياز به حذف نمودن سلول هاي اضافي دارند و به منظور دست يـابي         ،    موجودات چند سلولي  . دهند  مي

 شـده مـشابه               مـرگ سـلولي تنظـيم      . برنـد بهـره مـي   ه    به اين هدف، از يك برنامه مولكولي سـازمان يافتـه شـد            

كه تعداد سلول ها و اندازه بافت را به شدت تنظيم  نموده            دهد  تقسيم و مهاجرت سلولي،  به  موجود اجازه مي         

                 (Hengartner 2000 ).و همئوستازي را حفظ نمايد

       آپوپتـوز مـشابهي از طريـق      اد   تعـد  وشوند   ميتوز توليد مي   از طريق سلول   100000در بدن انسان در هر ثانيه           

تواند منجر به  سرطان، بيمـاري هـاي خـود ايمنـي     كاهش ميزان آپوپتوز مي).  (Vaux et al., 1988 ميرنمي

وگسترش عفونت هاي ويروسي گردد، درحالي كه افزايش ميزان آپوپتوز اختلالات تخريب كننده نـوروني،               

در حال حاضـر،   .)Fadeel et al., 199 (گردد را سبب مي و ايسكمي 1 )AIDS(نقص اكتسابي سيستم ايمني 

  . شودآپوپتوز در سه سطح مورفولوژي، بيوشيميايي و مولكولي بررسي مي

  

  

  

                                                 
AIDS) (؛ Deficiency  Syndrome  Autoimmuno .1  
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   ويژگي هاي مورفولوژيكي آپوپتوز-1-3-1

طـي مراحـل مختلـف آپوپتـوز،      . اسـت 3 و خاتمـه  2، اجـرا  1آغـاز  آپوپتوزي، شامل سه مرحله   مرگ سلولي       

كه نـشان   شـود در مرحلـه آغـازآپوپتوز، سـلول چروكيـده مـي          . دهدفولوژيكي متعددي روي مي   تغييرات مور 

 در ايـن     .دهنده از دست رفتن تماس سلول با سلول هاي همسايه و در نتيجه از دست رفتن شكل سلول اسـت                   

 نتيجه  كه  4زشوند و پيكنوسيتوپلاسم و اندامك ها متراكم شده و سلول ها از نظر اندازه كوچكتر مي  مرحله،

  .متراكم شدن ميتوكندري و ويژگي مشخص آپوپتوز است توسط ميكروسكوپ نوري قابل مشاهده است

قطعه  مرحله  اجرا، جابه جايي فسفوليپيدهاي غشاء و قرارگيري فسفاتيديل سرين در رويه خارجي آن،              طي   

DNA و تجزيه    6، متراكم شدن كروماتين   5قطعه شدن هسته  
 8حبـاب دار شـدن    ايـن مرحلـه بـا       . . دهد روي مي  7

 10جوانـه زدن   طي فرآيندي تحت نـام      9و جداشدن قطعات سلولي به شكل اجسام آپوپتوزي       غشاي پلاسمايي   

   قطعـات   فـشرده شـده بـا يـا بـدون         " اجسام آپوپتوزي، شامل سيتوپلاسم،  اندامك هـاي كـاملا         .  دهدرخ مي 

   .(Saraste et al., 2000) هسته اي هستند

                        ، خاتمـه مرحلـه   ابتـداي در. كننـد  هـاي آپوپتـوزي محتويـات خـود را در محـيط اطـراف رهـا  نمـي                  سلول    

  از بافـت حـذف    ،  بـروز پاسـخ هـاي التهـابي       شوند و بـدون     ميتوزي توسط ماكروفاژها دربرگرفته     آپوپ اجسام

ــي ــدم ــا  .Leist et al., 2001)( گردن ــضاد ب ــوز در ت ــن رو، آپوپت ــت نكــروزاز اي ــرگ ســلولي 11 حال   ي م

سلول گسيختگي  نكروز نوعي مرگ سلولي است كه منجر به از هم گسيختگي غشاء،  تورم  و          . گيردقرار مي 

شوند كـه  طي نكروز، محتويا ت سلولي به شكل كنترل نشده اي به محيط اطراف سلول آزاد مي               . گرددها مي 

  خ هــاي التهــابي شــديددربافت مربوطــه    ايــن امــر منجــر بــه آســيب ســلول هــاي مجــاور و بــروز پاسـ ـ       

                                           ).1-1شكل  (Saraste et al., 2000) ( گرددمي

                                                 
1. Initiation 

  Progression.2   

  Termination.3   

  Pyknosis .4  

 Nuclear  Fragmentation.5  

 Chromatin Condensation.6   

  DNA Degredation.7   

       Bleebing.8 

  Apoptotic Bodies .9  
10

 . Budding  

Necrosis . 11  
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  (Van Cruchten et al., 2002).  ويژگي هاي مرگ سلولي آپوپتوزي و نكروزي. 1-1شكل 

  

كمبـود اكـسيژن و داروهـاي سيتوتوكـسيك  ضـد            از محرك هاي آسيب زا ماننـد گرمـا، پرتوهـا،            بسياري     

به  بروز  توانند منجر اما همان محر ك ها در مقادير بالاتر  مي،كنند القاء  مي سرطان در مقادير كم آپوپتوز را

  .) Zeiss et al., 2003( نكروز گردند

  

           شـدن   به دنبـال فعـال       لفمخت، ناشي از رويدادهاي مولكولي و بيوشيميايي         آپوپتوز تغييرات مورفولوژيكي     

  فعال شدن اين آنـزيم هـا، منجـر بـه شكـسته شـدن                .پروتئوليتيك در يك سلول آپوپتوزي هستند      آنزيم هاي 

DNA  و سوبستراهاي پروتئيني ويژه اي كه به طور معمول در حفظ يكپـارچگي     به قطعات اليگونوكلئوتيدي 

  .Leist et al., 2001)( گرددسيتوپلاسم درگير هستند، مي

  

   ويژگي هاي بيوشيميايي آپوپتوز-1-3-2

               ه  كنترل شـده اي ارجـاع داد       به شدت به مسيرهاي بيوشيميايي درون سلولي      شده  برنامه ريزي   سلولي  مرگ      

مسيرهاي  به  وابستهياين تغييرات مورفولوژيك. گردند بروز ويژگي هاي مورفولوژيكي مينجر بهكه مشودمي


