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و بافت  305 1392 پاييز،3، شماره4جلد، پژوهشي)-(علمي مجله سلول

و بافتيپژوهشمقاله  پژوهشي)-(علمي مجله سلول
 305-311، 1392 پاييز،3، شماره4جلد

و- اثر مايع مغزي  رت نژاد ويستارحفظ حالت بنيادي پروژنيتورهاي عصبي نخاعي جنيني بر توانايي تكثير

.*Ph.D 1.سيامك ياري .Ph.D 1، كاظم پريور .Ph.D 1، محمد نبيوني Ph.D2، محمد كرامتي پور

 دانشكده علوم زيستي، دانشگاه خوارزمي، تهران، ايران-1
 گروه ژنتيك پزشكي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران، ايران-2
 yarisiamak@yahoo.com مسئول:پست الكترونيك نويسنده*

 10/2/1392تاريخ پذيرش: 21/11/1391تاريخ دريافت:

 چكيده

نخـاعي-تـاثير مـايع مغـزياند. در ايـن مطالعـه نخاعي قايل شده-هاي اخير شواهد چندي، نقش تكويني براي مايع مغزيدر سال هدف:

و ويژگي  است.هاي پروژنيتور عصبي بررسي شده هاي بنيادي بودن سلولجنيني بر توانايي تكثير

و روش رت5/15هاي در اين مطالعه كورتكس جنين ها:مواد به نژاد ويستار در شرايط استريل جداروزه روش آنزيمي به سوسپانسـيونو

و فاكتور N2حاوي مكمل DMEM/F12سلول در هر ميكروليتر محيط كشت 100الي50ا با تراكمهسلولي تبديل گشت. سپس سلول

هاي آزمايشـي بـا مـايع كه گروهدر گروه كنترل فقط از محيط كشت استاندارد استفاده شد در حاليشد. كشت داده FGF-2و EGFرشد

(-مغزي و حجمي) تيمار-(حجمي 100به10) به نسبت20و16،18نخاعي روزهاي مختلف جنيني شدند. شـمارش تعـداد نوروسـفيرها

و حالت بنيادي مورد استفاده قرار گرفت. ميزان بقاي سلولي بـا اسـتفاده از تسـت   MTTبيان ماركر ويمنتين جهت بررسي توانايي تكثير

 سنجيده شد. نتايج بدست آمده از طريق آزمون آناليز واريانس يك طرفه بررسي شد.

: و همچنين ميزان بقاي سلولي را افزايش داد.18و16نخاعي جنيني روزهاي-مايع مغزي نتايج  تعداد نووروسفيرها

و بقـاي سـلول-مايع مغزي نتيجه گيري: هـاي نخاعي جنيني روزهاي مختلف جنيني به صورت وابسته به زمان تاثيرات متفاوتي بر تكثير

حاپروژنيتور عصبي مي ميگذارند. همچنين اين مايع  كند.لت بنيادي سلولهاي پروژنيتور عصبي را در حالت بنيادي تثبيت

 نخاعي جنيني، نوروسفير، تزايد سلولي-مايع مغزي واژگان كليدي:
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و حفظ حالت-اثر مايع مغزي و همكاران ... بنيادينخاعي جنيني بر توانايي تكثير  سيامك ياري

و بافت 306  1392 پاييز،3، شماره4جلد، پژوهشي)-(علمي مجله سلول

 مقدمه

هـاي عصـبي، در طي فرآيند نورولاسيون با جوش خوردن چـين
و مايع آمنيوتي درون لوله عصبي شكل گرفته، محبوس مي شـود
نخـاعي-از اين مقطع زماني به بعد به اين مايع عنوان مايع مغزي

(اطــلاق مــي و نمــو جنينــي ). در مراحــل بعــدي1شــود رشــد
ميسلول دهند شروع هايي كه سطح داخلي لوله عصبي را پوشش

و در مراحـل بعـدي بـا نخـاعي مـي-به ترشح مايع مغـزي كننـد
 تليـالي تخصـصهاي اپـيپيشرفت تكوين جنين گروهي از سلول

گيري هاي مغز جنين شروع به شكليافته در موقعيت سقف بطن
ميكنند كه اين سازمان بافتيمي و، شبكه كوروئيدي ناميده شود

در ادامه حيات جانور نقش اصلي ترشح مايع مغزي نخاعي را بـر 
(عهده مي هـاي گذشـته مطالعـات دانشـمندان ). در دهه2گيرد

كردهاي فيزيولوژيكي اين مايع استوار بود. لـذا اغلب بر روي عمل
وظايفي شامل حذف سموم متابوليكي، ممانعت از تاثيرات مخرب 

واسطه نقش هيدروستاتيكي كـه ايـن مـايع بـا ضربات فيزيكي به
و همچنين ايجاد حالـت پخش كردن نيروهاي وارده ايفا مي كند

و بسياري اعمال ديگر كه بـا بافري در برابر ضربان هاي سرخرگي
ميويژگي (هاي هيدروستاتيكي مايع مغزي نخاعي مرتبط 3باشد

).4و

مايع مغزي نخـاعي مـورد توجـه هاي اخير نقش تكويني در سال
) نشان دادند كه مـايع مغـزي3(و همكاران Miyanقرار گرفت. 

نخاعي نقش حياتي در تكوين سيستم عصبي مركـزي بـر عهـده 
 دارد. 

هبرنـدهـاي تحليـلمطالعات نشان داد كه در بسياري از بيمـاري
و و آلزايمـر ميـزان فاكتورهـا عصبي شامل مالتيپل اسكلروزيس

هاي حاضر در مايع مغزي نخاعي تفاوت فاحشي نسـبت مورفوژن
ميبه (حالت طبيعي را به نمايش در7و5،6گـذارد ). همچنـين

و اسـپينا گروهي ديگر از بيماري هاي عصبي شامل هيدروسفالي
هـاي نخاعي آسـيب-علت اختلال در جريان مايع مغزيبيفيدا به

و غيرقابل برگشتي به تكوين طبيعي مغـز  و نـوزاد شديد جنـين
(بعد از تولد وارد مي ).9و8شود

ــ ــوميكي م ــات پروتئ ــزيمطالع ــاوت-ايع مغ ــي تف نخــاعي جنين
و همچنـين ميــــزان معني داري را از لحاظ محتواي پروتئينـي

و سيتوكين هاي موجود در آن، نسبت بـه مـايع فاكتورهاي رشد
 دهد. همچنين مطالعات نشـانمغزي نخاعي جانور بالغ نشان مي

(تفاوت محتوي پروتئيني مايع مغـزي -داده است كه اين ويژگي
داران شـامل هـاي مهـرهنخاعي جنـين بـه بـالغ) در اكثـر گونـه

و پستانداران مشاهده مي (پرندگان، جوندگان ).11و10شود

ها در قشر مخ شواهد نشان داده است كه ظهور نخستين نورون
مي (CS 21)21جنين انسان در مرحله كارنگي  گيرد كه صورت

و از لحاظ زماني تقريبا با شـروع شـكل گيري شـبكه كوروئيـدي
( CSFتوليد  ). ايـن تقـارن زمـاني در رابطـه بـا12مقارن اسـت
و آغـاز كورتيكوژنسـيس، در سـاير شكل گيري شبكه كوروئيـدي
ميگونه و رت نيز صدق (هاي جانوري نظير موش ).12كند

ا ست كه تاثير مايع مغزي نخاعي در اين مطالعه سعي بر آن شده
هاي روزهاي مختلف رت نژاد ويستار بر روي پروژنيتورهاي جنين

و  و ارزيابي قرار گيـرد عصبي برگرفته از جنين رت مورد سنجش
و تغييرات رفتـار سـلول و تكثيـر هـاي تيمارشـده از نظـر رشـد

بههمچنين ويژگي  اي ارزيابي قرار شود. طور مقايسههاي فنوتيپي

هاو روشمواد

ازرت حيوانات: هاي نژاد ويستار مورد آزمـايش در ايـن مطالعـه

و پــرورش حيوانـات آزمايشــگاهي دانشـكده علــوم  مركـز تكثيـر
ها بر اساس تمامي آزمايش زيستي دانشگاه خوارزمي فراهم شد. 

قوانين اخلاقي مورد تاييد دانشگاه خـوارزمي صـورت گرفـت. در 
رتايــن مطالعــه جنــين ــژاد ويســتار جهــت جداســازي هــاي ن

و همچنين جمع آوري مايع مغـزي سلول هاي پروژنيتور عصبي
نخاعي مورد استفاده قرار گرفتند، بـهطـوريكـه از جنـينهـاي 
و از  و 02 جهت جمعآوري مايع مغزي-نخـاعي روزهاي 61، 81
جنينهاي 51/5 روزه براي انجام كشت سلولي استفاده شد. روز 

 مشاهده پلاك واژني بهعنوان روز صفر جنيني تلقي شد. 

هـاي حاملـه بـا تزريـقرت نخـاعي:-جمع آوري مايع مغزي

و جنين و16،18هاي روزهاي فنوباربيتورات سديم كشته شدند
و بــه 20 از رحــم رت حاملــه در شــرايط كــاملا اســتريل خــارج

هاي حاوي SBP سرد منتقل شدند. در ادامه با استفاده از پتري
لوله موئين استريل مايع مغزي نخاعي جنينهاي روزهاي مختلف 
و با اسـتفاده از خاصـيت مـويينگي،  angam anretsic از محل
جمع شد. لولههاي حاوي مايع مغـزي-نخـاعي در طـي مراحـل 
جمع آوري در محيط 4 درجه سانتيگراد نگهداريشدند. بعد از 
اتمام كار جمع آوري مايع مغزي- نخاعي، ميكروتيوبهاي حاوي 
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و حفظ حالت-اثر مايع مغزي و همكاران بنيادي ... نخاعي جنيني بر توانايي تكثير  سيامك ياري

و بافت  307 1392، پاييز3، شماره4جلد، پژوهشي)-(علمي مجله سلول

اين مايع، در 00041 دور در دقيقه سانتريفيوژ شدند تا هرگونـه
و سلولهاي خوني احتمالي موجود در آن  بقاياي سلولهاي مرده
ته نشين شود. سپس مايع شفاف رويي به لولههاي استريل جديد 
منتقل شد. تجربه نشان داده است كه از هر جنين بهطور متوسط 
01 الي 05 ميكروليتر مايع مغزي- نخاعي مـيتـوان گـردآوري 
نمود. پس از اتمام كار جمعآوري، نمونههاي جمعآوريشده بـه 
فريزر 08- درجه سانتيگراد منتقل شدند تـا در مراحـل بعـدي 

 مورد استفاده قرار گيرند. 

از5/15هاي باردار در روز حاملگيرت كشت سلولي: با استفاده

فنوباربيتورات سديم كشته شـدند. تزريق درون صفاقي دوز بالاي 
و به پتريسپس رحم هاي ها در شرايط كاملا استريل خارج شده

هاي جدا شـده سرد منتقل شدند. در ادامه كورتكس PBSحاوي 
 EDTA-از مغــز جنــين بــا اســتفاده از آنــزيم تريپســين

)Invitrogenـــه ـــد. ) ب ـــلولي در آم ـــيون س ـــت سوسپانس حال
(خانه24سوسپانسيون سلولي در ظرف  ) حاوي محيط Nuncاي

از N2و مكمـل DMEM/ F12كشت  و Invitrogen(هـر دو (
(يك درصد آنتي و همچنـين فاكتورهـاي Invitrogenبيوتيـك (

(FGF2رشــد ،20 ng/ml و (EGF )20 ng/ml كشــت داده (
(هر دو از  ).Invitrogenشدند

روز از شــروع كشــت4: پــس از گذشــت تعــداد نوروســفيرها

و گروههـاي تيمـار شـده بـا مـايع پروژنيتور ها در گـروه كنتـرل
10xنخاعي روزهاي مختلف جنيني، از كشتها با ابژكتيـو-مغزي

عكسبرداري بعمل آمد. سـپس بـا اسـتفاده از نـرم افـزار تحليـل
تعــداد نوروســفيرها در تصــاوير image jتصــاوير تحــت عنــوان 

و در ادامه مورد تجزيه وتحليل آمـاري قـرار  مختلف شمارش شد
 گرفت.

و بقاي سلولي با استفاده از روش بيوشيميايي:MTTتست رشد

MTT شد. در اين روش، كاهيدگيسنجيده (Sigma) MTT به
(در نتيجه تاثير آنـزيمكريستال هـاي دهيـدروژناز هاي فومارازان

ميهاي سلولوكندريميت و بدين ترتيـب هاي زنده) صورت گيرد
گيـرد. عنوان يك شاخص بقاي سلولي مورد استفاده قـرار مـيبه

هاي فومارازان ايجاد شده سپس در ايزوپروپانول اسيدي كريستال
ــا اســتفاده از روش  و ميــزان جــذب نــوري ايــن محلــول ب حــل

ه شد. نانومتر خواند 570اسپكتروفتومتري در طول موج 

هاي بنيـادي جهت بررسي بيان ماركر سلول:ايمونوسيتوشيمي

) و تيمار شده ) نوروسفيرهاي گروهVimentinعصبي هاي كنترل

مينخاعي روزهاي مختلف جنيني جمع-با مايع مغزي شود آوري
حالت سوسپانسيون سلولي درآورده شد. سپس سوسپانسيونو به

 poly-L-lysine  )(Sigmaهاي اندودشـده بـا سلولي به ظرف
و چسبيدن سلول24منتقل شد. بعد از گذشت ها به كف ساعت

و بعـد از شستشـوي ظرف، محيط كشت رويي سلول هـا خـارج
 درصد فيكس شدند.4، با پارافرمالدهيد PBSها با سلول

(100ها با تريتون در ادامه سلول X- (Sigma-USA نفوذپـذير
غيراختصاصـي بلوكـه شـدند. در نهايـت هـايژنآنتي BSAو با 

(ها با آنتـيسلول -Vimentin((Abcamبـادي اوليـه ويمنتـين

UK) درجـه4سـاعت در دمـاي24بـه مـدت500/1با غلظت
1هـا بعـد از شستشـو بـه مـدت گراد انكوبه شدند. سـلولسانتي

ثانويه كونژوگه باديباآنتي گراد،درجه سانتي37ساعت در دماي
انكوبـه گرديدنـد.300/1 با غلظـت Cy3 (Abcam-UK)شده با

ــا پروپيــديوم يديــســپس هســته ســلول  Propidium)دهــا ب

Iodide=PI)15000/1Sigma-USA) (ــگ ــا رن و ب ــزي آمي
ـــانس  ـــكوپ فلورس  Olympus, Tokyo, Japan)(ميكروس

. شدندعكسبرداري

هـاي هاي سلولي به گـروهكشتهاي سلولي: بندي كشتگروه

شــد. در گــروه كنتــرل فقــط از محــيط كشــت مختلــف تقســيم 
و در گـروه هـاي استاندارد جهت كشت نوروسفيرها استفاده شد.

هـاي روزهـاي جنينـي مختلـف جهـت تيمـار CSFآزمايشي از 
در CSFهاي سلولي استفاده شـد. غلظـت مـورد اسـتفاده كشت

 درصد حجمي/حجمي بود.10هاي آزمايشي تمامي گروه

 One-wayجهت آناليزهاي آماري از آزمون آناليزهاي آماري:

ANOVA وTukey’s  ــد. داده ـــاده ش ــكل استفــ ــه ش ــا ب ه
و معنــي ± SEMميــانگين  ــاداري ميــانگينبيــان شــدند  هــا ب

05/0P  نشان داده شدند.>

 نتايج

نخـاعي-نتايج حاصل از اين مطالعه نشـان داد كـه مـايع مغـزي
مختلـف جنينـي، تـاثيرات آوري شـده از روزهـاي جنيني جمـع

هاي پروژنيتور جنيني برجـاي متفاوتي را بر رفتار تكثيري سلول
گذارند. آزمايشات نشان داد كه تعداد نوروسفيرهاي موجود در مي

و16هاي تيمار شده با مايع مغزي نخـاعي جنينـي در روز گروه
داري نسبت به نوروسفيرهاي گروه كنتـرل كـه به طور معني 18

عوامل ميتوژنيك تيمار شده بودنـد، افـزايش پيـدا كـرده تنها با 
ها حاكي از آن است كه تعداد نوروسفيرهاي است. همچنين يافته
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و حفظ حالت-اثر مايع مغزي و همكاران ... بنيادينخاعي جنيني بر توانايي تكثير  سيامك ياري

و بافت 308  1392 پاييز،3، شماره4جلد، پژوهشي)-(علمي مجله سلول

نخاعي جنينـي روز-هاي تيمارشده با مايع مغزيموجود در گروه
داري را نشـان ام جنيني نسبت به گروه كنترل تفاوت معنـي 20

(شكل دا1و نمودار1نداد ده اسـت كـه تعـداد ). مشاهدات نشان

هـاي تشـكيل نوروسفيرها رابطه مستقيمي با توانايي تكثير سلول
و همچنين نشـانگر حفـظ حالـت بنيـادي ايـن  دهنده آن داشت

 ها بود. سلول

در4نوروسفيرهاي كشت داده در گروه كنترل كه بـه مـدت  a) نخاعي روزهاي مختلف جنيني بر تعداد نوروسفيرها-: تاثير مايع مغزي1شكل روز فقـط
نخـاعي-ترتيب نوروسـفير هـاي كشـت داده شـده در حضـور مـايع مغـزي) بهdوb،c) رشد داده شده اند.FGF-2و EGF(شامل عوامل رشدحظور 

.جنيني20و16،18روزهاي 

شرايط كشت تحت تاثير مـايع E20وE16،E18نوروسفيرها را تحت شرايط ذكر شده نمايش مي دهد( نخاعي جنيني بر تعداد-: تاثير مايع مغزي1نمودار
و20و16،18نخاعي جنيني روزهاي-مغزي مي عوامل رشدشرايط كشت فقط در حضور  controlجنيني  دهد.را نشان
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و حفظ حالت-اثر مايع مغزي و همكاران بنيادي ... نخاعي جنيني بر توانايي تكثير  سيامك ياري

و بافت  309 1392، پاييز3، شماره4جلد، پژوهشي)-(علمي مجله سلول

نخـاعي-مـايع مغـزيهاي ايمونوسيتوشيمي نشان داد كـه يافته
ــادي  ــت بني ــظ حال ــي در حف ــف جنين ــاي مختل ــي روزه جنين

هاي بنيادي عصـبي است. ماركر سلولپروژنيتورهاي عصبي موثر
كه در اين مطالعه مورد استفاده قـرار گرفـت ويمنتـين بـود كـه 

هاي عنوان يك ماركر فنوتيپي شاخص براي بنيادي بودن سلولبه
و عصبي مورد استفاده مي پروژنيتور گيرد. نتايج نشان داد كه قرار

شـهولـسل مـاي تيمار ايـنخاعي جنيني روزه-ايع مغزيـده با
(شكل مختلف جنيني توانايي بيان اين ماركر را دارا مي ).2باشند

(به-: تاثير مايع مغزي2شكل هـاي مشـتق از نوروسـفيرهاي ) سـلولaهاي بنيادي عصـبي).عنوان ماركر سلولنخاعي جنيني بر بيان پروتئين ويمنتين
هاي مشتق از نوروسـفيرهاي متـاثر از مـايع ترتيب سلولبهdوb،c) قرار گرفته اند.FGF-2و EGF(شامل عوامل رشدگروه كنترل كه فقط تحت تاثير 

و هستهجنيني را نمايش مي دهد.20و16،18نخاعي روزهاي-مغزي (ويمنتين با رنگ سبز آميـزي ) رنگPIها به رنگ قرمز كه توسط پروپيديوم يديد
ميشده  شوند.اند ديده

و بقاي پروژنيتورهاي عصبي سنجش شده با تست2نمودار نخاعي جنيني-شرايط كشت تحت تاثير مايع مغزي  E20و MTT .E16،E18: قدرت رشد
و20و16،18روزهاي  ميشرايط كشت فقط در حضور  controlجنيني  دهد.عوامل رشد را نشان
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و حفظ حالت-اثر مايع مغزي و همكاران ... بنيادينخاعي جنيني بر توانايي تكثير  سيامك ياري

و بافت 310  1392 پاييز،3، شماره4جلد، پژوهشي)-(علمي مجله سلول

مـورد بررسـي MTTنتايج بررسي بقاي سلولي كه بوسيله تست
هـاي قرار گرفت نيز نشـان داد كـه ميـزان بقـاي سـلولي سـلول

و16نخـاعي جنينـي-پروژنيتور عصبي تيمار شده با مايع مغزي
هاي گروه كنتـرل افـزايش داري نسبت به سلولمعني طوربه 18

(نمودار  ).2پيدا كرده است

 بحث

نخـاعي-نتايج ارائه شده در اين مطالعه نشان داد كه مايع مغـزي
و بقاي پروژنيتورهاي عصـبي را دارا  جنيني توانايي تنظيم تكثير

نخاعي-باشد. همچنين نتايج حاكي از آن است كه مايع مغزيمي
مي جنيني و لـذا مـايع داراي الگوي تغيير وابسته به زمان باشـد

استخراج شده از روزهاي مختلف جنيني، تاثيرات متفاوتي را بـر 
ميرفتار پروژنيتورهاي عصبي به  گذارد. جا

 inو in vivoصـورت ها، نتايج تحقيقات قبلـي كـه بـهاين يافته

vitro مي شواهد فراواني نمايد. در واقعانجام گرفته است را تأييد
بهدر سال دهنده نقش انكار ناپـذير دست آمد كه نشانهاي اخير

هـاي نخـاعي در شـرايط طبيعـي همچنـين حالـت-مايع مغـزي
(مختلف پاتولوژيكي مغز، مي ).14و13باشد

حالـت هـايي پروژنيتـور عصـبي كـه بـهدر اين مطالعه از سـلول
بررسـي عنـوان مـدلي بـرايشـوند بـهنوروسفير كشت داده مـي

ها استفاده شـد. در ايـن تاثيرات مايع مغزي نخاعي جنيني بر آن
دهنـده هاي تشـكيلهاي گذشته، سلولروش برخلاف ساير روش

نوروسفيرها تقريبا جمعيت همگني را از نظـر سرنوشـت سـلولي 
(تشــكيل مــي هــايي هــاي قبلــي اكثــرا از روش). روش15دهنــد

هـا نـاهمگني از سـلولهـا مجموعـه استفاده شده بود كـه در آن
) )16و13حضور داشتند.

داري در تعـداد دهنده افـزايش معنـيهاي اين مطالعه نشانداده
نخاعي جنيني-با مايع مغزي هاي تيمارشدهنوروسفيرهاي كشت

، در مقايسه با گروه كنترل بود. مطالعات نشـان18و16روزهاي 
انـايي بنيـادي داده كه تعداد نوروسفيرها رابطه مسـتقيمي بـا تو

آنبودن سلول و قدرت تكثير (هاي عصبي ). لـذا ايـن17ها دارد
در-كند كه مايع مغزينتايج قويا پيشنهاد مي نخاعي نقش مهمي
و  پروژنيتورهاي عصـبي دارا self-renewalتنظيم توانايي تكثير

 باشد. مي

هاي هاي ايمونوسيتوشيميايي نشان داد كه در گروههمچنين داده
داري بـا نخـاعي جنينـي تفـاوت معنـي-ارشده با مايع مغزيتيم

(بعنوان ماركر سلولگروه هاي هاي كنترل از لحاظ بيان ويمنتين

(بنيادي عصبي) ديده نمي هاي محتوايي ). يكي از ويژگي18شود
CSF ،آن مغــز در حــال تكــوين غلظــت بــالاي پــروتئين هــا در

(مي ). در ابتـدا برخـي محققـان حضـور غلظـت بـالاي19باشـد
جنيني را شاهدي براي نـارس بـودن سـد مغـزي CSFپروتئين 

ــي (م ــتند در20دانس ــمي ــوين مكانيس ــال تك ــز در ح ). در مغ
تليـالي شـبكه كوروئيـدي وجـود دارد كـه گـذر هـاي اپـيسلول

مي CSFها از پلاسما به پروتئيني سازد كـه بـه دو روش را ميسر
بهصورت مي و ديگـري روش گيرد. اولي روش انتشار غيـر فعـال

و در گونـهاختصاصي كه در مـورد پـروتئين هـاي هـاي مختلـف
ميمختلف به شكل (مانند آلبومين). اين هاي مختلف انجام گيرد

مينوع پروتئين و با نهايي شدن ها به صورت تكويني تنظيم شوند
(تكوين به سرعت افت مي ).21كنند

تليـال هـاي نـورواپييوندهاي محكم بين سلولي كـه در سـلولپ
و مـانع از انتشـار وجود دارد باعث ايجاد سـد مغـزي مـي گـردد

به-هاي درون مايع مغزيپروتئين داخل فضاي بين سلولي نخاعي
گردد كه تنظيم اين امر نيز حالت وابسته بـه زمـان بافت مغز مي

(مي و نزديـك ). اين نوع پيوند با پيشر22باشد فت تكـوين مغـز
و بـه مـوازات آن غلظـت شدن به زمـان تولـد ناپديـد مـي شـود

مي CSFپروتئين داخل  كند. شواهد حـاكي از آن اسـت نيز افت
مقارن با بيشـترين CSFكه بيشترين غلظت محتواي پروتئيني 

(تكثير) ( مقدار نورون زايي  corticalو تشـكيل صـفحه قشـري

plate در مغز جلويي مي () ).21باشد

نيـز نشـان داد كـه پروژنيتورهـاي MTTنتايج حاصل از تسـت
و بقـاي  عصبي تيمار شده با مايع مغـزي نخـاعي قـدرت تكثيـر

 باشند. بيشتري را نسبت به گروه كنترل دارا مي

نخـاعي جنينـي در حفـظ-كردي كه مايع مغزيبا توجه به عمل
لـحالت بنيادي پروژنيتورهاي عصـبي دارا مـي ذا نيـاز بـه باشـد،

شــود كــه ميــزان دقيــق دارتــري احســاس مــيتحقيقــات دامنــه
و بقاي سلول هاي بنيادي عصبي، حاضر فاكتورهاي موثر بر تكثير

در مايع مغزي نخاعي را مشخص سـازند. بـا توجـه بـه اينكـه در 
و همچنين ناهنجاريهاي تحليلبيماري هاي جنيني برنده عصبي

كننـد. اخـتلال ايجـاد مـيكه در تكوين سيستم عصبي مركـزي 
شـود. از اختلالاتي درمحتويات مايع مغزي نخاعي نيز ايجـاد مـي

و  اين رو مطالعه بر روي عوامل موثر حاضر در مايع مغزي نخاعي
آنياثرات سينرژ ميتيك بهها بر همديگر عنـوان يـك روش تواند

 درماني جايگزين پيشنهاد شود.
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 گيرينتيجه

طور وابسـته بـه سـن جنينـي بـربهنخاعي جنيني-مايع مغزي
و بقاي سلولي نوروپروژنيتورهـاي عصـبي تـاثير مـي كنـد. تكثير

نخاعي جنيني باعث حفظ حالـت بنيـادي-همچنين مايع مغزي
 گردد.نوروپروژنيتورهاي عصبي مي

و قدرداني  تشكر

اين مطالعه در آزمايشگاه تحقيقاتي سلولي تكويني دانشكده علوم
.خوارزمي انجام گرفته استزيستي دانشگاه 
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Abstract 

Aim: During recent years many studies have suggested some developmental roles for embryonic 
cerebrospinal fluid. Here we examined the effect of embryonic cerebrospinal fluid on proliferation and 
self-renewal of embryonic ventricular zone derived neurosphere.  
Material and Methods: Cortex from 15.5 day old embryonic Wistar rat dissected out and 
enzymaticaly dissociated to form single cell suspension. Cell suspension seeded in DMEM/F12 
medium supplemented with N2 and mitogenes (10ng.ml-1 EGF and 20ng.ml-1 bFGF). The CSF-treated 
culture from different embryonic ages (E16, E18, and E20) in 10/100 ratio (v/v) was considered as 
experimental groups. Neurospheres number was counted for proliferation assay and cell viability 
evaluated with MTT assay. The data were analyzed with One-way ANOVA with turkey’s post hoc 
test. 
Results: Embryonic cerebrospinal fluid (e-CSF) enhanced neurosphere number. Also, embryonic 
cerebrospinal fluid (e-CSF) enhanced cell viability and growth. 

Conclusion: Embryonic cerebrospinal fluid (e-CSF) enhanced proliferation and viability of neural 
progenitor cells in age dependent manner. Moreover, this fluid play important role in establishment of 
neuroprogenitor cells self-renewal. 
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