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 چکیده
 مختلف های اندام و ها بافت ها، سلول تمایز، از بعد توانندمی که هستند انیپرتو نیافته تمایز هایسلول بنیادی هایسلول

 شدن القا و تکثیر و ازدیاد توانایی و باشند می تمایز و نوزایی خود ویژگی دو دارای بنیادی، هایسلول کنند. تولید را بدن

 از باشد،می VEGF زیادی مقدار حاوی جفت، عصاره که آنجایی از باشند. می دارا را رشد فاکتورهای انواع با مجاورت در

 مزانشیمی بنیادی هایسلول بنیادی، هایسلول مهمترین از شد. استفاده امنتوم مرانشیمی هایسلول تمایز القاء برای آن

 مارکرهای با و فلوسایتومتری توسط آنها بودن بنیادی و گردید استخراج امنتوم مزانشیمی بنیادی هایسلول .هستند

 عصاره گرفت. قرار اطمینان مورد CD34 و CD90 CD44, CD73, CD105مارکرهای یعنی مزانشیمی هایسلول مخصوص

 روز 21 از پس کردیم. انتخاب آن برای را درصدی20 مانی زنده درصد ،MTT تست انجام از پس و شد تهیه نیز جفت

 هایسلول به مزانشیمی هایسلول جفت، عصاره درصد 20 و کشت محیط با امنتوم مزانشیمی بنیادی هایسلول مجاورت

 CD34 و CD31، FLK1 بیان و منفی CD105 و  CD90،CD73 مارکرهای بیان کردند. پیدا تمایز اندوتلیالی اجدادی

 هاسلول که داد نشان کنترل، گروه به نسبت تمایزی دوم هفته در G1 فاز شدن طولانی و سلولی چرخه نمودار بود. مثبت

 به جفت، عصاره با مجاورت در امنتوم مزانشیمی هایسلول داشتند. قرار تمایز مرحله در و شده خارج تکثیر مرحله از

 .کنندمی پیدا تمایز اندوتلیالی اجدادی هایسلول
 

 VEGF سلولی، مارکرهای فلوسایتومتری، رشد، فاکتورهای سلولی، چرخه ،MTT تست :ها کلیدواژه
 

 

 قدمهم

 هستند اینیافته تمايز هایسلول بنیادی هایسلول

 را هاسلول مختلف انواع به تمايز و تبديل توانايی که

 از را آنها که هستند مهم ويژگی دو دارای و داشته

 توانايی ها،سلول اين .کنندمی متمايز هاسلول ساير

 باقی نشده متمايز حالت در و دارند نامحدود تکثیر

 محیطی شرايط در چنانچه اين، بر علاوه .مانندمی

 نظر مورد هایسلول به قادرند بگیرند، قرار مناسب

http://nbr.khu.ac.ir/search.php?sid=1&slc_lang=fa&auth=%DA%A9%D8%A7%D8%A8%D9%84%DB%8C+%DA%A9%D9%81%D8%B4%DA%AF%DB%8C%D8%B1%DB%8C
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 تحت توانندمی بنیادی هایسلول .]18[شوند تبديل

 به آزمايشگاهی يا فیزيولوژيکی  شرايط بعضی تاثیر

 شوند. تبديل اختصاصی عملکردهای با هايیسلول

 عمده، دسته دو به منشا لحاظ از بنیادی هایسلول

 بالغ بنیادی هایسلول و جنینی بنیادی هایسلول

 هایسلول مهمترين از .]26،19[شوند می تقسیم

 باشد.می مزانشیمی بنیادی هایسلول بالغ، بنیادی

 مغز از بار اولین برای مزانشیمی بنیادی هایسلول

  در .]13[شدند شناسايی 1966 سال در استخوان

 بنیادی هایسلول منبع مهمترين اخیر، هایسال

 هایسلول اما است، بوده استخوان مغز مزانشیمی

 چربی، بافت مثل ديگر منابع از را مزانشیمی بنیادی

 خون دندان، پولپ آمنیوتیک، غشای بندناف، خون

 و اسکلتی ماهیچه استخوان، پريوست بافت محیطی،

 هنگام در بزرگسالان در .]27[اند کرده جدا نیز امنتوم

 اين مداوم طور به آن، غیاب در حتی و جراحت

 کردند می فکر دانشمندان قبلا .هستند فعال هاسلول

 همان هایسلول تنها بزرگسالان، بنیادی های سلول که

 است اين بر اعتقاد امروزه اما کنند،می ايجاد را بافت

 و باشدمی آن از بیش هاسلول اين پذيری انعطاف که

 تا .]9[بسازند را هاسلول از ديگری انواع توانندمی

  اين تمايز تحريک برای زيادی عوامل از کنون

 از است. شده استفاده مزانشیمی بنیادی هایسلول

 Transforming مانند شیمیايی هایمحرک -1 جمله:

growth factor beta3، ،2 اسید اسکوربیک انسولین-

 -2 .]6[غیره و دگزامتازون گلیسروفسفات، B فسفات،

 ،1نوع کلاژن مانند سلولی خارج ماتريکس به اتصال

 با مجاورت -3 ،فلوريد منیزيم، کلسیم، هاینمک

 هایسلول ،]14[ ها کندروسیت مانند ديگر هایسلول

 عصارۀ ،]30[مغزی عصاره هایسلول عصبی،

 تواندمی ها مجاورت اين از يکی غیره. و ]36[کبدی

 هایسلول با مزانشیمی بنیادی هایسلول مجاورت

 عوامل داشتن با جفت زيرا باشد. (Placenta) جفت

 از مناسبی منبع دارد خود بافت در که بسیاری محرک

 بنیادی هایسلول تمايز القاء برای رشد فاکتورهای

 مادر بین ایواسطه اندام جفت .]23[باشدمی مزانشیمی

 و اکسیژن و شود می تشکیل پستانداران در که جنین و

 نمو و رشد برای جنین به مادر از را لازم غذايی مواد

 هایجنبه بر علاوه جفت دهد.می انتقال آن

 ایگسترده ای تغذيه مواد از دارد، که ایفیزيولوژيکی

 موارد توان می آنها مهمترين از که است شده تشکیل

 فعال، هایپروتئین آمینه، هایاسید مانند برد. نام را ذيل

 کلونی، محرک فاکتور رشد، های فاکتور ها،آنزيم

 ترکیباتی چنین بودن دارا با جفت بنابراين اينترلوکینها،

 نیرومندی و قوی بسیار محرک عامل عنوان به تواندمی

 مستعد که مزانشیمی بنیادی هایسلول تمايز برای

 ماهیت علت به جفت شود. گرفته نظر در هستند تمايز

 برای زيادی پتانسیل دارد که ایغنی مواد و خود

 درمان و ناباروری درمان قبیل از پزشکی کاربردهای

 مزانشیمی، بنیادی هایسلول .]42[دارد ترمیم و سرطان

 بدن مختلف های بافت ترمیم و بازسازی در چنین هم

 به توانند می و بوده موثر جراحت و آسیب دنبال هب

 و شوند  زده پیوند ،ديدهآسیب های بافت درون

 و ترمیم به و شده ديده آسیب های سلول جايگزين

 بنیادی هایسلول .]12[بپردازند بافت آن در نقص رفع

 کنندمی بیان را رشدی فاکتورهای محل، آن مزانشیمی

 آن در زايی رگ همچنین و ترمیم و بهبود موجب که

  تولید با استخوان، درمان فرايند شود. منطقه

 پروتئین و ها BMP مانند ساز استخوان هایپروتئین

 يا و (FGF) فیبروبلاست رشد فاکتور مانند زايیرگ

 نجام غیره و (VEGF)عروقی اندوتلیال رشد فاکتور

 ترمیم ديده آسیب بافت يک اينکه برای .]28[ شودمی
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 و دارد نیاز بسیاری هایمولکول همکاری به شود،

 گروهی و تیمی کار يک مانند آنها تک تک حضور

 تا بنیادی هایسلول شدن فعال لحظه از است. ضروری

 ،bFGF ، VEGFنظیر هايیپروتئین بیان کامل، تمايز

HGF،IGF-1، TGF_B،(IL-1) ،TGF ،EGF ، PDGF 

 و رگ ترمیم کار يکديگر، همکاری با بايد غیره و

 غنی منبع .]35[برسانند اتمام به موفقیت با را رگزايی

 مزانشیمی هایسلول خود از که هايیمولکول و جفت،

 اختیار در را هاهورمون و هامولکول تمام میشوند، آزاد

 جفت بگیرد. صورت تمايزی چنین تا دادند قرار هم

  از دارد، که ای فیزيولوژيکی های جنبه بر علاوه

 از که است شده تشکیل ای گسترده ایتغذيه هایگروه

 اسیدهای برد. نام را ذيل موارد توانمی آنها مهمترين

 ايزولوسین، ترئونین، والین، لیزين، لوسین، مانند آمینه

 فعال، هایپروتئین آرژنین، و آلانین گلايسین،

 اسیدهای گلوبولین، و آلبومین مانند هايیپروتئین

 لائوريک اسید، فسفاتیديک کلسترول، مانند چرب

 ويتامین مانند هاکربوهیدرات اسید، پالمیتیک و اسید

B1, B2, B6, B12, C, D, E موکوپلی نیاسین، و 

 مواد کوندروئیتین، و اسید هیالورونیک مانند ساکاريدها

 منیزيم، فسفر، پتاسیم، سديم، کلسیم، مانند معدنی

 DNA, RNA مانند نوکلوئیک اسیدهای آهن، و روی

 100 به نزديک که هاآنزيم متابولیکی، محصولات و

 اسید مانند: است شده شناخته آنها از مختلف نوع

 تری آدنوزين و هیالورونیداز فسفاتاز، آلکالین فسفاتاز،

 بسیار رشد فاکتورهای دارای همچنین جفت فسفات.

 ذيل موارد شامل آنها مهمترين که باشدمی زيادی

 رشد فاکتور ،(HGF) هپاتوسیتی رشد فاکتور است:

 فاکتور ،(EGF) اپیدرمی رشد فاکتور ،(NGF) نورونی

 شبه رشد فاکتورهای ،(FGF) فیبرويلاستی رشد

 فاکتورهای دارای ها،براين علاوه .(IGF) انسولینی

 ايمنی قدرت افزايش موجب که باشدمی نیز رشدی

 ،(CSF) کلونی محرک فاکتور شوند:می بدن

 اينترلوکین ،(IL-2) -2اينترلوکین ،(IL-1) -1اينترلوکین

3- (IL-3)، 4اينترلوکین- (IL-4) ]42[. پروتئینPLGF 

(Placental Growth Factor) نیز جفتی رشد فاکتور يا 

 آنژيوژنزيس تحريک در هاپروتئین مهمترين از يکی

 و جفت ترفوبلاستی هایمژه در که است جفتی

 HUVEC هایسلول مانند جنینی اندوتلیال هایسلول

Human Umblical Vein Endothelial Cell)) بیان 

 عروق تشکیل باعث جنینی دوران طی و شودمی

 ساير در PLGF .]3[گرددمی جفت بافت در خونی

  و تیروئید عضله، شش، قلب، جمله از هابافت

 شناسايی آندوتلیال، هایسلول در نیز چربی هایبافت

 و هامنوسیت ها،ترفوبلاست در PLGFبیان است. شده

 فاکتور اين است. شده گزارش نیز اريتروئید هایسلول

 قوی رگزايی فاکتورهای از يکی عنوان به تومورها در

 عنوان به تواندمی جفت بنابراين .]17[باشدمی مطرح

 تمايز برای نیرومندی و قوی بسیار محرک عامل

 در اندوتلیالی هایسلول به مزانشیمی بنیادی هایسلول

 خانواده اعضای از يکی PLGF شود. گرفته نظر

VEGF باشدمی .VEGF در کلیدی مولکول يک 

 در خاصی طور به که است بافتی عروق و آنژيوژنز

 طور به PLGF شود.می بیان جنینی دوران طول

 اندوتلیال هایسلول زايی رگ تحريک موجب مستقیم،

 طورغیر به و شودمی دندريتیکی هایسلول بلوغ و

 زايی رگ ماکروفاژی، هایسلول استخدام با مستقیم،

 و مستقیم طور به همچنین PLGF کند.می تحريک را

 هایسلول کردن فعال با مستقیم غیر صورت به يا

 همچنین شود.می تومور رشد موجب استرومال

 گرفته ساز پیش هایسلول مانند سازی پیش هایسلول

 هایسلول به ،PLGF تاثیر با نیز مغزاستخوان از شده
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 تبديل اندوتلیالی هایسلول يعنی زايیرگ هایعامل

 که بود اين آزمايش اين از ما هدف .]11[شوندمی

 از شده استخراج مزانشیمی هایسلول شويم متوجه

 فاکتورهای و مواد از ای غنی محیط در امنتوم بافت

 مسیر کدام با و گرفته تاثیر آنها از کدامیک از رشد،

 پیدا تمايز سلولی چه يه نهايت در و شده القا القايی

 کنند. می
 

 مواد و روش کار

 امنتوم های سلول کشت و جداسازی

 قرار استفاده مورد کار اين برای که هايیموش

 روزه 20 نهايتا که بودند نوزادی هایموش گرفتند،

 % 70 الکل در ثانیه 30 مدت به امنتوم بافت بودند.

 پتری در سپس شود عفونی ضد تا شدند داده قرار

 و قیچی با و شدند داده انتقال DMEM حاوی ديش

 قطعات شدند. خرد ريزی قطعات به بیستوری تیغ

 10 مدت به درصد 25 تريپسین تاثیر تحت بافت،

 از را هاسلول سپس گرفته، قرار انکوباتور در دقیقه

 سرنگ توسط بار چندين و آورده بیرون انکوباتور

 انکوباتور در دقیقه10 مدت به دوباره و شدند پیپتاژ

 تا شد انجام پیپتاژ دقیقه 10 از بعد باز، و داده قرار

 پلیت محتويات سپس شوند. جدا هم از کاملا هاسلول

 10 مدت به سانتريفیوژ در و کرده منتقل فالکون به را

 سانتیگراد درجه 4 دمای در و rpm 1200 دور با دقیقه

 فالکون ته و ريخته دور را رويی مايع شدند. داده قرار

 داده انتفال فلاسک 2 به بودند، هاسلول محتوی که را

 حاوی شده آماده کشت محیط لیتر میلی 3 و شدند

DMEM، 10 درصد FBS استرپ، پن درصد 1 و 

 عبور /.22 قطر با سرسرنگی فیلتر از سرنگ، توسط

 شد. ريخته هاسلول روی و فلاسک داخل و شد داده

 ولی است لیتر میلی 4 استفاده مورد فلاسک گنجايش

 ريخته کشت محیط لیتر میلی 3 فقط است بهتر اول بار

 را کشت محیط ديگر روز سه از بعد چون شود،

 اضافه آن به تازه کشت محیط فقط و نکرده تعويض

 از اند،نچسبیده ظرف ته به هنوز که هايیسلول تا کنیم

 انکوباتور در و بسته فلاسک در نشوند. خارج محیط

Co2 5% ، شد. داده قرار گراد سانتی درجه 37 دمای با 

 اولین و شده تعويض بار يک روز 3 هر ها،محیط

 شده گرفته هایسلول شد. انجام روز 20 از پس پاساژ،

 داده پاساژ بار يک روز 15 طی در موش امنتوم از

 .]4[شد انجام پاساژ بار 3 روز، 45طی در شدند.

 

 جفت عصاره سازی آماده و تهیه

 درابتدا ها،جنین جفت عصاره جداسازی برای

 و شد گرفته نظر در جداسازی به مربوط ايمنی نکات

 باردار، هایموش بودن سالم از جراحی عمل از قبل

 استخراج و تشريح از پس .گرديد حاصل اطمینان

 بافر با را اضافی خون ،استريل کاملا شرايط در ،جفت

 µg/mL 100حاوی PBS(1x) شستشوی

streptomycin 100 و U/mL penicillin شستشو داده 

 در را ان يخ روی بر جفت حاوی ظرف دادن قرار با و

 .شد داده انتقال آزمايشگاه به دقیقه 30 زمان مدت

 نمونه از گرم 20 هر برای جفت از جداسازی پروتکل

  کردن حذف برای ،ابتدا در شد. گرفته نظر در

 ,mMTris–HCl 50 (یشتشو بافر از ،قرمز هایگلبول

(150 mM NaCl, 150 mM sucrose, pH 7.2 در 

 به شده، داده شستشو بافت .شد استفاده C˚ 4دمای

 يک به قطعات، اين شدند. تقسیم ريز بسیار قطعات

 سپس شدند. داده انتقال لیتری میلی 50 فالکون لوله

 high ,DMEM 2mM EDTA ,0.32 Mهمگن بافر

sucrose ,glucose  آنها به لیتر میلی 15 میزان به 

 دستگاه به يخ حاوی بشر يک داخل در و شده اضافه
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 پروتکل طبق هابافت شدند. داده انتقال سونیکاسیون

(amplitude 60, pulse 4, 45s, repeat 8) سونیکه 

 مدند.آدر همگن کاملا مخلوط يک شکل به و شده

 جفت عصاره اوردن بدست برای فالکون محتويات

 و سانتريفیوژ g for 15 min at 4˚C 170شرايط طبق

 داری نگه  C ˚80- دمای در الیکه صورت به نهايتا

 .]24[شدند

 

 MTTتست توسط جفت عصاره مناسب مقدار تعیین

 MTT سلولی سمیت آزمون روش اساس بر آزمون

 MTT آزمون در گرفت. انجام ای خانه 96 پلیت در و

 × 104تعداد )ترجیحا سلول، مناسبی تعداد بايستی ابتدا

 هاچاهک از يک هر در را چاهک(هر در سلول 4

 چسبیده پلیت کف به هاسلول تا داد اجازه داده، کشت

 هایچاهک سپس درآيند. خود پايدار حالت به و

 ماده از مناسبی مقادير و شده انتخاب آزمايش و کنترل

 را پلیت و شد اضافه تست هایچاهک به آزمون، مورد

 به جفت، عصاره تاثیر جهت نیاز مورد هایزمان تا

 فرضی دوزهای .(33گرديد) منتقل ،CO2انکوباتور

 و 80 ،40 ،20 ،10 ،5 دوز از: بود عبارت گرفته درنظر

 جفت، عصاره از مختلفی غلظتهای ابتدا، درصد. 100

 از پس و شد ريخته مزانشیمی های سلول روی بر

  دستگاه کمک با ساعت 72و 48 ،24 گذشت

ELISA-reader نتايج و ]1[گرفتند قرار آزمايش مورد 

 غلظت برابر در سلولی بقای درصد صورت به حاصله

  شد. گزارش عصاره

 

 نتایج

 توسط امنتوم هایسلول بودن بنیادی اثبات تست

 فلوسایتومتری روش

 مرکز به هافلاسک از يکی پاساژ، سومین از پس

 اين بودن بنیادی تا شد داده انتقال تهران خون انتقال

 گردد. اثبات فلوسايتومتر دستگاه از استفاده با هاسلول

 گرفته قرار آزمايش مورد بادی، آنتی 6 روش، اين در

 CD90 ,CD44 ,CD45شامل: که شد سنجیده و

,CD73 ,CD34  وCD105  .منفی کنترل لوله يک بود 

 درنظر کنترل گروه عنوان به نیز کنترل unstain يا

 سنجیده گروه اين به نسبت هاگروه همه که شد گرفته

 قرار سلولی هاینمونه فقط آزمايش لوله اين در شوند.

 آن در ها کنژوکه و باديها آنتی از يک هیچ و داشتند

 پاساژ، سومین از پس اه سلول .]39[ نداشتند. حضور

 105 مقدار به و شدند جداسازی ،تريپسین از استفاده با

 شدند. سوسپانس PBSمیکرولیتر 100 حجم در سلول،

 3مقدار به شده ذکر هایبادیآنتی از يک هر سپس

 آنتی کردن اضافه از پس شد. اضافه آن به میکرولیتر

 به گرادسانتی درجه 4 دمای در ها نمونه ها، بادی

 حجم به PBSبا سپس شدند. انکوبه دقیقه 30 مدت

 مدت  به همچنین و شدند داده شستشو میکرولیتر 500

 بعد .شدند سانتريفیوژ rpm 1500 دور با دقیقه 5

 میکرولیتر 250 حجم و شد برداشته رويی محلول

PBS، دستگاه در هانمونه سپس و شد اضافه 

 مورد ،BD FCES Calibur. USA فلوسايتومتری

 flowjoافزار نرم توسط نتايج، و گرفته قرار خوانش

(version 7.6.1)، با بنیادی، هایسلول .شدند آنالیز 

 CD 44 ,90 ,105مثبت بیان و 45 و CD34 منفی بیان

 (.1 تصوير) شوند می داده تشخیص 73,

 

 سلولي: بقای محاسبه درصد

 :گرديد محاسبه گونه اين سلولی بقای درصد

 _تست( نوری جذب /کنترل نوری )جذب 100×=

 سلولی بقای میزان
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مقابل تعداد  نوری دربا بدست آوردن مقادير جذب

 )تصوير کرديمسلول مربوطه منحنی استاندارد را رسم 

میزان ، فعال ترو بیشتر  یهاسلول(. از آنجايی که در 2

 میزان  از استفاده با. است بیشتررنگ ايجاد شده 

 زنده ماندن درصد شده میزان خوانده هایجذب

(viability%)  با عصاره مواجهه از پس ها،سلول 

با توجه به نتايج نمودار، دوز  گرديد. جفت، تعیین

 .]33[ درصد، مناسب ترين دوز در نظر گرفته شد20
 

             
. نمودارهای هیستوگرام نشان داد که  CD90 ,CD45 ,CD44 ,CD73 ,CD105 ,CD34مارکرهای:  نمودار هیستوگرام فلوسایتومتر، برای 1تصویر 

 را بیان نکردند. CD34 و CD45را بیان کردند ولي مارکرهای  CD90 ,CD44 ,CD73 ,CD105سلول های مزانشیمي مارکرهای 

 

 
، 24عصاره جفت. میله بنفش راه راه، بیشترین تعداد سلول های زنده را در ساعت های برای تعیین مقدار  MTTتست  نتایج حاصل از: 2تصویر 

 درصد عصاره جفت بود.20ساعت را نشان داد که این میله مربوط به نمونه های سلولي کشت داده شده با  72و  48



 1396، بهار2تکوینی سال نهم، شماره  شناسیپژوهشی  زیست  –علمی  فصلنامه

 

19 

های اندوتلیالي های مزانشیمي به سلوللتمایز سلو

 توسط عصاره جفت و اثبات آن

درصد 20های مزانشیمی در معرض تیمار با سلول

عصاره جفت قرار گرفتند و هر هفته با میکروسکوپ 

اينورت بررسی شدند تا روند تغییرات ظاهری آنها نیز 

 (.4مشاهده شود )تصوير 

 روز تمايزی، تغییر شکل قابل  21پس از 

(. 5ها مشاهده شد )تصوير  ای در سلولملاحظه

های اثبات تمايزی آغاز شد. به اين بنابراين روش 

 CD73,مزانشیمی مارکرهایصورت که مجددا بیان 

,CD90 CD105 همچنین مارکرهای مخصوص  و

مورد  FLK1و  CD34، CD31های اندوتلیالی سلول 

(. در بیان 6 )تصوير ]10[ سنجش قرار داده شدند

مارکرهای مزانشیمی نسبت به تست اول، بیان 

CD105،CD73   وCD90  به شدت کاهش يافته ولی

مشاهده  CD34درصدی ای در بیان مارکر  5/8افزايش 

 FLK1درصدی  18و  CD31درصدی  68شد. بیان 

های لهای مزانشیمی به سلونشان داد که سلولنیز 

اند. تشخیص بیان مارکرهای اندوتلیالی تمايز يافته

CD31 ،CD34  و همچنینFLK1 ترين از اصلی

های اندوتلیالی به حساب های تشخیص سلول روش

 .]29و10[ آيدمی
 

 
های مزانشیمي گروه کنترل و نمودار سمت راست: چرخه چرخه سلولي سلولهای : نمودار هیستوگرام سمت چپ: چرخه سلولي سلول3تصویر 

 مزانشیمي تیمار شده با عصاره جفت را نشان مي دهد.
 

 
 × 400با بزرگنمایي  های مزانشیمي امنتوم چسبیده به کف فلاسک پس از گذشت یک هفته : تصویر میکروسکوپي اینورت از سلول4تصویر 
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 روز مجاورت دادن  با عصاره جفت با اسکالبار  21های پروجنیتور اندوتلیالي پس از های تمایز یافته به سلولسلول: مورفولوژی 5تصویر 

 100 µm 
 

 

 21های مزانشیمي، پس از طي  سلول CD73,CD90,CD105,CD34: نتایج نمودار هیستوگرام فلوسایتومتری مجدد برای بیان مارکرهای 6تصویر 

و افزایش بیان  CD90و   CD105 ,CD73نمودارها کاهش بیان.  FLK1و  CD31روز تمایز و همچنین مارکرهای مخصوص سلول های اندوتلیالي 

CD34  و همچنین بیان مثبت مارکرهایCD31  وFLK1 .را نشان دادند 



 1396، بهار2تکوینی سال نهم، شماره  شناسیپژوهشی  زیست  –علمی  فصلنامه

 

21 

 بحث

ها است و توانايی  تمام سلول منشاسلول بنیادی 

ها  های بدن را دارد. اين سلول سلول انواعتبديل به 

از جمله  ها سلول انواع و تمايز به توانايی خود نوسازی

 غضروفی را دارند های خونی، قلبی، عصبی و سلول

  Adult Stem Cells،بنیادی بزرگسال هایسلول .]5[

ای  های بنیادی سلول، سوماتیکهای بنیادی  يا سلول

هستند که پس از مراحل رشد جنین و در سرتاسر 

های مختلف بدن حضور دارند و  طول عمر در بافت

و های مرده را جايگزين  با تقسیم و تمايز سلول

 سلول های. کنند ديده را ترمیم می های آسیب بافت

هايی از  مثال مزانشیمیو  عصبی، ساز بنیادی خون

تا کنون مهمترين  .بنیادی بزرگسال هستند هایسلول

های بنیادی بالغ مزانشیمی، مغز استخوان منبع سلول

ديگری های بنیادی را از منابع بوده است. اما اين سلول

مانند بافت چربی، پولپ داندان، خون، بافت امنتوم، 

های سلول. ]32،41[خون بند ناف و غیره جدا کردند

های فیبروبلاستی است امنتوم نیز مجموعه ای از سلول

باشد و که متشکل از جمعیت سلولی هتروژن می

توانند در صورت دارای خاصیت نوزايی هستند و می

ر بدن به صورت طبیعی به جراحت يا آسیب ديدگی د

 ها تمايز پیدا کنند. بنابراين اين، اين انواع سلول

ها ها نیز ويژگی القا شدن و تمايز به انواع سلولسلول

 .]40،34[را در شرايط آزمايشگاهی خواهند داشت

های سلول (MSC) های بنیادی مزانشیمیسلول

 پرتوانی هستند که می تواند به انواع مختلفی از 

ها تمايز پیدا کنند و فاکتور رشد اندوتلیال سلول

يکی از عوامل اصلی شروع و تنظیم   (VEGF)عروقی

های بنیادی مزانشیمی سلول تواندزايی است که میرگ

القا کند  (ECS)های اندوتلیالیرا برای تمايز به سلول

های در اين پژوهش، هدف ما اين بود که سلول .]37[

در مجاورت با عصاره جفت که  مزانشیمی امنتوم را

فاکتور رشد اندوتلیال منبع سرشاری از 

ها و فاکتورهای هورمونو همچنین   (VEGF)عروقی

رشد است قرار داده و محیط مناسبی را برای القاء آنها 

 پروتئین های اندوتلیالی فراهم نمايیم.به سمت سلول

(PLGF) Placental Growth Factor رشد فاکتور يا 

 تحريک در هاپروتئین مهمترين از جفتی، يکی

 ترفوبلاستی هایمژه است که در آنژيوژنزيس جفتی 

 طی و شودمی بیان جنینی اندوتلیال هایسلول و جفت

 بافت در خونی عروق تشکیل باعث جنینی دوران

 جمله از هابافت ساير در PLGF .]3[گرددمی جفت

 نیز در چربی بافتهای و تیروئید عضله، شش، قلب،

  PLGFاست. بیان شده شناسايی آندوتلیال، سلول های

 اريتروئید هایسلول و منوسیت ها ها،در ترفوبلاست

 به عنوان تومورها در فاکتور شده است. اين گزارش نیز

 PLGF .باشدمی مطرح رگزايی قوی فاکتورهای از يکی

از  باشد کهمی VEGF يکی ديگر از اعضای خانواده

خونی به  عروق های آندوتلیالسلول رشد فاکتورهای

يک مولکول کلیدی در  VEGFآيند. حساب می

آنژيوژنز و عروق بافتی است که به طور خاصی در 

 PLGFطول دوران جنینی بیان می شود. مهمترين منبع 

 .]23[در دوران بارداری تروفوبلاست جفتی است

علاوه بر خصوصیات ذکر شده،  PLGFفاکتور 

خاصیت ديگری نیز دارد که آن، نقش مهار کنندگی در 

های بنیادی مزانشیمی به رده تبديل و تمايز سلول

 هایسلول .]21[باشداستخوانی و غضروفی می

 محیطی خون گردش در موجود اندوتلیال سازپیش 

 سال در شهمکاران و آساهارا توس ،بار اولین برای

 محققین اين د.شدن توصیف و جداسازی، 1997

CD34هایسلول توانستند
+
 با انسان محیطی خونرا از  

 اين د.کنن جداسازی مغناطیسی هایمیکروبید از استفاده

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%88%D9%85%D8%A7%D8%AA%DB%8C%DA%A9
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87%E2%80%8C%D9%87%D8%A7%DB%8C_%D8%A8%D9%86%DB%8C%D8%A7%D8%AF%DB%8C_%D8%AE%D9%88%D9%86%E2%80%8C%D8%B3%D8%A7%D8%B2&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87%E2%80%8C%D9%87%D8%A7%DB%8C_%D8%A8%D9%86%DB%8C%D8%A7%D8%AF%DB%8C_%D8%AE%D9%88%D9%86%E2%80%8C%D8%B3%D8%A7%D8%B2&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87%E2%80%8C%D9%87%D8%A7%DB%8C_%D8%A8%D9%86%DB%8C%D8%A7%D8%AF%DB%8C_%D8%B9%D8%B5%D8%A8%DB%8C&action=edit&redlink=1
https://fa.wikipedia.org/w/index.php?title=%DB%8C%D8%A7%D8%AE%D8%AA%D9%87%E2%80%8C%D9%87%D8%A7%DB%8C_%D8%A8%D9%86%DB%8C%D8%A7%D8%AF%DB%8C_%D9%85%D8%B2%D8%A7%D9%86%D8%B4%DB%8C%D9%85%DB%8C&action=edit&redlink=1
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 فیبرونکتین با شده داده پوشش حسطو روی بر هاسلول

 هایسلول ويژگی با هايیسلول به و کرده رشد

 طی در ،بعد سال چند. ]16[شدند تبديل اندوتلیال

 به قادر که شد کشف مارکر 3 ،جداگانه مطالعات

  عملکردی اندوتلیال ساز پیش هایسلول شناسايی

 با را مارکرها از مختلفی انواعها . اين سلولباشندیم

 مختص مارکرها اين که کنند می بیان مختلف شدت

 توانمی هاآن جمله از ،باشندمی اندوتلیالی سلولی رده

 ,VE–cadherin, E-selectin, (CD31) PECAM-1هب

Von-Willbrand factor, eNOS (Endothelial nitric 

oxide synthase) بیانهمچنین . ]22،20[اشاره کرد 

و   CD31  ،VE-cadherin،VEGFR-2(KDR)هایژن

 ساز پیش هایسلول در را CD34و  CD14هایژن آنتی

های سلول .]38[کرد مشاهدهتوان می یاندوتلیال

مزانشیمی در محیط کشت آزمايشگاهی و زمانی که در 

قرار  VEGFمعرض فاکتور رشد اندوتلیال عروقی 

-FLKکنند. گیرند به سلول اندوتلیالی تمايز پیدا میمی

 هر در کهاست  VEGF رشد فاکتور برای ایگیرنده 1

ی هاسلول و اولیه یهماتوپويت یها سلول دسته دو

 هایسلول در آن بیان اما شودمی بیان اندوتلیال

در  +FLK-1 .رودمی دست از يافته تمايز هماتوپويتی

 تکیه با. دانشمندان است  VEGFR-2موش، همان

 خون که فرضیه اين اثبات تهج در و واقعیت اينبر

  به میتوانند که است هايیسلول حاویمحیطی 

 جداسازی به اقدام ،کنند پیدا اندوتلیال تمايز هایسلول

موش  محیطی خوناز  +FLK-1و  +CD34های سلول

 خاصط شراي در هاآن کشت از پسنموده و 

 اندوتلیالی هاسلول به را هاآن توانستند آزمايشگاهی

از اين موضوع برای اثبات . ]37[ دهند تمايز

آزمايشاتمان استفاده کرديم. با توجه به نتايج 

 CD34و  FLK-1نمودارهای فلوسايتومتری، بیان 

های مزانشیمی مورد آزمايش ما حاکی از تمايز سلول

های اندوتلیالی بود. برای اينکه يک بافت به سلول

های آسیب ديده ترمیم شود، به همکاری مولکول

بسیاری نیاز دارد و حضور تک تک آنها مانند يک کار 

-تیمی و گروهی ضروری است. با توجه به مولکول

و  ,bFGF  VEGF, HGF, IGF-1, TGF_Bهايی مانند

غیره بايد با همکاری يکديگر، کار ترمیم رگ و 

رگزايی را با موفقیت به اتمام برسانند و آزمايش ما، 

های مزانشیمی اين محیط مناسب را برای تبديل سلول

منبع غنی  .]35،7[های رگ ساز، فراهم کردبه سلول

ها و هورمون های مورد جفت، می تواند تمام مولکول

نیاز برای يک القاء موفقیت آمیز را فراهم نمايد. جفت 

که موجب القاء  (CSF)دادای فاکتور محرک کلونی

های گرانولوسیت های بنیادی مانند سلولرشد سلول

وابسته به ايمنی و ماکروفاژها است و همچنین 

های وابسته به ، القاء کننده تولید سلول1اينترلوکین

 ها، سل NKها و لس Bها، سل Tايمنی، مانند

القاء  2های تیموس، و لنفوسیت ها و اينترلوکینسلول

های القاء رشد سلول 3ها و اينترلوکینسل Tکننده رشد

که  4ها و در نهايت اينترلوکینخونساز، و ماست سل

های ها، و القاء تقسیم سلولسل Bموجب القاء رشد 

  .]42 [باشندبادی را هم دارا میتولید کنندۀ آنتی

گزينی جنین نشان دهنده يک مرحله مهم از روند لانه

باروری و يک پديده بیولوژيکی منحصر به فرد است. 

تکوين و رشد جنین پستان داران بستگی به توانايی 

های تروفوبلاست به سطح رحم اتصال جنین و سلول

 مادر و حمله سريع آن دارد که تضمین کننده 

د از حمله به آندومتر مادر، بع باشد.گزينی موفق میلانه

رشد و نمو جنین با رشد چشمگیر غشاهای عروقی و 

شود که به طور عمده تشکیل جفت مشخص می

توسعه يک شبکه  .شودتنظیم می VEGFتوسط سیستم
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بزرگ عروقی جفت برای رشد و نگهداری از جنین در 

حال رشد و نمو ضروری است. عوامل متعددی در 

دارند و از جمله مهم ترين آنها در اين اين فرايند نقش 

يا فاکتور رشد اندوتلیال   VEGFفرايند رگزايی،

فاکتور رشد مشتق از پلاکت يا همان   PDGFعروقی و

باعث   VEGF.]25[عامل فعال کننده پلاکت میباشند

آنژيوژنز شده و نفوذپذير کردن عروق خونی را 

های آن هم در گیرنده و VEGFدهد. افزايش می

 های تروفوبلاستیک بیان آندومتر و هم در سلول

را می توان به راحتی در   VEGF mRNAشود. بیانمی

بلاستوسیست شناسايی کرد. با توسعه جفت، يکی 

)فاکتور رشد  PLGF ديگر از عوامل رگزايی، يعنی،

شود و بیان آن به شدت بالا جفت( عامل رگ زايی می

یست لانه گزين رود. نمايش شماتیکی از بلاستوسمی

شده است که به طور برجسته، تعامل بین تروفوبلاست 

های آندومتر، از جمله اينتگرين، فاکتورهای و سلول

ها و آنزيم پروتئاز را ها، هورمونرشد و سايتوکاين

از آن  حاکی حاضر تحقیق نتايج. ]31[دهد نشان می

ای از های مزانشیمی امنتوم نیز مجموعهاست که سلول

های فیبروبلاستی هستند که متشکل از جمعیت سلول

سلولی هتروژن بوده و دارای خاصیت نوزايی هستند و 

می توانند در صورت جراحت يا آسیب ديدگی در 

ها تمايز پیدا کنند. بدن به صورت طبیعی به انواع سلول

بنابراين اين، اين سلول ها نیز ويژگی القا شدن و تمايز 

ا در شرايط آزمايشگاهی خواهند ها ربه انواع سلول

در اين پژوهش، نشان داده شد که  .]34،40[داشت

در  امنتوم، از شده مشتق مزانشیمی بنیادی هایسلول

مجاورت با عصاره جفت که يک منبع سرشار از 

VEGF های اجدادی آيد، به سمت سلولبه حساب می

کنند و در نتیجه اندوتلیالی القا شده و تمايز پیدا می

تواند فراوان، می VEGF بودن دارا با عصاره جفت

 بنیادی هایسلول تمايزمنبع مناسبی برای القاء 

های اندوتلیالی به حساب به سمت سلول مزانشیمی

ها و فاکورهای دارا بودن هورمون علت به بیايد. جفت

 پزشکی، کاربردهای برای زيادی رشد فراوان، پتانسیل

 .داشت خواهد ترمیم و درمان
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