
 

 

 
 

 
 
 



 

 



 

 

 
  

  هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس )رساله(نامه  نامه پايان آئين
  

هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشـي از  )رساله(نامه  نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان
نش آموختگـان  بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دا. پژوهشي دانشگاه است هاي علمي فعاليت

  : شوند اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي
دفتر نشر آثـار  ”طور كتبي به دفتر  ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه  در صورت اقدام به چاپ پايان:  1ماده 
  .دانشگاه اطلاع دهد“ علمي

  
  :چاپ كند، عبارت ذيل را )پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب :  2ماده 

است كه در سـال  در   بيوشيمي بالينيدر رشته معصومه قادري نگارنده رساله دكتريحاصل كتاب حاضر، ” 
دكتـر مصـعود   ، مشـاوره   دكتـر عبـدالامير علامـه   دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي 

  .از آن دفاع شده است سليماني و دكتر مهدي فروزنده مقدم
  

در هـر  (درصـد شـمارگان كتـاب     هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يـك  منظور جبران بخشي از هزينه به:  3ماده 
تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر  دانشگاه مي. دانشگاه اهداء كند“ دفتر نشر آثار علمي”را به ) نوبت چاپ

  .در معرض فروش قرار دهد
  

  عنـوان خسـارت بـه دانشـگاه      اي شـمارگان چـاپ شـده را بـه    به% 50، 3در صورت عدم رعايت ماده   : 4ماده 
  .تربيت مدرس، تاديه كند

  
بهاي خسارت، دانشگاه مـذكور را از   هاي كند در صورت خودداري از پرداخت دانشجو تعهد و قبول مي  : 5ماده 

وق خـود، از  دهد به منظور استيفاي حق طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي
را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تـامين   4طريق دادگاه، معادل وجه مذكور در ماده 

  .نمايد
  

تعهد فوق و ضـمانت   دكتريمقطع  بيوشيمي بالينيدانشجوي رشته  معصومه قادرياينجانب :  6ماده 
  .شوم اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي

  
  
  

معصومه  نام خانوادگينام و 
  ادريق

  30/9/89 تاريخ و امضا

 



 

 

 
 نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي آيين

  دانشگاه تربيت مدرس
 

هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راسـتاي تحقـق عـدالت و كرامـت انسـانها كـه لازمـه         با عنايت به سياست :مقدمه
عايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشـگران، لازم اسـت اعضـاي هيـأت علمـي،      شكوفايي علمي و فني است و ر

، رساله و  نامه آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمي كه تحت عناوين پايان دانشجويان، دانش
  :طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند

رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولي حقـوق معنـوي   / حق نشر و تكثير پايان نامه -1اده م
  .پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چاپ در نشـريات علمـي و يـا ارائـه در مجـامع      / نامه انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان -2ماده 
ام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، يكي از اساتيد راهنمـا، مشـاور و يـا دانشـجوي مسـئول      بايد به ن علمي 

ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اسـاتيد راهنمـا و دانشـجو مـي     . مكاتبات مقاله باشد
  .باشد

رساله نيـز  / نامه بي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پايانآموختگي بصورت تركي در مقالاتي كه پس از دانش :تبصره
  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود منتشر مي

حاصل از نتـايج   )اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه( انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويژه -3ماده 
يه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مراكز تحقيقـاتي، پژوهشـكده   رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كل/ نامه پايان

هـاي  نامـه ها، پارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئين
  .مصوب انجام شود

المللـي كـه حاصـل     اي و بـين  ي ملي، منطقهها ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره -4ماده 
هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما يا مجري طرح از  رساله و تمامي طرح/ نامه نتايج مستخرج از پايان

  .طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد
در هيـأت   23/4/87وهشـي و در تـاريخ   در شـوراي پژ  1/4/87ماده و يك تبصره در تاريخ 5نامه در  اين آيين -5ماده 

شوراي دانشگاه بـه تصـويب رسـيده و از تـاريخ تصـويب در        15/7/87رئيسه دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ 
  .الاجرا است شوراي دانشگاه لازم

 دكتـري مقطـع   1383ورودي سال تحصـيلي  بيوشيمي باليني دانشجوي رشته معصومه قادري اينجانب «
كليه نكات مندرج در آيين نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتـايج   متعهد مي شوم لوم پزشكيعدانشكده 

رسـاله تحصـيلي خـود    / پژوهش هاي علمي دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته هاي علمي مستخرج از پايان نامه 
ه وكالـت و نماينـدگي مـي دهـم كـه از طـرف       در صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار به دانشـگا . رعايت نمايم

ضـمناً  . اينجانب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن به نـام دانشـگاه اقـدام نمايـد    
نسبت به جبران فوري ضرر و زيان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمود و بدينوسيله حق هرگونه اعتـراض  

  .»از خود سلب نمودم را 
 

 
  

  امضا
 30/9/89تاريخ 
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  بيوشيمي بالينيدر رشته  (.Ph.D)دوره دكتري تخصصي 

  

  عنوان
هاي بنيادي  هاي تمايز يافته از سلول بررسي پاسخ هپاتوسيت

از خون بندناف به  حاصل +CD34مزانشيمي و سلولهاي بنيادي 
  B1ناشي از افلاتوكسين  DNA  آسيب
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  عبدالامير علامه دكتر

  
  استاد مشاور

  دكتر مسعود سليماني
  دكتر مهدي فروزنده مقدم
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 :تقديم به
 
 

  كند دريغ آنان را نمي پدر و مادرم كه هيچ چيز جبران زحمات بي
                           



 

 

  
  تشكر و قدرداني

  

   .ز مخلوق نيز تشكر نتواندهر آنكه شكر خالق نكند ا

  . ام از اوست و هر آنچه را كه امروز دارم لطف بيكران اوست سپاس خدا را كه هر آن و لحظه زندگي

هـا را در محضـر آنـان     ام، پدر مهربان و مادر دلسوزم سپاسگذارم كـه نخسـتين الفبـا    هاي زندگي از اولين معلم

  .آموختم

  .ام متشكرم ها افتخار شاگرديشان را داشته اين سالاز همه آموزگاران و استاداني كه طي 

  



 

 

 چكيده
هـا بعـد از تعيـين ويژگـي بـه       ايـن ياختـه  . و مزانشيمي از خون بندناف انسـان جـدا شـدند    +CD34هاي  ياخته  بن

 RT-PCRهاي ايمونوسيتوشـيمي و   هاي شبه هپاتوسيتي تمايز داده شدند و به دنبال آن تأييد تمايز با روش ياخته

 +CD34هاي مزانشيمي و  ياخته هاي شبه هپاتوسيتي، بن ، ياختهDNAبه منظور مقايسه حيات و آسيب . ام شدانج

اثراتي وابسته به دوز و زمان بر تمايز  15در روز  AFB1تيمار با . قرار گرفتند) B1 )AFB1در معرض افلاتوكسين 

و  +CD34هاي تمايز يافتـه از   در هپاتوسيت B1افلاتوكسين  IC50مقدار  .نشان داد DNAها و آسيب  حيات ياخته

MSCs  هاي شـبه هپاتوسـيتي مزانشـيمي درصـد      در ياخته. ميكرومولار بود 7/44و  8/46به ترتيب برابر باDNA 

گيـري   انـدازه  DNAدرصد . هاي غيرتمايزي مزانشيمي بود برابر بيشتر از ياخته 2تا  1ها  گيري شده در دنباله اندازه

به مدت ) ميكرومولار B1 )0 ،5/2 ،10 ،20تيمار شده با افلاتوكسين هاي مزانشيمي  هاي هپاتوسيت شده در دنباله

 هـاي حاصـل از   تحـت شـرايط مـورد مطالعـه هپاتوسـيت     . درصد بـود  70و  65، 55، 15ساعت تقريباً برتبر با  24

CD34+از روش . ها در مقايسه با همتاي مزانشيمي خود مقاومتر بودندPCR   ـيكم)QPCR (  گيـري   بـراي انـدازه

نتايج به دسـت آمـده نشـان    ). β-globinو  Hprt ،P53(اي خاص استفاده شد  هاي هسته در ژن DNAهاي  آسيب

بيشـترين  . حساسـتر مـي باشـد    AFB1ناشي از  DNAها نسبت به آسيب  در مقايسه به ساير ژن P53داد كه ژن 

. گيـري شـد   هـاي مزانشـيمي انـدازه    هپاتوسيت P53ژن  در) كيلوباز 10آسيب به ازاي  84/0±03/0(مقدار آسيب 

 > هپاتوسيت هاي مزانشـيمي : باشد به اين قرار مي AFB1ناشي از  DNAها به آسيب  ترتيب حساسيت اين ياخته

هـاي مـورد    حساسـيت ژن و ترتيـب   +CD34هـاي   هپاتوسيت > هاي مزانشيمي ياخته بن > +CD34هاي  ياخته بن

شود كـه   هاي به دست آمده پيشنهاد مي با توجه داده. P53> Hprt> β-globin: باشد ميمطالعه نيز به اين صورت 

هاي تمايز يافته براساس منبع و منشأ در حساسيت يا مقاومـت نسـبت بـه تركيبـات آسـيب رسـان بـه         هپاتوسيت

DNA هاي متنوعي  هاي مختلف پاسخ هاي مختلف در ياخته دهد كه ژن نتايج حاصله نشان مي. كنند با هم فرق مي

توانـد بـه سـاختار كرومـاتين و نيـز ميـزان        دهند كه اين تنـوع رفتـاري مـي    نشان مي AFB1را به آسيب ناشي از 

  . مرتبط باشد AFB1آنها براي متابوليت فعال دردسترس بودن 

  يب، آسQPCRياخته،  ها، تمايز، آزمون كامت، بن ، سيتوتوكسيسيتي، هپاتوسيتB1افلاتوكسين : كلمات كليدي
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 ها ياخته بن روي برمطالعات تاريخچه  1-1

در . گـردد  سال پيش برمـي  40به ها و كاربري آنها تقريباً  ياخته بنهاي ما در مورد زيست شناسي  يافته

محققـان   سـاختماني موجـود زنـده معرفـي شـد و      بنـاي اوليـه  ياخته به عنوان  1800هاي مياني  سال

 1900 هـاي  سـال  در اوايل .جود آوردندهاي بدن را بو ها قادرند ساير ياخته كه برخي از ياخته دريافتند

دريافتنـد كـه   حين بارور نمايند و در اين  in vitroستانداران را در محيط پسعي بر اين بود كه تخمك 

 1954در سـال   .كننـد  هاي لازم براي تكامـل جنـين را ايجـاد مـي     خون و ساير ياخته ،ها برخي ياخته

و  افتد بطور خودبخود اتفاق ميتراتوماها ، 129ي نژاد موشها% 1در تستيس  دريافتند 2و ليتل 1زاستيون

با پيونـد بخشـي از جنـين ايـن نـژاد و سـاير نژادهـا بـه         نشان داد كه  زاستيون 1964در ادامه در سال 

در ايـن بـين برخـي از تومورهـاي      .توان اين نوع سرطان را در آنها القا كـرد  مي ي بالغها موشتستيس 

برخـي از   ي تراتوكارسـينوما هـا  ياخته مياندر . ندشتليت پيوند مجدد را داايجاد شده بدخيم بوده و قاب

هـاي مديـدي    مـدت تا . ندشد هاي كارسينوماي جنيني معروف ياختهبعدها كه به بودند  آنها تمايزنيافته

 4و پيرس 3كلين اسميت 1964در سال . هستند يهاي تومور ياخته ها بن تصور بر اين بود كه اين ياخته

را از مـوش   5هـاي بنـا فيـد    ياخته بن 1971در سال  و ها را اثبات كردند نيادي بودن اين ياختهويژگي ب

                                                            
1 Stevens 
2 Little 
3 Kleinsmith 
4 Pierce 
5 Bona fide 



3 

 

ياختـه   بـن  1988در سـال  . ها را از خون بندناف انسان جدا كردند ياخته بن 1978در سال  .جدا كردند

يمـون  هـاي رويـاني را از م   ياختـه  بـن  1995در سـال   و بدسـت آوردنـد   روياني را از همسـتر ياخته  بن

 2ياخته رويـاني انسـان را جـدا كـرد و در همـان سـال گرهـارد        بن 1998در سال  1تامسون .جداكردند

مـا   ":گفتـه شـده اسـت    3چه كه توسط روبـي براساس آن .]3-1[ هاي زاياي انسان را جدا نمود ياخته بن

توانيم با آنها در آزمايشگاه انجام دهـيم شناسـايي    مي آنچهها را بيشتر براساس  ياخته بنايم كه  آموخته

  هـا  ياختـه  بـن تعاريف پايـه،   اغلبدر  ".دهند انجام مي  آنچه كه در بافت مربوطهكنيم نه لزوماً براساس 

يافتـه را   هاي تمايز و توانايي تبديل شدن به يك يا تعداد بيشتري از انواع زاده داشته 4ظرفيت نوسازي

عبـارت   .]5[ شـود  يم ـ ري ـتعب 5"بـودن  يادي ـبن"ز بـه  يو تما يها در نوساز ياخته بن ييتوانا .]4[ دندار

هـر  . هـا تبـديل شـوند    توانند به انواعي از بافت شود كه مي سازي اطلاق مي هاي پيش به ياخته  ياخته بن

هـا از نظـر    ايـن ياختـه  علت انعطاف زيادي در رابطه با آنها وجود دارد از جمله اينكه؛  الاتؤسچند كه 

را  هـا  كـدام بخـش از بافـت   توانند طـي كننـد و    مختلف را ميتمايزي ، چه تعداد مسير چيستتكاملي 

  . دهند تشكيل مي

  

 ها ياخته انواع بن 1-2

  ها براساس قابليت تمايز ياخته انواع بن 1-2-1
  :كنند بندي مي به چند دسته طبقه ها را براساس قابليت تمايز اين ياخته

 آورند؛ كه تمامي اجزا موجود زنده را پديد مي 6هاي همه قابليتي ياخته .1

                                                            
1 Thomson 
2 Gerhard 
3 Robey 
4 Self renewal 
5 Stemness 
6 Totipotent 


