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  چكيده
 هـاي   سـلول از  منبـع جديـد     يـك   عنـوان    بـه هاي بنيادي پرتوان القايي       سلول مزانشيمي حاصل از     ساز  پيش هاي  سلولجداسازي   :هدف

  .تمايز يابند استخوان  وچربي هاي ل سلو از جمله سلولي هاي  ردهانواع بهقادرند كه مزانشيمي 
در  شـكل كـه       دوكـي  هـاي   سلولدر محيط كشت روي ماتريژل،      هاي بنيادي پرتوان القايي       سلول روز كشت    7بعد از   : ها مواد و روش  
 مزانشيمي داشتند بعد از هاي سلول جدا شده كه مورفولوژي شبيه هاي سلول.  جداشدندCell scraper، با وجود داشتندها اطراف كلوني

، 31CD  ،105CD  مزانـشيمي  هـا بـا مطالعـه نـشانگرهاي سـطحي           تعيين ماهيت سلول  . ندشد تعيين ماهيت بررسي     براي ،پاساژ 6 تا   4
29CD  ،44CD  ،90CD 73وCD     34 نشانگرهاي سطحي هماتوپويتيكCD   45 وCD             با استفاده از روش فلوسيتومتري و نيـز تمـايز بـه
  .هاي استخواني و چربي صورت گرفت رده
 هاي بنيادي پرتـوان القـايي       سلول مزانشيمي مشتق شده از      ساز  پيش هاي  سلولدست آمده از فلوسيتومتري نشان داد كه          نتايج به  :ها  يافته
ــشانگر 71/98% ± 14/0 ــشانگر 44CD، 02/1±51/98% ن ــشانگر 29CD ،41/3±74/87% ن ــشانگر 105CD، 76/5±65/46% ن  ،73CD ن
 و 34CDهمچنين نـشانگرهاي   وكردند  است را بيان مي مزانشيمي هاي سلولي اختصاصي نشانگرها كه 90CDنشانگر  78/0±53/98%
45CD   هـاي   ز محـيط  ه ا  بـه عـلاوه بـا اسـتفاد        .نكردند را در سطح خود بيان       استتيك  ي هموتوپو هاي  سلولهاي اختصاصي   نشانگر كه

  .ن دو رده سلولي تمايز يابنداي  هب قادر بودندها   استخواني و چربي، سلول ردهتمايزي مخصوص
 و  مزانـشيمي تبـديل شـوند     ساز  هـاي پـيش     هاي بنيادي پرتوان القايي قادرنـد بـه سـلول           دهد كه سلول    اين مطالعه نشان مي    :گيري نتيجه
  . هاي مزانشيمي مورد استفاده قرار گيرند زيني براي سلولقادرند به عنوان منبع جايگ هاي حاصل سلول

  

   مزانشيمي، تمايزساز پيش هاي سلول، هاي بنيادي پرتوان القايي سلول :ها  كليدواژه
  

  مقدمه

هاي    بنيادي كه براي سلول درماني در مدل       هاي  سلولاز بين انواع    
يـادي   بنهـاي  سلولگيرند،    مي حيواني و انساني مورد استفاده قرار     

تـرين    در دسـترس (MSCs Mesenchymal Stem Cells) مزانـشيمي 
هـاي اكتـودرمي،   ها بوده و قابليـت تمـايز بـه انـواع رده         سلول
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و به همين خـاطر منبعـي قابـل         مزودرمي و اندورمي را دارند      
هـاي    سـلول ولـي   ]. 1[اعتماد جهت كاربردهاي باليني هـستند       

بـراي   داشتن توانـايي تمـايزي بـالا         با وجود بنيادي مزانشيمي   
 غـضروف، چربـي و   هاي مختلف سلولي از جمله      تمايز به رده  

 اتولوگ  پيوند  بنابراين .هستندتحت تأثير سن    استخوان، بسيار   
درمـاني    آنها در افراد پير كـه نيازمنـدترين افـراد بـراي سـلول             

ين را  ي پا تأثير دليل اصلي اين  .  خواهد بود  اثر بسيار كم    ،هستند
 بـا   هـا   لي اين سلو  يين آمدن قابليت خودنوزا   يتوان به پا   نيز مي 

اند كه افـزايش     تحقيقات نشان داده   .افزايش سن مرتبط دانست   
 تأثير بنيادي مغز استخوان     هاي  سلولي  يسن نه تنها برخود نوزا    

هـا و    بـاري بـر سـاير ارگـان        زيـان آثـار   گذارد بلكـه     منفي مي 
هـاي بنيـادي      سـلول با افزايش سن تعداد      . بدن دارد  هاي  سلول

يابـد و قابليـت       كـاهش مـي    اي    ه قابل ملاحض  طور  به مزانشيمي
تغييـر  افزايش سـن موجـب      . رود  مي  نيز تحليل  ها  آنمهاجرت  
كـاهش  هاي بنيادي مزانشيمي و       سلول هاي يني پروت ميزان بيان 

ي آزاد اكـسيژن    ها  ل در برابر راديكا   ها  لقدرت دفاعي اين سلو   
شـود   مـي هـا     آنكاهش بازسازي اسـكلت سـلولي       و همچنين   

  .]3و2[
بنيادي مزانشيمي مغـز     هاي  سلولبراي استفاده از     طرفي   از

تهــاجمي هــاي   عمــل جراحــي و اســتفاده از روش،اســتخوان
 با توجه به موارد مذكور، يـافتن يـك          ].4 [ذير است پنا اجتناب

ت هـاي تهـاجمي و قابلي ـ      منبع سلولي بدون اسـتفاده از روش      
 روزهاي وابسته به سن مثـل اسـتئوپ         يها در بيمار    استفاده از آن  

ــوان از روش كــه در آن نمــي ــراي گــرفتن   ت هــاي تهــاجمي ب
مغـز اسـتخوان اسـتفاده كـرد،         هـاي بنيـادي مزانـشيمي      سلول

با توجه بـه نيـاز محققـين بـراي          . ]5 [درس    ميضروري به نظر    
هاي بنيادي، دانـشمندان      يابي به يك منبع جديد از سلول       دست
 از سـلول    ند بـراي نخـستين بـار      توانـست  2006در سال   ژاپني  

سـاير  تمـايز بـه   ي و يي خود نوزايفيبروبلاست، سلولي با توانا 
 با] Yamanaka[طوري كه ياماناكا   به.دنهاي سلولي توليد كن    رده

 فاكتورهاي  يتوسط القا  فيبروبلاستي را    هاي  سلول همكارانش

كـرده و  ريـزي   بازبرنامه C-Mycو  Klf4 ،Sox2، Oct4رونويسي 
هاي  به سلول در محيط كشت    را   سوماتيك   هاي  سلولدرنهايت  

دسـت آمـده را      هـاي بـه     سـلول ياماناكـا    .تبديل نمودند بنيادي  
 induced Pluripotente Stem ياهاي بنيادي پرتوان القايي  سلول

Cells (iPS) هاي سلول. ]6[ ناميد iPS   از لحـاظ مورفولـوژي و 
ايـن  .  بنيادي جنينـي هـستند     هاي  سلولعملكرد بسيار شبيه به     

اكتـودرم،  (جاد مشتقات هر سه لايه جنينـي        اي     هب  قادر ها  لسلو
ي يبوده و داراي قابليت تكثيري بـسيار بـالا        ) م، اندودرم مزودر
د در نتوان ميو جاد تراتوم هستند اي   ه قادر بها لاين سلو. هستند

 بـه دليـل     هـا   لاين سـلو  . ]7[ ايجاد كايمراي زنده شركت كنند    
 پيونـد و    ردعـدم   شوند از لحاظ     اينكه از خود بيمار گرفته مي     

 هـا بنيـادي جنينـي       لولس ـ ل اخلاقي مطرح در   ي مسا طور  همين
تر اينكه   جالب. اند مورد توجه بسياري از دانشمندان قرار گرفته      

 نيــازي بــه اســتفاده از هــا ل آوردن ايــن ســلودســت بــهبــراي 
تـر   توان از منـابع در دسـترس        مي  و تهاجمي نيست هاي    روش

هاي پوست بيمار براي اين منظور استفاده  همچون فيبروبلاست
طـور محـسوس روي ايـن         ايش سـن بـه    طرفي افز از  . ]8[ كرد

 HLAهمچنـين بـا اسـتفاده از روش    . ]4 [ها تأثير ندارد سلول

typing (Human Leukocyte Antigen typing) از ايـن  تـوان    مـي
با  .]9[ يك بانك سلولي براي كل جمعيت ايجاد نمودها  سلول

تـوان    مـي  ساز مزانشيمي   هاي پيش   ها به سلول    تبديل اين سلول  
هاي مزانشيمي معرفي كرد كه مشكلات        براي سلول جايگزيني  

 .ها را مرتفع كرده است استفاده از آن

 هـاي   سـلول توان از    ساز مزانشيمي را مي      پيش هاي  سلول
هاي مختلف ايجـاد     با روش  iPSهاي    سلولجنيني و   بنيادي  

 توانـستند   2006و همكارانش در سـال       [Olivier]اليوير. كرد
شي را به رده مزانـشيمي تبـديل        هاي بنيادي جنيني مو     سلول

سـاز     پـيش  هاي  سلول براي جدا كردن     كنند وروش جديدي  
]. 10[ بنيـادي جنينـي ابـداع كردنـد       هاي  سلولمزانشيمي از   

اين گروه از محققين در ايـن روش بـدون اسـتفاده از لايـه               
 بـا توانـايي     MSCي بـا مورفولـوژي      هـاي   سلولتغذيه كننده،   
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ــه 25- 20 ــسيم ب ــت   تق ــددس ــوديت. آورن و  [Trivedi] ري
 و  34CD+هاي خـون سـاز        ، سلول 2007همكارانش در سال  

هاي بنيـادي      را از تمايز سلول    73CD+هاي مزانشيمي     سلول
هـاي    كشتي سلول  ها از هم   آن. دست آوردند   جنيني انساني به  

در ]. 11[اسـتفاده نمودنـد    OP9هـاي     بنيادي جنيني با سلول   
ران موفـق شـدند      و همكـا   [Karlsson] كارسـون    2009سال  

هاي بنيادي جنيني را بـا اسـتفاده از روش          چند رده از سلول   
هايي بـا     كشت روي ظروف پوشيده شده با ژلاتين به سلول        

 و  +CD105هـا     ولايـن سـل   .  متمـايز كننـد    MSCمورفولوژي  
CD166+            داراي قابليت تمـايز بـه استيوسـيت و اديپوسـيت 

ينـه اسـتفاده از     با توجه به روند مطالعات در زم      ]. 12[بودند  
هـاي اخيـر،       مزانشيمي در سلول درماني طي سال      هاي  سلول

نياز به منبعي غير از منابع مغز استخوان، بافت چربي و بنـد             
 بنيادي جنيني كه هر كدام محـدوديت        هاي  سلولناف و نيز    

. رسـد   مخصوص به خـود را دارنـد، ضـروري بـه نظـر مـي         
انساني  iPS هاي سلول  تبديلدر اين تحقيق قابليت بنابراين

ساز مزانشيمي از طرِيق روش جداسـازي          پيش هاي  سلول به
 هـاي   سـلول مكانيكي بررسي شـده و بـه دنبـال جداسـازي            

ها از نظر مورفولوژي، نـشانگرهاي        ، اين سلول  دست آمده  به
 هــاي ســلولهــاي  ســطحي و قابليــت تمــايز بــه ســاير رده

  . مزانشيمي ارزيابي شدند
 

  ها مواد و روش
  هاي بنيادي پرتوان القايي انساني لكشت سلو

انـساني مـورد اسـتفاده در ايـن تحقيـق از             iPS هاي  سلول
هـا     ايـن سـلول    .بانك سلولي پژوهشكده رويان دريافـت شـد       

 فيبروبلاسـت   هـاي   سلول از   ]13[ توتونچي و همكاران     توسط
، Klf4با استفاده از وكتورهاي رتـرو ويروسـي         پوست انسان و    

Sox2، Oct4   و C-Myc         بـراي   35-50تهيه شده و بـين پاسـاژ 
 دريافت شده   هاي  سلول. انجام اين مطالعه تحويل گرفته شدند     

 روز روي ظروف كشت پوشيده شـده بـا مـاتريژل            7به مدت   

 در محـيط كـشت      وبدون لايه تغذيـه كننـده       ) شركت سيگما (
محـيط كـشت    .  جنينـي انـساني كـشت داده شـدند         هاي  سلول

 Dulbecco′s Modified Eagle Medium/ F12مــذكور حــاوي 

(DMEM/F12)            ايـن        به عنوان محيط كشت پايـه بـوده كـه بـه
 Knockout Serum Replacement ،10 درصــــد10محــــيط 

گلوتـامين،  -مولار ال    ميلي 1مولار اسيد آمينه غيرضروري،       ميلي
ليتر   گرم در ميلي     ميلي 100سيلين و     ليتر پني    واحد در ميلي   100

 نـانوگرم   4 مركاپتواتـانول و     -2مولار    ي ميل 50 ،استرپتومايسين
 basic Fibroblast Growth Factor (Gibco) ليتــر در ميلــي

(bFGF)  شداضافه.  
 

سـاز مزانـشيمي      هـاي پـيش     جداسازي سـلول  
هــاي بنيــادي پرتــوان القــايي   حاصــل از ســلول

  انساني
انساني روي مـاتريژل،     iPS هاي  سلول روز كشت    7بعد از   

 كـه مورفولـوژي شـبيه       هـا   يطراف كلون  رشد يافته ا   هاي  سلول
اسـتفاده از     با روش مكانيكي و با      مزانشيمي داشتند  هاي  سلول

Cell scraperجـدا شـده در   هـاي  سلولسپس . ]4 [ جدا شدند 
 مزانـشيمي كـشت داده شـدند تـا بـه            هاي  سلولمحيط كشت   

 مزانشيمي حاوي   هاي  سلولمحيط كشت    .تراكم مناسب برسند  
DMEM/F12   اين محـيط       حيط كشت پايه بوده كه به      به عنوان م

مولار اسيد آمينه غير ضروري،       ميلي 10 درصد سرم گاوي،     10
سيلين و   ليتر پني   واحد در ميلي   100گلوتامين،  -مولار ال   ميلي 1

ليتر استرپتومايـسين خريـداري شـده از         گرم در ميلي    ميلي 100
ها در اين محـيط كـشت         سلول.  اضافه شده بود   Gibcoشركت  

 درصــد دي 5گــراد و در غلظــت   درجــه ســانتي37دمــاي در 
هـا روزانـه    محيط كشت سـلول . اكسيد كربن كشت داده شدند 

 25/0 مذكور به وسيله آنزيم تريپـسين        هاي  سلول تعويض شد 
ــركت  (درصــد EDTA 4/0 در درصــد ــاژ داده ) Sigmaش پاس
هـا تخلـيص و تكثيـر      پاساژ سلولي، سـلول 4 و با انجام     شدند

  . تعيين ماهيت استفاده شدندرايشدند و ب
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 هـاي   سـلول هاي سطحي    ژن  آنتي بررسي بيان 
 iPS هـاي   سـلول  مزانـشيمي حاصـل از       سـاز   پيش

 توسط فلوسيتومتري
ساز مزانشيمي  هاي پيش  بررسي نشانگرهاي سطح سلولبراي

ي ها  هسلول را در لول    200000 تعداد ،iPSهاي    سلولمشتق شده از    
 3 رت سـرم   ميكروليتر100ها  ز لولهفالكون ريخته و به هر كدام ا

 درجـه   4 الـي    3 دقيقه در دمـاي      30 و به مدت     شد اضافه   درصد
 بافر  ميكروليتر500ها با  سپس سلول. گراد نگهداري شدند سانتي

 سـرم گـاوي در صـد ميلـي ليتـر      ليتـر  ميلـي  يك حاوي شستشو
Phosphate Buffer Solution (PBS) شسته شدند بعد از اين مرحله 

 دقيقـه سـانتريفوژ شـده و بـه     10به مدت  g 400ها با دور  لسلو
 ،CD105 هـاي   بـادي    دقيقه روي يخ و در يخچال با آنتي        30مدت  

CD-29،CD-44 ،CD-73،CD-45 )bioscience(شـــده بـــا  متـــصل 
) CD90,  ،CD-34) bioscience هـاي   بادي   و آنتي  (PE) فيكواريترين

.  شـدند قرار داده FITC)(ايزوتيوسيانات  نسافلورس شده با متصل
 FITC-IgG1 ،PE-IgG1هاي  بادي با آنتيها  براي كنترل منفي، سلول  

ها پس از شستـشو بـه         مرحله بعد سلول  در  . انكوبه شدند  IgG2و
 هـا  سلول به سپس .سانتريفوژ شدند g400  دقيقه با دور10مدت 

 در درصد1 و سرم گاوي  درصد1دهيد ل پارافرماكننده تثبيت بافر
Phosphate Buffer Solution (PBS)  ــتگاه ــد و در دس ــافه ش  اض

ــرم) Becton Dickenson(فلوســيتومتري  ــا اســتفاده از ن ــزار ا و ب ف
WinMDI 2.9 ميانگين و انحراف معيـار حاصـل از    .بررسي شدند

سه تكرار براي هر يك از نشانگرهاي سطحي با اسـتفاده از نـرم              
ري در سـطح  دا  تحليل شـد و معنـي     16 نسخه   SPSSافزار آماري   

P≤0.05در نظر گرفته شد .  
  

هاي جداشده    تعيين خصوصيت مزانشيمي سلول   
  ها با تمايز به رده استخواني و چربي از كلوني

 بررسـي  مـورد  هاي سلول مزانشيمي ماهيت اثبات منظور به

 .شـد  استفاده چربي و استخوان به تمايز  آزموناز مطالعه در اين
ساز مزانشيمي جـدا    پيش سلول50000براي اين منظور حدود     

اي در محـيط        ها در ظروف كـشت شـش خانـه          شده از كلوني  
بيوتيـك    سرم گاوي و آنتي    درصد   10 با   DMEMكشت حاوي   

هـا بـه تـراكم مناسـب،          ن سـلول  دپس از رسي  . كشت داده شد  
ها بـا محـيط كـشت تمـايزي اسـتخوان و              محيط كشت سلول  

حـاوي  محيط كشت تمايز بـه اسـتخوان        . دشچربي جايگزين   
DMEM     50  كه در آن به ميـزان       بود  به عنوان محيط كشت پايه 

 10فـسفات،  اسـيد دو  اسـكوربيك  ليتـر  ميلـي  در ميكروگـرم 
فـسفات   گليـسرول -بتـا  مـولار   ميلي10دگزامتازون و  نانومولار

خريداري شده از شركت سيگما افـزوده شـده بـود و محـيط              
ه و   به عنوان محيط كشت پاي     DMEM ازكشت تمايز به چربي     

 100فـسفات،   اسـيد دو  اسـكوربيك  ليتر ميلي در ميكروگرم 50
ليتر ايندومتاسـين      ميكروگرم بر ميلي   50نانومولار دگزامتازون،   

 3ها هـر      اين محيط . دشخريداري شده از شركت سيگما، تهيه       
 .  روز يك بار تعويض شد4الي 

ي مواد معـدني    ابررسي محتو براي   روز   21گذشت  از  بعد  
 تمايز يافته به اسـتخوان بـا رنـگ          هاي  سلول،  در محيط كشت  

اين ترتيب      به. آميزي شد   آليزارين رد طبق پروتكل سيگما رنگ     
 دقيقـه بـا     10 شسته و سپس به مـدت        PBSتك لايه سلولي با     

رنگـي   سپس بـا محلـول  .  شدتثبيت (Merck; Germany)متانول
شـركت   ( درصـد 25آمونيـاكي   آب  دريك درصدرد  آليزارين
بـا   هـا  سلول ادامه در. آميزي شد  دقيقه رنگ2به مدت ) سيگما
 نـوري  ميكروسـكوپ  با شدن خشك از پس و شسته مقطر آب

هـا بـه    بررسي تمايز سلولبراي به علاوه . دش مشاهده اينورت
طبـق پروتكـل سـيگما،        بـا رنـگ اويـل رد       هـا   ، سـلول  چربي
ها پس از شستشو بـا   آميزي سلول   در اين رنگ  . آميزي شد   رنگ
PBS درصـد  4 فرمـالين  بـا  اتـاق  دماي در ساعت يك مدت به 
 10شسته و سپس به مدت  درصد 70 الكل با سپس .شد تثبيت

بـه  ) شركت سـيگما (  اويل رد درصد5/0 دقيقه با محلول15تا  
 و خارج رنگي محلول انتها  در.آميزي شد  دقيقه رنگ10مدت 

نـوري   ميكروسـكوپ   شستـشو و بـا   درصد70الكل  با بار سه
  .]14[ وس مشاهده شدمعك
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  ها هيافت
انساني پس از كشت روي ماتريژل با تبديل خود          iPSهاي  سلول

دسـت    هاي واضـحي را بـه       ها، شكل كلوني    به خودي در مركز و لبه     
هـاي     روز كشت روي ماتريژل، كلوني     7بعد از   ). 1Aشكل  (آوردند  

سازمزانـشيمي اسـتفاده      هاي پـيش    ايجاد شده براي جداسازي سلول    
هـا پـس از       وكي شكل لبـه كلـوني     هاي د   سلول). B-1شكل   (شدند

، بـه  )جـدا كننـده مكـانيكي سـلول     (Cell scraperجداسازي توسط 
ها از لحاظ مورفولوژي      اين سلول . ظروف جداگانه انتقال داده شدند    

شتند  هسته به سيتوپلاسم بالايي دا     هاي كوچكي بوده و نسبت      سلول
ها به شكل دوكي شـكل        ولاين سل  5 و   3،  1ولي طي گذشت پاساژ   

هـاي مزانـشيمي    و بسيار شبيه به سـلول ) C, D, E-1شكل (در آمده 
  .شدند) F -1شكل ( مغز استخوان انساني

ــاص    ــطحي خ ــشانگرهاي س ــي ن ــلولدر بررس ــاي س  ه

سـاز مزانـشيمي       پـيش  هـاي   سـلول مزانشيمي مشخص شد كه     
 بنيـادي   هـاي   سـلول  بسيار شـبيه بـه       iPS هاي  سلولحاصل از   

 2بنابراين طبق نتـايج ارايـه شـده در شـكل            . مي بودند مزانشي
 .دست آمد سازمزانشيمي به هاي پيش سلولنشانگرهاي سطح 

انساني بـه    iPS هاي  سلولساز حاصل از       پيش هاي  سلولتمايز  
 بـه  )Adipogenic medium(رده چربي به وسيله محيط اديپوژنيك 

 هـاي   سـلول هـا هماننـد       ايـن سـلول      روز نشان داد كـه       21مدت  
  هـاي چربـي را در خـود دارنـد           مزانشيمي قابليت ذخيره واكويـل    

 رنــگ قرمــز را بــه خــود گرفتنــد Oil Red-Oو بــا رنــگ آميــزي 
 روز تيمـار بـا      21هـا پـس از        از طرفي اين سلول   ). A,B-3شكل(

هاي مزانشيمي  همانند سلول) Osteogenic medium( محيط استيوژنيك
 Alizarin red-Sو با رنگ آميزي قابليت رسوب ذرات كلسيم را داشته 

  ).C,D-3شكل(ذرات كلسيم را به رنگ قرمز نشان دادند 

 

 
كـشت داده  هاي بنيادي پرتوان القـايي   سلولكلوني  :الف. هاي بنيادي پرتوان القايي سازمزانشيمي مشتق شده از سلول هاي پيش نماي فازكانتراست سلول  .1شكل  

 ، روز كـشت   7پس از    مزانشيمي در اطراف آن   ساز  پيش هاي  سلولبه همراه   هاي بنيادي پرتوان القايي       سلولكلوني   :ب ،كشت روز   4از   پس   شده بر روي ماتريژل   
 هـاي  سـلول  :هدر پاسـاژ سـوم،    هـا  يمزانـشيمي جـدا شـده از كلـون    ساز پـيش  هاي سلول :ددر پاساژ اول،  ها يجدا شده از كلون    مزانشيميساز  پيش هاي  سلول :ج

  در پاساژ سوم بنيادي مزانشيمي مغز استخوان انساني هاي سلول :ودر پاساژ پنجم،  ها يجدا شده از كلون ميمزانشيساز پيش
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هاي مزانشيمي را بيان  هاي سطح سلولي سلولنشانگرهاي القايي پرتوان كه  هاي پيش ساز مزانشيمي مشتق شده از سلول  نمودارهاي فلوسيتومتري سلول.2شكل 

  ).6 تا 4هاي پاساژ  سلول(كنند   هماتوپويتيك را بيان نميانگرهاينشنموده اما 
  

  بحث
 به منبع سلولي با توانـايي   به مطالب ذكر شده، نياز   با توجه 

خود نوزايي بالا كه كمتر تحت تأثير افزايش سن بوده و بيمار             
را با كمترين اظطراب در دستيابي به سـلول مواجـه سـازد در              

در پيگيري روند مطالعـات     . رسيد    يمطالعات ضروري به نظر م    
رسـد كـه وجـود سـلولي بـا داشـتن           اين امر بديهي به نظر مي     

نشانگرهاي سطحي، مورفولوژي و قابليت خـود نـوزايي بـالا           

هاي مزانـشيمي بـراي سـلول درمـاني ضـروري         شبيه به سلول  
بـه   iPS هاي  سلولاست؛ بنابراين در مطالعه حاضر، استفاده از        

هـا    ايـن سـلول   . جايگزين معرفي شـده اسـت     عنوان اين منبع    
 چنانچه طي روند مطالعه نـشان داده شـده داراي نـشانگرهاي           

هاي مزانشيمي بوده و قابليت تمايز بـه          اختصاصي سطح سلول  
  هاي مزانـشيمي از خـود       رده چربي و استخواني را شبيه سلول      
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دست آمده از اين مطالعه مشخص شد         در نتايج به  . دهند نشان مي 
 iPSهـاي     سـلول مزانشيمي مشتق شده از     ساز    هاي پيش   ولكه سل 

ــدود  ــشانگر % 71/98±14/0ح ــشانگر CD44 02/1±51/98%ن ، ن
CD29     نـشانگر  %74/87±41/3 به ميـزان ،CD105  ،76/5±65/46 %

 كــه نــشانگرهاي CD90نــشانگر % CD73 ،78/0±53/98نــشانگر 
ــلول  ــصاصي س ــشيمي  اخت ــاي مزان ــتند و  ه ــان داش ــستند، بي  ه

هاي    كه نشانگرهاي اختصاصي سلول    CD45 و   CD34 نشانگرهاي
  .هموتوپويتيك هستند، را در سطح خود بيان نكردند

 هايي كـه در زمينـه تعيـين ماهيـت          به اين ترتيب همانند گزارش    
هـاي    سـلول  مزانشيمي از سـاير منـابع سـلولي نظيـر            هاي  سلول

 مزانشيمي مغز استخوان، بافت چربي و بند ناف در مورد بررسي          
 هـاي   سـلول هـا انجـام شـده بـود،           گرهاي سـطحي سـلول    نشان

ساز مزانشيمي بررسي حاضر نيز ماهيت مزانشيمي خـود را            پيش
 مزانشيمي از منبعـي     هاي  سلولراه حل دسترسي به     . نشان دادند 

 [Lian] لين   2006از مغز استخوان از مباحثي بود كه در سال          ر  غي
  بنيـادي  هـاي   و همكارانش را بر آن داشت تا بـا كـشت سـلول            

 مغز اسـتخوان    هاي  سلولجنيني مشكلات موجود در استفاده از       
در اين روش جايگزين، اين محققين بـا  ]. 15[ برطرف سازند را

  بنيـادي جنينـي در محـيط كـشت مخـصوص           هاي  سلولكشت  
 هاي يك شـكل     هاي بنيادي مزانشيمي به جمعيتي از سلول        سلول

 -CD24 و   +CD105دست يافتند كه از لحاظ نشانگرهاي سـطحي         
 Fluorescent Activated (FACS)ها با استفاده از دسـتگاه   آن. بودند

Cell Sorterهايي كه داراي ايـن نـشانگرها بودنـد را جـدا     ، سلول 
هاي بنيـادي    كرده و نشان دادند كه بسياري از خصوصيات سلول        

  

  
  
پـس  ) ج و د(هاي استخوان  و سلول) الف و ب(هاي چربي    به سلول   پرتوان القا يي   هاي بنيادي   هاي پيش سازمزانشيمي مشتق شده از سلول         تمايز سلول  .3شكل  

نمـاي فازكانتراسـت   : هـاي چربـي تمـايز يافتـه، ج      سـلول Oil Red-Oرنگ آميزي : هاي چربي تمايز يافته، ب نماي فازكانتراست سلول: الف:  روز كشت21از 
  .هاي استخواني تمايز يافته  سلولAlizarine Red-Sرنگ آميزي : هاي استخواني تمايز يافته، د سلول
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گروه نيـز شـايد     با اين حال اين     . ها وجود دارد    مزانشيمي در آن  
در برطرف كردن موانع قبلي موفق شده بودند ولـي محـدوديت            

ايـن منبـع سـلولي و نيـز مـشكلات اخلاقـي در                  در دستيابي به    
جداسـازي  . تتوان ناديده گرف    ها را نيز نمي     استفاده از اين سلول   

هاي بنيـادي جنينـي در سـال     هاي مزانشيمي از منبع سلول   سلول
و همكـارانش بـا     ] Trivedi[ توسط تيم تحقيقاتي تريودي      2008

در ايـن   . يك شيوه متفاوتي نسبت به گروه قبلي ادامه پيـدا كـرد           
 كـه   OP9هاي    هاي بنيادي جنيني با سلول      كشتي سلول  مطالعه هم 

 استخوان موشي هستند منجر بـه تمـايز         هاي مغز   اي از سلول      رده
طوري كـه    شد؛ به  +CD73هاي    هاي بنيادي جنيني به سلول      سلول

هاي مزانشيمي را از خود بروز دادنـد      خصوصياتي شبيه به سلول   
سازمزانشيمي حاصل از بررسي حاضر نيز        هاي پيش   سلول]. 16[

 ها  شبيه به مطالعه تريودي با مطالعات مورفولوژيكي كه روي آن         
هماننـد   iPSهاي    سلولانجام شد، نشان دادند كه بعد از تمايز از          

هاي مزانشيمي مغز استخوان بـه شـكل دوكـي درآمـده و               سلول
شان كه در ابتداي تمايز زياد بوده بـه          نسبت هسته به سيتوپلاسم   

هـاي    سلولاين ترتيب با استفاده از تمايز           به. تدريج كاهش يافت  
iPS  يمي، نـه تنهـا بـه منـابع وسـيعي از            هاي شبه مزانش     به سلول

هــا دســت خــواهيم يافــت بلكــه از مــشكلات اخلاقــي  ســلول
از . هـاي بنيـادي جنينـي بـه دور خـواهيم بـود              گريبانگير سلول 

آنجايي كه پيوند سلول يا بافت، بدن فـرد را بـا واكـنش ايمنـي                
مواجه خواهد ساخت، بنابراين يكي ديگر از موانـع موجـود در            

هاي بنيـادي     هاي مزانشيمي تمايز يافته از سلول       استفاده از سلول  
جنيني، خطر رد پيوند و بنابراين نياز به سركوب سيـستم ايمنـي             

مـشكل سـركوب سيـستم ايمنـي نيـز بـا            ]. 17[فرد بيمار است    
هـاي بـالغ      ريزي سـلول    كه از بازبرنامه   iPSهاي    سلولاستفاده از   

ايـن ترتيـب       بـه   . شـود  انـد، مرتفـع مـي      دست آمده   خود بيمار به  
تواند بـراي سـلول درمـاني موفقيـت          ها مي   استفاده از اين سلول   

بزرگي به حساب آيد، زيرا علاوه بر اينكه نيـازي بـه سـركوب               
هاي   ها از جمله بيماري     ايمني ندارد بلكه براي بسياري از بيماري      

ــود    ــد ب ــتفاده خواه ــل اس ــره قاب ــدي و غي ــتخواني، كب ــا . اس ب

الغ، قابليت تكثير و تمايز سلول بسيار       هاي ب   سلول ريزي بازبرنامه
تواند در درمان بيماري كمـك كننـده باشـد ولـي             بالا رفته و مي   

ها وارد اسـت قابليـت سـرطان          ايرادي كه همچنان بر اين سلول     
و ] Karlsson[اي كه كارسـون         در مطالعه . ها است   زايي اين سلول  

اني هاي بنيادي جنيني انس      روي سلول  2009همكارانش در سال    
هـا    هـا بـه سـلول        داده شد كه تمايز اين سلول      انجام دادند، نشان  

شـدن محـسوس قابليـت سـرطان        شبه مزانشيمي موجب كاسته     
هـا زيـر كپـسول كليـه          هـا خواهـد شـد و بـا پيونـد آن             زايي آن 

، مزودرمـي و    هاي اكتودرمي   ساختارهاي توموري كه حاوي رده    
ترتيب در مطالعـه  به اين ]. 12[ شوند اندودرمي هستند ديده نمي

سازمزانـشيمي قابليـت تمـايز بـه رده           هاي پيش   حاضر نيز سلول  
ــشيمي و رده ــه    مزان ــايز ب ــي تم ــشيمي يعن ــايزتر مزان ــاي متم ه

بنابراين بـه   . هاي استخواني و چربي را از خود نشان دادند          سلول
هـاي بنيـادي پرتـوان القـايي بـه            رسـد بـا تمـايز سـلول           نظر مي 
از لحاظ سرطان زايي، نتايجي شبيه به       هاي شبه مزانشيمي      سلول

هـا از     دست خواهد آمد زيرا اين سـلول        نتايج مطالعه كارسون به   
از . هاي بنيادي جنيني هـستند      لحاظ رفتاري بسيار شبيه به سلول     

هـاي    سـلول هاي شبه مزانشيمي حاصـل از         طرفي چنانچه سلول  
iPS      تـوان بـا انجـام          به ميزان بالايي توليد شود، ميHLA-typing 

يك بانك سلولي مزانشيمي براي كل جمعيـت ايجـاد كـرد كـه              
هـاي تهـاجمي و قابـل        منبعي نامحدود و بـدون نيـاز بـه روش         

شود كه   بنابراين پيشنهاد مي  . استفاده براي افراد مسن خواهد بود     
، قابليت سـرطان زا بـودن       iPSهاي    سلولدر مطالعه بعدي روي     

شيمي، در بدن موجود زنده     ها بعد از تمايز به رده مزان        اين سلول 
مورد مطالعه قرار گرفته تا بتواند به عنوان منبـع قابـل اعتمـادي              

  .براي ساير محققين مورد استفاده قرار گيرد
  

  تشكرتقدير و 
شـماره   هاي مصرفي اين پروژه بر مبناي قرارداد        كليه هزينه 

ــورخ 46309/89 ــاتي  18/2/1389 پ ر مـ ــه تحقيقـ  ازبودجـ
 .ين شده استمأپژوهشگاه رويان ت
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