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  چکیده    
ها قدرت تکثير نسبتا  اين سلول. گردند هاي مختلف انساني از جمله مغزاستخوان جدا مي از بافت ) MSCs(هاي بنيادي مزانشيمي  امروزه سلول :سابقه و هدف

وجود  اي مختلف به ه رو، اميدهايي را در درمان بيماري کنند و از اين  مي هاي مختلف سلولي با منشأ مزودرمي و غيرمزودرمي تمايز پيدا بالايي داشته و به رده
  .اند آورده

هاي آسيب ديده سبب شده است تا  ها همانند منبع قابل دسترس، جداسازي راحت، تکثير سريع، توانايي مهاجرت به بافت خصوصيات منحصر به فرد اين سلول
ها را در  ها در مصارف باليني، تکثير آن و نياز به تعداد زياد آنها در بدن  فراواني کم اين سلول. ها و مهندسي بافت استفاده گردد ها در درمان بيماري از اين سلول

ها شده و ممكن است عوارض نامطلوبي را پس از  تواند منجر به پيري آن ها قبل از پيوند مي  اما تکثير بيش از حد سلول،سازد ناپذير مي محيط آزمايشگاه اجتناب
  .پيوند براي بيمار در پي داشته باشد

 و قدرت  سلولي ماركرهاي سطحي برخيي مغزاستخوان انساني جدا و كشت داده شدند پس از پاساژ اول، هاي بنيادي مزانشيمي از آسپيره لول س:بررسي روش 
 ـ  يافت، سپس با تكنيك ساترن بلات  ي توقف رشد ادامه ها تا نقطه ها مورد ارزيابي قرارگرفت و پاساژ سلول ن  آ تمايز رات طـول  پس از پاساژهاي متعـدد تغيي

  .ها مورد بررسي قرار گرفت گر پيري در آن  عنوان نشان تلومر، به
  ي  پاساژ به اندازه۹ميانگين  ها طول تلومر پس از ها و كاهش طول تلومر وجود دارد؛ در اكثر نمونه ي مستقيمي بين تكثير سلول دهد رابطه  نتايج نشان مي:ها يافته

  .باشد  ميin vitroها به دليل تکثير زياد در محيط  ي پيري اين سلول دهنده مر نشانکه اين ا  کاهش پيدا کرد )kb(كيلوباز۱
ها در پاساژهاي اوليه  اگرچه تعداد اين سلول.  در مصارف باليني بهتر است از پاساژهاي اوليه استفاده شودMSCsنماييم براي استفاده از   توصيه می:گيري نتيجه

هاي  که اين تعداد کم، پتانسيل ترميم بافت را داشته باشند بيشتر از سلول ها حفظ شده و احتمال اين گزيني آن ر، تمايز و لانهخيلي زياد نيست ولي توانايي تکثي
   .باشد زياد در پاساژهاي انتهايي مي

 هاي بنيادي مزانشيمي، طول تلومر، پيري سلولي سلول: گان کليديژوا

  
  مقدمه

سـاز موجـود در       خونرادي غي هاي بني         يکي از انواع سلول   
  ايـن  . باشـد  هـاي بنيـادي مزانـشيمي مـي        مغزاستخوان، سـلول  

  
 اهـاي مختلـف سـلولي بـا منـش          ها توانايي تمايز به رده      سلول

  ي   مزودرمي و غيرمزودرمي را دارا بوده و به همين دليل گزينه          
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هـا    اين سلول . آيند  مناسبي جهت مصارف درماني به شمار مي      
 ,CD120a, CD106, CD90, CD71, CD44يمارکرهـاي سـطح  

CD29, SH3, SH2  هـاي   را بيان کرده و فاقد مارکرهاي سـلول
 باشـند  مـي  D45و CD34،CD14  بنيادي هماتوپوتيک ازقبيل

ها همانند منبـع       خصوصيات منحصر به فرد اين سلول      ).۳-۱(
قابـل دسـترس، جداسـازي راحـت، تکثيـر سـريع و توانـايي        

ديده سبب شده اسـت تـا از ايـن     سيبهاي آ مهاجرت به بافت 
. ها و مهندسي بافت اسـتفاده گـردد         ها در درمان بيماري     سلول

هـا در     ها در بدن و نياز به تعداد زياد آن          فراواني کم اين سلول   
هــا را در محــيط آزمايــشگاه    مــصارف بــاليني، تکثيــر آن  

منظور استفاده    بهاز اين رو    ). ۴-۵( ساخته است ناپذير   اجتناب
ها بايـد   هاي بنيادي مزانشيمي در درمان، اولا تعداد آن  لولاز س 

نسبتا زياد باشد و ثانيا پس از پيونـد توانـايي تکثيـر، تمـايز و        
گزيني خود را حفظ نمايند تا بتوانند به عنـوان جـايگزين              لانه

  .ديده را ترميم نمايند رفته، بافت آسيب هاي از دست سلول
هـاي    کـه بـا تکثيـر سـلول       مطالعات قبلي حکايت از آن دارد       

بنيادي مزانشيمي در محيط آزمايشگاه توانايي تکثير، تمـايز و           
  يابـد؛ بنـابراين ايـن      تـدريج کـاهش مـي        هـا بـه     گزيني آن  لانه

هـاي بنيـادي مزانـشيمي،     امکان وجود دارد کـه تکثيـر سـلول       
ها را جهـت مـصارف درمـاني تحـت تـأثير              کيفيت اين سلول  

ديگــر، توانــايي تکثيــر و تمــايز از طــرف  ).۶،  ۷(دهــد  قــرار
. باشـد  هاي بنيادي به حفظ عملکرد تلـومر وابـسته مـي            سلول

باشد   مي GTTAGGG تلومر توالي تکراري از نوکلئوتيدهاي    
ــاي      ــود دارد و انته ــساني وج ــوزوم ان ــاي کروم ــه در انته ک

  .کند کروموزوم را از تجزيه شدن و نوترکيبي محافظت مي
ي از ايـن  دداتع ـتقسيم سلولي، هاي سوماتيک با هر      در سلول 

يابـد و در نتيجـه پتانـسيل تکثيـري ايـن              ها کاهش مـي    توالي
از طـرف ديگـر   ). ۸( گـردد  ها به مرور زمان محدود مي    سلول

هـاي    هاي سـرطاني و سـلول       ها از قبيل سلول     برخي از سلول  
ي وجـود آنـزيم     واسـطه   جنيني قادر به حفظ طول تلـومر بـه     

هـاي تلـومر    اين معني که کـاهش تـوالي         به ،باشند تلومراز مي 

ها توسط آنـزيم تلـومراز جبـران         ناشي از تکثير در اين سلول     
هـاي بنيـادي از    در ضمن برخـي از سـلول    ). ۹، ۱۰( شود  مي

سـاز   هـاي بنيـادي پوسـت، روده و سيـستم خـون        قبيل سلول 
امـا  . باشـند  حاوي مقادير کم تا متوسطي از آنزيم تلومراز مي         

هاي بنيـادي    شده، حاکي از آن است که سلول       مطالعات انجام   
مزانشيمي فاقد آنزيم تلومراز بوده و همين امر سـبب کـاهش         

ها پـس از تکثيـر        در طول تلومر و فعاليت تکثيري اين سلول       
از اين رو ما در اين مطالعه، تغييـرات         ). ۱۱-۱۴( شود زياد مي 

هاي بنيادي مزانـشيمي را در پاسـاژهاي          طول تلومر در سلول   
  .ايم متعدد، مورد ارزيابي قرارداده

  
  روش بررسی
ــشت ــلول     کـــ ــشيمي   ســـ ــادي مزانـــ ــاي بنيـــ    هـــ

)[MSCs] Mesenchymal Stem Cells ( ــداد ــر ۱۰تعـ  نفـ
 ± ۲(  سـال    ۴۰ تـا    ۲ي مغزاستخوان در طيف سني        هاهداکنند

ها   ي مغزاستخوان از آن     ليتر نمونه   ميلي ۱۰انتخاب شدند و  ) ۱۵
اي بـه کمـک فـايکول جـدا        هـسته  هاي تـک    سلول. گرفته شد 
در . وشـو داده شـدند        شست PBS-EDTA بار با    ۲گرديده و   

اي جداشده، شمارش شده و  هسته هاي تک  ي بعد سلول    مرحله
متر از کف  ازاي هر سانتي    به نسبت يک تا دو ميليون سلول به       

 براي اين منظـور از محـيط کـشت        . فلاسک کشت داده شدند   
DMEM  سـرم جنـين گــاوي    درصــد۱۰همـراه    بـه )FBS( 

)Gibcoاستفاده شد) ، آمريكا .  
بافر کمک  هاي غيرچسبنده به فلاسک، به         روز سلول  ۳پس از   

PBSبار با   شسته و حذف شدند و از اين پس هر سه روز يک
 ۱۴ تـا    ۱۰بعـد از    . الذکر تعويض محيط انجام شد     محيط فوق 

 درصـد رسـيد،   ۸۰روز که تـراکم سـلولي کـف فلاسـک بـه           
   EDTA همـراه      درصـد بـه    ۵/۰ها بـا آنـزيم تريپـسين          لسلو

 درصـد از    ۶۵ .نـد مولار، از کف فلاسـک جـدا گرديد         ميلي ۵
ي طول تلومر فريز گرديـده        هاي جداشده، براي محاسبه     سلول

مانده جهت پاساژ بعدي به فلاسک جديد منتقل شـدند        و باقي 
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کـردن   هـا قـدرت تکثيـر و پـر     و اين عمل تا جايي که سـلول       
منظور تأييـد هويـت ايـن         به. سک را داشتند، تکرار گرديد    فلا

 و تمايز بـه    ,Stro1 CD166, CD105ها از مارکرهاي      سلول
  . هاي چربي و استخوان استفاده گرديد سلول

هـاي فـالکون       سلول در لوله   ۲۰۰۰۰۰ تعداد   :ايمنوفنوتايپينگ
 درصد اضـافه  ۳ ميکروليتر سرم رت ۱۰۰ريخته و به هر کدام     

گـراد    ي سـانتي     درجـه  ۴ دقيقه در دمـاي      ۳۰مدت    و به نموده  
وشـو     ميکروليتر بـافر شـست     ۵۰۰ها با     سلول. داري شدند  نگه

 شسته شـدند  PBSليتر   درصد ميلي  FBSليتر    حاوي يک ميلي  
 ۴ دقيقـه در دمـاي   ۳۰ بـه مـدت   g ۴۰۰و پس از سـانتريفوژ    

 هـاي  بـادي  گراد قرار داده شدند، سپس بـا آنتـي   ي سانتي   درجه
 کونژوگـه بـا   CD 45 و Stro1،CD166 ،CD73 ،CD34 اوليـه  

 يــا  )FITC( )Ebioscience( فلورســنس ايزوتيوســيانات 
ــد)  PE ( فيکــواريترين ــه گرديدن ــي. انکوب ــرل منف ــراي کنت  ،ب

-FITC و PE-IgG2a, IgG2bهـاي   هـا بـا آنتـي بـادي     سـلول 

IgG2a, IgG2bها پس از   بعد سلولي در مرحله.  انکوبه شدند
.  سـانتريفوژ شـدند  g ۴۰۰ دقيقـه بـا     ۱۰مـدت     وشو به   شست

آلدهيد يك درصد    پارافرم( کننده    ها بافر فيکس    سپس به سلول  
ها با دستگاه  اضافه شد و سلول ) PBSدر   يك درصدFBSو 

ــايتومتري ــزار   )Becton Dickenson( فلوسـ ــرم افـ و نـ
WinMDI دگرديدن آناليز .  

منظور اثبات ماهيت   به :هاي استخوان و چربي تمايز به سلول
هاي مورد بررسي در اين مطالعه از خاصـيت           مزانشيمي سلول 

براي اثبات تمـايز بـه      . تمايز به استخوان و چربي استفاده شد      
آميــزي آليــزارين رد و بــراي  هــاي اســتخواني از رنــگ ســلول
  .رد استفاده شد آميزي اويل هاي چربي از رنگ سلول

  ر تعيين طول تلـومر از کيـت،       منظو  به   :ي طول تلومر    محاسبه
Telo TAGGG Telomere length assay) آلمـان  ،روش  (  

مراحل کار برطبق پروتکـل موجـود در کيـت          . استفاده گرديد 
 ژنومي از   DNA طورخلاصه شامل جداسازي      انجام شد که به   

 غيرتلـومري بـا     DNAهاي پاساژهاي مختلـف، هـضم         سلول

ــزيم ــک آن ــدودالاثر کم ــاي مح ــوز RsaI،  HinfI ه   الکتروف
DNA ــرروي ژل ــدهاي    ۸/۰ ب ــال بان ــارز و انتق ــد آگ  درص
 نايلوني از طريق    ي  ژل آگارز به روي غشا     شده از روي   تشکيل

   سـپس قطعـات تلـومري بـا       .باشـد  تکنيک ساترن بـلات مـي     
ــواحي تلــومري کــه بــا ديگو    كــسيجنينپــروب اختــصاصي ن

)[DIG] digoxigenin (  شـدند و بـا     انـد، هيبريـد      متصل شـده 
باشـد،    که متصل به آلکـالن فـسفاتاز مـي         DIG بادي ضد  آنتي

 روي سوبـسترا،     آلکالن فسفاتاز بـا تـأثير بـر       . گرديدند مجاور  
سبب ايجاد لکـه بـر روي فـيلم حـساس بـه کمولومينـسانس         

با  حاوي باندهاي مربوطه  ي نايلوني پس از تماس غشا .شود مي
گي روي فـيلم  رن هاي تيره  فيلم حساس به کمولومينسانس، لکه    

سپس از اين فيلم اسکن تهيه شده و بـه رايانـه             .شود  ايجاد مي 
 Biorad( Multianalizer( افزار  کمک نرم    و به  يددگر  منتقل مي 

  .دشمحاسبه   صورت کمي طول تلومر هر باند به
 

  ها یافته
ي داوطلـب مغزاسـتخوان انتخـاب          نفـر دهنـده    ۱۰     تعداد  

ي مغزاستخوان گرفتـه   ليتر نمونه  ميلي۱۰گرديده و از هر کدام   
ايـن  از اي  هـسته   تـک  سـانتريفوژ هاي  سلولتوسط  س  پس. شد

نتايج . ها توسط فايکول جدا گرديده و کشت داده شدند         نمونه
  :بندي گرديد در سه بخش طبقه

  :) MSCs(هاي بنيادي مزانشيمي  نتايج حاصل از تأييد سلول
 از ايمنوفنوتايپينگ   هاي بنيادي مزانشيمي   به منظور تأييد سلول   

  .هاي چربي و استخوان استفاده گرديد و تمايز به رده
  :ايمنوفنوتايپينگ. الف

 ,اسـاژ دوم  پهـاي بنيـادي مزانـشيمي در         به منظور تأييد سلول   
  هـا  نتايج نشان داد که ايـن سـلول  . فلوسايتومتري انجام گرفت  

  باشــند زيــرا مارکرهــاي  مـي MSCs) هــاي جداشــده سـلول (
CD73 ،CD166وStro1ــت و   آن ــا مثب   CD34وCD45 ه

  ). ۱شکل( ها منفي بود آن
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                                                        D                                       E          
  

  ي دهنـده  نـشان  C.،  مثبـت CD166ي  دهنـده  ن نـشا  .B ،مثبـت  CD73ي دهنـده  نشان.  A. بررسي مارکرهاي سطح سلول توسط روش فلوسايتومتري      : ۱شکل
stro 1مثبت ، .Dي  دهنده  نشانCD45  ومنفيE .ي دهنده نشانCD 34   هاي کنترل منفي است رنگ مربوط به سلول منحني تيره. باشد ميمنفي.  

  
هـاي   هاي مزانشيمي به سـلول   در اين مرحله سلول    :تمايز. ب

آميـزي   چربي و اسـتخوان تمـايز داده شـدند و توسـط رنـگ             
  .ها تأييد گرديد اختصاصي وجود اين سلول

هـا شـکل      در تمـامي نمونـه     :MSCsنتايج حاصل از کشت     
 اسـاژهاي ابتـدايي دوکـي و در زمـان پرکـردن           پهـا در      سلول

فلاسک کوتاه بود، اما با گذشـت زمـان و بـا افـزايش تعـداد                
هن پصورت  ها از حالت دوکي خارج شده و به        اساژها سلول پ

) ۲شـکل (درآمدند و زمان پرکردن فلاسک نيز افزايش يافـت          
  ).۱جدول (

  

  
  .باشند هاي مزانشيمي پير مي  سلولي دهنده  نشانDوC  ،هاي مزانشيمي جوان  سلولB وA:  پير و جوان در محيط كشتMSCsالگوي رشد : ۲شکل
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. ها در دو گروه قرار گرفتند شده، نمونه  اساژ انجام پاز نظرتعداد   
 سال که حداکثر ۴۰ تا۲ نمونه با طيف سني ۸گروه اول شامل    

هـاي      اساژ جلو رفتند و گروه دوم، دو نمونه کـه سـلول           پ ۹تا  
 ).۱جدول ( اساژ جلو رفتندپ ۱۶ها تا بيش از  حاصل از آن

  

  

   با تکثير زياد و کمMSCs هاي  خصوصيات کشت سلول: ۱جدول 
 

  خصوصيات
  

MSCsبا تکثيرزياد   
 نمونه) ۲(تعداد 

MSCs با تکثيرکم  
  نمونه) ۸(تعداد 

  kb(  ۵۵/۰±۸۶/۱۰  ۱۴/۰±۱۹/۱۰( اول ژتلومر در پاسا طول ميانگين

  kb(  ۵۸/۰ ±۸۱/۸  ۱۷/۰± ۵۱/۹(پاساژ آخر ميانگين طول تلومر در 
  kb(  ۰۵/۲  ۶۸/۰( پاساژ آخر  اول نسبت بهژاختلاف طول تلومر پاسا

  ۷± ۷/۰  ۵/۱۸±۷/۰  ي توقف رشد   در نقطهژپاساميانگين تعداد 
  ۴ ± ۴/۱  ۴ ± ۴/۱  )روز ( اولژدر پاسا زمان جهت پرکردن فلاسک
  ۱۸ ± ۵/۲  ۱۸ ± ۵/۲  )روز(  آخرژپاسا در زمان جهت پرکردن فلاسک

  ۱۱۰  ۲۴۰  )روز(ي توقف رشد رتا رسيدن به نقطهمدت زمان تکثي
  ۲-۳۵  ۲-۳  )سال(طيف سني 

  

ي طول تلومر   محاسبه: طول تلومري هنتايج حاصل از محاسب 
از کـاهش طـول تلـومر        اساژهاي مختلف هر نمونه نشان       پ در

اساژ داشت و اين کاهش بيشتر      پاساژ نسبت به اولين     پآخرين  
ي قابل توجـه      نکته). ۱جدول  ( اساژهاي انتهايي ديده شد   پدر  

  اساژهاي ابتدايي طول تلومر ثابت بوده يا حتي        پآن بود که در     
  

کمي افـزايش را نـشان داد و کـاهش طـول تلـومر بيـشتر در              
  اي از طـول تلـومر کـه        آسـتانه . اساژهاي انتهـايي ديـده شـد      پ

هـاي مختلـف     توقف رشـد در آن صـورت گرفـت در نمونـه           
    قـرار داشـت  kb  ۱۰تـا  kb ۴/۸ متفـاوت بـوده و در طيـف   

  .)۳شکل( )۱نمودار (
  

  ۱۰ي   تا نمونه۱ي  نمونه هاي بنيادي مزانشيمي از ي طول تلومر در پاساژهاي متعدد سلول مقايسه: ۱نمودار
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  بررسي الگوي طول تلومر توسط ساترن بلات : ۳شکل 

  
  :MWبا طول  هاي مختلف باشد که باند ي سايز مارکر مي نشانه

 .شود  را شامل ميkb۱۵  تا kb ۱ومر تل
LOW :     باشد که مقدار کمي طـول       کنترل طول تلومر كوتاه مي

  .باشد  ميkb۳ تلومر آن 
HIGH :    باشد که مقدار کمـي طـول         کنترل طول تلومر بالا مي

  .باشد  ميkb ۱۰تلومر آن
A2, A3,A7 و A1 در نمونه طول تلومر ي  دهنده نشانA و در   

  

  .باشد وم، سوم و هفتم ميپاساژهاي اول، د
C3,C6 و C1ي  نمونـه در طـول تلـومر  ي  دهنده نشان Cو در   

  .باشد هاي اول، سوم و ششم مي پاساژ
E3, E5 و E1ي در نمونـه طول تلـومر  ي  دهنده نشان Eو در   

  .باشد هاي اول، سوم و پنجم مي پاساژ
B3, B12 و B1ي  در نمونـه طول تلومر ي  دهنده نشانB و در 

  .باشد ي اول، سوم و دوازدهم ميپاساژها
  

  بحث
ــومر در   ــول تل ــه، ط ــن مطالع ــف   پ     در اي ــاژهاي مختل   اس

 فرد نرمال، مورد ارزيابي قـرار  ۱۰هاي بنيادي مزانشيمي     سلول
هـاي مزانـشيمي از       در ابتدا جهت تأييد هويت سـلول      . گرفت

هـاي اسـتخوان و چربـي     ها به سـمت سـلول      تمايز اين سلول  
س برخي از مارکرهاي سطح سـلولي موجـود         سپ. استفاده شد 

هاي بنيادي مزانـشيمي توسـط روش فلوسـايتومتري           بر سلول 
ي بعـد طـول    در مرحلـه . ها تأييـد گرديـد    بررسي و وجود آن   

. اساژهاي مختلف براي هر نمونـه محاسـبه گرديـد         پ تلومر در 
آمـده از اين تحـقيق حکايـت از کاهـش طول         دسـت نتايج به 

ي مطالعات قبلـي را در   ها دارد و نتيجه    ي نمونه تلـومر در تمام  
  ). ۱۱-۱۴( نمايد اين زمينه تأييد مي

اي را در جهـت     ، مطالعـه  ۲۰۰۴باکستر و همکارانش در سـال       
 انـساني   MSCsهـاي     بررسي تغييرات طول تلـومر در سـلول       

هـاي   اين محققان سـلول .  انجام دادندin vitroتکثير شده در 
 نفر سالم با طيـف سـني   ۱۵استخوان    ي مغز   اي نمونه   هسته  تک

  جـايي کـه ايـن       مختلف را جدا کرده و کشت دادنـد و تـا آن           
. هـا صـورت گرفـت    ها قدرت تکثير داشـتند، پاسـاژ آن      سلول

بررسي طول تلومر در اين تحقيق نشان داد که ارتباط روشـني        
 و طول تلـومر در محـيط کـشت       MSCsبين ظرفيت تکثيري    
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 با هر تقسيم مقـداري از  MSCs که   به اين ترتيب  . وجود دارد 
طول تلومر خود را از دست داد و زماني کـه ايـن کـاهش بـه           

 از تقسيم باز ايـستاده و فنوتيـپ         ها   رسيد، سلول  kb۱۰آستانه  
اي ديگـر دومينيـک و        در مطالعـه  ). ۱۱( پيري را نـشان دادنـد     

همکارانش از سلول هاي غضروفي کشت داده شده در محيط          
 ترميم ضـايعات غـضروفي اسـتفاده نمودنـد        آزمايشگاه، براي   

به منظور جلوگيري از عوارض ناشي از کوتـاهي طـول         ). ۱۴(
تلومر در اثر کشت سلول هاي غضروفي پيـشنهاد کردنـد کـه             

 را از افـراد جـدا   MSCsهاي نابـالغ هماننـد    ساز توان پيش  مي
براي تأييد اين نظريه دومينيـک    . کرده و به غضروف تمايز داد     

ــاران ــيت ۱۲ش و همک ــاب و کندروس ــار را انتخ ــا را از   بيم ه
 را از مغزاستخوان جدا نموده و جداگانـه         MSCsغضروف و   
ها را به غضروف تمايز      سپس هر دوي اين سلول    . کشت دادند 

داده و طول تلومر و فعاليت تلومراز را قبل و بعـد از تکثيـر و       
بعد از تمايز بر روي هر دو نـوع سـلول مـورد بررسـي قـرار             

ي اوليه اندک بود،      در نمونه  MSCsکه تعداد     جايي  از آن . ددادن
هـا   ي ايـن سـلول     ي طول تلومر، نياز بـه تکثيـر اوليـه           محاسبه
 بـه دليـل عـدم    MSCsآنان متوجه شـدند كـه تکثيـر       . داشت

  ي فعاليت کـافي تلـومراز، بـا کـاهش طـول تلـومر بـه انـدازه         
Kb ۵/۱   تيجـه  بر اين اساس، اين محققـان ن     .  همراه بوده است

تکثير نشده داراي طول تلومري در حـدود  MSCs گرفتند که 
  ).۱۴( باشد هاي غضروفي مي سلول

آمـده در تحقيـق مـا بـا مطالعـات قبلـي              دسـت   اما نتـايج بـه    
  :هايي نيز دارد تفاوت

هـا وجـود دارد      هرچند کاهش طول تلومر در تمامي نمونه       -۱
 و دباش ـ نمـي محـسوس   اساژهاي ابتدايي    پ ولي اين کاهش در   

اسـاژهاي دوم و سـوم      پهـاي     ها، سـلول   حتي در بعضي نمونه   
اساژ اول طول تلـومر بلنـدتري را نـشان    پهاي  نسبت به سلول  

هاي   تواند ميزان کم سلول    دليل اين امر مي   ). ۱نمودار( دهند مي
MSCs    ي غيرمزانشيمي در     هاي چسبنده    و فراواني زياد سلول

اي جداشـده از   ستهه هاي تک فلاسک اول باشد؛ زيرا در سلول   

ي ديگـري   هاي چسبنده ، سلولMSCsمغزاستخوان، علاوه بر    
يـر کـه داراي     پهاي مزانشيمي     ها و سلول   ازجمله فيبروبلاست 

ها نيز    اين سلول . طول تلومر نسبتا کوتاهي هستند، وجود دارد      
 قدرت چسبندگي به کف فلاسک را داشته ولـي   MSCsمانند  

جـايي کـه    اچيزي دارنـد و از آن ها توانايي تکثير ن   برخلاف آن 
 MSCsها در فلاسک اول فراوان بوده و نسبت بـه             اين سلول 

دهند، در نتيجه در پاساژهاي اوليه  جمعيت غالب را تشکيل مي  
اساژهاي دوم و پدهند، اما در  تري را نشان مي  طول تلومر کوتاه

ي توانايي تکثير بالا جمعيت غالـب    واسطه  به MSCsکه سوم
اساژ اول  پدهند، طول تلومر نسبت به       خود اختصاص مي  را به   

  .يابد افزايش قابل توجهي مي
اي از طول تلومر کـه در آن توقـف رشـد صـورت                آستانه -۲

باشـد ايـن امـر       هاي مختلـف متفـاوت مـي       گيرد، در نمونه    مي
هـاي   گر اين نكته باشد که ممکن اسـت زيـر رده       تواند بيان   مي

ي  باشـند کـه حـداقل آسـتانه     وجود داشته  MSCsمختلفي از   
وجود . باشد  ميها متفاوت     طول تلومر براي توقف رشد در آن      

 MSCsهاي مختلف با خصوصيات متفـاوت در بـين          زير رده 
هـم  ). ۱۵، ۱۶( گـزارش شـده اسـت     در مقالات ديگري نيـز      

اسـت كـه طـول تلـومر تـا       چنين، مطالعات متعدد نـشان داده      
تلومري در هـر سـلول      حدودي ارثي بوده و يك الگوي ارثي        

اي از طول تلومر  پس ممکن است آستانه  ). ۱۷، ۱۸(وجود دارد 
گيـرد نيـز ارثـي بـوده و در           که در آن توقف رشد صورت مي      

  . افراد مختلف متفاوت باشدMSCsهاي  سلول
  ارامترهــاي  پاز طرفــي ممکــن اســت عــلاوه بــر تلــومر     

 مثلا نـشان داده شـده     .  دخيل باشند  MSCsديگري، در تکثير    
ــر    اســـت کـــه بـــراي پايـــداري طـــول تلـــومر عـــلاوه بـ
  تلـــومراز، مكانيـــسمي غيروابـــسته بـــه تلـــومراز بـــه نـــام

)[ALT] Alternative Lengthening of telomere( نيز وجود   
   ).۱۵( دارد
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  گیري نتیجه
ها از اهميـت   در درمان بيماريMSCs  استفاده از هرچند      

هـا در مغـز     اين سلول بسياري برخوردار است، اما فراواني کم       
 ـنا  اجتنـاب in vitroها را در محـيط   استخوان، تکثير آن يـر   ذپ

با توجه به نتايج اين تحقيق و ساير مطالعات، تکثيـر        . سازد مي
 ،منظور رسيدن به سلول بيـشتر را       ها به     بيش از حد اين سلول    

هـاي   اعتقـاد مـا بـر آن اسـت کـه سـلول            . نمـاييم   توصيه نمي 
رغم تعداد کم، ظرفيت بيشتري براي ترميم       اساژهاي اول علي  پ

هـاي   ايـن درحـالي اسـت کـه سـلول      . بافتي خواهنـد داشـت    

رغم تعداد فراوان، خصوصيات لازم جهت  علي اساژهاي آخرپ
گزينـي را دارا   ترميم بافت از جمله قدرت تکثير، تمايز و لانـه       

با اهداف درماني  MSCs  نتيجه در استفاده از در. د بودننخواه
  .باشد  از کميت مي تر مهم تکيفي

  
  تشکر و قدردانی

 پزشكي  ي       اين مقاله حاصل طرح تحقيقاتي مصوب شبكه      
هـاي مـالي    اين وسيله از حمايـت     به  . باشد  مولكولي كشور مي  

  .نماييم الذكر تشكر و قدرداني مي شبكه فوق
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