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  چكيده
  

  

محيط زندگي  اكوسيستم آب، هوا و به دروو با هايي شده كه صنعتي شدن جوامع منجر به استفاده از آلاينده
 فرمولاسيون و ساختكه در  باشد ميپارانونايل فنل  ها آلاينده يكي از اين. را تحت تاثير قرار داده استبشر 

ها استفاده  ه مواد پلاستيكي، لوازم آرايشي و شويندهبسياري از محصولات مورد استفاده در زندگي مدرن از جمل
هاي  را داشته و طي بررسيبافت ها قابليت تجمع در  اين آلاينده پس از ورود به بدن موجود زنده،. شود مي

منظور بررسي ه ب .است مشخص شده in vitroو  in vivoگوناگون اثرات تخريبي آن در هر دو محيط 
ها  نوسازي و قابليت تمايز به انواع سلول ، سلول بنيادي مزانشيمي با توانايي خوديندهاين آلا كولوژي اثريتوكس
هاي مختلف وزاثر د لذا هدف اين مطالعه بررسي .مورد استفاده قرار گيردمدل مناسبي به عنوان تواند  مي

انشيم مغز استخوان سلول بنيادي مز زيستي ييتوانابر روز  21فنل در طي  )ميكرومولار0 /001-5( پارانونايل
رفولوژي، مرگ ودر بررسي م به عنوان دوزهاي منتخب ميكرومولار از پارانونايل فنل 5/2و  5/0دوز تاثير  رت و

توسط دو روش رنگ  زيستيي در اين مطالعه پس از بررسي تواناي .بودها  اين سلول تمايز استئوژنيكسلولي و 
و ميزان دوبرابر شدگي  21و  7،14در روزهاي ) CFA( ني زاييو، توانايي كلMTTآميزي تريپان بلو و 

هوخست و ( رنگ آميزي فلورسنتاز  همچنين .ارزيابي گرديد 21و  10،15، 5در روزهاي ) PDN(جمعيت 
رسي و آزمون كامت براي بر DNA Ladder، تست كاسپازتست تانل،  و از رفولوژيوبراي م) انژآكريدين اور

ميزان تمايز با استفاده از روش كمي آليزارين رد، غلظت كلسيم و ميزان  وهبه علا. استفاده شدمرگ سلولي 
و روش آناليز واريانس  SPSSداده ها توسط نرم افزار  .فعاليت آنزيم آلكالين فسفاتاز مورد ارزيابي قرار گرفت

در نظر  عنوان سطح معني دار به p<0.05مورد ارزيابي قرار گرفت و  و دو طرفه )Tukey test(يك طرفه 
كاهش به  منجربصورت معني داري  دوزنتايج نشان داد كه پارانونايل فنل در يك اثر وابسته به . گرفته شد

رت مزانشيم مغز استخوان  بنيادي هاي سلول ني زايي و ميزان دوبرابرشدگي جمعيتوتوانايي كل توانايي زيستي،
كاهش معني دار قطر ، تراكم كروماتين هستهشكستگي و تغييرات مورفولوژيكي مانند علاوه بر آن  .شود مي

حاكي از  DNA Ladderآزمون كامت و . نيز مشاهده شد ها اين سلولدر  سيتوپلاسمو چروكيدگي هسته 
اين آلاينده همچنين باعث  .و تست تانل و كاسپاز نيز براي سلول هاي تيمار شده مثبت بود DNAشكست 

فسفاتاز و ميزان معدني شدن در سلول هاي استئوبلاست تمايز كاهش غلظت كلسيم، فعاليت آنزيم آلكالين 
تكثيري سلول كاسپاز موجب كاهش توانايي زيستي و  با القاء آپوپتوزيس وابسته بهاين آلاينده  .يافته گرديد

  .آن ها شدموجب اختلال در فرايند تمايز استئوژنيك نيز هاي بنيادي مزانشيم مغز استخوان رت و 
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 مقدمه                                                                                                            1فصل
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  سلول هاي بنيادي 1-1

    تعريف سلول هاي بنيادي 1- 1- 1

هاي در بدن انسان هستند كه قابليت تبديل به سلول 1هايي غير تخصصيهاي بنيادي سلولسلول    

، بهترين مثال سلول هاي بنيادي. ندبا كسب كليه اعمال سلولي تخصصي  دار  تخصص يافته را،

سلول هاي بنيادي مغز استخوان مي باشد كه تخصص نيافته بوده و توانايي تخصص يافتن به سلول 

تا زماني  به طور اساسي يك سلول بنيادي،. هاي خوني نظير سلول هاي خوني سفيد و قرمز را دارد

باقي مي  2جهت تكامل به يك سلول تخصصي دريافت نكند، به صورت غير متعهدكه سيگنالي را 

هاي قابل توجهي را براي تكامل به  انواعي از  سلول ها در بدن  سلول هاي بنيادي ويژگي. ماند

د به كار مي روند كه مي توانند بدون ايجا 3ترميميآن ها نظير يك سيستم .  انسان دارا هستند

زماني كه سلول هاي بنيادي تقسيم مي شوند ، . ، تقسيم شوند ساير سلول ها محدوديت در ذخاير

هر سلول جديد داراي پتانسيلي جهت باقي ماندن در حالت بنيادي و يا تبديل شدن به نوع سلولي 

  .]1[مي باشد... و ديگر با اعمال تخصصي جديد، نظير سلول هاي خوني ،عصبي 

بالغ  و بافت هاي  بند ناف، 4، فتوسدي از جنين هاي لانه گزيني نشدهسلول هاي بنيا امروزه   

با قابليت (  5، اين سلول هاي تمايز نيافته مي توانند پر توانهازي شده اند و تحت شرايط ويژهجداس

با (  6يا  چند توانه) تبديل به سلول هايي از همه سه لايه زاينده  يعني اكتودرم ، مزودرم و اندودرم

  .]1[باشند) از انواع سلولي تخصص يافته محدودي دتوانايي تبديل به تعدا

  

  
                                                            
1- unspecialized  
2- uncommitted 
3- repair system 
4- fetuses 
5- pluripotent  
6- multipotent  
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  سلول بنيادي 1تجديديخود  1-2- 1

سلول هاي بنيادي دو ويژگي اساسي يعني توانايي تقسيم و توليد سلول هايي  با خواص يكسان    

توانايي سلول  تكثير يا خود تجديدي،. را دارند و ايجاد انواع سلول هاي تمايز يافته،) تجديديخود (

تقسيم ميتوز در يك دوره زماني مشخص است به  توسطهاي يكسان از خود  نسخهها در توليد 

صورتي كه خصوصيات ژنتيكي و كاريوتايپي در سلول هاي دختري عينا شبيه سلول هاي مادري 

  .باقي مي ماند

  :امكان پذير استخود تجديدي سلول هاي بنيادي از دو راه 

، حاصل تقسيم سلول هاي بنيادي ، دو سلول دختري مشابه با بر طبق اين مدل: تقسيم متقارن

  .سلول هاي دختري با فراهم شدن شرايط مناسب وارد مرحله تمايز مي شوند . سلول مادري است 

  

 لول پروژنيتوردر اين نوع تقسيم هر سلول بنيادي به يك سلول بنيادي و يك س: تقسيم نامتقارن 

سلول بنيادي حاصل از تقسيم ، جمعيت سلول هاي بنيادي را حفظ  .تقسيم مي شود) پيش ساز(

بنابراين هيچ تغييري در . كرده و سلول پروژنيتور ، با فراهم شدن شرايط تمايز ، متمايز مي شود 

 .]2[تعداد كل سلولهاي بنيادي حاصل نمي شود

  

تاثير عوامل محيطي مطالعات نشان داده است كه خود تجديدي سلول هاي بنيادي بافتي تحت     

ادي در در واقع دخالت محيط اطراف، به عنوان عامل تعيين كننده تقسيم سلول بني. نيز مي باشد

، در وضعيت هاي محيطي خاص از قبيل آسيب يا صدمه ، يك بر اين اساس. گرفته مي شوندنظر 

سلول بنيادي ممكن است دو سلول دختري ايجاد كند كه تحت شرايط محيطي ، يا به صورت سلول 

  .]2[هاي بنيادي باقي مي مانند يا متمايز مي شوند

                                                            
1-self renewing 
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 :دسته بندي سلول هاي بنيادي بر مبناي توان تمايزي آن ها 1-3- 1

  :بر اساس توان تمايزي و برگشت پذيري آن ها را مي توان به انواع ذيل تقسيم نمود            

سلول ها اعم از سلول هاي فرد و سلول هاي اين سلول ها مي توانند همه :  1همه توان  3-1- 1- 1

مانند بلاستومرهاي يك جنين دو سلولي كه هر سلول آن مي تواند . را بسازند) جفت(برون جنيني 

 .يك فرد كامل را بسازد

مثلاً  . سلول هايي هستند كه مي توانند غالب يا همه سلول هاي فرد را بسازند:   2پرتوان 3-2- 1- 1

يني تحت شرايط خاص مي توانند يك فرد را بسازند ولي قادر به ايجاد سلول سلول هاي بنيادي جن

سلول هايي كه از گنادهاي جنيني به دست مي آيند و به آن ها . نيستند) جفت(هاي برون جنيني 

 .گفته مي شود نيز جزو اين دسته اند  3سلول هاي زاينده جنين

مانند سلول هاي بنيادي (تعداد محدودتري از انواع سلول را ايجاد مي كنند :   4چند توان 3-3- 1- 1

  .]3[ واقع در بافت هاي بزرگسالان

آن ها از . شناسايي و جداسازي گرديده اند in vitroو  in vivoانواعي از سلول هاي بنيادي در حالت        

  .]1[و سلول هاي بنيادي بالغ  5سلول هاي بنيادي جنيني: دو دسته عمده تشكيل شده اند 

  

  دسته بندي سلول هاي بنيادي بر اساس منشاء 1-1-4

  . )1- 1شكل ( دسته دسته بندي مي شوند پنجسلول هاي بنيادي بر اساس منشاء به         

                                                            
1-totipotent 
2- pluripotent 
3 -embryonic germ cell;EG  
4-multipotent 
5- embryonic/ fetal stem cells 



 مقدمه                                                                                                            1فصل
 

۵ 
 

 )stem cells from embryos(سلول هاي بنيادي جنيني  .1

 )human embryonic germ cell(سلول هاي زاينده جنيني .2

 )stem cells from the fetus(روياني سلول هاي بنيادي  .3

 )stem cells from the umbilical cord(سلول هاي بنيادي بند ناف  .4

.]stem cells from the adults( ]1(ول هاي بنيادي بالغ لس .5

  

  سلول هاي بنيادي جنيني 1- 1-4- 1

، اووسيت لقاح يافته ، زيگوت دو سلولي ، چهار سلولي ، هشت سلولي و مورولا در پستانداران   

جنين اوليه هستند ، مثال هايي از سلول هاي همه توان كه قابليت  كه در واقع حاصل تسهيم

قلوهاي  ، دوهمه توان بودن اين سلول هاگواه . ، مي باشنددارندتشكيل يك ارگانيسم كامل را 

  micromanipulationتوسط  in vitroهمساني هستند كه با از هم جدا كردن جنين اوليه در 

  .]1[ايجاد مي شوند

، منبعي از سلول هاي پر توان روزه انسان 6تا  5بلاستوسيست  (ICM) 1توده سلولي داخلي    

 -به دو لايه سلولي متمايز شامل اپي ICM،  در طي تكامل جنيني. است) hESCs(جنيني 

هيپوبلاست كيسه زرده را تشكيل مي دهد كه در آينده . تكوين مي يابد 3و هيپوبلاست 2بلاست

، مزودرم و اكتودرم(لايه هاي زاينده اوليه  احشاء را در انسان بوجود مي آورد و اپي بلاست به

  .  ]1[تمايز مي يابد) اندودرم

  

 
                                                            
1- inner cell mass (ICM) 
2- epiblast  
3- hypoblast  
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  سلول هاي زاينده جنيني  2- 1-4- 1

يا پيش ساز هاي سلولي زاينده ديپلوئيد، به مدت كوتاهي در جنين  1سلول هاي زاينده اوليه   

  پيش از ارتباط نزديك با سلول هاي سوماتيك گنادها وجود دارند و سپس به عنوان سلول هاي

نيز سلول هاي بنيادي  2(hEGCs)سلول هاي زاينده جنيني انسان. زاينده متعهد مي شوند

. هفته اي منشاء مي گيرند 9تا  5در جنين  3يستيغ گنادهستند كه از سلول هاي زاينده اوليه 

  .]1[اين سلول ها پر توان بوده و قادرند سلول هاي سه لايه جنيني را ايجاد كنند

  

  :سلول هاي بنيادي روياني 3- 1-4- 1

سلول هاي بنيادي روياني از انواع سلولي اوليه هستند كه در اندام هاي جنين يافت مي     

سلول هاي بنيادي تاج عصبي ، سلول هاي بنيادي هماتوپويتيك جنيني و پيش سازهاي . شوند

توانايي تمايز سلول هاي بنيادي  .جداسازي شده اند 4جنين هاي سقط شدهجزاير پانكراسي از 

تاج عصبي كه در مغز جنين يافت مي شوند ، به سلول هاي گليال و نورون نشان داده شده 

خون جنيني، جفت و بند ناف منابعي غني از سلول هاي بنيادي هماتوپويتيك . است

  .]1[هستند

  

  :سلول هاي بنيادي بند ناف 4- 1-4- 1

                                                            
1- primordial germ cells  
2- human embryonic germ cells (hEGCs)   
3- gonadal ridge 
4- abortuses embryos 
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ف خون بند ناف شامل سلول هاي بنيادي در گردش مي باشد و محتواي سلولي خون بند نا   

تعداد . به نظر مي رسدكه از سلول هاي مغز استخوان و خون محيطي بالغ كاملاً متمايز باشد

سلول هاي بنيادي هماتوپويتيك خون بند ناف برابر يا بيش از سلول هاي مغز استخوان مي 

اين سلول ها نياز به . ني هايي را تشكيل دهندوكل  in vitroباشد و آن ها قادرند در محيط 

فاكتورهاي رشد متفاوتي داشته و تلومرهاي بلندي داشته و مي توانند در كشت بلند مدت ، 

  .توسعه يابند

در مقابل واكنش ميزبان در مقايسه با مغز استخوان خون بند ناف قابليت پيوند كمتري     

و  توسط سلول هاتوليد شده 1 10-نشان مي دهد كه احتمالا به دليل افزايش سطح اينترلوكين 

بيشتر توجهات به سلول هاي بنيادي خون بند . است 2ميكروگلوبولين -2 -يا كاهش بيان بتا

گزارش شده است كه سلول  .آن در استفاده هاي بعدي مي باشد ناف به دليل قابليت ذخيره

هاي ماتريكس خون بند ناف نيز شامل سلول هاي بنيادي بالقوه اي مي باشند كه اين 

  .]1[نام دارد و منبعي جهت استخراج سلول هاي بنيادي مزاشيم است 3ماتريكس ژله وارتون

  

  

  

  

  

                                                            
1- interlukin-10  
2- beta-2- microglobulin 
3 - wharton’s jelly 
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Embryonic   fetal infant adult 

 Abortus 

  (fetal tissues) 

Blastocyst      gonadal ridge         

(5-7days) (6-7 weeks) umbilical cord blood Wharton’s jelly 

 Umbilical cord blood stem cells       umbilical cord matrix stem cells 

  

 germline              somatic 
 spermatogonia      oogonia  

     

hemopoietic mesenchymal liver epidermal neuronal       eye      gut pancrese             

]1[دسته بندي سلول هاي بنيادي انسان  1-1شكل  

  سلول هاي بنيادي بالغ 5- 1-4- 1

، )مغز استخوان و خون محيطي(سلول هاي بنيادي بالغ به سلول هاي بنيادي هماتوپويتيك    

سلول هاي  ،، سلول هاي بنيادي روده)1استروماي مغز استخوان( مزانشيمي سلول هاي بنياد

پوست و ( سلول هاي بنيادي اپيدرمالادي غضروف و استخوان، بنيادي كبد، سلول هاي بني

سلول هاي بنيادي چشم تقسيم  ، سلول هاي بنيادي عصبي، سلول هاي بنيادي پانكراسي و)مو

  .سلول ها به توضيح دو مورد از آن ها پرداخته مي شودكه از بين اين ) 1- 1شكل( مي شوند
                                                            
1-bone marrow stroma 

Human stem cells


