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ها توجه دانشمندان را براي  ان تمايز به انواع سلولكام وسازي وهاي بنيادي در ن هاي سلول ويژگي: زمينه و هدف

در اين مطالعه توانايي تمايز . رده استكخود جلب  ننده انسولين بهك هاي ترشح ها در توليد سلول استفاده از اين سلول
 و مايع رويي تورهاي رشدكساز تحت اثر فا هاي انسولين به سلول) PCMOs(  مونوسيتي با منشاساز  پيشهاي سلول

محيط  هاي خون محيطي رت، در مونوسيت: روش بررسي .ها مورد بررسي قرار گرفته است شت فيبروبلاستك
RPMI 15 با %FBS ،IL-3 ،MCSF و -Mercaptoetanolمدت  ها به  سلول سپسشت داده شدند،ك روز ششمدت   به

ز قرار كها و گلو شت فيبروبلاستكع رويي ماي% 15وتين آميد، ك ني،HGF، EGF روز در محيط تمايزي حاوي 15
در مراحل مختلف غلظت انسولين، و وس بررسي كوپ معكروسك ميوسيله بهها  تغييرات مورفولوژي سلول. گرفتند
 مورد بررسي قرار DTZآميزي اختصاصي   توليد انسولين با رنگچنين هم .سنجيده شدراديوايميونواسي يت كتوسط 
 .دار در نظر گرفته شد  معني>05/0P و ه استفاده شدOne-Way ANOVAها از روش  داده در تجزيه و تحليل .گرفت
ها  ه اين سلولك تبديل شدند PCMOsهاي  تمايززدايي شده و به سلول MCSF و IL-3 در پاسخ به ها  مونوسيت:ها يافته

هاي تمايز يافته مانند  ژي سلولمورفولو. ندشتشت تمايزي داكساز را در محيط  هاي انسولين توانايي تمايز به سلول
). >05/0P( بود PCMOsاز  تر هاي حاصل از تمايز بسيار بيش هاي بتا بوده و ميزان انسولين در مايع رويي سلول سلول
هاي  به سلول PCMOsهاي رت عوامل تمايز  شت فيبروبلاستكوتين آميد و مايع رويي كني ،EGF، HGF: گيري نتيجه

هاي خون  هاي حاصل از تمايززدايي مونوسيت سلول  نتايج اين تحقيق،با توجه به. تندهس انسولينتوليدكننده 
  .تمايز يابندها  شت فيبروبلاستكساز در حضور مايع رويي  هاي انسولين  به سلولتوانند مي) PCMOs(محيطي رت 

  .ها شت فيبروبلاستك يمايع روي ،ساز هاي انسولين سلول ، مونوسيت يساز با منشا هاي پيش سلول: ليديكلمات ك

 
  

نيافته با قدرت  هاي تخصص ، سلول(Stem cells) هاي بنيادي سلول
توانايي : باشند ه داراي دو ويژگي اصلي ميكثير زياد هستند كت

اين  1.(Differentiation) قابليت تمايز و (Self renewal) خودنوسازي
طور نامحدودي تقسيم شوند و  شت بهكمحيط د در  هستنها قادر سلول

تورهاي رشد به انواع كبا ايجاد بستر رشد و نمو و تاثير برخي از فا
هاي بنيادي در  اين توانايي سلول. هاي مورد نظر تمايز يابند سلول

  -ه قادرند در شرايط فراهمـكباشد  ها مي ني آنـويكهاي ت ژنارتباط با 

  
نند و با توليد كايط بدني خود را بيان شت، مشابه شركمحيط شده در  

هاي  ها تمايز سلول را در جهت تبديل شدن به سلول ينيانواع پروت
ه با هدف مساعد نمودن شرايط كمطالعاتي  2.تخصصي پيش ببرند

ها  ي در اين سلولكهاي ژنتي اريك هاي بنيادي و يا دست شت سلولك
پيوند و جايگزيني هاي مناسب براي  ها به سلول منظور تبديل آن به

گير  شده، چشم هاي مختلف انجام ديده در بيماري هاي صدمه سلول
هاي بنيادي در درمان بسياري از   پتانسيل انواع مختلف سلول واست

 مشتمل بيماري ديابت، 3.ننده استكها از جمله ديابت اميدوار بيماري
 ليسممتابو در اختلال از كه است مزمن هاي بيماري از اي مجموعه بر

 مقدمه

 چكيده
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     و همكارانحوا چاپاري      
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 انسولين سطح كاهش اختلال، اين بروز منشاي شود، مي ناشي گلوكز
 يا يك ديابت نوع( هاي بتاي پانكراس علت تخريب سلول  بهپلاسما

انسولين  اثرات برابر در ها سلول مقاومت يا )ديابت وابسته به انسولين
هاي  استفاده از سلول 4.است ) يا غيروابسته به انسولين2ديابت نوع (
لاتي نظير كننده انسولين با مشكهاي توليد يادي در ايجاد سلولبن

ها از بدن، توليد پايين انسولين، ميزان  استحصال دشوار اين سلول
ز كهاي توليدشده در تعديل گلو بالاي آپوپتوز و عدم توانايي سلول

اربردي خيلي ك لذا ما از سلول درماني 5،روست هخون و غيره روب
هاي  شناسي سلول تر در زمينه زيست طلاعات بيشفاصله داشته و به ا

ها در مغز  مونوسيت. يافتن منابع جديد سلولي نياز داريم بنيادي و
ه كساز  هاي بنيادي خون سازهاي سلول استخوان توسط پيش
 %3-8 شوند و در حدود شود، ساخته مي مونوبلاست ناميده مي

 مسئول ها اين سلول. دهند يل ميكها را در خون تش لكوسيت
و  ها  بادي  آنتيكمك فاگوسيتوز مواد خارجي در بدن هستند و به

ها از جريان خون  مونوسيت. نندك ها را شناسايي مي ها، پاتوژن كمپلمان
نند، سپس به ماكروفاژها و دندريتيك ك ها مهاجرت مي به ديگر بافت

 6.يابند  مقيم آن بافت تمايز ميDendritic Cells (DC)هاي  سل
هاي حاصل از  ها قابليت تمايززدايي داشته و سلول يتمونوس

هاي  توانند به انواع سلول هاي خاص تمايزي مي تمايززدايي در محيط
فيبروبلاست  7و8.بدي و غضروفي تبديل شوندكساز،  انسولين
هاي بافت   ه همه انواع رشتهكبند است  ترين سلول بافت هم فراوان

ها در انواع  ند اين سلولك  را سنتز مياي بند و مواد آلي ماده زمينه هم
شوند و با ترشح عوامل مختلف در رشد و  ها يافت مي مختلف بافت
 ي نظيريتورهاك با ترشح فاها اين سلول ،ها دخالت دارند تمايز سلول

IL-6, M-CSF, GM-CSF, IFN-β هاي دندريتيك موثر امل سلولك تدر 
 Fibroblastد فيبروبلاستي تورهاي رشك با ترشح فاچنين هم 9.باشند مي

Growth Factors (FGFs)وين پانكراس كهاي بتا و ت رد سلولك در عمل
ننده ك هاي ترشح اين مطالعه، گام نويني در توليد سلول 3.نقش دارند

هاي خون محيطي رت در محيط تمايزي و  انسولين از تمايز مونوسيت
  .باشد ها، مي شت فيبروبلاستكتحت تاثير مايع رويي 

  

  
  ده كشـ در پژوه(In vitro)شگاهي ـصورت آزماي اضر بهـالعه حـمط 

 انجام 1389 تا بهمن 1388آوري دانشگاه اروميه از آذر  زيست فن
 با متوسط وزني Wistarهاي نر نژاد  در اين تحقيق از رت. گرفت

gr200نه حيوانات ه از خاك هفته، پنج تا چهاربا سني در حدود   و
   .ده علوم دانشگاه اروميه تهيه شده بود، استفاده شدكدانش

 Fibroblasts Conditionedها شت فيبروبلاستكتهيه مايع رويي 

Media (FCM) :از رده سلولي  هاي فيبروبلاست مورد استفاده، سلول
C6-rat brain fibroblastسلولي انستيتو پاستور كاز بانه كباشد   مي 

 در حضور DMEM (Sigma Co., USA)شت ك محيط با و ايران تهيه
 U/ml100، (Gibco Co., UK) يا سرم جنين گاوي FBS درصد 10
 و CO2 %5 استرپتومايسين در انكوباتور با ml/gµ100سيلين و  پني

ثير شد و بيش كها ت ه سلولك  پس از اين.شت داده شدك C 37 دماي
ها دور ريخته  ويي سلولرد، مايع ر كشت را پرك كف فلاسك% 90از 

، با محيط RPMI-1640 (Gibco Co., UK) بار شستشو با دوو بعد از 
 ساعت مايع 24پس از .  انكوبه شد،FBS %10 و RPMI-1640شت ك

 با سرعت دقيقه پنج مدت ها برداشته و بعد از سانتريفوژ به رويي سلول
rpm3000دشها استفاده  شت فيبروبلاستكعنوان مايع رويي   به.  

اي خون  هسته كهاي ت گيري از رت و جداسازي سلول خون
در بيهوشي : Peripheral Blood Mononuclear Cells (PBMC)محيطي 

با سرنگ هپارينه از قلب خون گرفته  ها از كلروفرم استفاده شده و رت
 گاه خون رقيق شد و آن PBSبا ) U/ml200( هپارينه خون. شد

 Histopaque-1083 (Sigma Co., USA)ي رو آرامي به PBS شده با رقيق
 مجموعه .نشده بود، ريخته شد رقيق خون حجم آن برابر با حجم هك

سرعت  و دقيقه 30 مدت هب Histopaque-1083 شده و خون رقيق
g400 اي خون محيطي  هسته هاي تك سلولو  سانتريفوژ گرديد

(PBMC)  جمع شده بودند هيستوپك و پلاسماكه در حد فاصل را 
منظور حذف  دست آمده به هب PBMCآوري گرديد و  آرامي جمع به

 10مدت  به g250 مخلوط و با سرعت PBS  با، همراه آنهيستوپك
 مخلوط و PBSهاي حاصل مجدداً با  سلول. گرديددقيقه سانتريفوژ 

مدت  به g250با سرعت  PBMCمنظور حذف پلاكت همراه  بار به اين
رنگ  بلو تريپان از استفاده با زنده هاي سلول. شد دقيقه سانتريفوژ 10

جداسازي  10.شمارش شدند نوري وپكروسكمي شده و با
 درصد 10حدود  درها  مونوسيت: PBMCها از ساير  مونوسيت

علت تمايل زياد  به ها اين سلول. شود را شامل مي PBMC هاي سلول
از ساير  چسبند و  ميكف فلاسك ساعت انكوباسيون به دوبعد از 
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تعداد  به PBMCهاي  سلولبه اين منظور . شوند ها جدا مي ولسل
 خانه همراه با محيط 12سلول در هر خانه پليت  5/4-5/3×106

RPMI-1640 با U/ml100سيلين و   پنيml/gµ100 استرپتومايسين 
  .رطوبت انكوبه گرديد% 90و  C 37 ،5 %CO2 ساعت در دوريخته و 

 ،ز اتمام زمان انكوباسيونبعد ا :ها تمايززدايي از مونوسيت
هايي كه به فلاسك نچسبيده بودند با دو بار شستشوي آرام جدا  سلول
ها تشكيل  نوسيتوها را م هاي چسبنده كه اكثريت آن به سلول. شدند
 ng/ml5 Recombinant Rat  محيط كشت جديد به اضافه،ندهد مي

MCSF (ProSci Co., USA)، ng/ml4/0 Recombinant Rat IL-3 beta 
(ProSci Co., USA)و  µmol/ml140از  -Mercaptoethanol 

(Sigma Co., USA)،هاي  ك از چاهك جهت تمايززدايي در هر ي
ه بعد از اين ك روز ريخته شد ششمدت  پليت حاوي مونوسيت به

 ريزي با منشا مونوسيت هاي قابل برنامه ها به سلول مدت، مونوسيت
Programmable Cells of Monocytic Origin (PCMOs)تبديل  

 7و8.گردند مي

شت اين ك: ها تحت اثر مواد تمايزي  و قرار دادن آنPCMOsشت ك
نترل كدر گروه . نترل انجام گرفتكها به دو صورت تيمار و  سلول

 فقط محيط PCMOs، بر روي ششبعد از برداشت مايع رويي در روز 
ي در گروه  ريخته شد ولFBS% 15  وRPMI-1640شت جديد يعني ك

 ng/ml10 EGF Recombinant rat اضافه تيمار محيط جديد به
(ProSci Co., USA)و  ng/ml20  ازRecombinant rat HGF، 

(Institute of Immunoligy Co., Ltd-Japan)، mmol/ml10وتين ك ني
ز ك گلوmmol/ml5ها و  شت فيبروبلاستكمايع رويي % 15آميد، 

  .حت اثر اين مواد قرار گرفتند روز ت15مدت  به ريخته شد و
شده از  هاي كشت داده مورفولوژي سلول: وپيكروسكمطالعه مي

- وسيله ميكرو ه تا مرحله نهايي بها مونوسيتاولين مرحله كشت 
يات ي جز.شدهاي مختلف بررسي  يينما سكوپ معكوس با بزرگ

 در ها هاي سلول  كشت و ويژگيه در طي دوريتغييرات مورفولوژيك
  .ه گرديده استي بخش نتايج اراتمايززدايي و تمايز درمراحل 

بعد : (DTZ) آميزي اختصاصي ديتيزون ها با رنگ بررسي تمايز سلول
 ديتيزون از پودر mg10 ، ابتدا)پس از مرحله تمايز(  روز21از 

(Merck Co., Germany)متيل سولفوكسايد  ليتر دي  ميليكر ي د
(DMSO)قه در دماي دقي20مدت   حل گرديد و به C 15 -داري   نگه

شت موجود در هر خانه از كليتر محيط  ازاي هر ميلي سپس به. شد

در مرحله بعد اين .  از اين رنگ اضافه گرديدµl10اي،   خانه12پليت 
پس از .  دقيقه در انكوباتور قرار داده شدند30 تا 15مدت  ها به سلول

آرامي سه  ها به ها خارج شده و سلول شت خانهكطي اين مدت محيط 
 محيط ml2 شستشو شدند، در مرحله آخر به هر خانه PBSمرتبه با 

وس بررسي كوپ معكروسكها در زير مي شت اضافه گرديد و سلولك
  11.ندك طور اختصاصي رنگ مي هاي انسولين را به  گرانولDTZ. شدند

 ششدر روزهاي : راديوايميونواسيسنجش ميزان انسولين با روش 
از  ليتر  ميلييك، در حدود )تمايز از مراحل تمايززدايي وبعد  (21و 

 ساعت در يكه ك نترل، بعد از اين كهاي تيمار و مايع رويي سلول
        آوري شده و با ز قرار گرفتند، جمعك گلوmmol/L20معرض 

.  سنجيده شد(Millipore Co., USA)  انسولينراديوايميونواسييت ك
 ،Gamma counterط دستگاه نهايت غلظت انسولين توس در

(PerkinElmer lifesciences)چنين ميزان انسولين  م معلوم شد و ه
ها  ه ابتدا در محيط سلولكدرون سلولي نيز به اين ترتيب سنجش شد 

روش  ها به پس از چند دقيقه، سلول خته و ريmM/L1 اسيد استيك
   كمك دستگاه سونيكاتور به ي از سطح پليت جدا وكانيكم

(Soniprep 150, UK) سرعتها با  نمونهگاه  آن. خرد گرديدند 
rpm1500غلظت انسولين در مايع  دقيقه سانتريفوژ و 30مدت  به  و

  مراحل،تمامي  در.گيري شد  اندازهراديوايميونواسيرويي با روش 
 SPSSثبت رسيدند و نتايج با برنامه  رار بهكها با سه مرتبه ت آزمايش

-Oneها از روش   دادهتجزيهدر . بررسي شد تفسير و 16ويراست 

Way ANOVA  وTukey’s test  05/0مقدار استفاده شد وP<دار   معني
  . انجام گرفتExcelافزار  ترسيم نمودارها در نرم. در نظر گرفته شد

  

  
هاي خون محيطي رت،  مونوسيت: تغييرات مورفولوژيكي

 ها تحت تاثير  هستند، اين سلولكوچك و لكش رويكهايي  سلول
MCSF ،IL-3 و -Mercaptoethanol روز، از لحاظ شش، بعد از 

ها در زير ميكروسكوپ  تر شده و برخي از سلول اندازه بزرگ
شوند يعني  صورت دوتايي و در حال تقسيم مشاهده مي وس بهكمع

نند و ك دا ميها تمايززدايي شده و توانايي تقسيم دوباره را پي مونوسيت
شوند و از  تر مي تدريج بزرگ ها به نيز در طول مرحله تمايز، سلول

لي كش گيرند و حالت مثلثي به خود مي روي خارج شده وكحالت 

 هايافته
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ثير و تغيير كها ضمن ت ، سلول)1ل كش( هاي بتا دارند شبيه به سلول
نيز دارند، ) اي حالت خوشه به( يل كلنيكي، تمايل به تشكمورفولوژي

م كها  تدريج از تعداد آن هرده و بكنترل تغيير پيدا نكهاي گروه  لولس
  ).B -2ل كش( ميرند ها مي سلول شده و

 اين رنگ، روي را شناسايي: DTZآميزي با  نتايج حاصل از رنگ
بندي انسولين ضروري  كند و از آنجا كه اين عنصر براي بسته مي

   توايا را كه داراي محتـهاي ب لولـطور اختصاصي س تواند به است، مي

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

نمـايي   وس با بـزرگ   كوپ مع كروسك مي اها ب  تغييرات مورفولوژي سلول  : 1-شكل
هـاي   سـلول : B ،هاي خون محيطـي رت     مونوسيت: A،  )آميزي بدون رنگ  (×200

   روز21يافته بعد از  هاي تمايز سلول :C، ششزدايي در روز  حاصل از تمايز

ها را به رنگ قرمـز آجـري در            بالايي هستند، رنگ كرده و آن      انسولين
 يعني بعد از مرحلـه تمـايز،        21ها در روز      آميزي سلول    با رنگ  11.آورد
رنــگ در زيــر  هــاي آجــري صــورت تــوده هــا را بــه  ســلولتــوان مــي

 تغييرات مورفولوژيكي و    2شكل  . ميكروسكوپ معكوس مشاهده كرد   
  .دهد  و كنترل را نشان ميهاي گروه تيمار پذيري سلول رنگ

غلظت انسولين در مايع رويي : ميزان سنتز و ترشح انسولين
 و 21ها بعد از مراحل تمايززدايي و تمايز يعني در روز شش و  سلول

سونيكيت، با كيت  پس از 21نيز غلظت انسولين درون سلولي در روز 
RIA (Millipore Co., USA) رشحه  مت غلظت انسولين.گيري شد اندازه

با روز شش ) >05/0P(داري   اختلاف معني21در گروه تيمار در روز 
ها انسولين توليد   روز مرحله تمايزيابي، سلول15دارد، يعني در طي 

گونه نبوده و تفاوت  كه در مورد گروه كنترل اين حال آن. اند كرده
   21زان انسولين مايع رويي در روز شش و  در مي)>05/0P(داري  معني

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

 ـ نتـرل  ك هـاي تيمـار و     پـذيري سـلول    مورفولـوژي و رنـگ    : 2-شكل وسـيله   هب
گروه تيمار  : DTZ  ،Aآميزي    و با رنگ   ×200نمايي   وس با بزرگ  كوپ مع كروسكمي
نتـرل  كهـاي گـروه      سلول: Bاند،   آجري در آمده   هاي انسولين به رنگ    ه گرانول ك

  .شود م ميكا ه تدريج از تعداد آن اند و به ردهكتغيير ن

A 

B 

C 

B 

A 
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  ng/mlها بر حسب  غلظت انسولين در مايع رويي سلول: 1-نمودار

  .باشد مي) >05/0P(دار   اختلاف معني*

  
و غلظت انسولين درون سـلولي در روز        ) 1نمودار  (شود    مشاهده نمي 

با گـروه كنتـرل دارد      ) >05/0P(داري     گروه تيمار اختلاف معني     در 21
  ).2نمودار (
  

  
  

ان كام رد،كهاي داراي عمل ديده با سلول هاي صدمه جايگزيني سلول
دهد، اين  ها مي ها را به آن ها يا اندام رد طبيعي بافتكبرگشت عمل

. لي درمان جايگزيني سلول يا طب ترميمي استكاصل بنيادي روش 
هاي   سلولسال و هاي بنيادي بزرگ هاي بنيادي يعني سلول انواع سلول

شان در خودنوزايي و پرتواني، ابزار  دليل ظرفيت بنيادي جنيني به
هاي   مطالعات در مدل3.قدرتمندي براي آينده طب ترميمي هستند

تواند  هاي بنيادي مي ه پيوند مشتقات سلولكحيواني نشان داده است 
ينسون، ضايعات كهاي مزمن از جمله ديابت، پار خيلي از بيماري

اما در رابطه با  12.ندكآميزي درمان  طور موفقيت  را به غيرهنخاعي و
هاي  مدت و موثر بافت يابي به ترميم ثابت و طولاني انسان، براي دست

سال و جنيني انساني  هاي بنيادي بزرگ ديده با استفاده از سلول صدمه
هاي  هاي موجود سلول رده - 1: بايد مواردي را در نظر گرفت از جمله

ثريت اين كاربرد نيستند چون اكنيني انساني مناسب براي بنيادي ج
 كتعيين ي - 2 .اند دست آمده ههاي مغذي حيواني ب ها روي لايه رده

هاي بنيادي  ه بتوان نوع سلولكولي كهاي مول سري از شاخص
  ثبات  -3 .ص دادـطور مناسب تشخي هني انساني را بـسال و جني بزرگ

  
  
  
  
  
  

  
  ng/mlسلولي بر حسب  لين درون غلظت انسو:2-نمودار

  .باشد مي) >05/0P(دار   اختلاف معني*

  
ثير كهاي بنيادي طي ت هر دو نوع سلول هاي ردهكاريوتيپي 

براي پيوند و ترميم بافتي  -4 .دقيق داردآزمايشگاهي، نياز به ارزيابي 
هاي بنيادي تمايز نيافته براي توليد  سلولهاي حجيم از  شتكنياز به 
ل سياسي، يمسا -5 .ي اختصاصي براي پيوند ضروري هستندها سلول

هاي  استفاده از سلول نشده در زمينه توليد و مذهبي، اخلاقي حل
اين موارد و نيز موانع ديگر منحصر به . بنيادي جنيني انساني

باشد،  و رد پيوند مييل تراتوم كه تشكهاي بنيادي جنيني  سلول
هاي بنيادي  ابت با سلوله قبل از درمان ديكلاتي هستند كمش

 منبع ك، يافتن يبنابراين 3.سال و جنيني بايد در نظر گرفته شوند بزرگ
ه در حال حاضر جهت كهايي  ارآيي بهتر نسبت به سلولكجديد با 

  .، از اهميت بالايي برخوردار استروند ار ميك هسلول درماني ب
Ruhnke انند تو هاي خون محيطي انسان مي مونوسيت نشان داد كه

در يك   شوند وتمايززدايي IL-3  وMCSFهاي  ينتحت تاثير سايتوك
 ,Hepatocyte Growth Factor (HGF) روزه در حضور 15دوره 

Epidermal Growth Factor (EGF), Nicotinamideهاي   به سلول
 نيز نشان داد كه Pufe 7.شبه جزاير پانكراتيك تمايز پيدا كنند

مايززدايي ش بعد از يك مرحله تهاي خون محيطي مو مونوسيت
ريزي شدن و تمايز را دارند و توانستند مونوسيت  توانايي دوباره برنامه
 در 8. تمايز دهنددوهاي توليدكننده كلاژن تيپ  را به كندروسيت

هاي خون محيطي رت به  تحقيق حاضر، ظرفيت تمايزي مونوسيت
ن محيطي هاي خو مونوسيت. ساز بررسي گرديد هاي انسولين سلول

 و بتا مركاپتواتانول در MCSF ،IL-3رت پس از جداسازي، تحت تاثير 

 بحث
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 يريزي با منشا هاي قابل برنامه به سلول روز تمايززدايي شده وشش 
ه كوس نشان داد كوپ معكروسكبررسي با مي. مونوسيت تبديل شدند

و ) 1 لكش(تر از مونوسيت بوده  ها از لحاظ اندازه بزرگ اين سلول
هاي حاصل از  پس از اين مرحله، سلول. يي تقسيم دارندتوانا

 و HGF ،EGFتورهاي رشد كتمايززدايي مونوسيت تحت اثر فا
ها در  شت فيبروبلاستكنيكوتين آميد و گلوكز در حضور مايع رويي 

ه كترتيب  ساز تمايز يافتند، بدين هاي انسولين  روز به سلول15مدت 
لي كروي به شكن مرحله از حالت ها در اي تغييرات مورفولوژي سلول

دست  هاي به و نيز داده) 1ل كش(هاي بتا بوده است  شبيه به سلول
 در )>05/0P(داري  ه تفاوت معنيكآمده و نمودارهاي رسم شده 

هاي حاصل از تمايززدايي  ميزان انسولين موجود در مايع رويي سلول
و تفاوت ) 1نمودار (هاي تمايزيافته را در گروه تيمار  و سلول

 در ميزان انسولين درون سلولي بين گروه تيمار )>05/0P( داري معني
 DTZآميزي با  چنين نتايج رنگ و هم) 2نمودار (دهد  نترل نشان ميكو 
ننده ك هاي ترشح  به سلولPCMOدهنده تمايز  نشان) A -2 لكش(

   وMCSFيبي كها در پاسخ به درمان تر مونوسيت. باشد انسولين مي
IL-3 ،شان را از سر  رده و تقسيم سلوليكي پيدا يتمايززدايي جز
 (PCMOs) مونوسيت منشاي با ساز  پيشهاي گيرند، اين سلول مي
 ك مدار7.اي و هپاتوسيت تبديل شوند هاي جزيره ند به سلولنتوا مي

هاي خون  دهد مونوسيت ه نشان ميكاي وجود دارد  نندهكمتقاعد 
 سازنده انسولين تحت درمان با هاي تواند به سلول محيطي رت مي

 جمعيت سلولي Zhao پيش از اين. تورهاي رشد خاص تمايز يابندكفا
رده بود، ك را گزارش Pluripotent) پرتوان( هاي مشتق از مونوسيت

ها گفته  ثيري و مورفولوژي اين سلولكالبته با توجه به فعاليت ت
وسيله آن  ه بهكانيسم دقيقي ك م13. فرق دارندPCMOs شود با مي

PCMOs ه كشود هنوز نامشخص است ولي واضح است  ايجاد مي
   7.در اين فرآيند نقش دارد M-CSF ،IL-3يب كتر

ز، كو، گلEGF و HGFرشد تورهاي كما در مرحله تمايز، از فا
 تمايز در يها جهت القا شت فيبروبلاستكوتين آميد و مايع رويي كني

PCMOs  نون، كحقيقات انجام شده تادر بسياري از ت. رديمكاستفاده
 كي) mmol/ml30-20( زكه غلظت بالاي گلوكاثبات شده است 

 مولد هاي هاي بنيادي به سلول ننده قوي در جهت تمايز سلولكالقا
هاي  سمت سلول ها به ريزي مجدد سلول انسولين بوده و سبب برنامه

ز در جهت تغذيه ك در اين مطالعه استفاده از گلو14.گردد بتا مي

ز، قبل از كها با گلو ها بوده و علاوه بر اين تيمار سلول سلول
ها، باعث افزايش  شده از سلول گيري غلظت انسولين ترشح اندازه

ه ترشح انسولين كچرا . شود ها مي غلظت انسولين در مايع رويي سلول
لي از ويتامين كوتين آميد نيز شك ني7.ز استك رفتار وابسته به گلوكي

B3 شده و در خوبي شناخته ديابتوژنيك آن به ليت آنتيفعاه ك است 
 اين 15. ديده شده استيكهاي حيواني در ديابت نوع  بسياري از مدل

افزايش توده سلولي در جزاير لانگرهانس،  ماده علاوه بر تمايز و
ز و جلوگيري از آپوپتوز كها به گلو باعث افزايش حساسيت سلول

ها  شت فيبروبلاستك مايع رويي 16و17.شود هاي تمايزيافته مي سلول
 تورها وكه اين فاك است (FGFs) تورهاي رشد فيبروبلاستيكداراي فا
هاي بتا و تكوين پانكراس نقش  رد سلولكهايشان در عمل گيرنده
همراه مايع رويي   بهAه افزودن اكتيوين ك نشان داد Jianjie 3.دارند

راسي از ه باعث توسعه اندودرم پانككها  شت فيبروبلاستك
وين پانكراس كوسيله نوتوكورد در طول ت توليدشده به هاي ولكمول

هاي  ، باعث رشد و تمايز سلولEGFهمراه  گردد، به پشتي جنيني مي
هاي بنيادي جنيني انساني، بدون نياز به لايه  ي پانكراس از سلولاپيتليال
شح  در مرحله جنيني، نوتوكورد با تر18.شوند ننده حيواني ميك تغذيه

 Pdx1باعث فعال شدن ژن ) FGFsاز خانواده ( FGF2 و Bاكتيوين 
ليدي در تكوين پانكراس محسوب كتور ك فاكي Pdx1 .شود مي
ننده انسولين و كهاي توليد تور براي تنظيم بيان ژنكشود، اين فا مي

چه گفته شد،  پس با توجه به آن 3.تمايز خود پانكراس ضروري است
زدايي  هاي حاصل از تمايز سلول سيد كهتوان به اين نتيجه ر مي

هاي سازنده  هاي خون محيطي رت توانايي تمايز به سلول مونوسيت
، نيكوتين EGF و HGFدر حضور  انسولين، در شرايط آزمايشگاهي و

 روشتواند  ميه اين كها دارند  شت فيبروبلاستكآميد و مايع رويي 
ه روزي بتوانيم ك آن، به اميد جديدي براي سلول درماني ديابت باشد

ه به سهولت و فراواني در كهاي خون خود فرد ديابتي  از مونوسيت
  .نيمكامل وي استفاده كدسترس است، در جهت درمان 

نامه تحت عنوان  پايان) بخشي از(اين مقاله حاصل : سپاسگزاري
هاي خون  نوسيتوها بر تمايز م اثر مايع رويي كشت فيبروبلاست"

هاي توليدكننده انسولين در شرايط  محيطي رت به سلول
   و كد 1390ارشد در سال   در مقطع كارشناسي"آزمايشگاهي

باشد كه با حمايت دانشكده علوم و پژوهشكده زيست  مي 2- 2008
  .وري دانشگاه اروميه اجرا شده استآ فن
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Background: The characteristic of stem cells in self renewal and differentiation to 

different types of cells has stimulated the interests for using stem cells as a starting 

material for generating insulin secreting cells. We’ve evaluated the differentiation 

potential of Programmable cells of monocytic origin (PCMOs) into insulin producing 

cells effected from the growth factors and fibroblasts conditioned media (FCM). 

Methods: Peripheral blood monocytes of rat were cultured for 6 days in RPMI with 15% 

FBS, β- mercaptoethanol, MCSF and interleukin-3. Then, these cells were incubated in 

differentiation media with HGF, EGF, Nicotinamide, 15% fibroblasts conditioned media 

and glucose for 15days. Morphological differences of cells were studied by invert 

microscope. In several stages, the amounts of insulin in supernatant of cells were 

measured by radioimmunoassay kit. Also productions of insulin from differentiated 

cells were studied with DTZ special staining. 

Results: In response to MCSF and IL-3, monocytes dedifferentiated. These 

programmable cells of monocytic origin (PCMOs) were capable of differentiating into 

insulin producing cells in differentiation media. The morphology of differentiated cells 

was similar to Beta cells and the amount of insulin in supernatant of differentiated cells 

was much higher than PCMOs (P<0.05). 

Conclusion: HGF, EGF, Nicotinamide and fibroblasts conditioned media are 

differentiation factors of PCMOs into insulin producing cells. According to the results 

insulin producing cells can be differentiated from programmable cells of monocytic 

origin in presence of fibroblasts conditioned media. 

 
Keywords: FCM, Iinsulin-producing cells, PCMOs. 

Abstract

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

20
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-174-fa.html
http://www.tcpdf.org

