
 

Śě�ƭƺƬƗ�ƵŶĪƄƳřŵƿƶ  

  

ŚěƿƱŚ ƶƯŚƳ ƽ ſŚƴƃŹŚĩƾ ŶƃŹř ƶŤƃŹ�ĥƺƫƺƿżǀƟƽŹƺƳŚū�ƽ  

  

ƫƺţǀŚƷ�ƩƺƬſ�Ŷƽ�ƫƺƀƳř�ƵŶƴƴĩ�ŮƃźţǀŚƷ�ƩƺƬſ�Żř�Ʋƽ�ƴŝǀŵŚƽ��Żř�ƵŵŚƠŤſř�Śŝ
ŽřźĪƳŚě�ƵŹŚƈƗ 

 

ŚưƴƷřŹ�ŵŚŤſř:  

źŤĩŵƾƬǀƗŚưſř�ŚŞƿźƟ  

ŹƹŚƄƯ�ŵŚŤſř:  

źŤĩŵŶƴưƃƺƷ�ŚŞƿźƟ  

  

źĮƄƷƹĦě:  

ƾƳŚŬƄƠƷ�ƾưǀƷřźŝř�ƶǀƋźƯ  

�ŶƴƠſř�ƵŚƯ۱۳۹۰  

    

pdfMachine  
Is a pdf writer that produces quality PDF files with ease! 

Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, if you can print from a windows application you can use pdfMachine.  

Get yours now! 

http://www.pdfmachine.com?cl


  

  

Ƭĩǀƶ ơƺƤů ƽŵŚƯ ŜţźŤƯ źŝ ŚŤƳƿŪ �šŚƘƫŚƐƯ šřŹŚĪŤŝř 

ƹ ƽŹƹōƺƳ ƽŚƷ ƃŚƳƾ Żř ƤŰţǀƢ ƕƺƋƺƯ řƿƲ ŚěƿƱŚ ƶƯŚƳ 

ƢƬƘŤƯ ƶŝ ƵŚĮƄƳřŵ ŵźĩźƸƃ Ţſř.  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

pdfMachine  
Is a pdf writer that produces quality PDF files with ease! 

Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, if you can print from a windows application you can use pdfMachine.  

Get yours now! 

http://www.pdfmachine.com?cl


  

  
Shahrekord University 

Faculty of Sciences 
 
 
 
 

Production of insulin-secreting cells from stem cells by using 
pancreas extract 

 
 
 
 

M. Sc. thesis of the department of biology 
 
 

By: 
Marzyeh Ebrahimi  

 
 
 

Supervisor: 
Dr. Fariba Esmaeili 

 
Advisor: 

Dr. Fariba Houshmand 
 
 
 

March. 2012 
 
 
 

    

pdfMachine  
Is a pdf writer that produces quality PDF files with ease! 

Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, if you can print from a windows application you can use pdfMachine.  

Get yours now! 

http://www.pdfmachine.com?cl


 
  
YË�Z»Y�®qÂ¯�|Àq��Å�Ä�Â¼n»�¾�YÂ³��]�¶�ZuÉ�ZÅ, �Â^�É��Z¯Y|§�Á�ZÅÉ�ZÅÉ�¬e�½YÁY�§Ë|»�ºÊ�Ä]�{Â�:  

  
��Ë�e�Ë�eZÆ]�½Y�³�Á�¾Ë|Å�¾ËZÅ�ÄÉ�¿Z¼�MÊ�³|¿�Ê�¹Y:  

��Ây�½Z�]�Ä¯�½Z¿MÌ�Ze�½Z¼�M�|Ë³|¿��®Ê�¿Y�Â¿�Y��¹YÊ�|¿{Â¼¿ .£Á�§��a�½Z³�Zf�Ê�³|À�y�{��Y�Ä¯Ê��\���{
ZÅÉ�Z¿��Ze »YÌ|É��Y�Æ¿ÌÁ�|¿| a��{Ì�»�ºy�Á�pÌ�Ã�YÂ¼Å�µZ¼¯��Ë|¿{Â]�¹�Z¯�{|»�Á��Z.  
  

¹�YÂ³��]��|a  
]�¹ÂÆ¨»Ê��{Ë¿Z]�Æ»�¢Ê�d«Y|��Á,�ZÅ�ª§Y�d �Á�Ä¯�ÁYÉ�aÌÁ���ËZÅ�ÃZ´¿��Y�Ã�YÂ¼Å�ºÉ�d�Y�¾�Á���|À¸].  

  
º¿Z]�Æ»��{Z»  

MÌËÄ¨�Z��ÄÀ�Á�Z��ZaÊË,��Âz·{�Ä¯ÁYÊ�ZÅÉ�|»�Y��¹�Á�»YË�aYÂ·{�½ÂÊ�ZÅÉ�¼ÅÌ´�Ê�ºf�Å�ÁY.  
  
Á  

���½Y�ÅYÂyËº¿Z]�Æ»��{Y�]�Á��  
f�a�Ã�YÂ¼Å�Ä¯Ì�Á�½Z^»ZuÊ�|¿{Â]�¾»  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

    

pdfMachine  
Is a pdf writer that produces quality PDF files with ease! 

Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, if you can print from a windows application you can use pdfMachine.  

Get yours now! 

http://www.pdfmachine.com?cl


  
  
  
  

ƳřŵŹŶƣ�ƹ�źĪƄţ�Śŝƾ�Żř:  
  

ƳřŹřƺĭŹżŝƾ�ƯŚưţ�Źŵ�ƶĩƾ�ƈŰţ�ƪůřźƯǀƤŰţ�ƹ�ƪǀ�ƢƿŤƄě�ƹ�ŹƹŚǀŶƳř�Ƶŵƺŝ�ƮƳŚŞ  
  

 - źƟ�źŤĩŵ�ƮƳŚų�ŹŚĩźſŹŶƤƳřźĭ�ƹ�ƶƳřŻźƟ�ŵŚŤſřƿƗŚưſř�ŚŞǀƬƾ ƪǀƫŵ�ƶŝ�ŚưƴƷřŹ�ƹ�ŚƷ�Ɓǈţƾƿ�ŚƷƽ�
ƣŵǀŝ�ƹ�Ƣƾ�ŹŵƿƱŚƃ�ƚ�ƵŹřƺưƷ�ƶĩ ƿŹŚƽ�źĭƽ�ř�ƭŚŬƳř�Źŵ�ƲŘưƐƯƿŵƺŝ�ƂƷƹĦě�ƲŶƳ  

 - źƟ�źŤĩŵ�ƮƳŚų�ŹŚĩźſ�ŶƴưūŹř�ŵŚŤſřƿŚƷŵƺưƴƷŹ�ƶŗřŹř�Śŝ�ƶĩ�ŶƴưƃƺƷ�ŚŞƽ�ƴŝǀŵŚƿřżƀŝ�ƮƸſ�Ʋƾƿ�
ſŹ�źưŧ�ƶŝ�Źŵǀř�ƱŶƿŶƴŤƃřŵ�ƂƷƹĦě�Ʋ  

- Śƣō�śŚƴūƽ�ŬƯ�źŤĩŵǀźƃ�ŶƿƠƾ�ƳřźƸţƾ�ŶƯƿŻ�Ƶƹźĭ�ƭźŤŰƯ�źƿſŚƴƃ�Ţƀƾ�Śſ�ƹƿţŚſř�źǀ�Ŷ
Ż�Ƶƹźĭ�ƭźŤŰƯƿſŚƴƃ�Ţƀƾ�ŵźĩźƸƃ�ƵŚĮƄƳřŵ  

- ŗŹ�ŹŚƠƇ�ŻŚƴƸŝ�źŤĩŵ�ƮƳŚų�ŹŚĩźſǀŻ�ƵŶĪƄƷƹĦě�ƭźŤŰƯ�žƿŹƹŚƴƟ�Ţƀƽ�ŵźĩźƸƃ�ƵŚĮƄƳřŵ  
ƹ 

 
 - żƗ�ƱŚŤſƹŵ�ƭŚưţ�Żřƿ�ƶŝ�ƶĩ�ƭżƿŶƳŚƯŵŚƾƳźţƿƃ�ƹ�ƲǀźƿƲźţƿƈŰţ�ƱřŹƹŵ�šřźƏŚų�Ʋǀřźŝ�řŹ�ƪƿ�Ʈ

ŶƳŵŻ�ƮƣŹ  

    

pdfMachine  
Is a pdf writer that produces quality PDF files with ease! 

Produce quality PDF files in seconds and preserve the integrity of your original documents. Compatible across 
nearly all Windows platforms, if you can print from a windows application you can use pdfMachine.  

Get yours now! 

http://www.pdfmachine.com?cl


١ 
 

 فهرست مطالب
 صفحه عنوان
  مقدمه: فصل اول

  ۷ پانکراس ۱-۱
 ۹ ن پانکراس در موشيتکو ۱-۲
 ۹ ن پانکراس در انسانيتکو ۱-۳
 ۱۱ ز پانکراسين بخش درون ريتکو ۱- ۱-۳
 ۱۳ ز پانکراسيم در تماينقش مزانش ۲- ۱-۳
 ۱۵ نيهورمون انسول ۱-۴
 ۱۶ نيهورمون انسول ييايميساختار ش ۱- ۱-۴
 ۱۶ نيوسنتز انسوليب ۲- ۱-۴
  نيترشح انسول ۳- ۱-۴
 آن يگنالير سين و مسيرنده انسوليگ ۴- ۱-۴

۱۶  
۱۷ 

 ۱۷ نيعمل انسول يچگونگ ۵- ۱-۴
 ۱۸ نيک انسولياثرات متابول ۶- ۱-۴
 ۱۸ درات هايسم کربوهين بر متابولياثرانسول ۶-۱- ۱-۴
 ۱۸ ها يسم چربين بر متابولياثرانسول ۶-۲- ۱-۴
 ۱۹ ن هايسم پروتئين بر متابولياثرانسول ۶-۳- ۱-۴
 ۱۹ ابت و درمان آنيد ۱-۵
 ۲۲ ياديبن يسلول ها ۱-۶
 ۲۳ ياديسلول بن يديخود تجد ۱-۶-۱
 ۲۳ أبر اساس منش ياديبن يسلول ها يدسته بند ۱-۶-۲
 ۲۳ ينيجن ياديبن يسلول ها ۱-۶-۲-۱
 ۲۵ ينينده جنيزا ياديبن يسلول ها ۱-۶-۲-۲
 ۲۵ يانيرو ياديبن يسلول ها ۱-۶-۲-۳
 ۲۵ بند ناف ياديبن يسلول ها ۱-۶-۲-۴
 ۲۶ بالغ ياديبن يسلول ها ۱-۶-۲-۵
 ۲۷ نومايتراتوکارس ياديبن يسلول ها ۱-۶-۲-۶
 P19 ۲۸ يسلول ها ٧-١
  يشگاهيط آزمايپانکراس در شرا يبتا يبه سلول ها ياديز سلول بنيتما ۱-۸
  های جزاير لانگرهانس به سلول های بتاتمايز ساير انواع سلول  ۱- ۱-۸
 تمايز سلول های بنيادی مغز استخوان به سلول های انسولين ساز ۲- ۱-۸

۲۹  
۳۰  
۳۲ 

 ۳۳ پانکراس يبتا يبه سلول ها يکبد ياديبن يها ز سلوليتما ۳- ۱-۸
 ۳۳ ن سازيانسول يبه سلول ها ينيجن ياديبن يز سلول هايتما ۴- ۱-۸
 ۳۵ نيد کننده انسوليتول يبند ناف به سلول ها ياديبن يز سلول هايتما ۵- ۱-۸
 ۳۶ پانکراس يبه سلول بتا يينومايتراتوکارس ياديبن يز سلول هايتما ۶- ۱-۸
 ۳۶ پانکراس يبتا يبه سلول ها ياديبن يز سلول هايمختلف تما يروش ها ۱-۹



٢ 
 

  عصاره پانکراس ۱-۱۰
 

۳۷ 

  مواد و روش ها: فصل دوم
 ۴۳ يشگاهيوان آزمايح ۲-۱
موش  يهفته ا ک تا دويعصاره پانکراس از نوزاد  ياستخراج و جمع آور ۲-۲

 يشگاهيکوچک آزما
۴۴ 

 ۴۷ ن عصاره با استفاده از بردفوردين غلظت پروتئييتع ٣-٢
 P19 ۴۹ ير سلول هايکشت و تکث ٤-٢
 P19 ۵۰ يکشت سلول ها ١- ٤-٢
 يبلند مدت سلول ها يره سازيبه منظور ذخ يمنجمد کردن سلول ها ٢- ٤-٢

P19 
۵۱ 

 P19 ۵۲ يذوب کردن سلول ها ٣- ٤-٢
 ۵۳ با استفاده از عصاره پانکراس P19 يز در سلول هايتما يالقا ۲-۵
 ۵۳ ينيه اجسام شبه جنيته ۱- ۲-۵
 ۵۴ نه مخصوص کشت سلوليبه ظرف ژلات ينيانتقال اجسام شبه جن ۲- ۲-۵
 ۵۵ با عصاره پانکراس ينيز اجسام شبه جنيتما يالقا ۳- ۲-۵
 ۵۶ عصاره پانکراس ييز تحت اثر عامل القايحاصل از تما يسلول ها يابيارز ۲-۶
 ۵۷ زونيتيد يزيرنگ آم ۲-۶-۱
 ۵۸ شمارش سلول ها با استفاده از لام نئوبار ۲-۶-۲
حاصل از  يبتا در سلول ها يسلول ها ياختصاص يان نشانگرهايب يبررس ۲-۶-۳

 منوفلورسنسيعصاره پانکراس به روش ا ييالقاز تحت اثر يتما
۵۸ 

ن ترشح شده توسط يو انسول ين درون سلوليزان انسوليم يرياندازه گ ۲-۶-۴
 زايعصاره پانکراس به روش الا ييافته تحت اثر القايز يتما يسلول ها

۶۱ 

رات گلوکز يين ترشح شده در پاسخ به تغيزان انسوليم يريندازه گا ۲-۶-۴-۱
 مار شده با عصاره پانکراسيت يتوسط سلول هاط يمح

۶۱ 

افته يز يتما يدر سلول ها ين درون سلوليزان انسوليم يرياندازه گ ۲-۶-۴-۲
 عصاره پانکراس ييتحت اثر القا

۶۲ 

 ۶۴ زايآزمون الا ۲-۶-۴-۳
  

  جينتا: فصل سوم
ن ييوتع يشگاهيموش آزما يک تا دو هفته ايه عصاره پانکراس نوزاد يته ۳-۱

 غلظت آن
۶۸ 

با استفاده از  P19 يزدر سلول هاان سيانسول يپ سلول هايفنوت يالقا ۳-۲
  عصاره پانکراس

 P19کشت و تکثير سلول های  ۱- ۳-۲

۷۰ 
 
۷۰ 

 ۷۰ ينيد اجسام شبه جنيتول ۲- ۳-۲
 يبه سلول ها P19 يز سلول هايتما ياستفاده از عصاره پانکراس در القا ۳- ۳-۲

 نيد کننده انسوليتول
۷۱ 



٣ 
 

  بتا يزسلول هاين غلظت عصاره پانکراس جهت تماين بهترييتع ۴- ۳-۲
رديابی بيان نشانگرهای اختصاصی سلول های بتا در سلول های تمايز  ۵- ۳-۲

 ثير عصاره پانکراسأيافته تحت ت

۷۲  
۷۴ 

افته در پاسخ به يز يتما ين توسط سلول هايت ترشح انسوليقابل يبررس ۶- ۳-۲
 زايگلوکز به روش الا

۷۶ 

  ين درون سلولين غلظت انسولييتع ۷- ۳-۲
  آزمون الايزا ۸- ۳-۲
مقايسه ميزان انسولين ترشح شده در پاسخ به غلظت های مختلف  ۱- ۸- ۳-۲

  گلوکز توسط هر يک از نمونه ها
مقايسه ميزان انسولين ترشح شده توسط سلول های تيمار شده با  ۲- ۸- ۳-۲

  غلظت های متفاوت عصاره پانکراس در محيط فاقد گلوکز
نتايج حاصل از آناليز آماری ميزان انسولين ترشح شده توسط سلول  ۳- ۸- ۳-۲

های تيمار شده با غلظت های متفاوت عصاره پانکراس در محيط با 
  زميلی مولارگلوک ۵/۵غلظت 

نتايج حاصل از آناليز آماری ميزان انسولين ترشح شده توسط سلول  ۴- ۸- ۳-۲
های تيمار شده با غلظت های متفاوت عصاره پانکراس در محيط با 

  ميلی مولارگلوکز ۲۵غلظت 
 نتايج حاصل از آناليز آماری مقدار انسولين درون سلولی  ۵- ۸- ۳-۲
 

۷۶  
۷۸  
۸۲  
  
۸۳  
  
۸۴  
  
  
۸۵  
  
  
۸۵ 

  يريجه گيو نت بحث: فصل چهارم
 P19 يز سلول هاين ساز حاصل از تمايانسول يسلول ها يمورفولوژ يبررس ۴-۱

 تحت اثر عصاره پانکراس
۸۸ 

 يپ سلول هايفنوت ين غلظت مناسب عصاره پانکراس جهت القاييتع ۴-۲
 P19 ين ساز در سلول هايانسول

۹۰ 

 يدر سلول ها ن سازيانسول يسلول ها ياختصاص يان نشانگرهايب يبررس ۴-۳
 عصاره پانکراس ييافته با عامل القايز يتما

۹۱ 

 يسلول ها ين درون سلولين ترشح شده و انسوليزان انسوليم يريگ اندازه ۴-۴
 طيش غلظت گلوکز محين ساز در پاسخ به افزايانسول

۹۳ 

 ۹۶ يريجه گينت ۴-۵
 ۹۷ پيشنهادات ۴-۶

 ۹۸ منابع
  
  
  
  
  
  
  



۴ 
 

 فهرست اشکال
 صفحه عنوان
 ۷ پانکراس يکيت آناتوميموقع ۱- ۱شکل 
 ۸ ز پانکراسيبخش درون ر ۲- ۱شکل 
 ۱۳ ن پانکراسيدر تکو مؤثر يداخل سلول يام هايپ ۳- ۱شکل 
 ۱۷ نيرنده انسوليگ ۴- ۱شکل 
 ۳۱ به سلول بتا ير پانکراسيغ ياديبن يز سلول هايتما ۵- ۱شکل 
 ۴۳ نوزاد موش ۱- ۲شکل 
 ۴۶ عصاره پانکراسمراحل استخراج  ۲- ۲شکل 
 ۴۹ ن غلظت عصاره پانکراسييمراحل تع ۳- ۲شکل 
  زايت الايک ۴- ۲شکل 
  ن غلظت عصاره پانکراسيياستاندارد تع يمنحن ۱- ۳شکل 
  P19سلول  ۲- ۳شکل 
  ينياجسام شبه جن ۳- ۳شکل 
  زون مثبتيتيد يسلول ها ۴- ۳شکل 
  بتا يسلول ها ياختصاص يان نشانگرهايب ۵- ۳شکل 
  ين درون سلولين غلظت پروتئيياستاندارد تع يمنحن ۶- ۳شکل 
  زايت الاياستاندارد ک يمنحن ۷- ۳شکل 
 متفاوت گلوکز ين در غلظت هايزان انسولينمودار م ۸- ۳شکل 

۶۶  
۶۹  
۷۰  
۷۱  
۷۲  
۷۵  
۷۷  
۷۹  
۸۱ 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



۵ 
 

 فهرست جداول
 صفحه عنوان
 ۴۸ عصاره پانکراسن غلظت ييتع يه شده برايته BSA يستاندارد هاا ۱-۲جدول
ن غلظت ييتع يه شده برايته BSA ياستاندارد ها يزان جذب نوريم ۱-۳جدول

 عصاره پانکراس
۶۹ 

ز سلول يمختلف عصاره پانکراس نوزاد موش در تما ير غلظت هايثأت ۲- ۳جدول 
 ياديبن ياه

۷۳ 

ن درون ين غلظت پروتئييتع يبرا BSAه شده از يته ياستاندارد ها ۳- ۳جدول 
 يسلول

۷۶ 

 ۷۷ شيآزما يدر گروه ها ين درون سلوليغلظت کل پروتئ ۴-۳جدول
 ۷۸ زايت الايک ياستانداردها يج حاصل از اسپکتروفتومترينتا ۵-۳جدول
 ۷۹ شيآزما يگروه ها يج حاصل از اسپکتروفتومترينتا ۶-۳جدول
بر ش بر حسب نانوگرم يآزما ين در گروه هايغلظت نرمال شده انسول ۷-۳جدول

 تريل يليم
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  پانكراس  ۱- ۱
لمعده يکي از غدد بزرگ گوارشي است که به طور موازي با معده و در زير آن قرار اپانکراس يا لوز

پانکراس از نظر تشريحي به . گرم است ۱۵۰تا  ۱۰۰سانتي متر و وزن آن  ۲۲طول تقريبي آن . گرفته است
اطراف پانکراس را کپسولي از جنس بافت پيوندي ). ۱-۱شکل (شود دم تقسيم ميسه قسمت سر، تنه و 

    از کپسول محيطي. شوداحاطه کرده است که در بعضي نواحي به وسيله مزوتليوم صفاق پوشيده مي
کند؛ ولي اين تقسيم بندي چندان هايي تقسيم ميشود و آن را به لوبهايي به داخل غده وارد مياستطاله

آن يا  يپانکراس در ناحيه سر به دوازدهه متصل است و مجراي اصل .)Ellis, 2007(ضح و مشخص نيست وا
  . شوديبه دوازده باز م يصفراومشترک  يويرسونگ بعد از اتصال به مجرا يمجرا

  

  
  

در انحناي معده قرار گرفته و از سه قسمت سر، تنه و  اين اندام .موقعيت آناتوميکي پانکراس ۱- ۱شکل 
  .)Ellis, 2007(دم تشکيل شده است 

  
که شيره گوارشي را   ١آسينارسلول هاي )۱: زپانکراس از دو نوع بافت اصلي تشکيل شده که عبارتند ا

اين بخش توليد کننده . دهندرا تشکيل مي ٢کنند و بخش برون ريز پانکراسبه داخل دوازدهه ترشح مي
و پپسينوژن  ،تريپسينوژن ،پروکربوکسي پپتيداز ،هايي مثل الاستازفسفاتاز و پروآنزيم ,ليپاز ,هاي آميلازآنزيم

پپتيد هاي گلوكاگون، سوماتوستاتين، پليجزاير لانگرهانس که هورمون) ۲باشد ميداکسي ريبونوکلئاز 
پانکراس را  ٤اين جزاير بخش درون ريز. کنندو انسولين را توليد و مستقيماً به داخل خون ترشح مي ٣پانكراس

يي پانکراس هاي مجرالاي سلولهاي روشني لابهريز پانکراس به صورت تودهبخش درون. دهندتشکيل مي
چند صد سلول  يدارا اگر چه اغلب اين جزاير بين صد تا دويست ميکرومتر قطر دارند و. پراکنده شده است

. شوند يپانکراس يافت م اگزوکرين يهانيز در ميان سلول نياندوکر يهاکوچک سلول يهاولي گروه ؛هستند
تعداد جزاير لانگرهانس در بخش . رسدميليون ميتعداد اين جزاير در انسان بالغ به طور متوسط به يک تا دو 

که به صورت  ييا گرد يچند وجه يهاهر جزيره از سلول. انتهايي پانکراس بيشتر از بخش ابتدايي آن است
 ياها با شبکهاين طناب. هستند تشکيل شده است يکم يپذيرخاصيت رنگ ياند و داراقرار گرفته يهايطناب

                                                
1 Acinar 
2 Exocrine 
3 Pancreatic polypeptid: p.p 
4 Endocrine 
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 يهاجزاير با رشته يخون يهادرون ريز و هم رگ يهاهم سلول. شوندييکديگر جدا ماز  يخون يهااز مويرگ
سمپاتيک و پاراسمپاتيک، در ارتباط  يهاپايانه .)Gao et al., 2003( شوند يم يدهخودکار عصب يعصب

از سيستم کنترل کننده ترشح انسولين و گلوکاگون را  يجزاير هستند و در واقع بخش يهانزديک با سلول
خص شده که هر هاي اختصاصي مشآميزيبا استفاده از رنگ. )Skandalakis et al., 1993( دهنديتشکيل م

  ). ۲-۱شکل( جزيره لانگرهانس از چند نوع سلول به شرح زير تشکيل شده است 
 جزاير هايسلول ست درصديپانزده تا بها اين سلول: Aهاي يا سلول ١سلول هاي آلفا -

تعداد . ترندجزاير لانگرهانس درشتمستقر در هاي دهند و از ساير سلولپانکراس را تشکيل مي
 .وجود دارد Aدو نوع سلول . در نواحي محيطي جزاير بيشتر از نواحي مرکزي است Aسلول هاي 

کند و نوع دوم در پاسخ به کاهش گلوکز خون هورمون نوع اول هورمون گاسترين ترشح مي
 .کندگلوکاگون را ترشح مي

. هستند Aهاي تر از سلولکوچکتر و فراوان Bسلول هاي : Bيا سلول هاي  ٢هاي بتاسلول -
ها اين سلول. دهندهاي پانکراسي را تشکيل ميدرصد کل سلولپنج تا نود  شصت وحدود 

- بيشتر در مرکز جزاير قرار دارند و در پاسخ به کاهش گلوکز، هورمون انسولين را توليد مي
 .کنند

هاي پانکراس را در صد سلول يده تا س تقريباًها اين سلول: Cهاي يا سلول ٣هاي دلتاسلول -
اين هورمون آزاد شدن هورمون . کننددهند و هورموني به نام سوماتواستاتين ترشح ميتشکيل مي

توليد   ٤ثر بر عروقؤاي ماي به نام پپتيد رودهعلاوه بر اين ماده. کندانسولين و گلوکاگون را مهار مي
 .کندغدد برون ريز پانکراس را تحريک مي VIP. مي کنند
هاي ها نه فقط در جزايرلانگرهانس وجود دارند؛ بلکه در بين سلولاين سلول: Fهاي سلول -

  .)Snoeck et al., 1990(اند و هورمون پلي پپتيد پانکراسي را ترشح مي کنند برون ريز نيز پراکنده
  

 
  

در بين سلول هاي مجرايي پراکنده شده اند و شامل  جزاير لانگرهانس .بخش درون ريز پانکراس ۲- ۱شکل
  k et al., 1990). (Snoهستند سلول هاي آلفا، بتا و دلتا 

  
                                                
1 Alpha cells 
2 Beta cells 
3 Delta cell 
4 Vascular Intestinal peptide: VIP 
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  تکوين پانکراس در موش ۲- ۱
پشتي بدن جنين و کامل شدن مرحله گاسترولاسيون که از روز ششم  -گيري محور جلوييبعد از شکل

. کندمي  مرحله جنيني آغاز شده است، در حدود روز هشتم اندودرم نهايي جنين تشکيل لوله گوارش را آغاز
در حدود روز نهم . شوددر اين مرحله آغاز مي ١فورينبيان فاکتورهاي نسخه برداري ويژه لوله گوارش مانند 

 ژناي که محل اتصال بخش مياني و پشتي روده است جدا شده و هاي اندودرم لوله گوارشي در ناحيهسلول
  را به طور ويژه بيان  ٤ ۱تيهپاتوس يافاکتور هسته و ۳٣نوروژنين ۱٢-يهومئوباکس دئودنال پانکراس هاي
اي رتينوئيک اسيد نقش اساسي را در ايجاد هاي واسطهدر آغاز اين مرحله سيگنال). ۳-۱شکل (کنند مي

در جنين نه روزه شواهد . )Prado et al., 2004(الگودهي روده و ناحيه پانکراس آينده جنين ايفا مي کنند 
روده ضخيم شده و جوانه مورفولوژيکي اوليه پانکراس ظاهر مي شود؛ بدين صورت که بخشي از ناحيه پشتي 

هاي ارسالي از نوتوکورد بيان فاکتورهاي رشد در اين مرحله به وسيله پيام. کندپانکراسي را ايجاد مي
- مي شود و جوانه تخصص يافتگي لازم را براي ايجاد پانکراس پيدادر جوانه پانکراسي آغاز مي ٥فيبروبلاستي

  .)St-Onge et al., 1997( کند
  

  تکوين پانکراس در انسان  ۳- ۱
در انسان اولين نشانه از تشکيل پانکراس در روز نهم و در مرحله بيست و دو تا بيست و پنج سوميتي 

جوانه پشتي در اين مرحله مزانشيم پشتي منقبض شده و برون خزيدگي منطقه اندودرمي از . شودمشاهده مي
وقتي لوله گوارش در مرحله . گيردجوانه شکمي در کنار کبد در مرحله سي سوميتي شکل مي. دهدرخ مي

چرخد دو جوانه مي هاي ساعت جنيني در جهت عقربه امچهاردهسوميتي يا روز پنجاه و شش تا شصت 
م جنيني جوانه شکمي به سمت در حدود هفته پنج. دنشوپانکراسي در ناحيه پشتي و شکمي روده ايجاد مي

هاي از مزودرم باعث پيام. شونداين دو جوانه يک هفته بعد به هم متصل مي. کندجوانه پشتي مهاجرت مي
آندودرم پشتي قبل از . شودمي  ها هاي اپيتليال پانکراس و مهاجرت و برون خزيدگي اين سلولتکثير سلول

در اين مرحله آندودرم پشتي پانکراس نزديک آئورت پشتي . است اتصال به آئورت پشتي در مجاورت نوتوکورد
 گيردجانبي پانکراس در کنار مزودرم کارديوژنيک قرار مي -و مزانشيم پشتي است و آندودرم شکمي

)Nikolova et al., 2006(. هاي هرمي با اتصالات بين هفته هفتم تا هشتم جنيني، پانکراسي شامل سلول
هاي مجرايي و جزاير لانگرهانس هر دو از لايه اندودرم در سلول. شودميسست و به صورت مزانشيمي تشکيل 

و  اگزوکرينهاي در پستانداران قورباغه و جوجه هر دو جوانه سلول. گيرندزمان تکوين جنين شکل مي
  .شودگيري پانکراس در نتيجه برهمکنش بين مزودرم و اندودرم انجام ميشکل. سازندرا مي نياندوکر

گيري پانکراس لازم است و پيام هاي ارسالي از مزانشيم باعث تحريک هايي از نوتوکورد براي شکلپيام 
در ابتداي شکل گيري پانکراس بيان ژن  .)Kim and Hebrok, 2001( رشد اپيتليوم اندودرمي مي شود

. بردمي آغاز شده و سلول هاي اجدادي را به سمت توليد سلول هاي مجرايي پانکراس پيش٦ ۱۹سيتوکراتين 
                                                
1 Furin 
2 Pancreatic duodenal homoeobox-1: Pdx1 
3 Neurogenin 3:Ngn3 
4 Hepatic nuclear factor: Hnf1  
5 Fibroblast growth factor: FGF 
6 Cytokeratin-19 
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 نياندوکرآغاز شده و سلول هاي  يهموباکس دئودنوم پانکراسهاي ديگر از جمله روزهاي بعد بيان ژندر 
    فاکتورهاي نسخه برداري که در اين مرحله بيان . کنندجزاير لانگرهانس پانکراس تکوين خود را آغاز مي

 نياندوکرهاي هاي اوليه به سلوللشوند نقش دو گانه اي را ايفا مي کنند؛ بدين معني که هم در تمايز سلومي
  .هاي تمايز يافته نقش دارندو هم در حفظ فنوتيپ سلول

اين . استPdx1 هاي بتاي پانکراس ايفاي نقش مي کند فاکتورمهمترين فاکتوري که در تمايز سلول
 ۱١نيانسول ش برندهيفاکتور پهاي مختلف شناسايي شده و به اسامي متفاوتي مانند فاکتور توسط آزمايشگاه

)Krapp et al., 1998(  ۱،٢نيسوماتواستات يبردارنسخهفاکتور(Leonard et al., 1993)  فاکتور دئودنوم و  و
ن در تمام يدر پانکراس در حال تکو Pdx1ان يب يالگو .ناميده شده است )Stoffers et al., 1997( ۱٣ره يجز

 .ل شوديکند به پانکراس تبديان مين فاکتور را بيکه اشود آن بخش از اندودرم يمراحل حفظ شده و باعث م
و  ين فاکتور در جوانه پشتيان ايب. شوديان ميب يياز آندودرم روده جلو ين فاکتور ابتدا در قسمت کوچکيا

در سرتاسر  Pdx1، ينيزدهم جنيازدهم تا سياز روز  .)Offield et al., 1996(ده شده است يپانکراس د يشکم
ر يز پانکراس و جزايهمان طور که بخش برون ر. شوديان مين پانکراس موش بيدر حال تکو ييانشعابات مجرا

ن يان ايکنند، بيد کننده هورمون ميتول يهاجاد سلوليشروع به ا ينيچهاردهم تا پانزدهم جن يروزها يط
 در  ينيزدهم جنيدر روز س لازيآمم يآنزو  Pdx1ان همزمان يب. کندير مييز تغيفاکتور به بخش درون ر

 يتا روز شانزدهم به طور واضح Pdx1ان فاکتور يب. مشاهده شده است ز پانکراسيربخش برون يهاسلول
ر ين جزايتکو يمراحل بعد يدر ط. است ير قابل جداسازيپانکراس بالغ غ اگزوکريناز بخش  ابد وييکاهش م

ر لانگرهانس يجزا بالغ يبتا يهابه طور عمده محدود به سلول Pdx1ان ي، بينيلانگرهانس تا روز هجدهم جن
تنظيم کننده بيان ژن انسولين در پاسخ به  Pdx1بالغ  يبتا يدر سلول ها .)Offield et al., 1996(شود  يم

  .(Melloul, 2004) گلوکز است
 رشح        گلوکز ت يپانکراس در پاسخ به غلظت بالا يبتا هایسلول ن ازيدر موجودات بالغ، انسول

ن انتقال دهنده گلوکز يپروتئان يببا ها ن سلوليا. کننديلوکز عمل مبتا به عنوان حسگر گ يهاسلول. شوديم
ق يگلوکز از طر. دنکنيرا کنترل م آنو مصرف کرده حس  حضور گلوکز در محيط را نازيم گلوکوکيو آنز

م ين آنزيا. شوديله ميناز فسفريگلوکوک آنزيم لهيوارد سلول بتا شده و به وس ۲٤- انتقال دهنده گلوکز
انتقال دهنده گلوکز در  پروتئين و نازيگلوکوکآنزيم . )Melloul, 2004( کنديز ميسم گلوکز را کاتاليمتابول

گنال گلوکز با يس شوديباعث م Pdx1ت فاکتور يدر نها. از هستنديپاسخ به گلوکز مورد ن يبتا برا يسلول ها
 انتقال دهنده  يهاان ژني، بنيان ژن انسوليم بيعلاوه بر تنظ Pdx1 .ن همراه شوديسنتز و ترشح انسول

ها پروموتر آن يق برهمکنش با نواحين را از طريسوماتواستات و نازيگلوکوک )Waeber et al., 1996( ،۲–گلوکز
   ن پانکراسيها باعث عدم تکودر موش Pdx1ژن  يسازر فعاليغ. )Watada et al., 1996( کنديم ميتنظ
 يهاجوانه .)Melloul, 2004( دئودنوم و فقدان غدد برونر مشاهده شده است يها بدشکلن موشيدر ا. شوديم

ص پانکراس از يتشخ ين فاکتور برايان اين بيبنابرا .شونديل ميتشک Pdx1فاقد  يهاپانکراس در موش ييابتدا
 يهاز و بلوغ سلولين و تماياندوکر يهاسلول ن انواعيتکو ين فاکتور برايوجود ا يول ؛ستين يآندودرم ضرور

                                                
1 Insulin promoter factor: Ipf-1 
2 Somatostatin transcription factor 1 :stf-1 
3 Islets and duodenum x-1 :Idx1 
4 Glucose transporter 2: GLUT2 
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 يهاان ژنيکاهش ب Pdx1گوت ژن يبا نقص هتروز يهادر موش (Ahlgren et al., 1996).بتا مهم است 
 مشاهده يعير طبيغ لانگرهانس ريبتا و جزا يهاس سلوليش آپوپتازيو افزا ،نيو انسول ۲- انتقال دهنده گلوکز

  .)Jonsson et al., 1994( شود يم
  

  ز پانکراسين بخش درون ريتکو ۱- ۳- ۱
در سرتا سر  ل شده ويپانکراس تشک يمي، از بافت پارانشينيجن ين ماه زندگيدر سوم ير پانکراسيجزا

ترشح کننده گلوکاگون و  يهاسلول .شوديماه پنجم آغاز من از يترشح انسول .شونديبافت آن پراکنده م
اطراف پانکراس، بافت همبند  ييمزودرم احشا .نديآ يبه وجود م يميپارانش يهاز از سلولين نيسوماتواستات

 ان ژنيد شده توسط نوتوکورد از بيتول ١نيويو اکت يبروبلاستيرشد ف يفاکتورها. دهديل ميپانکراس را تشک
shh ان ژن يمهار کننده بکه ٢Pdx1 ان ژن يجه بيدر نت. کنند يم يرياست جلوگPdx1  ل يتشک يژن اصلکه

 يگنال رسانيس يرهاياگر چه همه مس. )Lau et al., 2006( شود يفعال م ز پانکراس استيبخش درون ر
 رسدي، اما به نظر مور کامل شناخته نشده استر پانکراس هنوز به طيکنترل کننده اندازه و شکل جزا

 يهاز سلولير و تمايگر در کنترل تکثيد يرهايش از مسيب shhو  Notch ،Wnt يگنال رسانيس يرهايمس
ر يمس .)Wessells and Cohen, 1967( ر لانگرهانس نقش دارنديجزا يهاش سلولين و نحوه آراياندوکر

  داران استن مهرهيک در جنيسومات يهاسلول زياز تما يدر دورها يعامل مهم Notch يگنال رسانيس
)Dale and Pourqui., 2001(. ن است و به عنوان ين جنيک تکويژولويم ساعت بير تنظين مسيا ينقش اصل

ن ييدر تع ياهينقش اول Notchر يمس. شودين اندام محسوب ميو تکو ييزاختير يبرا ينيتکو يابزار
م سرنوشت ير در تنظين مسيدهد اير نشان ميمطالعات اخ. ن دارديدر پانکراس در حال تکو يلسرنوشت سلو

در  يميتنظ يعملکردها يدارا يسم مهار جانبيله مکانيوسن نقش دارد و به ين و اگزوکرياندوکر يهاسلول
 حفظدر مراحل اوليه تکامل پانکراس روي  Notchپيام هاي  .)Lammert et al., 2001( ن پانکراس استيتکو

 نياندوکرهاي تمايز سلول يالقا ،ايجاد توانايي رشد و مورفولوژي صحيح ،حالت بنيادي پيش سازهاي پانکراس
 ينيدر روز نهم جن ۳نينوروژن .)Lammert et al., 2001( نقش دارد ۳نينوروژن با سرکوب بيان اگزوکرينو 

ن و به طور عمده در هنگام تولد ياندوکر يهاز سلوليزمان اوج تما يعنيشود و در روز پانزدهم يشروع م
 ۳نيفاقد ژن نوروژن يهاموش. شوديان ميزان کم بيدر پانکراس بالغ به م ۳نيفاکتور نوروژن. ابدييم کاهش

ش ساز يپ يهان ژن به عنوان نشانگر سلولين رو اياز ا. دنجاد کنين را ايساز اندوکرشيپ يهاتوانند سلولينم
به علت  ۳نينحوه عملکرد نوروژن .)Gradwohl et al., 2000( شود ين پانکراس در نظر گرفته مير اندوکريجزا

   نيين را تعياندوکر يهاسرنوشت سلول يااست که به صورت مجموعه يخاص يسيرونو يوجود فاکتورها
  .کننديم

Hes-1 يسيگاه رونويک به جايکننده نزدگاه خاموش ين جايله اتصال به چنديرا به وس ۳نيان نوروژنيب 
. شودين مياندوکر يش سازهايجاد پيمانع ا Notch يگنال رسانير سيق مسين از طريکند و بنابرايسرکوب م

Hes-1 فاقد ژن  يهاموش. ن وجود نداردياندوکر يهادر سلول يول ؛شود يان ميدر پانکراس بHes-1  در

                                                
1 Activin 
2 Sonic hedghog 



١٢ 
 

               رند يگين قرار مياندوکر يهان سلوليو تکوش ساز پانکراس يپ يهاع سلوليمعرض حذف سر
(Jensen et al., 2000).  

هاي سبب تکثير سلول هانيويان اکتيق بيطر د و ازنريگيم أنوتوکورد منش از Wntر يمسپيام هاي 
ن پانکراس ير شکل دهنده هستند که در تکوييرشد تغ يفاکتورهااز  ييها اعضانيوياکت .دنشو يمپانکراسي 

 يباعث القا Aن يويک اکتيولوژيزيدهد غلظت ف يمطالعات نشان م. )Ogawa et al., 1993(ت اند ياهم يدارا
ز يک تمايدر تحر Aن يويم اکتيجه اثر مستقينت يسازن فعاليا .شود ين و گلوکاگون مي، انسولPdx1ان ژن يب

ان ژن يشروع و حفظ ب يبرا فاکتورهان ياز مهمتر يکي .)Wells and Melton, 1999( پانکراس است يهاسلول
اندام  ييخت زايگرفته و باعث ر أنوتوکورد منشن فاکتور از يا. است Bن يوين پانکراس اکتياز تکويمورد ن يها

در پيش سازهاي پانکراس و  Pdx1ن در اپيتليوم باعث کاهش بيان يوبيان کم بتا اکتي .شود يپانکراس م
 Wntر يمس يگر از واسطه هايد يکي .)Heiser et al., 2006( هاي انسولين مثبت مي شودکاهش سلول

و  Pdx1 ان ژنيب يالقا يد برايک اسينوئيدهد رتيمطالعات صورت گرفته نشان م. د استيک اسينوئيرت
اجسام شبه  انکوبه کردن .(Kawahira et al., 2005) پانکراس لازم است يآندودرم يسازهاشين در پيانسول
 ها شدن سلولين پانکراس در اياندوکر يهاسلول يهاان نشانگريد باعث بيک اسينوئيبا ترانس رت ينيجن

)Attali et al., 2007(.   
پانکراس  يدر سراسر لوله گوارش جنين به جز در قسمت اندودرم جوانه پشت shhخانواده  يهاپيام

 shhبيان بيش از حد . )Kim et al., 1997( ها اندازه توده پانکراس را تحت کنترل دارنداين پيام. شونديبيان م
اپيتليال، آسينار و کاهش  يسلول ها يگيردر اواسط تکوين باعث مهار شکل Pdx1تحت کنترل پروموتور 

  .(Kawahira et al., 2005) شود يم ۳نينوروژنبيان ژن 
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ارتباط بين نوتوکورد و اندودرم : بالا (A)ثر در تکوين پانکراس ؤم پيام هاي داخل سلولي ۳- ۱شکل
خلاصه . پانکراس با بافت هاي مجاور در برش عرضي ناحيه کادر با جزئيات بيشتر در زير آن نشان داده شده است

شکل  (B)  .اي از مسير هاي پيام رساني که از طريق آن ها بيان ژن هاي اندودرم پانکراسي تنظيم مي شود
 ۱۳از بخش خلفي روده اوليه در موش  ١مياني- دربرش طولي) در پائين(و بيان ژن ) بالا(شماتيک از مورفولوژي 

  .)Kim and Hebrok, 2001( روزه
  

  نقش مزانشيم در تمايز پانکراس ۲- ۳- ۱
    هاي اختصاصي فرايند تنظيم شده تمايز ايفا نقش مهمي در بيان ژن يسلولبين  يهابرهمکنش

وم و يتليهاي کبدي، ريه و پانکراس برهمکنش اپهاي مهم سلولي در تمايز سلوليکي از برهمکنش. کندمي
شات يآزما. است ينيبافت همبند سست مشتق شده از مزودرم جن ير کلوم به طيبافت مزانش. م استيمزانش

دهد که يم نشان ميپانکراس در حضور و عدم حضور مزانش يوميتلياپ يهار سلولينه تکثيانجام گرفته در زم
 ن فاکتورها کاملاًيت اياگر چه هو .هستند يلازم و ضرور ياليتلياپ يهار سلوليکثت يبرا يميمزانش يفاکتورها

ر ييفاکتور رشد تغو  ٢يرشد فيبروبلاست يفاکتورهاتيروزين کيناز، خانواده  يشناخته شده نيست اما ليگاندها
اپيتليوم  نيي ببر همکنش يتعيين فاکتورها يمختلف برا يهامورد مطالعه توسط گروه عواملاز  ٣شکل دهنده
رسد يچنين به نظر م .اندبيشتر مورد توجه قرار گرفته FGFخانواده فاکتورها بين اين  از. هستندو مزانشيم 

 FGFIIIb دهد که گيرندهيمشاهدات نشان م. هستند اين برهمکنش ياصل اين خانواده عامل يفاکتورهاکه 
 يهمچنين مطالعات حاک. گردديهفت و ده متصل م ،يک يها FGFقرار گرفته و به  ياپيتليال يهاسلول يرو

ن فاکتور در اجسام شبه يا. شوديان ميب FGF7از آن است که در مراحل اوليه تکوين پانکراس فاکتور رشد 
باعث  FGF7فاکتور . دهديش ميريز پانکراس را افزاريز و بروندرون دو بخش يهاان همزمان ژنيب ينيجن
جدا شده از وم يتلياپ يشيدر آزما .)Elghazi et al., 2002( شوديپانکراس جدا شده م وميتلير اپيش تکثيافزا

                                                
1 Sagittal 
2 Fibroblastic grows factor 
3 Transforming growth factor :TGF 
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ر خود ادامه يبه تکث ياليتلياپ يهاش سلولين آزمايدر ا .دادند قرار  FGF10و FGF7معرض  را درم يمزانش
م يبالغ که از مزانش يهاپانکراس رت يمجرا ياليتلياپ يهامار سلولين تيهمچن .)Scharfmann, 2000( دادند

               داشت يها را در پن سلوليا ريو تکث رشد FGF7در حضور فاکتور  بود اطراف خود جدا شده
)Dudek and Lawrence, 1988(. حذف فاکتور FGF7در  موش يپانکراس يهاه سلوليط کشت ثانوياز مح

 ل شونديتبد نياندوکر يبه سلول ها يش ساز پانکراسيپ يهاشتر سلوليب شدباعث  يشگاهيآزما طيشرا
)Elghazi et al., 2002( .  

 يهان سلوليتکو. رسد يبه نظر م يضرور پانکراس نياگزوکر يهاز سلوليتما يم برايحضور مزانش
اب يرود و در غيش ميم به طور نرمال پيدر حضور مزانشجدا شده از پانکراس لاز يو آم Aلاز يکربوکس
 FGF1,10 يبا فاکتوها هتيمار شد ياليتلياپ يهاسلول در. )Gittes et al., 1996( شوديمتوقف مم يمزانش
 .)Miralles et al., 1998( گزارش شد ن فاکتوريفقدان اسه با زمان يدر مقا اگزوکرينبافت  يست برابريرشد ب
 يز سلول هايتما يالقا باعث يرياز چه مس يبروبلاستيرشد ف يفاکتورهاست که يمشخص ن کاملاًهنوز 

کردن ق فعال يم و از طرير مستقيبه طور غ فاکتورهان يرسد که ا يبه نظر م يول ؛شوند يلاز ميساز آمشيپ
  . )Miralles et al., 1998(شوند  ين سلول ها ميز ايتما يگر باعث القايد يمولکول يهاواسطه
به کپسول  يم اطراف وقتيجدا شده از مزانش ينيوم پانکراس جنيتليوند اپيمشخص شده که پ راًيخا

   افته نشانين يا. دهديل ميرلانگرهانس را تشکيمشابه جزا يبعد از ده روز ساختارها شودوند زده يه پيکل
در  .م استيبه حضور مزانش ياز کميپانکراس ن نياندوکر يهان سلوليتکو يبرا ينيدهد که در دوران جنيم

 تنها در ينياندوکرهاي سلولي ساختارافته پانکراس رت بالغ به يز نيوم تمايتلياپ يهاز سلوليتما که يحال
ز يسم کنترل تمايدهد که مکانيج نشان مين نتايا )Gittes et al., 1996( ر استيامکان پذم يمزانشحضور 
 .)Gittes et al., 1996( متفاوت است کاملاً ينيبا دوران بعداز جن ينيدر دوران قبل از جن نياندوکر يهاسلول

ي هال سلوليم اطراف آن منجر به تشکياب مزانشيپانکراس رت در غ ينيوم جنيتلياپ يهاسلول يجداساز
مهار  يم براياز مزانش ييهااميدهد که پين مشاهدات نشان ميا. شد يسم نامشخصيق مکانياز طر نياندوکر

ک با سلول يپانکراس درارتباط نزدن ين و اگزوکرياندوکر يهابخش. شودارسال مي نياندوکرهاي تمايز سلول
گاما و دلتا نسبت به  ،بتا ،آلفا يهاش سلوليره لانگرهانس نحوه آرايک جزيدر . هستند يميمزانش يها
ن يا. رنديگيره قرار ميجز يبتا همواره در قسمت مرکز يکه سلول ها يگر متفاوت است به طوريکدي

جاد يا يش ساز مشابهيپ يهاره اگر چه از سلوليمختلف جز يهاقت است که سلولين حقيانگر ايمشاهدات ب
       يمتفاوت ينيتکو يرفتن سرنوشت هايمختلف موجب پذ يهاتيها در موقعشوند اما قرار گرفتن آنيم
 يهان سلولين جنيتکو يشود که در طيشنهاد مين اساس پيبر ا. )Jacquemin et al., 2006( شود يم
 يبه سلول ها يز کمتريدورتر تما يهستند نسبت به سلول ها ميک با مزانشيکه در تماس نزد ياليتلياپ

  . )Gittes et al., 1996( دهند ين نشان مياندوکر
ن يدر تکوم يمزانشاز  يارسال يهافاکتور نشان دادن نقش يهمکارانش برا و ١يداول ۲۰۰۶در سال 

لتر کشت داده يف يرو يوم به تنهايتليدر گروه اول اپ. ب دادنديش ترتيپانکراس سه گروه آزما نياندوکربخش 
در گروه سوم . لتر کشت داده شدنديک طرف فيم جدا و هر کدام در يوم از مزانشيتليدر گروه دوم اپ. شد

وم در تماس يتليم و اپيکه مزانش يدر گروه. ک کشت داده شدندينزد در تماس وم با هم ويتليم و اپيمزانش
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ش ساز يپ يهاسلول در ۳نوروژنين يسيفاکتور رونو. مشاهده شد ۳نوروژنينان ژن يم با هم بودند مهار بيمستق
که توسط  يدر گروه. است يضرور نياندوکر يهان سلوليتکو ين فاکتور برايان ايشود و ب يان مين بياندوکر

 يريخأتم شروع ين نقش مزانشيبنابرا. ده نشديبتا د يهان سلوليان اما تکويب ۳نوروژنينلتر جدا شده بودند يف
ها تا اين سلول. ش ساز پانکراس استيپ يهابه سلول يهااميبا صادر کردن پ نياندوکر يهاز سلوليتما

  .)Jacquemin et al., 2000( ماننديم يباق يسازشيت پين در وضعيرشد جن ييمراحل انتها
ان ژن يب ي نقش مزانشيم دربررس م بهيوم در حضور و عدم حضور مزانشيتليبا کشت اپ يشيدر آزما

هاي تعداد نهايي سلول مزانشيمن مطالعه نشان داد که يج اينتا .ه شددر اين دو گروه پرداخت يپانکراس يها
هاي بتاي در گروه کشت اپيتليوم پانکراس شد که تعداد سلول مشخصدر اين آزمايش . کندبتا را کنترل مي

  تحقيقات نشان . جنيني در حضور مزانشيم نسبت به اپيتليوم پانکراس جنيني بدون مزانشيم بيشتر است
مثبت باعث افزايش تعداد  Pdx1ش تکثير سلول هاي هاي ارسالي از مزانشيم از طريق افزايدهد پياممي

ش يم افزاياز مزانش يهاگناليبتا توسط س ين سلول هايتکو. )Kaneto et al., 2005( هاي بتا مي شودسلول
پانکراس  يتکوين جنين ي، اکتيوين و رتينوئيک اسيد در طيمانند فاکتور رشد فيبروبلاست ييفاکتورها ابدييم

نقش  فاکتورهامطالعات نشان مي دهد که اين . شوند يترشح ماطراف پانکراس  يميانشمز ياز بافت ها
تيمار اجسام شبه جنيني با  .)Wells and Melton, 1999( و انسولين دارند Pdx1اساسي در بيان ژن هاي 

 يفاکتور مزودرم .(Kawahira et al., 2005) ها شددر اين سلول Pdx1رتينوئيک اسيد باعث القاي بيان ژن 
ق ياز طر Aاکتوين . است Aن ياکتو پانکراس نقش دارد نياندوکرر يجزا يبتا يز سلول هايکه در تما يگريد

بتا  ير سلول هايتکث Aن يويدر حضور اکت. شوديبتا م يز سلول هايتما يسبب القا wntر يفعال کردن مس
  .ابدي يش ميافزا

   هاي اجدادي خود در مجراي پانكراس منشأ جديد اندوكرين از سلولهاي سلولدر پانکراس بالغ 
هاي بنيادي جزاير لانگرهانس كه بعضي از انواع سلول محققين معتقدند. )Bonner-Weir, 2000a( گيرندمي

ها در هنگام تکوين جنيني سبب ايجاد اين سلول. هاي مجراي پانكراس هستندبه صورت مخلوط با سلول
جديد جزاير لانگرهانس درافراد بالغ هنوز كاملاً مشخص هاي منشأ سلول. هاي بخش اندوكرين مي شوندسلول
هاي هاي مجرايي يا حتي در ميان سلولهاي بنيادي در ميان سلولگروهي معتقدند كه سلول. نيست

در . )Heins et al., 2005(    هاي جديد را ايجاد مي كنندجزايرلانگرهانس وجود دارند و در هنگام نياز سلول
هاي جزايرلانگرهانس مجرايي خود به عنوان منشأ و پيش ساز سلول هايصورتي كه گروهي معتقدند كه سلول

هاي بتا علاوه بر ژن انسولين ژن سلول سازهاي پيشدليل اين ادعا اين است که در سلول. كنندعمل مي
در اين ميان گروه ديگري از . هاي مجرايي است بيان مي شوندهاي سيتوکراتين نيز که مشخصه سلولپروتئين
هاي بنيادي موجود در خون بوجود مي آيند هاي جديد لانگرهانس از سلولعقيده دارند كه سلول محققين

)Kim et al., 1997(.  
  

  هورمون انسولين  ۴- ۱
انسولين نخستين پروتئيني است که خواص هورموني آن شناخته شد و اولين پروتئيني است که به 

ن يکه نوع و رديف کامل اسيد آمينه آن تعيهمچنين اولين پروتئيني است . صورت خالص و متبلور تهيه شد


