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٢

ƽ بن-١-١ ƽ بر سلول ها   ƽاديمقدمه ا

 ƽ ƽ به عنوان يکي از زير بناها ƽ بنياد ايـن سـلول   .اساسي زيست شناسي بافت ها معرفي مي شوندسلول ها

ƽ و جايگزين ƽها امکان نوساز ƽ  ،نيخو ي سلول ها ƽسلول،ياستخوانسلول ها ƽ   جنسـي، ها بافـت  سـلول هـا

ƽ  ،پوششي ƽ بافت عضلاني بافت عصبي،سلول ها ƽ تـازه در    سلول ها ƽ متنوع ديگر را با سلول هـا و بافت ها

ƽ در حالت خاموشسلول.نندکتمام طول حيات فراهم مي ƽ بنياد ها
١
ƽ از      قرار دارند ولـي در مراحـل ويـژه ا

توسط ريـزمحيط ها سلولاين .توانند فعال شونديا در پي آسيب مي يحيات ƽچرخه
٢
بافـت  در ƽ اشـده  کنتـرل  

نيچکه 
٣
ن کـه نشـا   مـدارکي يک مفهوم تئوريک بـود کـه توسـط     نيچ ۲۰۰۸سال تا .دننام دارد کنترل مي شو 

ƽ پيوند زده شده فقط در جايگاه ويژهداد سلولمي ƽ بنياد بافت قادر به رشد و بقا هستند حمايـت مـي   از ƽ اها

ƽ اخير امکان اينکه سلول.شد ƽ و با اين وجود در سال ها ƽ بنياد ƽ تعريف شوند نيچها ƽ آنها با دقت بيشتر ها

  .(Morrison and Spradling, 2008)بوجود آمده است

ƽ در  ƽ بنياد هنـوز بـه عنـوان بزرگتـرين مـانع در پيشـرفت زيسـت         in vivoشـرايط  تعريف دقيق سلول ها

ƽ باقي مانده استشناسي سلول ƽ بنياد ƽ طبيعي و سلول. ها ƽ بنياد ƽ همسايهسلول ها ƽ آنها در بافت هـا بـه   ها

ƽ بافت شناسي شناسايي مي شـوند ندرت توسط روش ش هـا کـه مـي تواننـد     بارهـا اثبـات شـده برخـي رو    . ها

ƽ اکسـي يوريـدين       ƽ کنند ماننـد حفـظ ترجيحـي برومـود ƽ را نشانه گذار ƽ بنياد بصورت گسترده سلول ها
٤

ƽ نيستند ƽ قابل اعتماد   .(Morrison and Spradling, 2008)مارکرها

ƽ اسـپرماتوگونيال    ƽ بنيـاد ƽ  ، سـلول (Nakagawa et al.,  2007)مطالعات تعيين سرنوشت سلول هـا هـا

ƽ اپيـبني ƽـو سلول ه ـ(Clayton et al.,  2007)درميـاد ƽ روده ا ن ـاط بي ــارتب ـ(Barker et al.,  2007)ا

ƽ و سلولسلول ƽ بنياد ƽها ƽ دختر ƽ بافـت را   ƽ هدن ـتنظيم کنƽ هامسو بعلاوه برخي مکانيآنها ها هوموسـتاز

ƽ مثـال   .(Morrison and Spradling, 2008)روشن ساخته است ƽ فوليکـول مـو تعيـين      سـلول برا ƽ بنيـاد هـا

نشان داده شده که اين سلول ها در ميان بالجسرنوشت شده است و
٥
ƽ    به همـه   در  پوششـي ƽ انـواع سـلول هـا

ƽ فوليکول مو تبديل مي شو ,.Morris et al)دنمحدوده  و حتي مي تواننـد در تـرميم پوسـت آسـيب     (2004

ـــهــاهـايــن مطالعــات ديدگــ.(Ito et al.,  2005)کننــدديــده مشــارکت  ƽ جديــد قاب ل تــوجهي را درـا
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٣

ƽ فراهم ساخته استناسي سلولـزيست ش ƽ بنياد   .(Morrison and Spradling, 2008)ها

ƽ بنيـهسلول ƽ مـا ƽ هـان بيمـي در درمـد نقشي اساسـي تواننـاد شايــد جالـب   . ـا ايفـا کنندا و آسيب هـار

ƽ قابليـت اسـتفاده از آنهـا در پزشـکي ترميمـي باشـد         توجه ƽ بنيـاد فـراوان   اشـکالات . ترين توانايي سـلول هـا

ƽ استفاده از پروتزها، تحقيقات در زمينه ƽ بافتي به همراه محدوديت ها ƽ اسـتفاده از  ƽ درمان بـر پايـه  پيوندها

ƽ سلول درماني و بافت درماني مزيت کل. را دشوار کرده است) سلول درماني و بافت درماني(سلول و بافت يد

ƽ ƽ دارويي در درمان بيمار ƽ ناتواندر برابر درمان ها ƽ ها اين است که اولـي  ها -جـايگزين "کننده و ناهنجار

ƽ زيست شناختي زنده ƽ دارويي کـرا در مقابل درمان ه" ها ـم مي آورند، ن فراهـيک محلول مسک اًـه صرفـا

ƽ از ميز تحقيـق بـه بسـتر درمـان وارد     آنکه درمان بر پايهبا اين وجود پيش از . دهدارائه مي ƽ بنياد ƽ سلول ها

ƽ بيولـوژيکي و مهندسـي غلبـه شـود    بايد شود  ƽ چالش ها ƽ،      .بر بسيار ƽ بنيـاد کنتـرل خـودتنظيمي سـلول هـا

ƽ به سل ƽ بنياد ƽ تمـايز يافتـه، انتقـال سـلول     ولهدايت تمايز سلول ها ƽ تمـايز يافتـه ب ـ  ـه ـهـا ده و   ه ـا بافـت زنـ

Hwang).ها هستند ƽ اين چالشها با محيط ميزبان ازجملههماهنگ شدن اين سلول et al., 2008)  

  

۱-۲-ƽ ƽ بنياد   انواع سلول ها

ƽ بر اساس منشأ بدست آمدن وسلول ƽ بنياد ƽ تمايز يافتـه در شـرايط   نيز بر اساس توانايي توليد سلولها ها

ƽ مي شوند ƽ مييک . خاص به انواع مختلفي تقسيم بند و اغلـب اوقـات انـواع    (تواند حداقل يـک سلول بنياد

ƽ ƽ ساده شده ۱-۱شکل . سلول کاملاً تمايز يافته ايجاد کند) بيشتر ƽ نشـان مـي   نما ƽ از سرنوشت سلول بنياد ا

ƽ   کند تا مفهوم پوتنسـي  اين تصوير همچنين کمک مي. دهد ƽ  توانـايي بوجـود آوردن سـلول    کـه بـه معنـا هـا

ƽ قادر به توليد آنهاست نشان داده شودمختلفي که يک سلول ب   .نياد

ƽ تعريف مقدار پوتنسي چند مفهوم برا
١

  :وجود دارد) توان(

همه توان
٢
ƽ توانايي توليد همهسلول: ƽ دارا ƽ يـک ارگانيسـم حتـي پـرده    ƽ انواع سلولها ƽ خـارج   ها هـا

ƽ اولين ) زيگوت(در پستانداران تنها تخم لقاح يافته. جنيني   .تسهيم جنين اين توانايي را دارندو بلاستومرها

پرتوان
٣

ƽ انـواع سـلول    :  ƽ بـدن موجـود زنـده    اين سلول ها مي تواننـد همـه  ƽ خـارج     (هـا غيـر از پـرده هـا

ƽ جنيني در اين مرحله قرار دارندبطور مثال سلول. توليد کنندرا)جنيني ƽ بنياد   .ها

چند توان
٤

ƽ چند توان قادر به توليد انواع سسلول:  ƽ بنياد ƽ متعلق به يک دودمان خـاص هسـتند  لولها . ها

ƽ خون ساز که همهمثلاً سلول ƽ بنياد ƽ خوني بدن را توليد ميƽ انواع سلولها کنند اما قادر به توليد سـلول  ها
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٤

ƽ ديگر نيستند   .ها

يک توان
١
ƽ  هـايي کـه يـک نـوع سـلول خـاص را توليـد مـي کننـد مثـل سـلول           سـلول : يـا پـيش سـاز     هـا

  .تنها مي توانند اسپرم توليد کننداسپرماتوگونيال که 

ƽ با توانايي ƽ بنياد ƽ متفاوتي  بدست آوردسلول ها ƽ مختلف را مي توان از منشأها هايي که از سلول. ها

ƽ مزايا وها يا نيچجايگاه ƽ مختلف بدست مي آيند دارا   :معايبي هستند که به اجمال بررسي مي شودها

  

ƽ جنينيسلول-۱-۲-۱ ƽ بنياد   ها

ƽ جنيني سلولسلول ƽ بنياد ƽ همه تواني هستند که مي توان آنها ƽ سـلولي درون جنينـي   ها را از تـوده ها

ƽ کرد ها اولين بار اين سلول. (Donovan & Gearhart, 2001)بلاستوسيست در طي گاسترولاسيون جداساز

ƽ شدند ۱۹۹۸در سال    .(Thomson et al.,  1998)جداساز

  

ƽ جداشده از تودهسلول ƽ تمايز نيافتـه  سلولي درون جنيني جنين در حال تکوين مي توانند در مرحله ƽها

ƽ با همه ƽ جنينـي اسـت ايجـاد کننـد     ƽ انواع سلولباقي بمانند و جسم جنين مانند که ساختار ƽ  سـلول . هـا هـا

ƽ جنيني منبع سلولي واجد توانايي خودنوزايي نامحدود و توانايي تمايز را فـراهم مـي کننـد    توجـه بـه    بـا .بنياد

ƽ درتبديل شدنتوانايي سلول ƽ بنياد ƽ سوماتيک و سلولبه انواع سلولها ƽ لايهها ƽ يـک موجـود    ها ƽ زايـا

ƽ تعهـد نيافتـه     ƽ کاملاً تکوين يافته، اين سلولزنده :ƽ جنينـي يعنـي  ƽ زاينـده ƽ از سـه لايـه  اهـا پـيش سـازها

ƽ  سـلول . (Lovell-Badge, 2001; Sylvester & Longaker, 2004)اکتودرم، اندودرم و مزودرم هستند هـا

ƽ وابسته به منشأ هستند و با تواناييشان در گسترده شدن بصورت نامحدود، ƽ جنيني سلول ها خودنـوزايي بنياد

ƽ و تبديل شدن به سلول ƽ تمـايز نيافتـه    سلول.تعريف مي شوند تمايز يافتهها ƽ بنيـاد ƽ انسـاني و مشـتقات  هـا

ــده  ــون ش ــاکل ــي   کاريوتƽ آنه ــان م ــي نش ــد طبيع ــپ ديپلوئي ــدت    اي ــولاني م ــيمات ط ــي تقس ــد و در ط   دهن

اکشــــت محــــيط  در بــــ ايش مــــيلاســــطح  مــــ ن ه  بــــ را   ƽ لــــومراز ت يــــت  ل عا ف ز  رنــــديي ا   گذا

(Thomson et al.,  1998, Reubinoff et al.,  2000, Amit et al.,  2000) .   هـا  پرتـواني ايـن سـلول

ƽ تمايز نيافته به توسط تزريق سلول ƽ    ها ƽ سـاختن تراتوماهـا موشي که سيستم ايمني آن تضعيف شده بود بـرا

يکـي از مشخصـات   . ƽ(Thomson et al.,  1998) زاينـده اثبـات شـد   ƽ سـه لايـه  شامل مشتقات تمايز يافته

ƽ توانايي آنها در تقسيم شدن سلول ƽ بنياد ƽ تمـايز يافتـه      درها ƽ و ميـرا   جهت تکـوين سـلول هـا ƽ عملکـرد

ƽ سـا  .است ƽ جديـد سـنتز     بـرا چرخـه سـلولي تحـت کنتـرل دقيـق      .بايـد اتفـاق بيافتـد   DNAختن سـلول هـا

ƽ وابسـته بـه     سايکلين. هماهنگ کندي سلولمرگ موستاتيک قرار دارد تا تقسيم سلولي را با وه هـا و کينازهـا

ƽ اصلي چرخه (Cdk)سايکلين ƽ هـدف اعم ـ ه از طريق فسفريله کردن ژنـƽ سلولي هستند کپروتئين ها ال ها

-آسيب.مستعد آسيب استDNA، در خلال متابوليسم طبيعي و تقسيم سلولي. (Morgan, 1995)اثر ميکنند
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٥

ƽ محيطي مـه ƽ اکسيداتيو بـهƽ ماوراء بنفش واسترسانند اشعهـا .تحميـل مـي کننـد   DNAر ـار اضافي را بـا

ƽ جنيني موش  دفاع کافي در برابر آسيب نشان داده شده سلول ƽ بنياد ƽ آزاد دارنـد  ها هايي مانند راديکال ها

ــد   ــي يابنـــــ ــاهش مـــــ ــايز کـــــ ــه در تمـــــ   .(Saretzki et al.,  2004)کـــــ

ƽ موشيسلول ƽ بنياد (Aladjem et al.,  1998)ل ازـهمچنين در آپوپتوز مستق ـها p53ه از جهـش در  ـک ـ

ƽ مسلول ƽ از ژندر سلول.ارا هستندـکند کيـها جلوگير ƽ انساني بسيار ƽ بنياد ƽ مربـوط بـه تـرميم در     ها هـا

ي. (Miurra et al.,  2004)سـطح بـالا بيـان مـي شـوند      ن نـد متيلاسـيون     مس ـمکا مان تيکـي  ژن پـي  ƽ ا هـا

يتوزين ــ ــر DNAس ي ,CpG(Bird and Wolffدر جزا اترجمه ،(1999 ــ ــرات پس ي ƽ تغي ا

  (Ahmad and Henikoff, 2002)اـه ـ، و جابجـايي هيسـتون   (Jenuwein and Allis, 2001)اـه ـهيسـتون 

ƽ ژنـم ƽ يا فعالساز ƽ در بيان ژن ها توسط جلوگير در مراحـل تکـويني    طريـق ها و از اين ي توانند نقش زياد

ƽ متيلاسيون سلول. ها داشته باشندسلول ƽ انساني در حال بررسي استالگو ƽ بنياد ها چنانکه گفتـه  هيستون.ها

ƽ مختوانند توسط مکانيسمشد مي تلفي مانند استيلاسيون و متيلاسيون در جهت ساخت يوکروماتين مناسب ها

ƽ رونويســي کــه فــاکتور ƽبــرا پــيش تواننــد بــه آنهــا دسترســي داشــته باشــند و بــه نــواحي رونويســي مــيهــا

. تغييرکننـد متصل شوند ويا هتروکروماتين بسته و فشرده که به لحاظ رونويسي غير فعال اسـت ) پروموتر(برنده

ƽ ارکا ƽ جنينـي بـر    بتدايي پيشنهاد مي کند که پرتواني در سلولها ƽ بنيـاد اصـلاح منحصـر بـه فـرد     اسـاس  ها

,.Azuara et al)هيستون است 2006; Bernstein et al., ƽ جنينـي  که بر بيان ژن در سلول (2006 ƽ بنياد ها

ƽ       . موثر است ƽ رخـدادها تکـوين، متعهـد   روشن شدن مکانيسم اين تغييرات ممکن اسـت بـه فهـم پروسـه هـا

ƽ کمک کند) پتانسيل(وانـشدن، محدوديت ت ,Cedar & Minger)و پير ا توجـه بـه تمـام توانـايي     ـب. (2008

ƽ سلولـه ƽ تحقيقـاتي و درمـاني اسـتفاده از ايـن سـلول     ا ƽ کاربردها ƽ جنيني برا ƽ بنياد بخصـوص در  (هـا ها

  .کندمحدود ميها را با مشکلات اخلاقي روبروست که استفاده از اين سلول)انسان

  

ƽ جنسيسلول-۱-۲-۲ ƽ بنياد   ها

ƽ ۱۹۹۸در  ƽ پرتوان را از سلولسلول Gerhartگروه محققيني تحت رهبر ƽ بنياد ƽ جنسـي اوليـه   ها ƽ هـا

ƽ جنين ƽ کردنـد   هفته ۵-۹ها ,.ƽ(Shamblott et al پس از لقاح انسان در محيط کشـت جداسـاز از . (1998

ƽ جنسي جنيني به آن زمان سلول ƽ پرتوان اصـلي انسـان   همراه سلولها ƽ جنيني دو گروه سلول بنياد ƽ بنياد ها

ƽ چند تـهدر برابر سلول.هستند ƽ بنياد ƽ پرتوان دو توانايي قـوان، سلول هـا ƽ بنياد ايـن  : دـل توجـه دارن ـ ـاب ــا

ط تمـايز  ـاي ـده و گسترش يابنـد و در شر ـي تکثير شـط آزمايشگاهـور نامحدود در شرايـتوانند بطا ميـهسلول

تودرم، مـزودرم و  ـي اک ــيعن ـ دهـƽ زاينهـرسه لايـه هـوانايي تبديل شدن بـه تـي کـي شرايطـنيافته و پرتوان يعن

ƽ توسع ــا بـهولـل از اين سلـه همين دليـد و بـظ شونـحفرا دارند، دودرم ـآن ƽـƽ استرات ـهـرا ƽ جدي ــه ـژ د ـا

ƽ بـبازس ƽـوند در بيمـافت و پيــاز ƽـهار ƽ نـهبـبخصوص آسي دهـرنـل بـتحلي ا ƽ ـه ـلـلي ــا تحـي ي ــورونـا ا
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ƽ اسـکـعمل ƽ ـسـلول ه ـ . (deWert & Mummery, 2003)داده مـي شـون  ـتف ــرد انسـان  جنسـي جنينـي  ا
1

از 

ƽ پيش ساز جنسيـهسلول ا
2
ƽ ستيغ تناسليدر ناحيه 

٣
ƽ مراحـل ابتـدايي کـه بدسـت آوردن آنهـا از       جنين هـا

Shamblott et al.,  1998,Turnpenny)بلاستوسيست ساده تر است حاصل مي شونددست يابي به  et al., 

ƽ سلولGearhartخوشبختانه .(2003 ƽ جنسي جنيني متوجه شدند که و گروهش پس از جداساز ƽ بنياد ها

ƽ از اجتماع سلولاين سلول ƽ سه بعد ƽ با تشکيل ساختارها جسم جنينييعني  هاها بطور خودبخود
4

يا جسم (

ƽ موفقيت آميزتمايل به تمايز دارند و کشت) جنين مانند ƽ پـيش سـاز تعهـد نيافتـه      ايـن   ها ƽ دامنـه سـلول هـا

ƽ مختص  ƽ دودمان،وسيعي از مارکرها ƽ بيـان شـده       بخصوص قو ترين و پايـدارترين مارکرهـا کـه مارکرهـا

ƽ توسط سلول Pan)کننـد عصبي هستند، را بيـان مـي   دودمانها et al., ƽ جنسـي   ـسـلول ه ـ .(2005 ƽ بنيـاد ا

ƽ بنيـه با سلول هـي در شرايطي مشابـانسان ƽ موشـا LIF5ور ـي در حضـي يعنـاد
د فيبروبلاسـتي ـور رش ــ، فاکت

6

ƽفاکتور سلول ƽƽ فراهم کنندهƽ زايندهو بر لايه ƽ بنياد ها
7

ƽ مي شوند که ايـن مسـئله    متصل به غشا جداساز

ƽ حفـظ شـده در طـي تکامـل اسـت      پيشنهاد دهنده ,.ƽ(Turnpenny et al مکانيسم ها 2005).   ƽ سـلول هـا

ƽ جنيني قرار گرفتنـد  ƽ بنياد ƽ جنسي انساني تحت آزمايشات اثبات پرتواني مشابه سلول ها خودنـوزايي  . بنياد

ƽ شـناخته شـده         ƽ   در اين سلول ها با وجود کاريوتايـپ طبيعـي و مشـخص شـدن بيـان مارکرهـا   ƽ سـلول هـا

ƽ جنينـي انسـاني و سـلول       سلول. توان ارزيابي شدهمه ƽ کارسـينوما ƽ جنيني پريمات ها، سـلول هـا ƽ بنياد ها

ƽ جنيني انساني، مارکرهـه ƽ بنياد ƽ ويژهـا ƽ جنينيƽ مرحلها ا
8

ƽ با وزن مولکولي بـالا  ،گليکوپروتئين۴و ۳ ها

ƽ را نشان مي دهند TRA-1-81و  TRA-1-60مانند  ا ـه ـاز طرف ديگر اين سـلول . و فعاليت آلکالين فسفاتاز

SSEA-1 جنينـي و سـلول    ه توسـط سـلول  ـکنند کيـرا نيز بيان م ƽ ƽ کارسـينوما ƽ جنينـي بيـان     هـا ƽ بنيـاد   هـا

Thomson and)شـود  نمـي  Odorico, اسـتفاده از ايـن سـلول هـا نيـز بـه دليـل مسـائل اخلاقـي بـا           .(2000

  .يت هايي روبروستمحدودو

  

ƽ مايع آمنيوتيک و جفت-۱-۲-۳ ƽ بنياد   سلول ها

ƽ پرتـوان     ƽ سلول هـا (Pluripotent)شواهد رو به افزايشي وجود دارد که نشان مي دهد جفت انسان دارا

ƽ ماننـد تروفوبلاسـتيک،  . است (Multipotent)و يا چندتوان  ƽ بنياد ƽ از سلول ها از و ـخـون س ـ انواع ويژه ا

                                               
١. Human Embryonic Germ cell; hEGC  

٢. Primordial Germ Cell   

٣. Gonadal Ridge
٤. Embryoid Body; EB
٥. Leukemia Inhibitory Factor; LIF
٦ .Fibroblast Growth Factor-2; FGF-2
٧. Stem Cell Factor; SCF
٨. Stage-Specific Embryonic Antigen; SSEA
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ƽ مزانشيمي در مقالات مختلفي مـسلول ه ƽ بنياد ƽ    ـب ـ. ورد بحث قرار گرفتـه انـد  ـا رخلاف ديگـر قسـمت هـا

ƽ هـدايت  جفت، اپي تليوم آمنيوتيکي از اپي بلاست پرتوان در روز هشتم پـيش از گاسترولاسـيون کـه نقطـه    

ƽ تخصصي شدن در جهت هدفي خاص است، مشـتق مـي شـوند   کننده ƽ ديگـر جف ـ  . ƽ هر سلول برا ت اجـزا

ي کـه  ـي بلاست در زمانـه آمنيون از اپـاز آنجا ک. مانند کوريون از تروفواکتودرم خارج جنيني تمايز مي يابند

ƽ  ـه انتظار داشته باشيم کـي يابد، منطقي است کـاپي بلاست پرتواني خود را حفظ مي کند تمايز م ه سلول هـا

سـيون همـراه اسـت رهـايي يافتـه و برخـي       اپي تليال آمنيوتيک ممکن است از تخصصي شدن که با گاسترولا

  .خصوصيات اپي بلاست مانند پرتواني را حفظ کنند

ƽ اپي بلاست و سلول ƽ تقريباً شفاف و نازک آمنيون که شامل سلول ها ƽ فيبروبلاسـت مزانشـيمي   غشا ها

ƽ از بين بردن خون موجود بدست مـي آيـد   ƽ جداسـاز  . آمنيوتيک است پس از چند بار شست وشو برا ƽ بـرا

ƽ آمنيوني تريپسينه شده و سلول ƽ اپي بلاست آمنيوتيکي غشا ƽ اپـي بلاسـت آمنيـوتيکي از بافـت     سلول ها ها

ƽ محافظ و نيز سلول ƽ فيبروبلاست جدا مي شوندپيوند درميدر حضور فاکتور رشد اپي. ها
1

و يا عامل تغييـر  

ƽ آلفاشکل دهنده
2
ƽ اپيسلول  ƽ  لايـه سنگفرشـي شـکل از سـلول    بلاست به سرعت تکثير شده و يـک  ها هـا

,Miki & Storm)دهند پوششي تشکيل مي 2006)  .

ƽ شناسايي سلولسايتوکاين ƽ مختلف اسـتفاده مـي   ها و ويمنتين به عنوان مارکرهايي برا ƽ با دودمان ها ها

ƽ مزانشيمي مانند فيبروبلاست ها يا ميوسيت هـا و نيـز س ـ  . شوند ƽ  لولويمنتين بطور طبيعي توسط سلول ها هـا

ƽ اخير پيشنهاد مي. اندوتليالي عروق بيان مي شود ƽ  ـه ويمنتين مـي توانـد يـک مارک ـ   ـکند کگزارش ها ر بـرا

ƽ يـا پـيش سـاز، بخصـوص سـلول       سـلول  ƽ بنيـاد ƽ عصـبي باشـد     هـا ƽ بنيـاد ;Klassen et al.,  2004هـا )

(Schwartz et al.,  2003.تک لايهدرکشت ƽ ƽ اپـي بلاسـت   ƽ سلولها هـا بـا   سـلول % ۱۰۰آمنيـوتيکي  ها

ƽ با وزن مولکولي پايين واکنش مي کنند که نشان دهنـده  ƽ سايتوکاين ها ƽ ها ƽ ذات پوششـي ايـن   آنتي باد

ƽ اپ ــه ـه سـلول ـچ ــرجالب توجـه اينکـه اگ  . سلول ها است ي در ابتـدا ويمنتـين منفـي    ـي بلاسـت آمنيوتيک ـ ـا

ƽ اپي بلاسـت آمنيـوتيکي   . کنندبه بيان آن مي در طي کشت شروع)ويمنتين را بيان نمي کنند(دـهستن سلول ها

اين اطلاعات نشان مي دهـد کـه کشـت در    . کنندها را حفظ ميƽ ويمنتين همچنين بيان سايتوکاينبيان کننده

ƽ اپي بلاست آمنيوتيکي القا کنديا تاثيرات محيطي مي توانند تمايز را در سلولin vitroشرايط    .ها

ƽ پرتـوان در مـايع آمنيوتيـک      تحقيقات م ۱۹۸۰از  ƽ اثبات وجود سـلول هـا ƽ يافتن مدارکي برا تنوعي برا

ƽ جدا شـده از اپـي تليـوم آمنيـوتيکي توليـد      . انجام شده است ƽ بنياد ƽ تعيين پرتواني سلول ها روش نهايي برا

ƽ درون يک بلاستوسيست است ƽ در. حيوانات کايمرا از طريق تزريق يک سلول بنياد ƽ همـه  اگر سلول بنياد

ƽ زاينده مشارکت کند پرتوان ــهلايه ,Miki & Storm)شـود ي آن تأئيـد مـي  ـا تاماگـاوا و همکـاران   . (2006

                                               
١ . Epidermal Growth Factor; EGF
٢ . Transforming Growth Factor-α; TGF-α
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ƽ شــده بودنــد شــامل ســلولرده ƽ ســلولي کــه از تمــام آمنيــون جداســاز ƽ اپــيهــا بلاســت آمنيــوتيکيهــا
1
و  

ƽ مزانشيمي آمنيوتيکفيبروبلاست ها
2
  . (Tamagawa et al.,  2004)را شناسايي و معرفي کرده اند 

ƽ اپـي بلاسـت آمنيوتيـک آنتـي ژن        ƽ سـطحي ويـژه   پيش از اين گزارش شده که برخـي سـلول هـا   ƽ هـا

ƽ جنيني مانند سلول ƽ بنياد ƽ  بعلاوه سلول. را بيان مي کنند SSEA-3,SSEA-4,TRA1-60,TRA1-81ها هـا

ƽ مولکولي پرتواني مانند  را بيان مي کنند و تمـايز آنهـا بـه     NanogوOCT-4اپي بلاست آمنيوتيکي مارکرها

ƽ زاينده اثبات شده استƽ لايههمه ƽ جنينـي،   ـه ـه ماننـد سـلول  ـکند کيـاين اطلاعات پيشنهاد م. ها ƽ بنيـاد ا

ƽ اپيسلول ƽ پيوند سلولي و پزشکي ترميمي مفيد باشندبلاست آمنيوتيکي ميها به لحاظ تئوريـک  . توانند برا

ƽ ميسلول ƽ بنياد ƽ شوندها   . توانند از هر کودک تازه متولد شده جداساز

ƽ مـي شـود    جفـت پـس از تولـد دور انداختـه مـي شـود       . آمنيون به راحتي از کوريون و دسيدوا جداسـاز

ƽ اغلـب   بنابراين استفاده از جفت به عنوان يک منبع سلول ƽ بنيـاد ƽ آنهـا    (هـا مشـکلات  )  اگـر نگـوئيم همـه 

  . (Miki & Storm, 2006)ا سياسي را مرتفع سازدمربوط به مسائل اخلاقي، مذهبي ي

  

ƽ بالغ-۱-۲-۴ ƽ بنياد   )سوماتيک(سلول ها

ƽ بافت ƽ بالغ در بسيار ƽ بنياد ƽ بدن شامل چشم، مغز، ماهيچهسلول ها ƽ اسکلتي، بافـت چربـي، پالـپ    ها

ƽ ƽ معد ƽ يافت مي شوندروده-دنداني، کبد، پانکراس، پوست، مغز استخوان ومجرا و توانـايي   )۱-۱لجدو(ا

ƽ تمايز يافتهحفظ، توليد و جايگزيني سلول ƽ(Burt انتهايي را دارندها et al., 2004) .  

  

  .(van de Ven et al.,  2007)سلول هاي بنیادي بالغ و هدایت ابتدایی آنها به تمایز . 1- 1جدول 

  

ƽ بالغ نسبت به  ƽ بنياد با وجود چنين فراواني و تنوع، چندين مانع وجود دارد که نهايتاً از جذابيت سلول ها

                                               
١ . Amniotic Epiblast; AE
٢ . Amniotic Mesenchymal Fibroblast; AMF
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ƽ جنيني مي ƽ بنياد ƽ سلول. کاهدسلول ها ƽ بالغ مشکل اسـت، سـلول هـا تعـداد کمـي      جداساز ها از بافت ها

ƽ در شرايط کشت مشکل است ƽ       امروزه به. دارند و حفظ آنها در حالت تکثير نظر مـي رسـد کـه سـلول هـا

ƽ از انواع سلول ƽ بالغ تنها به تعداد محدود ƽ بالغ هستند و در . ها تبديل مي شوندبنياد در نهايت آنها سلول ها

ƽ ژنتيکي در آنهـا انباشـته شـده اسـت     بـا  . مدت عمر خود در معرض سموم محيطي قرار دارند و نيز جهش ها

ƽ بـالغ بايـد بشـدت دنبـال شـود چرا     تحقيقات در سلول  ،وجود اين موانع واضح ƽ بنياد   کـه ايـن مشـکلات   ها

ƽ جديد مرتفع شودمي تواند با تکنيک  ƽ خونسـاز بـا خلـوص     ارزش درماني سلول. ها و ديدگاه ها ƽ بنيـاد ها

ƽ شيمي درماني بر پايه ƽ جمعيت مغز استخوان به دنبال دوز بالا ƽ رشـد کـه   ƽ کشف فاکتورکم در بازساز ها

ƽتکثير سلول   .(Fischbach and Fischbach, 2004)قابل ذکر است  پيش ساز خون را تسهيل مي کند ها

ƽ در            ƽ خونسـاز توانـايي محـدود ƽ بنيـاد ƽ سـلول هـا ƽ بـالغ بـه اسـتثنا ƽ بنيـاد تصور مي شد که سلول ها

ƽ جمعيتي از سلولƽ سلولبا وجود اين واژه. خودنوزايي دارند ƽ بنياد ها را توصيف مـي کنـد کـه توانـايي     ها

ƽ را دارند ƽ عملکرد ƽ و پـيش سـاز متحـرک         . خودنوزايي و تمايز به سلول ها ƽ بنيـاد ƽ مثـال سـلول هـا بـرا

ƽ پيوند اتولوگ خونساز که توسط بيان  +CD34حاصل شده برا
انتخاب شده اند شامل مخلـوط نـاهمگني از   

ƽ طناب خوني ه ƽ    خون محيطي، مغز استخوان يا سلول ها ستند که درصد کمي سلول چنـد دودمـاني بازسـاز

ƽ خونساز ميƽ جمعيت سلولکننده ƽ بنياد   .(Weissman, 2002)باشند ها

ƽ استفاده در پزشکي در انسان يکي از مسائل مـورد علاقـه در تحقيقـات    امروزه نقش سلول ƽ برا ƽ بنياد ها

ƽ در ريه و بيضه در بƽ کلينيکي سلولدر عرصه. است ƽ بنياد ƽ ميوکارد آزمايش ها هبود رگ زايي و بازساز

  .شده اند

ƽ بـالغ در شـرايط خـاص قابليـت تبـديل شـدن بـه سـلول              ƽ بنيـاد ƽ پـيش   چنانکه گفتـه شـد سـلول هـا هـا

ƽ ب. را دارند) پروژنيتور(ساز ƽ پيش ساز در تمامي بافت ها ƽ بالغ و هم سلول ها ƽ بنياد الغ يافـت  ـهم سلول ها

ƽ جايگزيني بافتوان يک ذخيرهها به عنمي شوند و در بافت ƽ برا ƽ طبيعي و يا بدنبال ƽ قو ها در حين نوساز

ƽ جايگزيني سلولشوند، و ميآسيب حفظ مي ƽ بـالغ بـا     سـلول . ها فراهم کننـد توانند يک منبع برا ƽ بنيـاد هـا

ƽ تخصص يافته در صورت پيونـد زده شـدن بـه حيوانـاتي کـه سي      سـتم  وجود داشتن توانايي تمايز به سلول ها

ƽ تشکيل نمي ƽ . (Yu and Estrada, 2010)دهندايمني آنها سرکوب شده تومور بعلاوه بسته به نوع سلول ها

ــان            ــا دودمـ ــايي بـ ــلول هـ ــه سـ ــايز بـ ــمت تمـ ــه سـ ــد بـ ــي تواننـ ــا مـ ــلول هـ ــن سـ ــالغ ايـ ــاز بـ ــيش سـ پـ

ƽ بافـت هـا         (Transdifferentiation)متفاوت ƽ بازسـاز در هدايت شوند و يـک منبـع سـلولي نويددهنـده بـرا

ƽ مزانشيمي بـيش از سـايرين   . شرايط آزمايشگاهي فراهم کنند ƽ بنياد ƽ بالغ سلول ها ƽ بنياد در ميان سلول ها

ƽ بدست مي آينـد و از بيشـتر انـدام هـا از قبيـل بافـت       . مورد مطالعه قرار گرفته اند اين سلول ها از بافت پيوند

ƽ شدهƽ اسکلتيچربي، بند ناف، مايع آمنيوتيک، ريه، کبد، ماهيچه   اند، کليه و مغز استخوان جداساز

(Yu and Estrada, 2010).  

  



١٠

ƽ همه توان القاييسلول-۱-۲-۵ ƽ بنياد ها
١

  

ƽ بدن سلولترين سلولدر دسترس ƽ سوماتيک هستند که با توجه به تمايز يافتگي تنهـا يـک توانـايي    ها ها

هـا پـيش   تـي يـک سـلول همـه تـوان دهـه      ƽ تبديل يک سلول تمايز يافته به يک سلول پرتوان يا حايده. دارند

ƽ شده يعني  ايـن ايـده در مـورد پسـتانداران     " دالـي "بوجود آمد با اين وجود تا تولد اولين گوسفند شبيه ساز

Wilmut et)محقق نشد  al., ƽ سـوماتيک کـاملاً    داد سـلول اين نخستين مدرکي بود که نشان مي.(1997 هـا

کـه در   تبـديل شـوند   يک اووسيت بدون هسته بـه يـک جنـين همـه تـوان      توانند توسط انتقال بهتمايز يافته مي

ƽ يک موجود کامل را بوجود آوردنهايت اين جنين مي تواند تمام اندام  ƽ    در نتيجه. ها ƽ توليد سـلول هـا برا

ƽ پزشکي ترميمي استفاده شـوند، شـبي   ƽ سازگار با بافت ها که مي توانند برا ه جنيني توليد شده با انتقال هسته ا

ƽ ƽ درماني پيشنهساز ƽ ـش ه ــي و چال ــل اخلاق ــا، مسائ ــود کمبـود اووسـيت ه ـ  ـن وج ــا اي ــب. اد شدندـها ا

ƽ درماني در انسان ممانعت مي ƽ شبيه ساز ƽ سـلولي پرتـوان    با ايـن وجـود رده  . کندتکنيکي از پيشرفت ها هـا

ƽ در موش آزمايشگاهي ساخته شده است ƽ با استفاده از انتقال هسته ا   .(Kang et al.,  2010)بسيار

ƽ از ژن از طريق آناليز مجموعه ƽ جنيني، بسـيار ƽ بنياد ƽ بيان ژن در سلول ها ƽ  هـايي کـه در سـلول   ها هـا

ƽ جنيني به فراواني بيان مي شوند شناخته شده است   . بنياد

ƽ توسط ƽ اين يافته ها آزمايشات برجستهبر پايه انجام شـد کـه    ۲۰۰۶و همکارانش در سال  Yamanakaا

فاکتــور رونويسـي در    ۲۴آميـز  ردن موفقيـت ـها از يک روش ايجـاد عفونـت ويروسـي و وارد ک ـ   طي آن آن

ƽ پرتـوان اسـتفاده کردنـد   سلول ƽ بنياد ƽ توليد سلول ها ƽ فيبروبلاست جداشده از جنين موش برا  ۲۴ايـن  . ها

ƽ ƽ جنيني بيان مي شـوند و احتمـالاً همگـي در پروسـه     فاکتور رونويسي به فراواني در سلول ها ƽ ايجـاد  بنياد

توانايي خودنوزايي و بنيادينگي
2
با کاهش يک .(Takahashi and Yamanaka, 2006)صاحب نقش هستند  

ƽ رونويسي در پروسه چهـار فـاکتور نهـايي شـامل      ƽYamanaka عفونـت ويروسـي گـروه    به يک فاکتورها

Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc    تبديل فيبروبلاسـت بـه سـلول ƽ ƽ پرتـوان    را شناسايي کردند که برا ƽ بنيـاد هـا

ƽ و اساسي هستند Takahashi)القايي ضرور and Yamanaka, 2006)   در مطالعات اخير روشن شده کـهc-

Myc    نيسـت ƽ ƽ پرتـوان القـايي ضـرور ƽ بنياد ƽ پرتواني در سلول ها ƽ القا ,.Nakagawa et al)برا 2008)  .

ƽ از نوبرنامهن آزمايشات شگفت انگيز زمينهاي نويسيƽ جديد
3

ƽ اخلاقي اسـت  که فاقد مباحث و مخالفت  ها

ƽ سـوماتيک و سـلول     .کند، آشـکار سـاخت  و نيز منبع سلولي نامحدود و بدون نگراني را فراهم مي سـلول هـا

ƽ، بيان ژن، فعاليت ƽ جنيني به لحاظ مورفولوژ ƽ بنياد ƽ و غيـره د  ها ƽ عملکـرد و جمعيـت کـاملاً متفـاوت    ها

آور است که تنها بيان چهار يا حتي سه ژن منجـر بـه ايـن تغييـر حالـت شـگرف       در نتيجه بسيار شگفت. هستند

ƽ القايبا اين وجود هيچ رده.شود ƽ بنياد ترين معيـار  ي بدست نيامده است که مطابق دقيقƽ سلولي از سلول ها

                                               
١. Induced pluripotent stem cells; iPSCs
٢. Stemness
٣. Reprogamming
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ƽ جنيني بـهي سلولـارزيابي پرتوان ƽ بنياد ي ـه اسـتاندارد طلايـي ارزيـابي پرتوان ـ   ـبخوبي شناخته شده ک ـ. اشدا

ƽ، آزمون کامل کردن بلاستوسيست تتراپلوئيد استسلول ƽ بنياد ƽ اينکـه سـلول     . ها ƽ  اين آزمـون بـر مبنـا هـا

ƽ پرتوان با پرتواني کامل مي ƽ يک موجود کامل را بسازند، استوار اسـت بنياد بـا ايـن   . توانند بطور خودبخود

ƽ يک موجود کامل را از طريق تکميـل  اثبات نشده که هيچ ردهوجود  ƽ سلولي القايي بتواند بطور خودبخود

Kang)شدن با يک جنين تتراپلوئيد بوجود آورد  et al., 2010).  

ƽ سلول-۱-۳ ƽ مزانشيميها   بنياد

ƽ به نظـر مـي رسـد اسـت     ƽ بنياد ƽ انواع سلول ها ƽ   با توجه به مزايا و معايب گفته شده برا فاده از سـلول هـا

ƽ بـالغ در شـرايط کنـوني بهتـرين راه باشـد      ƽ          . بنياد ƽ بنيـاد ƽ بـالغ سـلول هـا ƽ بنيـاد در بـين انـواع سـلول هـا

مزانشيمي
1
ƽ برخوردارندبدليل ويژگي  ƽ منحصر به فرد از جذابيت بيشتر -ƽ سـلول از زمان شناسايي اوليـه . ها

ƽ مزانشيمي به عنوان فيب ƽ بنياد ƽ واـه ـتـروبلاس ـها يـکلون ـ ƽکننـده  حـد توليـد  ا
2

و  Friedensteinط ـتوس ـ

,.Friedenstein et al)١٩٧٠ش درـهمکاران ـ ƽ  و توضـيح جزئيـات توانـايي سـه دودمـاني سـلول      (1970 هـا

ƽ منحصـر بـه فـرد    فهم ما از اين سلول (Pittenger et al., 1999)و همکارانشPittengerتوسط مذکور ها

ƽ  سـلول  .بسيار بيشتر شـده اسـت   شـان در  ƽ عمـومي و نيـز سـهولت نسـبي    بـدليل پتانسـيل چندگانـه    MSCهـا

ƽ از بافت ƽ استفاده در مهندسي بافت و کاربردجداساز ƽ برا ƽ مختلف جذابيت زياد ƽ درماني دارندها   .ها

  

ƽ مزانشيمي-۱-۳-۲ ƽ بنياد   منشا جنيني و بالغ سلول ها

ƽ مزانشيمي  ƽ بنياد ƽ پيش ساز سلول ها بدليل اينکه اين سلول ها حالت قابل تشخيصـي  تشخيص سلول ها

ƽ فلوروسنس گروهي از محققين . در شرايط بدن موجود زنده ندارند مشکل است با استفاده از متد پروتئين ها

ƽ بيـان کننـده    را شناسـايي کـرده انـد کـه از نورواپيتليـوم کـه ويژگـي         ƽSOX-1 يک جمعيت سلولي گـذرا

انتقال يافته و بـه سـلول   ) ستيغ عصبي(رفته و از يک داربست نورال کرستي چندتواني را نشان مي دهند منشا گ

ƽ مزانشيمي بالغ تبديل مي شـوند  ƽ بنياد سـلول هـايي بـا توانـايي متفـاوت      .  (Takashima et al.,  2007)ها

ƽ بالغ است مي ƽ بنياد ƽ اسکلت سلولي که يادآور سلول ها س تواننـد از اولـين قـو   تمايز چند دودماني و اجزا

ƽ شـوند      .(Deng et al.,  2004, Bhattacherjee et al.,  2007, Yan et al.,  2006)آئـورتي جداسـاز

  ƽ ƽ بنيـاد ƽ جنيني به سلول ها ƽ اتفاقات ژنتيکي که تخصصي شدن دودماني پيش سازها تاکنون هيچ مطالعه ا

وان يـک منبـع اوليـه از سـلول     هرچند مغز استخوان بـه عن ـ . مزانشيمي را هدايت مي کنند شناسايي نکرده است

ƽ مزانشيمي ثابت شده است، به سبب ذات تهاجمي آسپيره کردن مغز استخوان تلاش هايي در حـال   ƽ بنياد ها

ƽ سـانجام است که منبع جدي ƽ برا ƽ بنيـلول هـد ƽ مزانشيمـا ƽ استفـي بـاد ƽ کليني ــاده هـرا ايي ــ ـاسـکي شنـا

                                               
١. Mesenchymal stem cell; MSC  

٢. Colony Forming Unit Fibroblast; CFU-F  
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ƽ نشـعات بسيـالـدر مط. شود ƽ م ــ ـه سـلول ه ــت کـده اسـان داده شـار ƽ بــنياد از د ـوانن ــي تـزانشيــمي م ـ ـا

ƽ جفتي ـت هـباف (Gang et al.,  2004, Erices et al.,  2000)اف ـد نـخون بن  (Battula et al.,  2007)ا

ƽ شوند که توانايي تمايز چندتواني اين سـلول هـا مشـابه سـلول     (Zuk et al.,  2002)ي و بافت چرب جداساز

ƽ ƽ عدم وجود ايـن سـلول   مغز استخوان است در حاليکه ها ƽ  هـا را در ايـن جايگـاه   مطالعات متضاد ديگر هـا

به هرحال ارتبـاط قطعـي   . (Wexler et al.,  2003;Romanov et al.,  2003)کرده است  محيطي گزارش

ƽ بدست آمده از منابع مختلف بدليل انجام نشدن کامل مطالعـات چنـدتواني در شـرايط      in vivoبين سلول ها

ƽ    . کاملاً مشخص نيست ƽ بنيـاد ƽ مطالعات تشکيل کلني در سـلول هـا بعلاوه مهم است که در تفسير آناليزها

ƽ غيـر  مزانشيمي بدست آمده از منابعي غير از مغز استخوا ƽ شبه فيبروبلاستي چسبنده در بافت ها ن با سلول ها

  .(Parekkadan & Milwid, 2010)خونساز، با احتياط برخورد شود 

ƽ مزانشيمي مغز استخوان بدليل عدم وجود مـارکر  مکان يابي و نيز مطالعه ƽ بنياد ƽ ديناميک نيچ سلول ها

ƽin مغـز اسـتخوان در شـرايط    ƽ حفـره لعـه منحصر به فرد شناسايي اين سلول ها و به سـبب سـختي مطا   vivo

ƽex vivo  ƽ ارتباط بين فنوتيپ ايمني و آزمايشات کلني زايي ذکر شده است که بر پايه. دشوار است شـواهد

ƽ مزانشيمي در مک ƽ بنياد ƽ اطراف عروقيـوجود دارد که اين ايده که سلول ها ان ها
1
وجود دارند را تقويت  

& Shi).مي کند Gronthos 2003; Zannettino et al.,  2008) شامل مشاهدات ذيل است ƽ   : اين تئور

لــف هـ ـ :ا يـــيــافتن ســلول  ن ب  ƽ نـــا ا ƽ در  افــت هـ ــاد ب ƽ مختلــف شـواع  ع ـل مايـــامـــا

ــلي ينوويوم(مفصـ ــ ــ)سـ  ـــ، پريـ نـ د  ــ نـ ب ــون  ــي، خـ ـــوست، چربـ ــت محتمـ ــتـاف و جفـ   ل اسـ

(Phinney & Prockop 2007; Yoshimura et al.,  2007; da Silva Meirelles et al.,  2006).  

ƽ مزانشيمي بدست آمده از ب: ب ƽ بنياد راکم ريـز سيسـتم عروقـي   ـا ت ــافت هـا ب ـ ـتعداد سلول ها
2

  سـنجش  

  .ي شودـم

ƽ مزانشيمي فاکتورهايي را ترشح مي کنند که رگ زايـي را تسـهيل مـي کننـد و سـبب      : پ ƽ بنياد سلول ها

ƽ اندوتليال مي شوند  ƽ سلول ها   .(Tang et al.,  2004)پايدار

ƽ مختلفـي   : ت ƽ عملکـرد اين سلول ها وابسته به نوع بافتي که از آن بدست آمده اند مي توانند ويژگي ها

  (Gardner et al.,  2008).را نشان دهند 

همتايان استرومايي اين سلول ها ممکن است تمايز يابند و از اين فضـا مهـاجرت کـرده و در سـمت مقابـل      

ƽ مغز استخوان مستقر شده و يک شبکه ƽ را تشکيل دهند کـه بسـتر مـويرگي را    لومني سينوزوئيدها ƽ سه بعد

ƽ رتيکولي آدوانتيسي، يا پريسايت ها که زوائد فيبروبلاستي منشعب شـده در لـومن   . کندحمايت مي سلول ها

رنـسينوزوئيد ه بـد جـا دا في ƽ واح ــانشين  ي ـ  ـروبلاست ها يـد کلنـي در شرا  in vivoط ـد تول

ن ƽ سـطحي و پـروتئين   (Jones & McGonagle, 2008).د ـهست ƽ بيان پروتئين ها اين پريسايت ها در الگو

                                               
١. Perivascular  

٢. Microvasculature  
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ƽ درون سلولي با س ƽ مزانشيمي مشترک هستند که نشان مي دهـد ايـن سـلول هـا بـه لحـاظ       ـها ƽ بنياد لول ها

ƽ با هم ارتباط دارند    .(Traktuev et al.,  2008)تبار

ƽ شده است ƽ مصنوعي بازساز ƽ استرومايي خارجي . اين منطقه بخوبي در سيستم ها ) اکتوپيک(سلول ها

فاکتور رشـد مشـتق از پلاکـت هـا      ƽ يک رسپتوربيان کنندهکه 
١

 ،NG2    و بيـان بـالايي از ،CD146  ،هسـتند

ƽ تمرکز مي يابند اين تمرکـز يـافتگي   . (Sacchetti et al.,  2007)بطور تيپيک در مناطق اطراف سينوزوئيد

ƽ مزانشـيمي مـي تواننـد بطـور تنگـاتنگي در آنژيـوژنز و بهبـود        پيشنهاد کننده ƽ بنياد ƽ اين است که سلول ها

ƽ مزانشـيمي در طـي      . زخم درگير باشند ƽ بنيـاد با فرض وجود اين مناطق مجاور عروقي، اينکه آيا سـلول هـا

ƽ به جريان خون مهاجرت مي کنند يا نه سوال مهمي است که پاسخ داده نشـده  اينکـه   . اسـت  سلامتي و بيمار

ƽ مزانشيمي شرايط گردش محيطي داشته باشند، به خاطر تعداد محـدود سلول ƽ بنياد سـلول  % ۰۱/۰حـدود (ها

ƽ مغز استخوان ƽ تک هسته ا ƽ آنها نامحتمل است؛ بلکه بيشتر محتمل است که اين سلول هـا يـک گونـه   ) ها

ƽ غيـر پارانشـيمي     ƽ دودمان توليد کنند که در بافت ها به عنوان يک مکاسلولي ويژه ƽ سلول هـا نيسم بازساز

ƽ گردش کننده. قرار بگيرند سـلول  % ۵/۰تا  ۱/۰حدود (ƽ مشتق از مغز استخوان هستندفيبروسيت ها سلول ها

ƽ غيــر اريتروســايتي در خــون محيطــي ƽ مونوســيتي و ) هــا کــه بــه لحــاظ فنــوتيپي يــک هيبريــد از ســلول هــا

 ƽ ــان فيبروبلاســت هــا ــدهبي ـــارکـو م ƽI کــلاژن کنن ƽ سطحـــره ــ CD45ROو CD11b ،CD13 ،CD34ي ـا   دـهستن

(Abe et al.,  2001) . مغز استخوان کايمراهايي که به لحاظ جنسي با هم مطابقـت ندارنـد، يافـت    با بررسي

ƽ مقـاوم بـه راديواکتيـو مغـز اسـتخوان هسـتند        شد که اين سـلول هـا زاده    ،در خـلال آسـيب  . ƽ پـيش سـازها

,.ƽ(Bucala et al التهاب منطقهعاً و بطور ويژه در فيبروسيت ها سري  ،(Quan et al., 2006)فيبـروز   ،(1994

,.Nimphius et al)و سـرطان   2007)            ƽ بـه سـلول هـا ا  هـ ايـن سـلول  جـايي کـه تصـور مـي شـود 

بـالغ       ا  افـت هـ ب آنهـا  . يافـت مـي شـوند   (Powel et al.,  1999)شـوند ميوفيبروبلاسـت مقـيم در 

ƽ کموتاکتيــک ماننــد  و CCR6, CCR4را بيــان کــرده و CXCR4و CCR7, CCR5, CCR7رســپتورها

CXCR3 را بيان نمي کنند(Abe et al., 2001).سطح ــها مولکول ه ـبطور قابل توجه فيبروسيت ƽ ي ماننـد  ـا

کننـد و نشـان داده شـده اسـت کـه      را بيان مـي CD86، و II ،CD80افت کلاس ـار با بـکمپلکس اصلي سازگ

ƽ ضرباني آنتي ژن ها
2

 ƽ ƽ موثر در مقايسـه بـا مونوسـيت هـا و سـلول       Tسلول ها محلي و اصلي در يک الگو

ƽ دندريتي حضور دارند، اگرچه اين مسئله در شرايط بدن موجود زنده تحقيق نشده است اين سلول هـا بـا   . ها

ƽ مزانشيمي مقيم در مغز استخوا ƽ بنياد ƽ       سلول ها ƽ و فنـوتيپي دارنـد بنـابراين خـالص سـاز ن تشابه عملکـرد

ƽ مزانشيمي ƽ بنياد ƽ توضيح محور سلول ها ƽ رايج برا ƽ ها فيبروسيتي ممکن است که به فهم نـوع هـر   / تئور

ƽ و سلامتي منجر شود   .سلول در طي بيمار

  

                                               
١. Platelet Drived Growth Factor Receptor (PDGF-R)  

٢. Pulsed antigene
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ƽ مزانشيمي-۱-۳-۳ ƽ بنياد خودنوزايي سلول ها

ƽ زيستي و مکانيسم هايي که مرحلهخودنوزايي اصطلاحي است که به مسيره را حفـظ   ƽ تمـايز نيـافتگي  ا

ƽ شناسايي اثرات مولکولي مورد قبول که مرحله. مي کنند اشاره دارد ƽ بنيادينگي در آزمايشات ژنوميکي برا

ƽ مزانشيمي را حفظ مي کنند انجام شده اسـت  ƽ بنياد ƽ شامل سلول ها ƽ بنياد ,.Song et al)سلولها 2006) .

ــاکتور ــده فـ ــامهارکننـ ƽ لوکميـ
1(Jiang et al., 2002, Metcalf, 2003)   ــد ƽ رشـ ــا ، فاکتورهـ

فيبروبلاستي
2(Tsutsumi et al.,  2001, Zaragosi et al.,  2006)ƽ ƽ ويـنگلس  و همولوگ ها پستاندار

Tsutsumi) (Wnts)دروزوفـيلا  et al., 2001, Boland et al.,  2004)     رشـد و ƽ از ميـان ديگـر فاکتورهـا

ƽ مزانشـيمي مسـئول هسـتند       ƽ بنيـاد کـه يـک سـايتوکاين     LIF. سايتوکاين ها، در حفظ بنيادينگي سـلول هـا

ƽ مزانشيميپليوتروپيک است، مرحله ƽ بنياد ƽ سلول ها و ديگر انـواع سـلول   ƽ(Jiang et al.,  2002) بنياد

ƽ ƽ بنياد ƽ استئوبلاست ها و استئوکلاست را  LIF. کندرا  حفظ مي)Metcalf, 2003(ها همچنين فعاليت ها

,Heymann & Rousselle)دکنيـرکوب مـسهم فعال کرده و م ـه اد ـپيشنه ƽLIF ايي دوگانهـتوان. (2000

. مـوثر اسـت   LIFر تفـاوت پاسـخگويي آن بـه    ـƽ تکويني سلول هـدف، ب ـ مي کند که محيط سلولي و مرحله

ƽ فعاليت  ƽ مزانشيم ـ   LIFمکانيسم ها ƽ بنيـاد ي ممکـن اسـت   ـي ناشـناخته اسـت ول ـ  ـدر خودنوزايي سلول هـا

ƽ همسايه هم دخيل باشند ƽ پاراکرين با سلول ها ƽ    مرحله FGF2. ميانکنش ها ƽ بنيـاد ƽ بنيادينگي سـلول هـا

نواع درمزانشيمي را  ه هـا ز مـرگ آن  ط ـا توس ــي از گون ا  ƽ در کشـت، حفـظ    اـه ـجلـوگير

ƽ ƽ اندام حرکتي تمايز نيافته توسط حلقهيادآور حفظ جوانهمسئله اين ).Zaragosi et al.,  2006(کنديـم

 ƽ  (Niswander, 2002)بين برآمدگي اکتودرم راسي و مزانشيم زيرين استFGF10وFGF4 ،FGF8پيشرو

ƽنقشه.  ƽ گستردهبردار ƽ آللـي  ها ƽ تصادفي بين جهش ها و يـک   FGFو رسـپتور ƽFGF ژنتيکي ارتباط ها

ƽ ه ـ   ƽ ک ــطيـف از بيمـار و  (Niswander, 2002)انـرانيوسينوستوزيس و آکوندروديسپلاسـتيک در انس ـ ـا

ƽ هدف . نشان داده است(Marie et al.,  2005)رادلـحيوانات م در حفـظ بنيـادينگي سـلول    FGFژن ها

 ƽ ƽ بنياد ƽ تنظيمي اوتوکريني فعاليـت خـودتنظيمي   ممکن است حلقه. مزانشيمي ناشناخته باقي مانده استها

FGFرا مانند آنچه در اندام حرکتي مهره داران است انجام دهد(Marie et al.,  2005) .  

ƽ گـروه     Bolandنتايج آزمايشات  Wnt     ƽو همکارنش نشان داده است کـه اعضـا نيـز ممکـن اسـت بقـا

ƽ و  سلول ها ƽ روده ا ƽ عصبي، سلول هـا ƽ خونساز، سلول ها ƽ مزانشيمي را همانطور که در سلول ها ƽ بنياد

ƽ پوست نياد ب  ƽ دـ    ،)(Kleber & Sommer, 2004سلول ها يـم کنن دـ، تنظ . (Boland et al.,  2004)انجام مـي دهن

Wnt3a مزانشيمي ب ƽ ƽ بنياد هـا  آنرا در ي ـز استخوانـايـه تمـکـکند در حالييـالغ را حفظ مـتقسيم سلول ها

ƽ خـانواده     . )(Boland et al.,  2004کندار ميـمه بـدليل  ƽWnt با اين حال تشـخيص دقيـق دخالـت اعضـا

                                               
١. Leukemia Inhibitory Factor (LIF)
٢. Fibroblast Growth Factor(FGF)
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ƽ متعارف . استل اثرات پليوتروپيک آنها مشک ƽ عملکردها ƽ طولاني Wntمثال ها شامل پيشرفت کشت ها

ƽ خونسـاز       ƽ رده هـا ƽ، افـزايش نوسـاز ƽ بنيـاد ƽ مخـتص بـه    وin vivoدر شـرايط  مدت سلول هـا Wntبقـا

ƽ و پوستي است ƽ روده ا ƽ بنياد ƽ سلول ها بدليل اينکه سـلول   .)Kleber & Sommer, 2004(درجمعيت ها

ƽ سرطاني ƽ سيگنالي مشترکي با سلول ها ƽ ممکن است مسيرها ƽ بنياد ƽ اشـند، بيـان تقويـت شـده    بداشته ها

ƽ کولونکتنين مشاهده شده در برخي کارسينوماه-بتا کتنـين در  -کنـد کـه بتـا   پيشنهاد مـي  (Bienz, 2002)ا

ƽ مزانشيمي دخالت مي کندWntپايين دست  ƽ بنياد   .در تنظيم خودنوزايي سلول ها

    ƽ ƽ بنيـاد ƽ ژني سـلول هـا ƽ مختلف پستانداران همچنين مارکرها ƽ مزانشيمي از گونه ها ƽ بنياد سلول ها

ــد  ــد  Rex-1و Oct-4 ،Sox-2جنينـــي ماننـ ــان مـــي کننـ ,.Izadpanah et al)را بيـ ــات  .(2006 مطالعـ

ƽ پلـي کامـب پيوسـته بـا کرومـاتين بطـور         ايمونوپرسيپيتيشن کروماتين پيشنهاد مي کند که برخي پـروتئين هـا

ƽ دخيل هستند حفظعمومي در  ƽ تمايز ƽ پلـي   .(Boyer et al.,  2006)سرکوب ژن ها بنابراين پروتئين هـا

ƽ مزانشـيمي حفـظ    Rex-1و  Oct-4 ،Sox-2غير مستقيم فعاليت کامب مي توانند بطور  ƽ بنياد را در سلول ها

ƽ  اًکنند؛ متناوب ƽتريتوراکس که پروتئينپروتئين ها ليـت ژن    پلـي  ها فعا را توسـط حفـظ  - کامـب 

ƽ هومئوتيک تکميل ميـه ƽ    (Ringrose & Paro, 2004)کنندا مي توانند بطور مسـتقيم بيـان ژن هـا

Oct-4 ،Rex-1  وSox-2 را تنظيم کنند.  

ƽ در مورد ƽ مطالعاتي ديگر ƽ مزانشيمي اسـت آغـاز شـده اسـت     زيست شناسي زمينه ها ƽ بنياد . سلول ها

ƽ مزانشـيمي کـه شـامل عملکـرد سـلول       ƽ بنياد ƽ از سلول ها توسط سلول ها اين زمينه ها بر تنظيم انواع ديگر

ƽ مزانشيمي به عنوان عوامل تغذيه ƽ بنياد ƽها و اثرات تعديل ايمونولـوژيکي  (Caplan & Dennis, 2006)ا

  (Chen et al.,  2006).اين سلول ها است تمرکز دارد

  

ƽ فنوتيپي سلولويژگي-٤-١ ƽ مزانشيمي مغز استخوانها ƽ بنياد   ها

ƽ چسـبنده تمايـل بـه      ƽ مغز استخوان در شرايط آزمايشگاهي کشت مي شوند سلول هـا وقتي که سلول ها

ƽ   ايجاد کلني هايي  ƽ فيبروبلاستي دارند و بنابراين فيبروبلاسـت هـا ƽ دوکي شکل مشابه سلول ها از سلول ها

ƽ  اين ويژگي مهم به فراواني در مطالعه. ƽ کلني نام دارندواحد تشکيل دهنده ƽ بنيـاد ƽ سلول ها ƽ توانايي ها

تمـايز و بيشـترين مـدت    تعـداد، توانـايي   . گيردمزانشيمي مغز استخوان در شرايط کشت مورد استفاده قرار مي

ƽ مغز استخوان با افزايش سن  ƽ بنياد ƽ   .  (Kern et al.,  2006)کاهش مـي يابـد  زندگي سلول ها سـلول هـا

ƽ مزانشيمي بدست آمده از اهدا کنندگان جوان مي توانند تا چند بـار دو برابـر شـدن جمعيـت در محـيط       بنياد

ƽ بدسـت آمـده از اهـدا     کننـدگان مسـن تـر توانـايي تقسـيم و پتانسـيل        کشت رشد کنند در حاليکه سلول هـا

ƽ دارند ƽ مي شوند که وابسـته بـه   بعد از چند بار دو برابر شدن جمعيت، سلول ها وارد مرحله. محدودتر ƽ پير

ــد ع ـــچن ـــل شـام ـــام ــده ـل کوت ــيش رون پ ــاه شــدن  اشـــƽ تلوم ن ز فقــدان عملکـــرها  رد ـي ا
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(Pittenger et al.,  1999).تلومرازها است

ƽ شـبه فيبروبلاسـتي آلکـالين فسـفاتاز مثبـت، سـودان سـياه مثبـت، کـلاژن             مثبـت،   IVدر ابتدا سـلول هـا

I      ƽبعلاوه کلاژن . نفتيل استات استراز منفي هستند-فيبرونکتين مثبت و آلفا و لامينين هم کـه مربـوط بـه غشـا

ƽ از آنتـي   . دƽ اين سلول ها يافت مي شوپايه هستند در ماتريکس خارج سلولي احاطه کننده طيف گسـترده ا

ƽ سـطحي و پپتيـدها ماننـد      SB-10, SH-4(CD-73) ,SH-3, SH-2(CD-105),    ƽژن هـا و نيـز مولکـول هـا

ƽ رشـد    چسبنده ƽ فاکتورهـا  ,CD121a,b, CD117, CD102و سـايتوکاين هـا ماننـد    ƽ ديگر و گيرنـده هـا

CD90, CD54, CD29 ,CD166 ,CD124, CD123,  وCD49 با استفاده ازƽ هـا  گروه وسيعي از آنتي باد

ƽ اوليهدر جمعيت ,Alhadlaq and Mao)اندها شناسايي شدهƽ اين سلولها 2004) .  

ƽ مختلـف            ƽ مختلـف و نيـز در کشـت هـا ƽ مغـز اسـتخوان در بـين گونـه هـا ƽ بنياد از آنجا که سلول ها

يان مي ب را  متفاوتي  ƽ ژني  يـر   کنند اين مارکرها در شرايط مختلف پروفايل ها دسـتخوش تغي

ي ـبيان ترکيبي هتروژني از خصوصـيات ژن ـ . (Kassem et al.,  2004; Javazon et al.,  2004)شوندمي

ƽ استئوژنيک  ƽ مزانشيمي مختلفي مانند رده ها ƽ هماتوپويتيک و نيز رده ها مانند آلکالين فسـفاتاز،  (سلول ها

ƽ آديپوسيتي  )cbfa1استئوکلسين، استئوپونتين،  ƽ ) ليپوپروتئين ليپاز(و رده ها ƽ ابتدايي سلول ها در کشت ها

ƽ مغز استخوان مشاهده شده که نشان دهنده از طـرف ديگـر ايـن    . هاسـت ƽ تعهد يافتگي کم ايـن سـلول  بنياد

ƽ اندوتليال  ƽ سلول ها ƽ سلولي مارکرها ƽ مونوسـيتي  ، (CD31)جمعيت ها ƽ  /مارکرهـا ، (CD14)ماکروفـاژ

ƽ لوکوسيتي ، ƽ(CD11a/LFA-1) لمفوسيتيمارکرها ƽ قرمز خـون  (CD45)مارکرها ƽ گلبول ها ، مارکرها

(Glycophorin A)      هماتوپويتيـک ƽ  CD3, CD14, CD19, CD34, CD38, and)و سـاير سـلول هـا

CD66b)  از           . را بيان نمي کننـد ƽ ƽ مغـز اسـتخوان کشـت شـده همچنـين طيـف گسـترده ا ƽ بنيـاد سـلول هـا

ƽ رشد راسايتوکاين ها  ƽو فاکتورها نياد ب ، اينترلـوکين  )c-kitليگانـد  (شامل فاکتور رشد سلول 

۷)IL-7( ،IL-8 ،IL-11فاکتور رشد تغيير شکل دهنده ، ƽ-بتا
1

، ۱-، رسـپتور لامينـين  ۱-، کوفيلين، گـالکتين   

  .(Alhadlaq and Mao, 2004)را بيان مي کنند (MMP-2)۲-متالوپروتئيناز، ماتريکس Aسيکلوفيلين 

استخوان پستانداران شامل سـلول  . استخوان نقشي اساسي در ساختار، حفاظت و تحرک بدن ايجاد مي کند

ƽ کـلاژن  )هاها و استئوسيتها، استئوبلاستشامل پيش استئوبلاست(هايي در مراحل متفاوت تکويني  ، فيبرها

ƽ معدني مثل کلسيم و فسفات است ƽ استخوان پر از حفره.( Boskey, 1984; Meghji, 1992)و رسوب ها

ƽ در حال تکوين خونساز در حفرهسلول. بافت نرم مغز استخوان و عروق خوني است زماني ƽ استخوان تا ها

نـد  مان اقي مي  ب ه درون سيستم عروقي آزاد شوند در مغز استخوان  ب الغ شده و  ب  ,Meghji)که 

1992; Fliedner, ƽ خونساز. (1998 ƽ بنياد سلول ها
2
ƽ استرومايي HSCيا   ها و دودمان آنها توسط سلول ها

                                               
١. Transforming growth factor-; TGF-
٢. Hematopoietic stem cells; HSCs
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ƽ مزانشيمي نيز در حفره استخوان مسـتقر هسـتند و توانـايي    . در مغز استخوان احاطه شده است ƽ بنياد سلول ها

ƽ دودمان استرومايي مغـز اسـتخوان، شـامل کندروسـيت هـا، استئوبلاسـت هـا و         تبديل شدن به اکثر سلول ها

نشان داده شده است in vivoو تا حدودin vitro ƽ، سلول هاƽ اندوتليال و ميوسيت ها را چنانکه در شرايط فيبروبلاست ها، آديپوسيت ها

Hristov)دارند and Weber 2004; Lacaud et al.,  2001; Robertson et al.,  1999).  

ƽ حيواني تزريق مي شوند بـه محـل    ƽ مزانشيمي در زماني که به مدل ها ƽ بنياد آسـيب مهـاجرت   سلول ها

da Silva Meirelles)مـي کننـد   et al.,  2008)          ،رشـد ƽ و ايـن توانـايي را مـي تـوان بـه بيـان فاکتورهـا

ƽ ماتريکس خارج سلولي در سطح اين سلول ها نسبت دادـهکموکاين ايشات کموتاکسـي  آزم. ا و گيرنده ها

ƽ مزانشيمي کشت شده در شرايط نشان مي دهد سلول ƽ بنياد آزمايشگاهي در يک مدل وابسـته بـه دوز بـه    ها

ƽ رشد مختلف و کموکاين ها مهاجرت مي کننـد و ايـن مهـاجرت وابسـته بـه کموکـاين هـا         سمت فاکتورها

ƽ مي شود که نشان مي دهد جذب شيميايي مـي  ميانجي a1-توسط سايتوکاين التهابي فاکتور نکروز تومور گر

ƽ مز ƽ بنياد ƽ التهابي القا کندتواند بطور سيستماتيک سلول ها   .انشيمي را در جهت جايگاه ها

  

ƽ مزانشيمي در مغز استخوان -٥-١   نيچ سلول بنياد

ƽ به بررسي اين که چـه عـواملي نـيچ سـلول     ƽ مزانشـيمي را تعيـين و تعريـف مـي     تحقيقات زياد کنـد،  هـا

ƽ مشخصـي درون مغـز اسـتخوان وجـود دار     شده است که نيچ بيانبه روشني . اندپرداخته نـد كـه بـا ايجـاد     هـا

ƽ حفظ حيات سلول ƽ خونفاکتورها و مشخصات اتصالي لازم برا ƽ بنياد ƽ آن(HSC)ساز ها -، از رشد و بقا

ول زنـدگي يـک   ـکنند و نيز يک منبـع توليـد متعـادل و مناسـب از دودمـان بـالغ را در تمـام ط ـ       ها حمايت مي

ه ــ ـده اسـت ک ــ ـهمچنين مشخص ش).Janowska-Wieczorek et al.,  2001(نماينديـم حمايتموجود، 

ƽ پـيش ـه ـولـه سلـا بوسيلـهاين نيچ دــ ـشونل مـي ـا تشکي ـــ ـهتـوص استئوبلاس ــي بخص ــاز استروماي ــــ ـسا

)Calvi et al.,  2003(.بلوغ اجداد سلولاستروما و سلول ƽ ƽ استرومايي حمايت فيزيکي لازم را برا ƽ  ها هـا

ƽ ازعلايم مشتق از سلول و سيگنالن منبع گستردهکنند و به عنواخوني فراهم مي ƽ هدايت کنندها ƽ تعهـد،  ها

ƽ خـون  سـلول تمـايز و بلـوغ   ƽ انـدوتليال،   سـلول  ).Koller et al.,  1997(رونـد سـاز بـه شـمار مـي    هـا هـا

ƽ رتيکـولار، فيبروبلاسـت   ها، ماکروفاژها، سلولديپوسيتآ ƽ   سـاز، سـلول  هـا، اجـداد اسـتخوان   هـا ƽ بنيـاد هـا

ƽ استخواني هستند كه درون ايـن ريـز محـيط    ها، ترکيبات سلولي اوليهو اخلاف آنهماتوپوييتيک  ƽ استروما

پويا
٢
Wang(وسلولي، وجود دارند   and Wolf, سـلول  شود اين اسـت کـه آيـا    سئوالي که مطرح مي.)1990

ƽ مزانشيمي مغز استخوان ƽ بنياد ƽ منحصر به فرد خ ها ود ساکن هستند يا اين که در نيچ يکسـاني  در نيچ بنياد

ƽ خونبا سلول ƽ بنياد باشند؟ ممکن است چنين استدلال شود که اين دو بخش نيچ يکسـاني را  سازسهيم ميها

                                               
١. Tumor Necrosis Factor; TNF-a
٢. Dynamic microenvironment



١٨

ƽ سلولاشغال مي ƽ مزانشيمي و هماتوپيتيک فراهم کنند که مجاورت بسيار نزديکي را به لحاظ فيزيکي برا ها

ƽ حفـظ برنامـه        با وجود اين سيگنال. کندمي ƽ داخـل يـا خـارج سـلولي کـه بـرا ƽ    ها ƽ تکـويني سـلول بنيـاد

-هماتوپويتيک و مزانشيمي در ريز محيط مغز استخوان لازم هستند، به احتمال زياد بسيار بـا هـم متفـاوت مـي    

ƽ بيوشـيميايي،   کنشيک توصيف کامل از برهم. باشند لـولي و مولکـولي   هـا اـƽ  س لـول ه ƽ مزانشـيمي مغـز     س بنيـاد

inهـا در شـرايط   تنظـيم ايـن سـلول   گي چگـون  فهميـدن درون نيچ خود بـه منظـور    تخواناس vitro  لازم اسـت

)Baksh et al.,  2004.(  

  تركيبات محلول -۱-۵-۱

ƽ برخـوردار  اکسيژن است که ايـن مسـئله از اهميـت ويـژه    محيط مغز استخوان به طور طبيعي محيطي کم ا

ƽ ƽ مقايسه. است ƽ بنياد  كشـت شـده  ) %٢(اکسيژندر شرايط کمکه انساني مزانشيمي مغز استخوانسلول ها

ƽ کشت شده در بودند با ƽ    ) كسيژنا %٢٠(شرايط طبيعي سلول ها ƽ    نشـان داد كـه ظرفيـت تكثيـر سـلول هـا

ƽ مزانشيمي مغز استخوان در شرايط کم اکسيژن کمبـود . (Grayson et al.,  2006)شـود  بهتر حفظ مي بنياد

ƽ تشکيل شده در محيط کشت رااکسيژن، تعداد  ƽ  بيـان ژن  وكنـد  حداقل دو برابـر مـي   کلني ها و  Oct-4هـا

Rex-1 سلولرا كه به وسيله ƽجنيني بيان مي ƽ ƽ بنياد ƽ     شوند و تصـور مـي  ها شـود در حفـظ وضـعيت بنيـاد

د اکسـيژن نـه تنهـا ظرفيـت     كنـد كـه کمبـو   ها پيشنهاد مـي اين داده. دهدنقش اساسي داشته باشند، افزايش مي

ƽ را افزايش مي ƽ مزانشـيمي مغـز اسـتخوان      ƽ سيتهيدهد بلكه بر پلاستتكثير ƽ بنيـاد . افزايـد نيـز مـي   سـلول هـا

ƽ مزانشيمي مغز استخوانمكانيسم عمل کمبود اکسيژن بر  ƽ بنياد در حال حاضر شناخته شده نيسـت،   سلول ها

ــاگ ــــ ــيم افزايشـ ـ ـر چ ــال تنظ ــ Oct-4ي ـه احتم ـــوسيله ـب ــهـ ـــƽ فاكت ــز وج HIF-2αي ـور رونويس ـــني ود ـ

,.Covello et al)دارد 2006).  

ƽ ترشح شده در نيچ نقش پروتئين ƽ مزانشيمي مغز استخوانها ƽ بنياد در . نيز شناخته شـده نيسـت  سلول ها

ƽ مشخصي به منظور تجزيه و تحليل اثـرات پـروتئين  برخي مطالعات، محيط ƽ ترشـح شـده بـه وسـيله     ها  ƽهـا

ƽسلول ƽ گوناگون رو ƽ مزانشيمي مغز استخوان ها ƽ بنياد بدون تماس مستقيم سلولي، مورد بررسـي   سلول ها

ƽ تأثيرگـذار يـا نـوعي     هـا، پـروتئين  تا كنون از هيچ يك از بررسي). Kaigler et al.,  2005(قرار گرفتند  هـا

ƽ ترشح شده از آن اث ƽ رسلول كه فاكتورها ƽ مزانش ـ  ƽ رو ƽ بنيـاد داشـته باشـد،    يمي مغـز اسـتخوان  سلول هـا

ƽ به بيان ديگر انواع مختلف سلول. شناسايي نشده است ƽ رو ƽ بررسي شده، يا هيچ تأثير ƽ ها ƽ بنياد سلول ها

ƽ پروتئين كـه تمـايز   . نمايندالقا ميهاندارند يا تمايز را در آن مزانشيمي مغز استخوان يافتن يك يا تعداد بيشتر

ƽ مزانشيمي ƽ بنياد سـازد،  هـا را امكـان پـذير مـي    كند در حالي كه تكثير آنرا مهار مي مغز استخوان سلول ها

ƽ مزانشيمي مغـز اسـتخوان    سلولex vivoجهت تقليد نيچ و بهبود شرايط  ƽ بنياد در دسـت بررسـي اسـت    ها

)Kolf et al.,  2007.(  

  



١٩

تركيبات ماتريكس خارج سلولي-۱-۵-۲
١  

ƽ مزانشـيمي مغـز اسـتخوان      تركيبات ماتريكسي خاصي كه بتواند به حفـظ   ƽ بنيـاد در وضـعيت   سـلول هـا

ƽ وجـود دارد  . اندطبيعي خود كمك كنند، شناسايي نشده ƽ از مهندسي بافت شواهد با وجود اين، با بهره گير

ƽ مزانشيمي مغزتواند به تنهايي تمايز ماتريكس خارج سلولي ميكه ƽ بنياد . را تنظـيم كنـد   اسـتخوان  سلول ها

ƽ مانده از استئوبلاست ƽ داربسـت تيتـانيوم بعـد از سـلول     به عنوان مثال ماتريكس خارج سلولي به جا ها بر رو

ƽ استئوژنز مانند  ƽ مزانشـيمي مغـز      را در رسوب کلسـيم  و آلکالين فسفاتاز زدايي، ماركرها ƽ بنيـاد سـلول هـا

كنـد مـاتريكس   مشاهدات انجام شده، همچنين پيشنهاد مي).Datta et al.,  2005(دهد افزايش مي استخوان

ƽ مانده به وسيله ƽ پوششي عروق كوچـك، توليـد سـلول   ƽ سلولخارج سلولي بر جا ƽ انـدوتليال  ها هـا
٢
را از  

ƽ مزانشيمي مغز استخوان سلول ƽ بنياد   .)Kolf et al.,  2007(دهدافزايش ميها

ƽ مصنوعي طراحي شده كه ميماتريكس ƽتوانند ريزمحيطها ها
٣
بافتي داخل بدن را تقليـد كننـد و تمـايز     

ƽ را تنظيم نمايند، ـهمناسب سلول ƽ بنياد ƽ درمـاربردهـي جهت كـنويد بخش روشا ي هسـتند ـان ــا

)Kolf et al.,  2007.(  

  

  تركيبات سلولي-۱-۵-۳

ƽ ماهيت دورعروقيمطالعات اخير پيشنهاد كننده
٤
ƽ مزانشـيمي مغـز اسـتخوان     نيچ  ƽ بنيـاد اسـت   سلول ها

ƽ اين). ١-٢شكل ( ƽبر  تئور ƽ اکتـين   بيان مبنا ƽ صـاف عضـله  آلفـا
٥
ƽ مزانشـيمي مغـز      در   ƽ بنيـاد سـلول هـا

ƽ شده از انواع بافت استخوان ƽ جداساز يـز منطقـه  ها ن ƽ مورد آزمايش و   ايمونوهيستوشـيميايي بنـد

ƽـهــولـسلــ ƽ دور عروقـــــ ـهانـمكــر د +CD4-/CD31-/Sca-1+/Thy-1ا اسـ ــاستــي ـا ر  تـوا

)Blashki et al.,  2006; Da Silva et al.,  2006(. در تاييد اينƽ ƽ  تئور  Stro-1، با استفاده از ماركرهـا

،CD146مزانشـيمي در مغـز اسـتخوان و پالـپ دنـدان يافـت شـدند كـه عـروق خـوني را            ، سلول ƽ ƽ بنيـاد ها

ƽاکتين ها همچنين اين سلول. انددربرگرفته ر ـا مارك ــه ـرا بيان كرده و حتي برخـي از آن ƽ صافعضله آلفا

Shi and(کردندان ميـا را بيـهايتـيسسطحي مربوط به پر Gronthos, ƽ را برخـي محققـان فرضـيه    ).2003 ا

ƽ مزانشيميدر واقع همان  هاپريسايتكه مطرح كردند مبني بر اين ƽ بنياد تواننـد بـه   هستند، زيرا  مـي  سلول ها

ƽمنطقه ).Doherty et al.,  1999(ها تمايز يابندديپوسيتآها و ها، كندروسيتسمت استئوبلاست سلول  بند

ƽ مزانشيمي ƽ بنياد ƽ دور عروقي در سراسر بدن به آندر نيچ ها ƽ مختلـف را   ها امكان دستيابي به بافـت ها هـا

                                               
١. Extra Cellular Matrix (ECM)
٢. Endothelialogenesis  

٣. Microenviroment  

٤. Perivascular  

- Smoth Muscle Actinα٥.   



٢٠

ƽ در شـرايط   . دهـد مـي  in vivo  ƽآزمايشـات ديگـر يـاز        بـرا ن ƽ مـورد  يـن تئـور بـه ا بـار بخشـيدن  عت ا

  . (Kolf et al.,  2007)است

ƽ عرض غشايي سلول هستند که در اتصال سلولها پروتئينكادهرين سلول، مهاجرت، تمايز و قطبيـت  -ها

ƽ مزانشيمي  ƽ بنياد ƽ مزانشيمي زيست شناسي كه در  Wntsكنندو با شركت ميسلول ها ƽ بنياد مهم سلول ها

ƽ سلولنيچ زيست شناسيها همچنين در آن. كنش دارندهستند، بر هم ƽ ديگر نيز توصيف شـده ها ƽ بنياد -ها

Nelson(اند and Nusse, ƽ مزانشيميسلولها در نيچ نقش آن. )2004 ƽ بنياد ƽ بررسي نشـده  يك حوزه ها

ƽ درك پايه ƽ مولكولي برهماست و برا ƽ بـين   كـنش ها ƽ    هـا ƽ بنيـاد و همسـايگان آن،   مزانشـيمي سـلول هـا

  .(Tuli et al.,  2003)باشدحياتي مي

  

  پتانسيل تمايز چند دودماني -٧-١

 ƽ ƽ مزانشيمي پتانسيل تمايز چند دودماني جمعيت ها ƽ بنياد ƽ مختلف، از زمـان  مشتق از گونهسلول ها ها

ايـن   .)Friedenstein et al.,  1966(اسـت  مطالعه شده  in vitroدر شرايط  به طور گسترده١٩٦٠ها در سال کشف آن

ƽ اند که جمعيتمطالعات اثبات کرده ƽها ƽ بنياد مشـتق از مغـز اسـتخوان انسـان، سـگ، خرگـوش،        سلول ها

ƽ مزانشيمي تمايز يافتـه، شـامل اسـتخوان    رت و موش، توانايي تکوين به سمت فنوتيپ   ,.Bruder et al(ها

1997; Galmiche et al.,  1993( غضروف ،)Vogel et al.,  2003(   تانـدون)Young et al.,  1998; 

Awad et al.,  1999(،  ماهيچـه)Ferrari et al.,  1998( چربـي  ، بافـت ƽ  )Dennis et al.,  1999(هـا

ƽ حمايـت کننـده هماتوپويتيـک    inرا هـم در شـرايط  )Owen, 1988(واستروما vitro  وهـمin vivo  دارنـد

  ). A-٨-١شكل (

ƽتوانايي سلول ƽ مزانشيمي  ها ƽ تمايز به سمت يك واريته از انواع سلولبنياد ƽ،آن برا ƽ بافت پيونـد هـا  ها

ƽ روشرا به عنوان منبع سلولي ايده ƽ ترميم بافت در شـرايط بـاليني، شـامل بهبـود بخشـيدن ، تـرميم       آل برا ها

ƽ استخوان تاندونو  )Johnstone et al.,  1999(، غضروف )Richards et al.,  1999(موضعي و بازساز

)Young et al.,  1998( معرفي کرده اسـت.Pittenger         و همکـاران  گـزارش کردنـد کـه تنهـا يـک سـوم

ƽ کلوني ƽ مغز استخوان توانايي تمايز چند دودماني را نشان مي دهندها ƽ بنياد   ,.Pittenger et al(سلول ها

ƽ كلوني% ٣٠علاوه بر اين . )1999 سـلولي غيرنـاميرا  ها
١

ƽ سـه دودمـاني        اسـتخوان، چربـي،   (پتانسـيل تمـايز

اسـتخوان،  (گذارنـد در صـورتي کـه مـابقي، يـک پتانسـيل دو دودمـاني       را از خود بـه نمـايش مـي    )غضروف

  .)Muraglia et al.,  2000(دهندرا  از خود نشان مي )استخوان(يو يا يک دودمان )غضروف

ƽ مشـتق از يـک کلـوني منفـرد،     از کلوني% ٨/٥٨اثبات کردند که تنها  و همکاران Kuznetsovبعلاوه  ها

ƽ توانايي ƽتشکيل استخوان درون داربست دارا ƽ کلسـيم فسـفات   ها از  بعـد  سراميکي هيدروکسي آپاتيت تر

                                               
١. Nonimmortal


