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  يو چرب ياستخوان يسلول يبه دودمان ها يپرتوان القا شده انسان يسلول ها زيتما

 1، طيبه محمدي1الهام حويزي

  
   استاديار، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه شهيد چمران اهواز 1

  چكيده
هاي تمايز يافته براي به منظور توليد سلول ،) به عنوان يكي از منابع جديدhiPSالقا شده انساني ( پرتوان هايسلول :سابقه و هدف

يواني، هاي حبراي درك مدلباليني توانند در زمينه تحقيقات چندگانه و ابزارهاي مي hiPSهاي . سلولهستندسلول درماني مورد توجه 
 د. در اينجا ما توان تمايزي نتكوين وغربالگري داروهاي كانديد و سلول درماني در حمايت از طب ترميمي مورد استفاده قرار گير

 .داديمبه سلول هاي استئوبلاست و آديپوسيت را مورد بررسي قرار  hiPSهاي سلول
روز در محيط مناسب براي تمايز  21ها به مدت پس سلول. سشدندكشت و طي چندين پاساژ تكثير  hiPS هايسلول :يسروش برر

  . شدبررسي  qRT-PCR  آميزي اختصاصي ورنگا به سلول هاي استخواني و چربي كشت شدند. در پايان، تمايز سلولي ب
. در محيط ندرنگ شدهاي استخواني تشكيل دادند كه با آليزارين قرمز، قرمزدر محيط تمايزي استخوان، توده  hiPSهايسلول :هايافته

،  qPCR- RTقرمز شدند. بر اساس نتايج Oil red  آميزيها قطرات چربي تجمع يافت كه با رنگتمايزي چربي، در سيتوپلاسم سلول
به   PPARو  LPL  هاي مختص سلول هاي چربي شاملهاي استخواني شامل استئوكلسين و استئوپونتين، و ژنهاي مختص سلولژن

 . هاي استخواني و چربي بيان شدندترتيب در سلول

هاي استخواني و قادرند به ردههستند هاي پرتواني از نظر پتانسيل تمايزي، سلول hiPS هايتوان گفت كه سلولدر مجموع مي :گيرينتيجه
 .و چربي تمايز يابند

  .يو چرب ياستخوان يهاپرتوان القا شده، سلول يهاسلول ز،يتما واژگان كليدي:
  

  1دمهمق
زيست شناسان از دير باز مراحل مختلف تكـويني جنينـي را در   

ترين موجود تا انسـان مـورد توجـه قـرار     انواع موجودات از پست
اند تا به جواب اين پرسـش دسـت يابنـد كـه چگونـه يـك       داده

هـاى  آيد. در دههموجود پيچيده از تنها يك سلول، به وجود مي
، تا آنجاكـه تحـولات   دهشگذشته علم پزشكى به سرعت متحول 

الشعاع قـرار داده اسـت. در دنيـاي علمـي جديـد      		ديگر را تحت
نژادى 		هاى نوين سلول درماني و اصلاحها، روشپيوند انواع بافت

هـا و  حيوانات گسترش يافته و دانشمندان براي توليد انواع بافت
 . )2, 1(اند هاي موثري برداشتهگام انسانيعضاي ا

                                                 
لهـام  ا ،گاه شهيد چمـران اهـواز  گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانش ،اهواز: نويسنده مسئولآدرس 

   )  email: e.hoveizi@scu.ac.ir(  يزيحو
   19/5/94: تاريخ دريافت مقاله
  6/10/94 :تاريخ پذيرش مقاله

اي هستند كه توانايي تبديل هاي اوليههاي بنيادي، سلولسلول
هـاي انسـاني را دارنـد و از آنهـا     و تمايز به انواع مختلف سلول

هـاي مختلـف در   نهايـت بافـت  در ها و توان در توليد سلولمي
ها جهـت  بدن انسان استفاده كرد. امروزه استفاده از اين سلول

ني در حـال گسـترش اسـت.    هاي آسيب ديده انساترميم بافت
اي هسـتند و  هاي پرتوانه يا چند توانههاي بنيادي سلولسلول

بافـت عصـبي،   ، نظيـر  هـاي مختلـف  قابليت تبـديل بـه بافـت   
كه اين توانايي محـور اصـلي   را دارند  عضلاني، پوششي و غيره

. سـلول بنيـادي بـراي    )4, 3(هاي بنيادي است توجه به سلول
هاي نامحدودي، قابليت تقسـيم خـود بـه خـودي دارد و     دوره

هـاي مطلـوب   درشرايط مناسب و يا در هنگام وجـود سـيگنال  
. امروزه از منابع مختلفـي  )5(است ها قادر به توليد انواع سلول

شود و يكي هاي بنيادي استفاده ميدست آوردن سلوله براي ب
هاي بنيـادي كـه در مطالعـات اخيـر     از جديدترين انواع سلول
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هاي پرتوان القاء شدة انساني سلول ،اندي قرار گرفتهمورد بررس
)hiPS (هاي پرتـوان القـاء شـدة انسـاني كـه در      . سلولهستند

گيرند، بر اساس توان تمـايزي  هاي جنيني قرار ميگروه سلول
كـه بـه طـور    هسـتند  ) pluripotentهايي پرتواني (خود سلول

شـكيل دهنـده   هاي تبالقوه قابليت تمايز به غالب يا همه سلول
 جهـت  يـن ا از هـا سلول اين از استفاده .)6(هستند بدن را دارا 

 فـرد  بـالغ  هـاي سـلول  داشتن دست در با كهاست توجه  مورد

 بنيـادي  توان سلولمي آنها در ژنتيكي تغييرات ايجاد با بيمار و

 درماني سلول براي توانمي هاسلول اين تمايز با و آورد دسته ب

 بـه  ايمنـي  مشـكلات  برخي رو اين از د.شوناستفاده  فرد همان

ايـن   پيونـد  در سـلولي،  سـطح  ايه ـپـروتئين  تطابق عدم دليل
 از قابـل تـوجهي   منبـع  امـروزه  و داشت نخواهد وجود هاسلول

 اميـدهاي  تواننـد مـي  شود كـه مي محسوب بنيادي هايسلول

  . )7-9(كنند  ايجاد درماني سلول در جديدي
هاي فراوانـي انجـام   تلاش محققان، كلونينگ مشكلات دليل به

 را شـوند مـي  بيان اوليه جنيني مراحل در كه هاييژن تا دادند

 هايروش يشرفتپ شوند. با آنها بيان باعث افزايش و كنند فعال

 كـه  را هاييژن كه دادند پيشنهاد در ابتدا محققين ،درماني ژن

باعـث   و شـوند مـي  بيان بلاستومرها در جنيني اوليه مراحل در
 وكتورهـاي  سـري  يك طريق از ند،شومي آنها پرتواني خاصيت

 تا كاملاً تخصص يافته وارد كنند سلول يك ژنوم به درون خاص
 حالـت  بـه  تواننـد مـي  هـا سلول اين ياآ د كهشو مشاهده اينكه

 ،2006 سال اينكه در تا برگردند. تحقيقات ادامه يافت پرتواني
 فيبروبلاسـتي و  هـاي سـلول  هـاي ژن بيان همكارانش يامانكا و

 24 و كردنـد  مقايسه و آناليز را موش جنيني بنيادي هايسلول

 ـ معرفـي  وكتـور  طريـق  از انتقال براي را هاژن از كانديد د. كردن
 از را فـاكتور  24 ايـن  ،موفقيت با توانستند همكارانش و يامانكا

 و كنند موش فيبروبلاست هايسلول وارد هارتروويروس طريق
 بـه  هـا سـلول  ايـن  كـه  مشاهده كردنـد  هفته دو گذشت از بعد

 و مورفولـوژي  نظـر  از هـم  كـه  شدند پرتوان  تبديل هايسلول
) بوده ESCنيني (هاي بنيادي جسلول مشابه رشد، خصوصيات

كردنـد.  هـاي جنينـي را بيـان مـي    و هم ماركرهاي ويژه سلول
 پرتوان بنيادي هايسلول  هاي توليد شده رامحققين اين سلول

   ايـن  كـاهش  وسـيله  بـه  محققان از گروه ناميدند. اين شده القا
فـاكتور   چهـار  كـه  دريافتنـد  نهايـت  در انتقـال  فرايند در هاژن

 تبـديل  بـراي  ،c-Mycو  Oct4, Sox2, KIf4شامل ، رونويسي

 . سـپس )10( ضروري هسـتند  iPSبه  بلاست فيبرو هايسلول

ــان ــلول محقق ــاي س ــده را iPSه ــد ش ــه تولي ــك درون ب  ي
 هـا سـلول  اين كردند كه مشاهده و كردند تزريق بلاستوسيست

  پوسـتي   زيـر  تزريـق  بـا  .كننـد مـي  همكـاري  جنين تكوين در

 سـرطاني  توده كه شد ، ديدهnudeهاي موش به iPSهاي سلول
منجـر بـه    reprogrammingهـاي  آزمـايش  . اينشدنيز ايجاد 
 مسـئله  هـيچ  بدون اينكـه  ،دشمنبع سلولي جديد  توليد يك 

 وجـود داشـته باشـد.     سـلولي  منبـع  در تيمحـدودي  و اخلاقـي 
پرتـوان ازنظـر    بنيـادي  هـاي سـلول  و سـوماتيك  هـاي سـلول 

 هستند، متفاوت عملكردي هايفعاليت ها وژن بيان مورفولوژي،

 ژن سـه  بيان حتي يا چهار فقط كه است انگيز بنابراين شگفت

 كه است واضح .شودمي عظيم بسيار ساختار تغيير اين به منجر

در  را مهمي اختصاصي هاي نقش رونويسي فاكتورهاي اين همه
reprogramming  بـازي  يافتـه  تمـايز  هـاي سـلول  سرنوشـت     

  .)8( كنندمي
توانايي تمايز به انواع مختلـف سـلولي، خصوصـيتي اسـت كـه      

هاي پرتوان القاء شـدة انسـاني را بـه عنـوان يـك منبـع       سلول
ــراي درمــان بيمــاري  هــاي هــا و نيــز تســتتجديــد شــدني ب

كند. تاكنون تـلاش  آزمايشگاهي در مقياس صنعتي معرفي مي
هـاي  هـا در درمـان بيمـاري   ه از اين سـلول زيادي براي استفاد

ــاري   ــاب، بيم ــتگاه اعص ــف دس ــت،  مختل ــدي، دياب ــاي كب     ه
اي و اسـكلتي  هاي دستگاه ماهيچههاي قلبي و بيماريبيماري

هاي پيشرفت ،هاي اخير. اگر چه در سال)11(انجام شده است 
هاي بنيادي در طب ترميمي زيادي در زمينه استفاده از سلول

)regenerative medicineاما موانع مهمـي   ،) حاصل شده است
مـا   ،. در ايـن مطالعـه  )13, 12( نيز در اين زمينـه وجـود دارد  

هاي پرتوان القاء شدة انساني را كشت و تكثير اي از سلولنمونه
هـاي  هاي استخواني و سـلول داده و توانايي تمايز آنها به سلول
     .چربي را مورد بررسي قرار داديم

  
  مواد و روشها

 )MEFهاي فيبروبلاست جنيني (كشت سلول

 MEF )Mouse Embryonicهاي جنينـي موشـي  فيبروبلاست

Fibroblast ( هـاي  به عنوان بستري مناسب براي كشت سـلول
 MEFهاي گيرند. سلولپرتوان القاء شده مورد استفاده قرار مي

هـاي  فاكتورهاي مورد نياز براي رشد و حفـظ پرتـواني سـلول   
كنند. لايه تغذيه كننده جمعيتي پرتوان القاء شده را ترشح مي

ــاســت  MEFهــاي از ســلول  Cواســطه مايتومايســين  هكــه ب
 MEFهاي حاوي فلاسك ،اند. در زمان مورد نياز-غيرفعال شده

 10سـاعت بـا غلظـت     2بـه مـدت    %70-80با تـراكم حـدود   
ميكروگرم بر ميلي ليتر مايتومايسين تيمـار شـده و سـپس بـا     

PBS  شدندشستشو و آماده.  
  



   يپرتوان القا شده انسان يسلول ها زيتما                                                                     دانشگاه آزاد اسلاميپزشكي علوم / مجله 168
  hiPSهاي سلول كشت
ــر روي ســلول  hiPSهــاي ســلول ــه صــورت معمــول ب هــاي ب

 فيبروبلاست موشي كه به عنوان يك لاية سلولي تغذيه كننـده 
)MEFمحسوب مي (در محـيط   ،شوندDMEM/F12 )Gibco (

ــاوي   Knock Out Serum Replacement (SR) ٪10حـ
)Gibco ،(5٪ Fetal bovine serum (FBS) )Gibcoال ،(-

)، بتامركاپتواتـانول  Gibcoمـولار ( ميلـي  2گلوتامين با غلظـت  
)Gibco  هـاي  ميلـي مـولار، اسـيدهاي آمينـه     1/1) با غلظـت

) Gibcoسـيلين ( مولار، پنيميلي 1) با غلظت Sigmaضروري (
در فلاسـك كشـت    ng/ml10 با غلظت  )bFGF )Gibcoو  1٪

داده شدند. محيط كشت سلولي بـه صـورت روزانـه تعـويض و     
با  )Sigmaروز با استفاده از كلاژناز نوع چهار ( 8معمولاً بعد از 

  پاساژ داده شدند. mg/ml 1غلظت 
هـاي  هاي پرتوان القاء شدة انساني به سلولتمايز سلول
  استخواني

روز در  5بـراي مـدت    iPSهـاي  سـلول  ،براي افزايش تمـايز 
قـرار   FBS 5% ساپلمنت شده بـا  DMEM/F12محيط كشت 
سـپس  شود. تشكيل  EB  (Embryoid bodies)داده شدند تا

هاي پرتوان القاء شدة ل شده از سلولتشكي EBs 100تا  70
بـا   DMEM/F12خانه اي محتوي  6انساني در ظروف كشت 

FBS 10%   ــا محــيط  24كشــت شــدند وپــس از ســاعت، ب
هـاي  براي نمونـه كنتـرل (سـلول    .شدنداستئوژنيك تعويض 

روز در همان  21ها به مدت ظرف كشت سلول ،تمايز نيافته)
ري شد و محيط هر ) نگهداDMEM/F12  )FBS 10%محيط 

محـيط اسـتئوژنيك    .روز تعويض شد 21بار تا  روز يك 3- 4
ــا   DMEM/F12شــامل محــيط  ــب ب ــا غلظــت  FBSتركي ب

ميلـي مـولار،    10گليسرول فسفات با غلظـت   - درصد، بتا10
فسفات با  - 3مولار و اسكوربيك  10 - 8دگزامتازون با غلظت 

بي تمـايز  . براي ارزيـا بودميكروگرم در ميلي ليتر  50غلظت 
 Alizarinاستئوژنيك از رنگ آميزي اختصاصي آليزارين رد (

Red.استفاده شد (  
هاي هاي پرتوان القاء شدة انساني به سلولتمايز سلول

  چربي
هـاي  تشكيل شـده از سـلول   EBs 100تا  70 ،به اين منظور

اي محتـوي  خانه 6پرتوان القاء شدة انساني در ظروف كشت 
DMEM/F12   ــا ــس از     FBS 10%ب ــدند وپ ــت ش  24كش

هفتـه تيمـار شـدند.     3با محيط آديپوژنيك به مدت  ساعت،
روز تعـويض شـد.    21بـار بـه مـدت     روز يك 3- 4محيط هر 

عــلاوه ه بــ DMEM/F12محــيط آديپوژنيــك شــامل محــيط 

ميكروگـرم در ميلـي ليتـر،     50 اسكوربيك اسـيد بـا غلظـت   
 ـ  10 - 7متازون  با غلظت دگزا ا غلظـت  مولار، ايندومتاسـين ب
. بـود درصـد  10با غلظت  FBSميكروگرم در ميلي ليتر و  50

بـه   هاي پرتوان القـاء شـدة انسـاني   براي ارزيابي تمايز سلول
) استفاده  Oil Redاز رنگ آميزي اويل رد ( ،هاي چربيسلول
  شد. 

  RT-PCRو انجام  RNAاستخراج 
-qRTها در اين مطالعه با استفاده از ژن mRNA الگوي بيان 

PCR  انجام شد. براي استخراجRNA، ها با اسـتفاده از  سلول
QIAzol    ــنتز ــراي س ــدند و ب ــز ش  TaqManاز  cDNAلي

Reverse Transcription Kit    (ساخت شركت كيـاژن، ژاپـن)
سنتز شده  cDNAنانوگرم از  40 ،براي هر نمونه .استفاده شد

 Power SYBER Green master mixميكروليتـر از   10بـا  
ميكروليتر از هر پرايمـر   5/0ركت كياژن، ژاپن) و  (ساخت ش

هر نمونه با استفاده از نـرم افـزار    Ct. شد) مخلوط 1(جدول 
StepOne    محاسبه و نرماليزاسيون بـا اسـتفاده از ژنHPRT 

  .شدانجام گرفت و هر آزمايش سه بار تكرار 
 آماري هايبررسي

 از افانحـر  و ميـانگين  به صـورت  آزمايش و كنترلهاي داده
 دار بودنمعني بررسي و براي شدند محاسبه ميانگين خطاي
آزمـون  و پس ANOVAتوسط آزمون ها از گروه بين اختلاف

Tukey   افزار و نرمSPSS(Ver.12)  05/0 و شد استفاده<P 
   . شد گرفته نظر در دارمعني

  
  هايافته

 hipsهاي بررسي مورفولوژي سلول

هاي نسبتا پهن و متراكمي را ي، كلونhipsهاي بنيادي سلول
كه در محـيط بـدون كلسـيم و منيـزيم و درحضـور       ساختند

ها هسـته  ند. اين سلولدشتريپسين به سادگي از هم جدا مي
ند و در هسته يـك يـا چنـد    شتدرشت و سيتوپلاسم كمي دا

سـرعت تكثيـر    ،شـد. عـلاوه بـراين   هستك مشخص ديده مي
شدن جمعيـت آنهـا    زمان مضاعف و hipsهاي بنيادي سلول

  ).1(شكل بود ساعت  32 – 36حدود 
  هاي استخواني  به سلول hiPSهاي تمايز سلول

توليـد شـده    iPSهاي براي اندازه گيري خاصيت پرتواني سلول
 ،هـا ها و آديپوسـيت شامل استئوسيت ،براي مشتقات مزودرمي

هاي سيگنالينگ القـا شـدند.   وسيله مولكوله ب iPSهاي سلول
 ـ EBهاي استخواني، مايز به سلولبراي ت ه هاي تشكيل شـده ب
 ،، اسكوربيك اسيد و دگزامتـازون β-glycerophosphateوسيله 
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القـا شـده و    ،هـا توضـيح داده شـده اسـت    در قسمت روشكه 
 Alizarinوسيله رنگ آميـزي  ه هاي تمايز يافته بكارايي سلول

Red هاي كلسيمي اندازه گيري شد.براي ته نشست  
 اولـين  شد. مشاهده ميكروسكوپ معكوس با روز هر تكش اين

 يـك  اسـتخوان  بـه  و تمـايز  ريخت شناسي تغييرات هاينشانه

نتـايج مـا نشـان داد كـه      شد. مشاهده تمايز القاي از پس هفته
هاي استخواني تمـايز داده شـده   هايي كه به سلولبيشتر سلول

ان رنگ آميزي شدند كـه نش ـ  Alizarin Redوسيله  ه ب ،بودند
توليـد شـده بـراي تمـايز بـه       iPSهـاي  دهنده توانايي سـلول 
  ). 2(شكل است سرنوشت استخواني 

  به سلول هاي چربي hiPSهاي تمايز سلول
هـاي  براي تمـايز بـه سـلول    iPSهاي براي اثبات توانايي سلول

، دگزامتـازون، انسـولين،   IBMXبوسيله  iPSهاي چربي، سلول
indomethacin  وpioglitazone هاي چربي تمايز داده به سلول

 
هاي نسبتا پهن و متراكمي را ، كلونيhiPSهاي بنيادي . سلول40Xبا بزرگنمايي   hiPSهاي تمايز نيافته ي سلولمورفولوژ –الف   .1شكل 

مورفولوژي اجسام  - شود. بها هسته درشت و سيتوپلاسم كمي دارند و در هسته يك يا چند هستك مشخص ديده ميسازند. اين سلولمي
هاي گرد، معلق . اجسام جنيني حدود چهار روز بعد از كشت به صورت توده10Xبا بزرگنمايي  hiPSهاي تمايز نيافته جنيني حاصل از سلول

  شوند.هاي مشخص و منظم ديده ميو با حاشيه
  

 
عداد ت. روز 21تيمار شده با محيط تمايزي استخوان ساز به مدت  hiPSهاي سلول -الف هاي استخواني.به سلول hiPSهاي بررسي تمايز سلول .2شكل

ها از نظر ترشح ماتريكس معدني با تيمار شده با محيط تمايزي استخوان ساز. سلول hiPSهاي سلول - فراواني توده در ظرف كشت قابل مشاهده بود. ب
ها در رل كه سلولنمونه كنت - شكل ج هاي تيمار شده است.وسيله سلوله روش آليزارين قرمز ارزيابي شدند كه حاصل آن قرمز شدن ماتريكس توليد شده ب

 .و اين كشت با آليزارين قرمز رنگ نشد ندهاي سلولي تشكيل نشدمعرض محيط معمولي فاقد مواد القا كننده تمايز به استخوان قرار داشتند، توده
 .40Xبزرگنمايي 
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تاكيد كننده سنتز فراوان ليپيدها  Oil Redشدند. رنگ آميزي 
تمـايز داده شـده اسـت     iPSهـاي  گلسـريدها در سـلول  و تري

 iPSهـاي  كنند كه سـلول ). اين نتايج با هم تاييد مي3(شكل 
 هاي پـر تـواني بـوده كـه توانـايي تمـايز بـه        توليد شده سلول

   خواني و چربي را دارند.هاي استسلول
   ماركرهــاي اســتخواني و چربــي در    mRNAبررســي بيــان  

 در مــورد  qRT-PCRهــاي تمــايز يافتــه بــا اســتفاده از ســلول
هـاي اسـتخواني نشـان    تمايز يافته بـه سـلول   hiPSهاي سلول
كـه در  بـود  هاي استئوپونتين و استئوكلسـين  بيان ژن هدهند

نشان را داري افزايش بيان يمقايسه با نمونه كنترل به طور معن
هاي در مورد سلول qRT-PCR). نتايج حاصل از 1 نمودار(داد 

hiPS      بيـان   هتمايز يافته به سـلول هـاي چربـي نشـان دهنـد   
كه در مقايسه با نمونه كنتـرل بـه   بود  PPARو  LPLهاي ژن

   .)1نمودار (داد نشان را داري افزايش بيان طور معني
  

  بحث
 ايشده كنترل شدته ب تكاملي هايپروسه وژنزاستئوژنز و آديپ

 هـا، هورمـون  مثـل  بيرونـي  عوامـل  از تعداد زيادي كههستند 

 رونويسـي  فاكتورهاي و پيام رسان مسيرهاي رشد، فاكتورهاي

هاي مرسوم براي بـه اثبـات   دارند. يكي از روش دخالت آنها در
ز بررسي توان تمـاي  ،رساندن توان تمايزي هر رده جديد سلولي

ترين و يكي از متداولاست هاي جنيني هاي لايهبه انواع سلول
شـامل   ،هـاي مزانشـيمي  ها، بررسي تـوان تمـايز بـه رده   روش
. بنابراين مـا  )14(است استئوبلاست و آديپوبلاست  يهاسلول

را به دو رده سلولي  hipsهاي توان تمايز سلول، در اين تحقيق
ها ي استئوبلاست و آديپوبلاست مورد بررسي قرار يعني سلول

 نظـر  از hipsي كـه سـلول هـا    داد نشـان  حاصل نتايج داديم و
محـيط   در مناسـب  شـرايط  شـدن  فـراهم  بـا  قادرنـد  تمـايزي 

 يابند. تمايز چربي استخواني و هايرده به آزمايشگاه،

هـاي مختلـف بـدن بـه     هاي درگير كننده بافـت امروزه بيماري
هاي درمـاني و دارويـي   . روشهستندسرعت در حال گسترش 

، در صـورت موفقيـت عمـدتاً تنهـا بـه      هسـتند كه امروزه رايج 
آهسته شدن فرايند بيمـاري كمـك كـرده و موجـب بهبـودي      

د. سلول درماني تكنيك جديدي است كه بـراي  شونبيمار نمي
ها مي توان استفاده كرد. وجود منابع درمان بسياري از بيماري

هـاي تخصـص يافتـه    مناسب سلولي با قدرت تمايزي به سلول
. بـراي  اسـت براي استفاده از ايـن تكنيـك   يكي از مسائل مهم 

-هاي متنوعي مطرح شدهتاكنون سلول ،رسيدن به اين منظور

هـاي بنيـادي مزانشـيمال    هاي بنيادي ماننـد سـلول  سلول .اند
)MSCسـاز ( هـاي بنيـادي خـون   )، سلولHSC هـاي  )، سـلول

هـاي  )، سـلول MAPCسـاز چنـد تـوان بـالغين (    بنيادي پيش
هاي بنيادي جنينـي  و سلول (UCBSC)بنيادي خون بند ناف 

(ESC) 16, 15( هاي مختلف را دارندتوانايي تمايز به سلول(. 

هـاي  اين انواع سـلولي بـه خـاطر در دسـترس نبـودن و روش     
پـايين بـا    يـر تهاجمي استخراج و در بعضي مـوارد توانـايي تكث  

  محدوديت مواجه هستند. 

 
روز كه  21ايزي چربي ساز به مدت تيمار شده با محيط تم hiPSهاي سلول - هاي چربي. الفبه سلول hipsهاي بررسي تمايز سلول .3شكل 

رنگ آميزي سلول هاي تيمار يافته با رنگ اويل رد.  قطرات چربي، به دنبال  - از نظر مورفولوژي اغلب سلول ها حاوي قطرات چربي هستند. ب
 ندا كننده چربي قرار داده شدروز در محيط فاقد مواد الق 21ها به مدت نمونه كنترل كه در آن سلول - ج .رنگ آميزي اويل رد، قرمزرنگ شدند

  .40Xو قطرات چربي تشكيل نشد. بزرگنمايي 
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هـاي اسـتئوژنز و آديپـوژنز مشـتق شـده از      آناليز بيان ژن .1 نمودار
 Real-time quantitative PCR (Q-PCR) با روش  hiPS  هاي سلول

نرمال شده  HPRTهاي مورد نظر نسبت به ميزان كه ميزان بيان ژن
ها است. داده شدهگزارش  hiPSهاي است و سپس بيان ژن در سلول

اند. نتايج حاصـل  انحراف معيار نشان داده شده ± به صورت ميانگين
هـاي  تمايز يافتـه بـه سـلول    hiPSهاي در مورد سلول qRT-PCRاز 

هـاي اسـتئوپونتين و استئوكلسـين    بيـان ژن  هاستخواني نشان دهند
كه در مقايسه با نمونه كنترل به طور معني داري افزايش بيـان   است

هـاي  در مـورد سـلول   qRT-PCRنتـايج حاصـل از    .دهدنشان ميرا 
hiPS   هـاي  بيـان ژن  هتمايز يافته به سلول هاي چربي نشـان دهنـد
LPL  وPPAR كه در مقايسه با نمونه كنتـرل بـه طـور معنـي     است 

نشان دهندة تفـاوت   ***دهد. علامت نشان ميرا داري افزايش بيان 
تحليـل  هـاي ديگـر اسـت.    گـروه ) در مقايسه با p>001/0( دارمعني

 آزمـون پـس و  ANOVAتوسـط آزمـون    ،داريآماري ميـزان معنـي  
Tukey   3تعداد تكرار =. انجام شد )n=3(.  

  
 ـ  همچنين سلول خـاطر  ه هاي بنيادي مزانشيمي افـراد مسـن ب

ظرفيت محدود تكثيرشان در محـيط كشـت كـارايي چنـداني     
در دنيـاي امـروز،   . يكـي از منـابع سـلولي جديـد     )17( ندارند
كنون قدرت تمـايزي ايـن   هستند كه تا iPSهاي بنيادي سلول
هاي مختلف چربي، استخوان، غضروف، نورون و ها به ردهسلول

 . بـا توجـه بـه اينكـه     )18(... مورد بررسي قـرار گرفتـه اسـت    
هـاي  هـاي رده قدرت تمايزي به سـلول  iPSهاي بنيادي سلول

مختلف را دارد، روش تهيه آنها نسبتا سـاده بـوده، مسـئله رد    
ندارند و همچنين قـدرت  پيوند و مشكلات اخلاقي را به دنبال 

هـاي  بر همين اساس براي تمايز به سلولرند؛ تكثير مناسب دا

براي اولـين   ،2007در سال  .)19, 7(شوند مختلف انتخاب مي
در  .داز سلول هاي بالغ انسـاني بدسـت آم ـ   iPSهاي بار سلول

هـاي معتبـر   چندين گروه تحقيقاتي در دانشـگاه  ،2007ژوئن 
 reprogrammingدنيا به صورت جداگانـه و موفقيـت آميـزي    

نشـان   iPSهـاي  موشـي را بـه سـلول    هاي فيبروبلاسـت سلول
وسيله وكتورهاي رتروويروسـي بـا   ه ها اغلب بدادند. اين سلول

 ـ c-Mycو  Soxa2, Oct4, Klfچهار فاكتور  د آمدنـد و  وجـو ه ب
هـاي  مـوش  ،هـا بـه بلاستوسيسـت   بعد از تزريـق ايـن سـلول   

  .)20, 7, 6( ) توليد شدchimericكايمريك (
هاي بنيادي جنيني تـوان تمـايز بـه    ها همانند سلولاين سلول
هاي بدن يـك موجـود را دارنـد و اسـتفاده از ايـن      تمام سلول

ها به علت امكان تهيه آنها از بدن فرد بيمـار و درنتيجـه   سلول
 ـ    عدم دفع پي سـرعت  ه وند و عـدم وجـود مشـكلات اخلاقـي ب

هـاي  گسترش يافته است و مطالعات زيادي براي تمايز سـلول 
iPS هــاي بتــا، هــا، از جملــه ســلولبــه انــواع مختلــف ســلول

شده هاي عصبي و قلبي تا به امروز گزارش ها، سلولهپاتوسيت
  .)21-24( است

در اين مطالعه ما براي آغاز مسير تمايزي بـر تشـكيل اجسـام    
تاكيد داشتيم. تشكيل اجسام جنيني  iPSهاي جنيني از سلول

    هـاي مختلـف   نكه سـبب افـزايش تمـايز بـه سـلول     به دليل اي
هـاي  و همچنين به دليل تقليد از تخصص يـابي لايـه  شود مي

و  )25, 19( زايـي داراي اهميـت اسـت   جنيني در طي جنـين 
هــاي بــه ســلولبنــابراين مــا از اجســام جنينــي بــراي تمــايز 

   رفتـه  هـم  . رويكـرديم استئوبلاست و آديپوبلاسـت اسـتفاده   
 هـاي  رده سـاير  هماننـد  hipsهـاي  سـلول  كـه  گفـت  توانمي

 در مناسـب  شـرايط  شـدن  فـراهم  با قادرند هاي پرتوان سلول
چربـي   و استخواني هايرده  هايسلول به آزمايشگاهي محيط
  . يابند تمايز

  
  تشكروقدرداني

ين مقاله از همه دوستاني كه ما را در انجـام ايـن   نويسندگان ا
  .ندكنتشكر مي ،پروژه ياري رساندند
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