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ඟࢁพ় و ୌقدৎ  
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  :چكيده
درمان با . باشد هاي انساني، ناشي از نارسايي در يك سلول منفرد مي از صدمات و بيماري بسياري
هاي ايمني ناخواسته، يك رويكرد اميد  به دليل جلوگيري از بروز پاسخ ،ساز هاي بنيادي يا پيش سلول

اري بنابراين هر قدمي در جهت بهبود شرايط سازگ. باشد ها مي بخش جهت مقابله با اين نارسايي
اين  در. درماني محسوب شودتواند به عنوان يك موفقيت در زمينه سلول  هاي پيوند زده شده مي سلول
ين هاي اوليه در جن )hMSCs( انساني هدف، بررسي بقا و تكثير سلول هاي بنيادي مزانشيمي مطالعه
هاي بنيادي به اين منظور، سلول . مي باشد فيكاگرزنو در شرايطي كاملاً ،)BALB/cسويه ( موش

ها با وكتورهاي  سلول. تعيين هويت و كشت داده شدند شد، مزانشيمي از بافت چربي انساني استحصال
ها توسط  عملكرد اين ژن. تراريخت شدند  TurboGFP و JRedهاي گزارشگر   لنتي ويروسي حامل ژن

و  HMGهورمون هاي ، به منظور تحريك تخمك گذاريسپس  .شدسكوپ معكوس فلورسنت تاييد ميكرو
HCG پس  .به موش هاي ماده، به صورت زير صفاقي، تزريق و موش هاي ماده و نر با يكديگر جفت شدند

. باردار، با تشريح لوله رحمي، جنين هاي موش جمع آوري شدندماده از نخاعي كردن موش هاي 
 توسط دستگاه ميكرومانيپوليتر ،سلولي در مرحله دو ،به جنين موش عدد، 4، به تعداد تراريختهي ها سلول

)Micromanipulator( ، ،به وسيله پيپت جنين ها  به اين ترتيب كه. تزريق شددر فضاي زير زونا
. در موقعيتي كه اجسام قطبي قرار دارند، نگه داشته شدند، همراه با فشار منفي اين سوزن، نگهدارنده ويژه

پيپت تزريق كننده حامل . شد كمك ليزر منفذ دار هلايه زونا پلوسيدا در حدود  قطر سوزن تزريق ب
و سپس داده شد ها، به صورت ثابت و آرام در فضاي زير زونا، بين لايه زونا و غشاء بلاستومرها، قرار  سلول

پس از تزريق به صورت زير  .سلول هاي بنيادي به وسيله ايجاد جريان مثبت سوزن در اين فضا آزاد شدند
در طول اين  ،hMSCsبا وجود شرايط زنوگرافيك، . ساعت كشت داده شدند 72مدت به جنين ها  زونايي،

ها درون  همچنين اين سلول. هاي گزارشگر خاموش شود مدت توانستند زنده بمانند، بدون اينكه بيان ژن
ي تشكيل بلاستوسيست و شكافت  آميزي را حداقل تا مرحله جنين موش تكثير يافته و سازگاري موفقيت

  .لايه زونا نشان دادند
  ، تزريق زير زونايي سلول، تكثير سلولين اوليه موش جن ،، وكتور لنتي ويروسيhMSCs: كلمات كليدي

  
  
  

                     

   



 

 

                 حروف اختصاري بكار رفتهجدول     

  اصطلاح مربوطه  ترجمه فارسي
حروف اختصاري بكار 

  رفته

 Adult Stem Cells ASCs  سلول هاي بنيادي بالغ

 Antigene presenting cell APC  سلول هاي ارائه دهنده آنتي ژن

‐ Germinal Vesicle Oocyte GVO 
 Non Obstructive Azoospermia NOA آزو اسپرمي غير انسدادي

‐ Polycomb group proteins PCG 

-  Bone Morphogenetic Protein  BMP 

-  Graft vrsus host disease GVHD 

 Natural Killer cell NKC  سلول هاي كشنده طبيعي

-  Granulocyte‐colony‐stimulating factor G‐CSF 

-  Metachoromatic leukodystrophy MLD 

 Lysosomal storage disease LSD  بيماري هاي ذخيره ليزوزومي

-  Dulbecco's Modified Eagle’s Medium DMEM 

-  Dimethyl Sulfoxide  DMSO 

 Embryoid Bodies EBs  اجسام شبه جنيني

 Embryonic Stem Cells  ESCs  بنيادي جنينيسلول هاي 

 Fetal Bovine Serum FBS  سرم جنيني گاو

 Hematopoietic Stem Cells  HSCs  سلول هاي بنيادي هماتوپوئيتيك

 Inner Cell Mass ICM  توده داخل سلولي

 induced Pluripotent Stem Cells  iPSCs  سلول هاي بنيادي پرتوان القايي

-  Leukemia Inhibitory Factor LIF 

 Mouse Embryonic Fibroblats MEFs  فيبروبلاست هاي جنيني موش



 

 

 Mesenchymal Stem Cells  MSCs  سلول هاي بنيادي مزانشيمي

سلول هاي بنيادي مزانشيمي 
  گرفته شده از بافت چربي انساني

Human adipose‐drived mesenchymal 

stem cell 
hADMSC 

 Neural Stem Cells NSCs  عصبي سلول هاي بنيادي

-  Phosphate Buffered Salin PBS 

 rotation per minute rpm  دور در دقيقه

 Somatic Cell Nuclear Transfer SCNT  انتقال هسته سلول سوماتيكي
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  مقدمه 1-1
، اما هاي اخير در علم پزشكي هرچند توانسته طول عمر بيماران را به طور محسوسي افزايش دهد پيشرفت

هاي قلبي  بيماري بافتي مانند 1هاي تحليل رونده بيماريبه رغم تحقيقات صورت گرفته جهت درمان 

هنوز درمان قطعي ارائه نشده  ،هاي استخواني و غضروفي هاي عصبي و بيماري ناشي از سكته، بيماري

از . دهد ز دست ميها عضو مبتلا بخشي از عملكرد خود را به علل مختلفي ا در اين نوع بيماري. است

توان به كهولت سن، حوادث عروقي، تغذيه، عوامل محيطي و  هايي مي عوامل موثر در اين چنين بيماري

 هاي كمي براي درمان دارند هايي در حال حاضر انتخاب افراد مبتلا به چنين بيماري .ژنتيكي اشاره كرد

   :باشد مي موارد زير كه شامل

  كند شود ولي آن را معالجه نمي اغلب منجر به كنترل بيماري ميدارو درماني طولاني مدت، كه. 

 است و در مواردي رد پيوند عمده آن اندك بودن تعداد اعضا اهدا شدههاي  پيوند اعضا، كه محدوديت. 

هاي از دست  كه عبارت است از جايگزيني بافت 2ميلادي، پزشكي ترميمي 2007بر همين اساس در سال 

در اين . هاي علم پزشكي معرفي شد رفته با بافتي زنده و داراي عملكرد مناسب، به عنوان يكي از شاخه

و به   دارو براي تحريك سازوكارهاي ترميمي موجود در بدن، از سلول به جاي استفاده ازعلم، پزشكان 

براي  4هاي از دست رفته بافتي و از مهندسي بافت راي جبران سلولب )SCs( 3هاي بنيادي خصوص سلول

  .كنند توليد بافت در آزمايشگاه و پيوند آن به جاي بافت آسيب ديده استفاده مي

البته اين . است جايگزيني آن با اجزاء زندهاحيا مجدد عملكرد عضو آسيب ديده با  ،هدف پزشكي ترميمي

ميلادي  1956ساز در سال  مغز استخوان براي احيا عملكرد بافت خون ايده جديدي نيست و اولين پيوند

در . ، جلوگيري از رد پيوند توسط سيستم ايمني استفرآينديكي از نكات كليدي در اين . انجام شده است

و  60در اواخر دهه . ل اين مشكل، از پيوند دوقلوهاي يكسان استفاده نمودندح، پزشكان براي 1956سال 

                                           
1 Degenerative diseases 
2 Regenerative medicine 
3 Stem Cells 
4 Tissue engineering 
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آنها توانستند اين مشكل را با يكسان سازي نوع بافت دهنده و گيرنده تا اندازه زيادي حل  70اوايل دهه 

يك فرد غير فاميل كه از نظر بافتي با از ها را  توانست سلول نمايند و اين به آن معني بود كه گيرنده مي

مي بيشتر ناشي از شناخت و تعريف اما گرايش اخير به پزشكي ترمي. بيمار يكسان است نيز دريافت نمايد

  .)Lescaudron, et al., 2012( هاي بنيادي و همچنين مهندسي بافت است سلول

  انواع مختلف پزشكي ترميمي 1- 1-1

  1سلول درماني 1-1-1- 1

  هاي خود بيمار درمان با استفاده از سلول) الف

نوع پيوند، پيوند  ،شود هاي خود بيمار براي ترميم اعضا استفاده مي هاي درماني كه از سلول روشدر 

در برخي مطالعات انجام  به رغم نتايج اوليه اميدوار كننده. شود و يا پيوند خودي ناميده مي 2اتولوگ

ي بيشتري انجام ها لازم است كه براي حصول نتيجه نهايي مطالعات باليني با تعداد نمونهگرفته، 

   ). (Komanduri, et al., 2006شود

  هاي دهنده غيرخودي درمان با استفاده از سلول) ب 

شود، نوع  هاي يك فرد ديگر استفاده مي هاي خود بيمار از سلول هاي درماني كه به جاي سلول در روش

پيوند مغز استخوان در بيماران مبتلا به تالاسمي . شود و يا پيوند غيرخودي ناميده مي 3پيوند، پيوند آلوژن

 ،در بيماران مبتلا به سرطان خون ،هاي خون و همين طور پيوند خون بند ناف و يا بعضي از انواع سرطان

هاي اخير در  سالغيرخودي نيز در ) ESCs( 4هاي بنيادي جنيني سلول. هايي از اين نوع درمان است مثال

مورد استفاده قرار گرفته  ،چندين مطالعه باليني در كشورهايي مانند ايالات متحده آمريكا و انگلستان

                                           
1 Cell therapy 
2 Outologue 
3 Allogeneic 
4 Embryonic Stem Cells 
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ترين  نمايد كه يكي از اصلي هاي بيشتري را در مقايسه با پيوند اتولوگ ايجاد مي پيوند آلوژن چالش. است

  ). (Komanduri, et al., 2006يمني بدن استها در اين زمينه مشكلات رد پيوند توسط سيستم ا چالش

  درمان با عوامل رشد 1-1-2- 1

تواند  هاي بدن براي رشد و تمايز نيازمند دريافت علائمي از محيط اطراف هستند كه اين علائم مي سلول

 حضور اين عوامل، علاوه بر .محيط خارج سلولي ايجاد شودهاي موجود در  اغلب به واسطه مواد و هورمون

گردد  مي هاي بنيادي بزرگسال در موضع نيز موجب رشد و تكثير سلول ،مانده هاي باقي سلول ءافزايش بقا

  .گردد كه اين نيز به نوبه خود باعث ترميم در عضو مي

  1هاي نوتركيب استفاده از پروتئين 1-1-3- 1

ماهيت  ،شوند محيط خارج سلولي كه علائم تكثيري و تمايزي را موجب مياي از مواد  بخش عمده

هاي سلولي قرار گرفته و با ارسال پيام به هسته باعث تغيير در  ها روي گيرنده اين پروتئين. پروتئيني دارند

اخت كمك شاياني به شن، هاي بنيادي در آزمايشگاه ايجاد مدل با استفاده از سلول .شوند عملكرد سلول مي

  .)Wurm, 2004( شوند، كرده است بدن مي ءهايي كه موجب افزايش ترميم اعضا مولكول

  2هاي كوچك استفاده از مولكول 1-1-4- 1

ها و يا عوامل رشد تنها بخش كوچكي از مولكول كه از نظر ساختار  براي ارسال پيام توسط پروتئين

تقليد اين ساختار توسط . نمايد فضايي قرينه گيرنده است، در جايگاه اتصال قرار گرفته و پيام را ارسال مي

هاي توليد را در اين بخش به  تواند هزينه مي ،هاي كوچكي كه اغلب ماهيت آلي و يا معدني دارند مولكول

اي نيازمند  ري و امكانات ويژههاي نوتركيب به فناو چرا كه توليد پروتئين ،طور چشمگيري كاهش دهد

  . هاي بسيار بالايي را دارند است كه اغلب هزينه

                                           
1 Recombinant proteins 
2 Small molecules 
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  مهندسي بافت 1-1-5- 1

ها در محيط آزمايشگاهي از  ها و يا بافت مهندسي بافت در تلاش است كه با ايجاد تغييرات روي سلول

توليد  ،علميكي از اهداف اصلي اين  .ديده و يا از دست رفته استفاده نمايد  آسيب ءها براي ترميم اعضا آن

گيرند كه اين  ها روي داربستي قرار مي در اين روش سلول. بافت زنده در آزمايشگاه براي پيوند است

بعدي و همچنين ارسال  باعث ايجاد فضايي سه داربست ساختاري شبيه بافت مورد نظر در بدن را داشته و

  . )Nugent and Edelman, 2003( دگرد مي ها ها براي رشد و تكثير سلول پيام

  1ژن درماني 1-1-6- 1

اختلال در اين . گيرد هاي ژنتيكي صورت ميرمزها توسط ترجمه  ها و عوامل رشد در سلول توليد پروتئين

از . تواند تاثير به سزايي در روند ترميم اعضا داشته باشد ها به واسطه جهش و يا كاهش بيان آنها ميرمز

ها آنها را  كنند با انتقال كدهاي ژنتيكي سالم به داخل سلول ها است كه تلاش مي سال محققانهمين رو 

. كنون چندان موفق نبوده است هاي ساختاري نمايند كه تا وادار به توليد و ترشح عوامل رشد و يا پرتئين

اميد استفاده از اين  ،ها ها به اين سلولرمزهاي بنيادي و انتقال اين  معرفي سلولبا  هاي اخير در سال

  ).Lipinski, et al., 2012(است روش را افزايش داده 

  سلول درماني 1-2

  سلول درماني تاريخچه  1-2-1
  .بيان شدParacelsus (1493-1541) Phillippus Aureoluتوسط  16تئوري سلول درماني در قرن 

  .2سان را  سان، هم شش، شش را، كبد، كبد را و هم. بخشد قلب، قلب را التيام مي

                                           
1 Gene therapy 
2 Heart heals heart, lung heals lung, spleen heals spleen, like cures like 
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مربوط به هاي  هاي حيواني به منظور درمان بيماري استفاده از بافت. سلول درماني موضوع جديدي نيست

، شواهدي از اين قبيل  Ebersهاي قديم وجود داشته است و در رساله پزشكي مصر باستان، انسان از زمان

  .ها وجود دارد درمان

-Charles (1894-1817)هنگامي كه دكتر . باشد قابل رديابي مي 1800درماني در اوايل  منشأ سلول

Edward Brown-Sequard تر  بيضه حيواني بتواند زندگي انسان را طولاني تلاش كرد تا با تزريق عصاره

  . شد شناخته مي Brown-Sequardكند، به طوري كه اين عصاره در بين دانشمندان به عنوان اكسير 

  .به تكامل رسيد 1931در سال  Dr. Niehansسلول درماني كنوني به وسيله 

يده بود، بيمار دچار تشنج شد و هاي پاراتيروئيد بيماري صدمه د در يك عمل جراحي كه در آن غده

، زمان كافي براي كاشت غده را نداشت و بنابراين Niehansدكتر . نزديك بود جان خود را از دست بدهد

نتيجه اين تزريق برگشت بيمار به . هاي پاراتيروئيد گوساله را براي تزريق آماده كرد محلولي از سلول

  .زندگي بود

Jean Dausset  هاي  ژن توانست آنتيطي آزمايشات خودHLA با علم به . را در سطح سلول شناسايي كند

مشابه، اين امكان وجود دارد كه پاسخ ايمني در فرد گيرنده  HLAژن  اينكه افراد با دارا بودن الگوي آنتي

  . بروز نكند، پيوند مغز استخوان به صورت آلوژنيك گسترش يافت

هاي  با موفقيت، به منظور توليد سلول 1ادي خون بند نافهاي بني براي اولين بار سلول 1988در سال 

  . بود پيوند زده شد 2خوني فانكوني كه دچار كم فرديخوني و ايمني به 

برد   هاي بنيادي بند ناف به يك فرد بالغ كه از لوسمي ميلوژنيك رنج مي پيوند سلول 1997در سال 

  .خارج از بدن صورت پذيرفت  و ex vivoها در شرايط  صورت گرفت كه گسترش اين سلول

                                           
1 Umbilical cord stem cells 
2 Fanconi anemia 


