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 خـون    تيمونوس ـ باشـد،  يم ـ 1 نوع ابتيدي  برا دواركنندهيامي  درماني  ها روش ازي  كي ي درمان سلول :زمينه و هدف  
 حاضـر  مطالعـه  از هـدف  ،باشد  مي ياديبني  ها سلول با سهيمقا در آساني  دسترس ويي  ززدايتما تيقابل يدارا محيطي
 دو(ي  پانكراس ـ عصاره ريتاث تحت نيانسول سازندهي  ها سلول به رتي  طيمح خوني  ها تيمونوس زيتما امكاني  بررس
. شـوند  يم ـ كشت و شده جدا رتي  طيمح خون از ها تيمونوس: روش بررسي . باشد  يم) ياتومپانكر% 60 از بعد روز

 داده كـشت   بتا مركاپتواتـانول و  IL-3و M-CSF حضور در تمايززدايي كشت طيمح در روز شش مدت به ها تيمونوس
 شـده يي  ززدايتمـا ي  ها سلول .ندشد تبديل )PCMOs( ريزي برنامه قابل هاي سلول به و شده تمايززدايي ها سلول. ندشد
 محيط در روز 15 مدت به (PCMOs) هاي حاصل از تمايززدايي سلول كشت. ندشدي بررس معكوس كروسكوپيم ريز

 تعـويض  كـشت  محـيط  روز سـه  هـر  و نمـود  يم دايپ ادامه FBS% 10و گلوكز ،يپانكراس عصاره يحاو RPMI كشت
 هـا  سلول نيا نيانسول ديتول .گرفت قراري نواسوميوايدرا جشسن مورد شده ترشح  c-ديپپت و نيانسول غلظت. شد مي
 كه يهاي سلول :ها  يافته .گرفت قراري  بررس مورد كند يم رنگ را نيانسول ياختصاص طور به كه )DTZ( زونيتيد رنگ با
 ـپپت و نيانـسول  ترشح و توليد   به قادري  دار يمعن طور به شدند كشتي  پانكراس عصارهي  حاو طيمح در  ودنـد ب c -دي
)05/0<P .(زونيتيد باي  اختصاصي  زيآم رنگ )DTZ( گيـري  نتيجـه  .كرد دييتا را ها سلول نيا توسط نيانسول ديتول زين :

ي پانكراس ـ عصاره درمان تحت رت محيطي خون هاي مونوسيت كه گرفت جهينت توان   يم آمده دست هب جينتا براساس
   .باشد ديابت درماني سلول جهت در گامي تواند مي كه دنردا را انسولين سازنده هاي سلول به تمايز توانايي

  .نيانسول سازندهي ها سلول رت،ي پانكراس عصاره محيطي، خون تيمونوس :كليدي كلمات

  

  
ي كيمتـابول  اخـتلال  يـك  Diabetes Mellitus (DM)قنـدي   ابتيد

 توسـعه ي  كشورها در سال بزرگ تيجمع  درصد 2 -5 كه است، عيشا
 ـي  جهـان  ارقـام  اساس بر .هستند مبتلا آن به يافته  130 آمـده  دسـت  هب

 سال تا رقم نيا و بودند مبتلاي  ماريب نيا به 2000 سال در نفر ونيليم
 بـه  گـسترده  طور به توسيمل ابتيد .رسد يم نفر ونيليم 300 به 2025

ــوع دو ــ ميتقــسي اصــل ن ــتيد. شــود يم ــوع اب ــتيد( 1 ن ــسته اب             واب
         هـاي  سـلول  ايمـن  خـود  تخريـب  بـا  كـه  اسـت  اختلالي) نيانسول به

        ابـت يد (2 نـوع  ابـت يد. شـود  مي مشخص پانكراس در انسولين مولد
 هاي بافت مقاومت چون همي  عوامل ريتاث  تحت) نيانسول به وابسته ريغ

  ي اـبت ايـه ولـسل حـناصحي ردـعملك تا نـانسولي راتـاث به يـمحيط

  
 ـتزر بـر  1 نـوع  ابـت يد متـداول  درمـان  1-3.شود يمي  ناش پانكراس  قي
ــه ــسول روزان ــتك نيان ــم .دارد هي ــين ه ــايگزيني چن ــلول ج ــاي س  ه

 مـرگ  ميزان كاهش براي دهه چندين درماني اهداف از انكراسيپ  بتاى
 ولـد م  بتاى هاي سلول پيوند .است بوده 1 نوع ديابت پيشرفت و مير و

 گزينـه  جداشده، لانگرهانس جزاير يا كامل نكراسپا شكل به انسولين
 به موضوع اين 4.است بيماري اين درمان براي اي اميدواركننده درماني
 از جزايـر  تخلـيص  در محدوديت پانكراس، اهداي نسبي كمبود سبب
 انتقـال  خطـر  نظيـر  پيونـد  به مربوط مسايل نيز و كافي مقدار به جسد

 منـابع  رو اين از 5.است بوده كلمش همواره پيوند زدن پس يا عفونت
 هـاي  سـلول  از اسـتفاده  نظيـر  β سـلول  جـايگزيني  درمان براي جديد
 بررسـي  مـورد  شده ذكر موارد بر علاوه درماني، سلول يا ژن و بنيادي

 مقدمه
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 ـتكث قـدرت ي  دارا كهي  اديبني  ها سلول از استفاده .اند گرفته قرار  و ري
 عملكـرد  نقـص  بتوانـد  ديشا هستند، ساز نيانسولي  ها سلول به زيتما

 ـنما جبراني  شگيهم و كامل طور به را بتاي  ها سلول ي هـا  سـلول  6.دي
 ـتكث قـدرت  كـه  هـستند  افتهين زيتماي  ها سلول ،ياديبن ي نامحـدود  ري

 ـولوژيزيف طيشـرا  ريتـاث  تحـت  توانند يم و داشته  در يـا  و خـاص  كي
 يافتـه  تخصصي  ها سلول انواع به و شده القا ژه،يوي  فاكتورها حضور

ي اصـل  گـروه  دو بـه  منـشا  اسـاس  بـر ي  اديبني  ها سلول 7.يابند زيمات
 ـبني  ها سلول .شوند يمي  بند طبقه بالغ وي  نيجني  اديبني  ها سلول ي ادي

 نيانـسول  مولـد ي  هـا  سـلول  جـاد ياي  بـرا ي  سلول منابع ازي  كي ي نيجن
 ـم ن،يانـسول  نييپا ديتول مانند موانعي  سر كي ي دارا اما .باشند يم  زاني

 ـا از اسـتفاده  كـه ي  اخلاق ـ مـشكلات  و توزآپوپي  بالا  را هـا  سـلول  ني
ي بـرا  كـه  منابعي از يكي بالغي  اديبني  ها سلول 6و8.است كرده محدود
ي ها بافت ازي  برخ در كه است، گرفته قرار مطالعه موردي  درمان سلول
 ـتلياپ ،يخـون ي  ها سلول پوست، جمله از بالغ  و كبـد  بافـت  روده، ومي

 ـبني  ها سلول تيعجم 9.شوند يم يافتغيره    پرتـوان  سـال  بـزرگ ي  ادي
)Pluripotent( توان چند و )Multipotent( لايـه  سـه  بـه  تمـايز  توانايي 

 انـدك  زانيم خاطر به ها سلول نيا از استفاده جهتي از دارند، را جنيني
 ـتكث و خـاص  مـاركر  كمبـود  ها، آن  بـه  كـشت،  طيمح ـ در سـخت  ري

ي ك ـينيكل كـاربرد ي  بـرا ي  كافي  ها سلول تهيه جهتي  طولاني  ها دوره
ي محـدود  تيظرف ها بافت خاصي  اديبني  ها سلول چنين هم .دارد نياز
 ـ مشكلات هم ها سلول نيا استخراج نحوه 10.دارند زيتماي  برا ي فراوان
ــه ــراه ب ــسياري در دارد، هم ــات از ب ــشگاهي مطالع  )In vitro( آزماي

 ونـد يپ و نشده افتيدري  ابتيد مارانيب از ماريت تحتي  اديبني  ها سلول
ي هـا  سـلول  هـا  تيمونوس 14.شود يم ردي  ريناپذ اجتناب طور به ها آن
 ماكروفاژها به زيتمايي  توانا كه باشند  مي خون در موجودي  ا هسته تك
 ـا 11.دارنـد  را كيتيدنـدر ي  هـا  سلول و  طيشـرا  در اگـر  هـا  سـلول  ني

 دنشـو  يم ليتبدي  زير برنامه قابلي  ها سلول به رنديگ قراريي  زدا زيتما
 ـتولي  هـا  سلول به رشدي  فاكتورها حضور در مناسب طيشرا در كه  دي

 در .شـوند  يم ليتبد 17تيكندروس و 10كبدي  ها سلول و نيانسول كننده
 تحـت ) رت ميمزانـش ي  هـا  سـلول (ي  اديبني  ها سلول نيشيپ مطالعات

 ـپانكراتي  هـا  سـلول  بـه ي  بازسـاز  حال دري  پانكراس عصاره ريتاث  كي
 ـتول القاء قيتحق نيا در ما هدف. شدند ليتبد  سـازنده ي  هـا  سـلول  دي

 عــصاره حــضور در رتي طــيمح خــوني هــا تيمونوســ از نيانــسول
ي دارا عـصاره  نيا است، ساعت 48 از بعد ميترم از حاصلي  پانكراس

 نـشان  تحقيق اين در .است زيتما جهت رشدي  فاكتورها و ها هورمون
ي نكراس ـپا عـصاره  ريتاث تحت رتي  طيمح خوني  ها تيمونوس ميداد
  .هستند دارا را نيانسول سازندهي ها سلول به زيتمايي توانا

  

  
 زيـست  پژوهـشكده  در پژوهـشي    -اين مطالعه به صورت تجربي     
ــشگاه آوري فــن ــاروم دان ــه هي ــشگاهي صــورت ب             از )In vitro( آزماي

ــن ــال بهم ــا 1388 س ــن ت ــت صــورت 1389 بهم ــ رت از. گرف           ياه
 ـگرد اسـتفاده  گـرم  150 وزن متوسط باي  ا هفته هشت ستاريو نژاد  .دي

 ـته هياروم دانشگاه علوم دانشكده خانه وانيح از ها رت نيا . شـدند  هي
ــشت    ــيط ك ــل از مح ــامي مراح ــه  RPMI-1640(Sigma)در تم ــه ب           ك

 ،)Sigma(ســيلين   پنــيU/ml100، )Sigma( گلوتــامين -mM2، Lآن 
µg/ml100   استرپتومايسين )Sigma( 10  و %FBS(Gibco)     اضـافه شـده 

      فاكتورهـاي هـا و    در ايـن مطالعـه از سـايتوكين        .بود، اسـتفاده گرديـد    
   ،Rat M-CSF (ProSci Incorporated) Rat IL-3 beta (ProSci) رشـد 

β- Mercaptoethanol )Sigma(استفاده گرديد ،.  
 بـه  منظور به: )PBMC( يطيمح خوني  ا هسته تكي  ها سلول هيته
ي هـا  رت ابتـدا  ،يط ـيمح خـون ي  ا هسته تكي  ها سلول آوردن دست
 هـا  رت قلـب  شـدند،  هـوش يب كلروفـرم ي  هوش ـيب مـاده  بـا  نظر مورد
 .شـد  گرفتـه  خون mm6-5 رت هر از .شد نهيهپار و شدهي  ريگ خون

 د،يــگرد قيــرق  ml5PBS بــا) U/ml200 (هپارينــه خــون ml5 مقــدار
 ـه روي بر آرامي به PBS و خون محلول  حجـم  كـه  (Sigma) ستوپكي

 و شده رقيق خون مجموعه .گرفت قرار بود نشده رقيق خون برابر آن
 .شـد  وژيسـانتريف  دقيقـه  30 مـدت  بـه  g400× سـرعت  بـا  ستوپكيه

 ـه فاصـل  حد در كه محيطي خون اي هسته تك هاي سلول  و ستوپكي
 حذف ظورمن به بعد مرحله در شده جمع داشت قرار شده رقيق خون

 وژيسـانتريف  دقيقـه  10 مدت به g250× سرعت با PBMC از ستوپكيه
 همـراه ي  هـا  پلاكـت  حذف منظور به مجدداً حاصل هاي سلول .گرديد

 و تعـداد . شـدند  وژيسـانتريف  دقيقـه  10 مدت به g250× سرعت با آن
 با آمده دست هب محيطي خون اي هسته تك هاي سلول بودن زنده ميزان

 تعيـين  تومتريهموسـا  و Loba chemie)( بلـو  تريپـان  رنـگ  از استفاده
 ـپل دري  ا هـسته  تـك ي  ها سلول. گرديد  طيمح ـ دري  ا خانـه  شـش  تي
 از هـا  تيمونوس ـي  جداسـاز  منظور به و ختهير )RPMI) 1640ي  حاو

PBMC يدمــا در ساعت دو مدت به C
° 37، 5 %CO2 رطوبت% 90 و 

 روش بررسي
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 و دهيچسب تيپل كف بهي  چسبندگ خاطر به ها تيمونوس و شد انكوبه
   20.شدند حذف محيط از ها سلول هيبق

 ـو نـژاد ي  ها رت از: يپانكراس عصاره هيته ي ا هفتـه هـشت    ستاري
 نكـرده  افـت يدر غذا روز شبانه يك مدت به كه ييها رت شد، استفاده
 HCL- كتـامين  يهوش ـيبي  هـا دارو )IP(  با تزريق داخل صـفاقي     ،بودند

mg/ml Alfasan Holland)50(  ketamine-HCL   و سـديم پنتوباربيتـال
Lundbeck USA) mg/ml50( Sodium pentobarbital هشــد هــوشيب 

 شـد  برداشـته  پـانكراس ي  طحـال  بخـش  تمام بايتقري  جراح عملي  ط
 رت سـاعت  48 از بعد .شد داشته نگه سالم كيمزانتر بخش و%) 60(

 شـد، ي آور جمـع ي  م ـيترم پـانكراس  و حيتشر فورا شده،ي  نخاع قطع
 خنك )PBS( نيسال بافر فسفات در عاًيسر و شده وزن نظر مورد بافت
 ـكوكت(مهار كننـده   پروتئاز با همراه  تمـام  .شـد  داده قـرار  ) Sigmaلي
 نظـر  مـورد  بافت بعد مرحله در .گرفت انجام خنك طيمح در مراحل
 دســتگاه در مرحلــه دوي طــ را زهيهمــوژن بافــت. ديــگرد زهيهمــوژن
    يدمــا در قـه يدق 10 در دور 3000 اول مرحلــه داده، قـرار  فوژيسـانتر 

C
يي رو عيما انيپا در .قهيدق 20 مدت به دور 12000 دوم مرحله و 4 °

 سـنجش ي  برا شد،ي  آور جمع است نظر مورد عصاره همان كه شفاف
 غلظـت  و شـده  اسـتفاده  برادفـورد  روش از عـصاره  نييپـروت  غلظت
 ـته عـصاره . شـود  يمي  ريگ اندازه عصاره نييپروت     يخچـال  در شـده  هي

C
   19.شود يم داده قراري بعدي ها استفادهي برا -80 °

 : يـي زدا زيتمـا  كننـده  القاء مواد معرض در ها تيمونوس دادن قرار
 از چاهـك  هـر  در سـلول  6×105 هـا،  تيمونوس ـيي  ززدايتما منظور به
 فلاسك كف به دهيچسبي  ها تيمونوس گرفت قراري  ا خانه شش تيپل

) FCS، ng/ml)MCSF5(، IL-3) ng/ml4/0 %10 حاوي   RPMI در محيط 
. گرفـت  قـرار  روز شش مدت به µmol/L)140(β-mercaptoetanol و

ي سـر  يـك  بـه  مواد نيا ريتاث تحت ها تيمونوس روز شش نيا از بعد
 ـر برنامـه  قابـل ي  ها سلول  ليتبـد  (PCMOs) تيمونوس ـ منـشا  بـا ي  زي
   10-17.شدند

 زيتمـا  كننـده  لقـاء ا مـواد  معرض در (PCMOs) ها سلول دادن قرار
PCMOs: هاي سازنده انسولين به مـدت    منظور تمايز به سمت سلول   به

عـصاره   حـضور  در% FCS10حـاوي   RPMI محيط كـشت   روز در  15
گلـوكز قـرار گرفتنـد      ) mmol/L5( و g/mlµ200 پانكراسي با غلظـت   

 روز يك بار با محيط كشت حاوي مواد تمـايزي           سهمحيط كشت هر    
  . شد تعويض مي

 ـتيد باي  اختصاصي  زيآم رنگ  ـآم رنـگ : (DTZ) زوني  ـتيدي  زي  زوني
 را نيانـسول  كننده ديتولي  ها سلولي  اختصاص طور به كه استي  روش

ــا ــيي شناس ــد يم ــگر 12-14.كن  راي رو ،DTZ  (Merck, Germany)ن
 اسـت ي  ضرور نيانسولي  بند بستهي  برا عنصر نيا و كند يميي  شناسا

 بـه  را هستنديي بالا نيانسولي وامحتي  دارا كه βي  ها سلول تواند يم و
 يـك  در زونيتيد پودر از mg 10ابتدا منظور نيبد. آورد در قرمز رنگ

 ـگرد حـل  )DMSO( ديسولفوكسا ليمت يد تريل يليم  20 مـدت  بـه  و دي
Cي  دما در قهيدق

 هـر ي  ازا بـه  مـدت  نيا از پس. شدي  نگهدار -15 °
 ـپل از خانـه  هـر  در موجود كشت طيمح تريل يليم  ،يا انـه خ شـش  تي

µl10 15 مـدت  به ها سلول نيا بعد مرحله در. شد اضافه رنگ نيا از 
 كشت طيمح مدت نياي  ط از پس .شدند داده قرار انكوباتور در قهيدق

 شـدند،  شسته  PBSبا مرتبه سهي آرام به ها سلول و شد خارج ها خانه
 ـگرد اضـافه  كـشت  طيمح ـ ml2 خانـه  هـر  به زين آخر مرحله در  و دي

 از و گرفتـه  قراري  بررس مورد معكوس كروسكوپيم ريز رد ها سلول
 ـتيد .آمـد  عمـل  بهي  بردار عكس ها آن  را نيانـسول ي  هـا  گرانـول  زوني
  21.كند يم رنگي اختصاص طور به

 حـدود  ،c -براي سنجش ميزان انسولين و پپتيـد      : نواسيوراديوايم
ml1    مايع رويي (Supernatant) شاهد در روزهـاي     هاي تيمار و   سلول
آوري   گلوكز جمـع   mmol/L20 دقيقه در حضور     60 بعد از    21،  14 ،6

ورالعمل كيــت مــورد طبــق دســت RIA) (MILLIPOREشــد و بــا كيــت 
 Gamma counter و توســـط دســـتگاه ســـنجش قـــرار گرفـــت

(PerkinElmer life sciences)پپتيد  ميزان انسولين و- c  راديواكتيويتـه 
 بـه  ها داده و شد تكرار بار سه آزمايش مراحل تمامي. گيري شد  اندازه

 روش از هـا  داده ليتحل و هيتجز جهت. شدند بيان Mean±SD صورت
 ،One-Way Analysis of Variance (ANOVA) طرفه يك انسيوار زيآنال
ي ق ـيحق اخـتلاف  آزمون( Tukey’s test و 16 ويراست SPSS افزار نرم
 ـنام HSD مخفـف  طور به كه  ـگرد اسـتفاده ) شـود  يم ـ دهي  مـام ت در. دي

 ميترس نيچن هم شد، گرفته نظر در دار يمعن )>05/0P (مقدار ها يبررس
  .گرفت انجام) Microsoft Excel )2007 افزار نرم در نمودارها

 

  
 در اين تحقيـق بـه منظـور تمـايز         : بررسي تغييرات مورفولوژيكي  

 MCSF ، IL-3يها هاي خون محيطي رت از سايتوكين زدايي مونوسيت
  روسكوپكيم ريز در ها سلول نيا. ديگرد استفاده مركاپتواتانول β از و

 هايافته
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 ها داده*. مختلف روزهاي در رويي مايع حاصل انسولين ترشح ميزان: 1 -نمودار

  .شد هيارا05/0P< ( Mean±SD (صورت به
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 به ها داده* .شد هيارا .)pM( رويي مايع در  c-پپتيد ترشح ميزان: 2 -نمودار
 c –ديپپت زانيم نمودار جينتا اساس بر .شد هيارا  05/0P<(Mean±SD (صورت

  .باشد يم c –ديپپتي آزادساز و نيانسول ديتول دهنده نشانيي رو عيما در
  

 كوچـك  وي  كـرو ي  ظاهر رتي  ها تيمونوس .ندشدي  بررس معكوس
 ـ لحـاظ  از ،ييززدايتمـا  القاء از روز شش از بعد دارند  تعـداد  و دازهان
حـضور عـصاره      در زيتمـا  القاء از هفته دو از بعد كردند، دايپ شيافزا

طـي دوره  . هاي توليد كننده انسولين تبـديل شـدند       پانكراسي به سلول  
 سـه  شـكل  بـه ي  كرو حالت از و هگرفت شكلي  كروي  ها سلولتمايز  
 ـپي  انگـور  خوشـه ي  سـلول  تجمـع  و شوند يم ليتبدي  كروي  بعد  داي
  . دهد ها را نشان مي  تغييرات مورفولوژيكي سلول1 لشك كنند يم

 موجود يرو يون به كه استي رنگ DTZ: آميزي نتايج حاصل از رنگ
 قرمز رنگ به را ها آن و شود يم متصل سلول در نيانسول مولكول در
اختصاصي  طور تواند به  ميزونيتيد اساس نيا بر 12.آورد يم در

 رنگ كرده و  انسولين بالايي هستندهاي بتا را كه داراي محتوي سلول
  ها ولـسل ي،ـنهاي در پايان مرحله تمايز .ها را به رنگ قرمز در آورد آن

  
  
  
  
  
  
  
  
  
 هاي مونوسيت: A .آميزي رنگ از حاصل نتايج و مورفولوژيك تغييرات: 1 -شكل
 :C .تمايززدايي از روز شش از بعد مورفولوژيك تغييرات: B .رت محيطي خون
 DTZ با پذيرفته رنگ سلولي اجتماع: D .روز 21 از بعد يافته تمايز هاي سلول

  
معكـوس مـشاهده    توسـط ميكروسـكوپ    و آميزي شدند   رنگ DTZ با

هاي حاوي انسولين به صورت اجتماعات سـلولي، قرمـز     شدند، سلول 
  ).D1(رنگ شدند شكل 

هاي بتـا در بـدن       ترين ويژگي سلول   مهم  :بررسي ميزان ترشح انسولين   
باشد، مقدار انسولين توليـد      ليد انسولين در پاسخ به گلوكز خون مي       تو

 مـورد   21،  14،  6هاي تمايز يافته بعد از روزهاي        شده به وسيله سلول   
 گاما گر    شمارش نواسي قرار گرفت و توسط دستگاه     وسنجش راديوايم 
بـر   .چنين اين عمل در مورد گروه كنترل نيز انجام شد        خوانده شد، هم  

ج به دست آمده، ميزان انسولين موجود در محيط كشت، در           اساس نتاي 
  داري  تفـاوت معنـي    ،تمـايزي   دوره 21 و   شش نسبت به روز     14روز  
 به 21 و 14 ،ششي  روزها در نيانسول ترشح زانيم. )P>05/0( داشت

 ذكر دوره نيهم در كنترل گروه و   بود ng/ml4/0 و 15/1 ،1/0 بيترت
  ).1 نمودار (داد نشان را 09/0ng/ml و08/0 ،08/0 شده

به منظور بررسي ظرفيت توليد و ترشـح  : c -بررسي ميزان ترشح پپتيد   
هـاي  ده در دوره تمـايز بعـد از روز         ترشح ش ـ  c -انسولين ميزان پپتيد  

اسـاس    بـر  . مورد سنجش راديوايمنواسي قرار گرفـت      21 و   14،  شش
ــايج از ــه pM27 نت ــشان داد pM1600 ب ــر ن ــد. تغيي ــزان پپتي  در c -مي

نـسبت بـه   ) P>05/0(داري در سـطح    تفاوت معنـي 21 و   14هاي  روز
 بعـد از   c- داشت با توجه به ميزان ترشح انـسولين و پپتيـد   ششروز

 روزه نتـايج بهتـري را   هفـت القاء تمايز، حاكي از آن اسـت كـه دوره     
  ).2نمودار ( دهد نشان مي

Monocyte PCMOs 

A B 

Insulin Producing cell DTZ staning 

C D 
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 پـانكراس  اي و ريجزا شكل به نيانسول مولدي  بتاي  ها سلول ونديپ
 تـوس يمل ابـت يد درمـان ي  بـرا ي  ا دواركننـده يامي  درمـان  نهيگز كامل،

ي بـرا  دهندهي  ها بافت ديشد كمبود خاطر به حاضر حال در. باشد يم
 18.كـرد  اسـتفاده  درمان نيا از گسترده طور به توان ينم پانكراس ونديپ
 ـبني  هـا  سلول انواعي  زيتمايي  توانا بهي  خاص توجه رو نيا از  وي  ادي

 ـر برنامه قابلي  ها سلول  شـده  نيانـسول  سـازنده ي  هـا  سـلول  بـه ي  زي
 خـون  در موجـود ي  ا هـسته  تـك ي  هـا  سـلول  هـا  تيمونوس ـ 10.است

 را كيتيدنـدر ي  هـا  سـلول  و ماكروفاژها به زيتمايي  توانا كه باشند، يم
 ـظرف خـاطر  به دارند،  ـ هـم  ويي  ززدايتمـا  تي  ـتكثيي  توانـا  نيچن  و ري

 ـبني  هـا  سـلول  بـه  نسبت ها سلول نيا آساني  ترسدس  طـور  بـه  ،يادي
 ـد مـاران يب در اتولوگي  سلول درماني  برا برجسته ي تيهپاتوس ـ وي  ابتي
 ـايي  ززدايتما. است گرفته قرار توجه مورد  توسـط  قـبلا  هـا  سـلول  ني

Zhao،13 Pufe17 و Ruhnke10 هــا تيمونوســيي ززدايتمــا. شــده دييــتا 
 مـار يت بـه  پاسخ در ها تيمونوس دارد، زهرو شش ماريت يك بهي  بستگ
ي سـلول  ميتقس و شدهي يجزيي ززدايتما ، M-CSFو IL-3 نيتوكيسا دو

 ـر برنامـه  قابـل ي  هـا  سـلول  نيا رند،يگ يم سر از را شان  منـشا  بـا ي  زي
 ـجزي  هـا  سـلول  به تواند يم )PCMOs( تيمونوس  تيهپاتوس ـ وي  ا رهي

 گلـوكز  وي  ميترم انكراسپ عصاره از مطالعه نيا در 10-17.شوند ليتبد
 مطالعـات  اساس بر شد، استفاده زيتما القاء منظور به هفته دو مدت به

 ـ دارا ميترم حاصلي  پانكراس عصاره كه است شده ثابت گذشته  كي ي
يي توانـا ي  دارا كـه  اسـت  مختلف رشدي  فاكتورها و ها هورموني  سر
 ـبني  هـا  سلول زيتما  19.اسـت  نيانـسول  سـازنده ي  هـا  سـلول  بـه ي  ادي

Katdare ـدي  هـا  موش در پانكراس ازي  قسمت قطع كه داد نشان   ،يابتي
 نيا به توان يم نيبنابرا. گردد يم ابتيد درمان و پانكراس ميترم سبب

 و اسـت  لانگرهـانس  ريجزاي  بازساز به قادر پانكراس كه ديرس جهينت
 پـانكراس، ي  مجار وميتلياپ در موجودي  اديبني  ها سلول توسط امر نيا

ي فاكتورهـا  ريتـاث  تحـت  توانند يم ها سلول نيا رايز. رديگ يم صورت
 ـجزي  هـا  سـلول  بهي  سلول خارج كسيماتر باتيترك و مختلف ي ا رهي

 ريتـاث  بـا  كه رسيد نتيجه اين به 2005 سال در زين Vaca 22.يابند زيتما
 توان يمي  اديبني  ها سلول بر ،ينيجني  پانكراسي  ها سلول كشت طيمح
 تاثير ق،يتحق نيا در 23،داد زيتما نيانسول سازندهي  ها سلول به را ها آن

ي هـا  تيمونوس ـ زيتمـا  در ug/ml200 غلظت با رت پانكراسي عصاره

 بـه  جينتـا  و شـد ي  بررس ـ نيانسول سازندهي  ها سلول بهي  طيمح خون
 بـه  توانـد  يم ـ رتي  ط ـيمح خوني  ها تيمونوس داد نشان آمده دست
 زيتمـا ي  پانكراس ـ رهعـصا  بـا  درمان تحت نيانسول سازندهي  ها سلول
 و نيانسول زانيم ك،يمورفولوژي  ابيارز بر علاوه پژوهش نيا در. يابند
 بـا  ارتبـاط  در. شـد ي  ريگ اندازه زينيي  رو عيما در شده ديتول c -ديپپت

 سـازنده ي  هـا  سـلول  بـه  رت طيمح ـ خوني  ها تيمونوس زيتما روند
ي هـا  سـلول  داد نـشان  آمـده  عمـل  به كيمورفولوژي  ابيارز ن،يانسول

 ها سلول و ديزواي  دارا وي  سلول تجمعات صورت به زيتما از حاصل
ي اختصاصي  زيآم رنگ از آمده عمل بهي  ابيارز در. باشد يمي  بعد چند

 صيتـشخ  مذكوري  سلول تجمعات در نيانسول حضور )DTZ( زونيتيد
 از. كنـد  يم ـ دييتا را افتهي زيتماي  ها سلول تيماه زين نيا كه شد داده
 ـ راديوايمونواسيي  ها يابيارز گريدي  طرف  يروزهـا  در آمـده  عمـل  هب
يي توانـا  كـه  c -ديپپت و نيانسول زانيم سنجش جهت 21 و 14 ،شش
ي هـا  سـلول ي  اساس ـي  هـا  يژگيو از و دهد يم نشان را نيانسول ديتول
  .باشد يم ها سلول نيا زيتما بري  گريد دييتا باشد يم كيپانكرات ريجزا
 شـده  منتـشر ي  ط ـيمح خـون ي  ها تيمونوس زيتما نهيزم در كهي  مقالات
 كـه  كـرد  اشـاره  Ruhnke بـه  توان يم نهيزم نيا در است معدود است
 بـه  را هـا  تيمونوس ـيي  بالايي  كارا با ها آن در استفاده موردي  ها روش
 سـاز  شيپي  ها سلول محققان نيا داد، زيتما كيپانكرات شبهي  ها سلول
 ,HGF رشدي فاكتورها حضور در روزه 15 دوره يك در را تيمونوس

EGF مطالعـه  در كهي  صورت در 10،دادند زيتما كيپانكراتي  ها سلول به 
) يپـانكراتوم  %60 از بعد روز دو(ي  ميترمي  پانكراس عصاره از حاضر

ي هـا  تيمونوس محققان نيا نيچن هم .شد استفاده زيتما القاء منظور به
 طالعــهم نيــا در و داد قــراري بررســ مــورد را انــساني طــيمح خــون
 واقـع  در. اند گرفته قراري  بررس مورد رتي  طيمح خوني  ها تيمونوس

ــا رابطــه دري ا مقالــه تــاكنون ــتول ب  از ســاز نيانــسولي هــا ســلول دي
 ـم از. است نشده منتشر رتي  طيمح خوني  ها تيمونوس ي مقـالات  اني

 Choi بـه  تـوان  يم ـ كردند استفاده زيتما جهتي  پانكراس عصاره از كه
 عامـل  عنـوان  بـه ي  م ـيترمي  پانكراس ـ عـصاره  از زين ها آن كرد، اشاره
 بـه  را رت ميمزانـش ي  هـا  سـلول  توانـستند  و كردنـد  اسـتفاده ي  زيتما

 ازي  متفـاوت ي  هـا  غلظت Choi كنند، ليتبد نيانسول سازندهي  ها سلول
 زيتما موثر غلظت را g/mlµ200 غلظت وي  بررس راي  پانكراس عصاره
چنـين از    هم  و g/mlµ200 غلظت زا زين مطالعه نيا در 19،كرد گزارش

 دو Choiبراسـاس نتـايج     . اسـتفاده شـد   ) mmol/L5(گلوكز با غلظت    
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 در. بـود  ng/ml6/0 شـده  ترشح نيانسول زانيم زيتما القاء از بعد هفته
ي ترشــح نيانــسول زانيــم زيتمــا هفتــه يــك از بعــد حاضــر قيــتحق

ng/ml14/1 ي هـا  سـلول  گرفـت  جـه ينت تـوان  يم ـ اسـاس  نيا بر .بود
 بـا  سهيمقا دري  پانكراس عصاره القاء تحت تيمونوس منشا با ساز شيپ

ي زيتمــا دوره و داردي بهتــري زيتمــايي توانــا ميمزانــشي هــا ســلول
) mmol/L5 (غلظـت  با گلوكز قيتحق نيا در. كند يمي  ط راي  تر كوتاه

 زيتمـا  جهـت ي  بـالاتر ي  ها غلظت از نيشيپ قاتيتحق در شد، استفاده
 به را زيتما كوتاه دوره ليدل توان ينم اساس نيبرا 6،است شده استفاده
 ـب مـشاهدات،  مجموعـه . داد نسبت گلوكز  حـضور  مثبـت  ريتـاث  انگري
 ـي  هـا  سـلول  زيتما روند بر ميترم حاصلي  پانكراس عصاره  سـاز  شيپ

ي هـا  گـزارش  بـا  امر نيا كه بود ساز نيانسولي  ها سلول به تيمونوس
 ها، سلول ازي  گريد انواع زيتما بر يپانكراس عصاره ريتاث بري  مبني  قبل

ــت ــت مطابق ــا از. داش ــژوهش ني ــ پ ــوان يم ــهينت ت ــت ج ــه گرف  ك
 سـازنده  هـاي  سلول به تمايز تيقابل رت محيطي خون هاي نوسيتوم

 آزمايـشگاهي  شـرايط  تحـت ي  پانكراس ـ عصاره حضور در را انسولين
 ـتول و درمـاني  سلولي  راستا دري  گام تواند مي و دارد ي هـا  سـلول  دي
 ـنو :سپاسگزاري .باشد قندي ديابت درمان و نيانسول زندهسا  سندگاني
 دانـشكده ي  مالي  ها تيحما از را خود تشكر و ريتقد مراتب مقاله نيا

ــوم ــشگاه عل ــاروم دان ــوم، وزارت ه،ي ــاتيتحق عل ــن و ق  وي آور ف
  .دارند يم ابراز هياروم دانشگاهي آور فن ستيز پژوهشكده
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Background: Cell-therapy provides a promising alternative for the treatment of type 1 
diabetes. Monocytes which have a reprogramming or differentiation potential and are 
more available than any other types of stem cells, have been recognized as candidates 
for such investigations. The aim of the present study was to evaluate the differentiation 
potential of rat peripheral blood monocytes into insulin-producing cells by the use of rat 
pancreatic extract (2 days after a 60% pancreatectomy). 
Methods: Rat peripheral blood monocytes were isolated and cultured. Adherent 
monocytes were induced to differentiate into programmable cells in RPMI 
supplemented by 10% FCS, β-mercaptoetanol, M-CSF and IL-3 for six days. The 
dedifferentiated cells were analyzed by invert microscopy. Cultures of Programmable 
Cells of Monocytic Origin (PCMOs) were continued in RPMI, containing 10% FBS, 
pancreatic extract and 5 mmol/L glucose for 15 days. The medium was replaced every 
three days. At the end of the protocol, insulin and c-peptide excreted by the 
differentiated cells were tested by radioimmunoassay on days 6, 14, and 21. In order to 
verify insulin production in the cells, dithizone-staining, which is a method for insulin 
identification, was employed. 
Results: The results showed that the cells cultured in rat pancreatic extract secreted 
insulin and c-peptide relative to the control group. Dithizone-staining was positive in 
the aforesaid cells (P<0/05). 
Conclusion: The results of the current study showed that pancreatic extract treatment 
can differentiate rat peripheral blood monocytes into insulin-producing cells which can 
be regarded as a potential source for the treatment of diabetes. 
 
Keywords: Insulin-producing beta cells, monocyte, peripheral blood stem cells, 
pancreatic extract, rat. 
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