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مغز استخوان بعد انشیمی مزبنیادی  های سلولمشتق از  نوروسفر های سلولبقا و مهاجرت 

 های موشوابسته به سن در  ماکولایاز پیوند به فضای زیر شبکیه در مدل تخریب 
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  چکیده
هدای   هدف از این مطالعه بررسی پیوندد سدلول  . استل شایع نابینایی در جهان تخریبی شبکیه یکی از عل های بیماری: زمینه و هدف

دار شدبکیه بدا اسدتفاده از سددیم      رنگدانده تخرید  لایده   )مشتق از بافت مغز استخوان به فضای زیر شبکیه در مددل ییدوانی    نوروسفر

 .بود (یدیت

در فضای پشت چشم دریافدت کردندد و    یدیتز سدیم گرم بر کیلوگرم ا میلی ۴۴مقدار  آلبینوهای صحرایی  موش: روش بررسی

. انجدام شدد   ائدوزین و  هماتوکسدیلین  آمیدزی  رند  دار و همچندین   رنگدانهروز، بررسی بافتی با استفاده از هول مانت لایه  ۸۴بعد از 

به  نوروسفرتمایزی  های صحرایی استخراج و تحت تأثیر محیط موش فمورهای بنیادی مشتق از بافت مغز استخوان از استخوان  سلول

. دار و به فضای زیر شبکیه تزریدق شددند   نشان BrdUای  هسته رنشانگبا  آمده دست بههای  سلول. تبدیل شد نوروسفرهای شناور  سلول

شدده بدا اسددتفاده از    هددای تزریدق  مهداجرت و همچنددین نحدوه گرارگیدری سدلول     ،روز بعدد از تزریدق، بدرش بدافتی تهیدده شدد و بقدا       ۷

 .شد بررسی شیمیایمونوهیستو

ای شددن   و چندهسدته  هایپرتروفی ،فلوئورسنسافزایش در نور  ازجمله، تغییرات پاتولوژی یدیتروز بعد از تزریق سدیم  ۸: ها یافته

 رنگدانده و همچندین تغییدرات لایده     ها فوتورسپتورگسمت خارجی  ریختگی هم بهدار مشاهده شد و در بررسی بافتی،  رنگدانهدر لایه 

اندد در فضدای زیدر     شدده توانسدته   های تزریق روز بعد از پیوند سلولی نشان داد که سلول ۷ ایمونوهیستوشیمیهای  یافته. شد دار دیده

 .اندد  بافدت میزبدان گرارگرفتده    هدای  سدلول  کنار در و کرده مهاجرت شبکیه لایه  دار و همچنین به رنگدانهشبکیه زنده بمانند و به لایه 

هدا بده    توانایی تمایز این سلول .هستندبه دلیل سهولت در دسترسی، منبع مناسبی برای پیوند  مزانشیمییادی های بن سلول: گیری نتیجه

تواندد راهدی بدرای درمدان      مدی  ،هدای آسدی  شدبکیه    در مددل  ،ها بعد از پیوند رده عصبی و همچنین توانایی بقا و مهاجرت این سلول

  .بیمارهای تخریبی شبکیه باشد

 وابسته به سن ماکولا، تخری  یدیتهای بنیادی مغز استخوان، سدیم  ، سلولنوروسفر های لسلو: ها کلیدواژه

 ۷/۲/۲۸:پذیرش ۸/۲/۲۸:اصلاییه نهایی 1۴/۲/۲۴:وصول مقاله
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 مقدمه

 Age Related)وابسدته بده سدن     مداکولا بیمداری تخرید    

Macular Degeneration )تددرین علددت اخددتلال    مهددم

 افراد در واست  پیشرفته جوامع در سنم بینایی در میان افراد 

نفدر در   میلیدون  ۷۸/1در یدود . افتد سال اتفاق می ۸۴ بالای

ایدن  و ( 1) برندد  مدی  رنج بیماری  متحده امریکا از این ایالات

اسدت   نفر در مریله متوسدط  میلیون ۷۸یدود  بین دربیماری 

شددن   در معرض پیشرفت بیماری و تبددیل   که این بیماران نیز

کده از   دروسنوجود ذرات (. ۲) هستندبه یالت پیشرفته آن 

های این بیماری اسدت، بده دلیدل تجمدع رسدوبات در       ویژگی

ایدن رسدوبات یداوی چربددی،    . اسددتفضدای خدارج سدلولی    

 بدرو  پروتئین، لیپوپروتئین و ذرات سلولی است که بین لایده  

 Retinal)دار چشددم  رنگدانددههددای  و غشددای پایدده سددلول 

Pigmented Epithelium )  گددرار   بددرو  یددا درون لایدده

 -1 :از اسدت  عبدارت ایدن ذرات   دلایل تشکیل(. ۸)گیرد  می

اخدتلال در   -۲، فوتورسپتورهاافزایش تبادل گسمت خارجی 

آسددی  ناشددی از اسددترس    -RPE ،۸هددای  فعالیددت سددلول 

افزایش سن و تخری  عناصدر سدازنده غشدای     -۴، اکسیداتیو

بده   بدرو  مدواد از لایده    کاهش در میزان باز جذب -۸، برو 

. فعددال شدددن سیسددتم ایمنددی    -6و  کوریوکدداپیلاری لایدده 

سدیگار، رژیدم   شدامل  عوامدل خطدر ایدن بیمداری      طورکلی به

 .است   (۴)و تاریخچه خانوادگی غذایی، جنسیت 

ای بسیار یساس در شبکیه اسدت و   ناییه ماکولابه دلیل اینکه 

ین اسدتفاده از  این ناییه در شبکیه موش وجدود نددارد، بندابرا   

امروزه مدل . استهای ییوانی برای این بیماری محدود  مدل

وجدود نددارد امدا اسدتفاده از      AMDایده آل برای بیمداری  

، کندد  سدازی مدی   هدای انسدانی را شدبیه    هایی که بیمداری  مدل

شناسی ایدن بیمداری فدراهم     اطلاعات مفیدی در مورد آسی 

در  AMDاری اتفاگدات پداتولوژی کده در بیمد    (. ۴)کند  می

شدود   های ییوانی نیدز دیدده مدی    شود در مدل انسان دیده می

، تخرید   بدرو  ، ضخیم شددن غشدای   دروسنهمانند تشکیل 

 یدددددیکوروشدددبکیه، تشددددکیل عددددروق جدیدددد در لایدددده   

(Choroidal NeoVascularization)  و از بددین رفددتن ،

هایی برای اسدتفاده   تلاش. های مختلف در گسمت RPEلایه 

و  RPEایجداد آسددی  در لایدده   بددرایمختلددف از داروهدای  

یکی از مواد شدیمیایی مورداسدتفاده،   . شده است شبکیه انجام

کدده بدا اسددتفاده از آن لایدده  ( NaIO ۸) اسدت  یدددیتسددیم  

RPE  بدده شددکل   یدددیتسدددیم . شددود دچددار تخریدد  مددی

اثدر گذاشدته و موجد  تخرید       RPEاختصاصی روی لایه 

. شدود  طور ثانویه مدی  به کوریوکاپیلاریو لایه  فوتورسپتورها

تخری  با این مداده وابسدته بده دوز و زمدان اسدت و موجد        

  (.۸)شود  و رفتاری می ریخت شناسیتغییرات 

هدای   امدروزه درمدان جدایگزینی شدبکیه بدا اسدتفاده از سدلول       

هدای دیگدر    توانند به سلول بنیادی که گابلیت تکثیر داشته و می

مطالعدات  . (6)ته اسدت  تمایز یابند شدت بیشتری به خود گرف

متعددی صورت گرفته است تا بهترین نوع سلول برای پیوندد  

هدای   همچنین نحوه گرارگیری سلول. در شبکیه مشخص شود

RPE   ای اسدت کده فضدای مناسدبی بدرای       گونده  و شدبکیه بده

های متعددی  از سلول. سازد تزریق در زیر شبکیه را فراهم می

شده است  استفاده پتورفوتورسو  RPEهای  برای تولید سلول

 Retinal Stem)هدای بنیدادی شدبکیه     سدلول  که عبارتند از

Cells) ای شدبکیه   رنگدانده هدای بنیدادی    ، سدلول(Retinal 

Pigmented Epithelium Stem Cells)هددای  ، سددلول

هدای   ، سدلول (Embryonic Stem Cells)بنیدادی جنیندی   

 Induced Pluripotent Stem)شدده   ریدزی  مجدد برنامده 

Cells)هددای بنیددادی عصددبی    ، سددلول(Neural Stem 

Cells )های بنیدادی مغدز    شامل سلول مزانشیمیهای  و سلول

و ( Bone Marrow Stromal Stem Cells)اسدتخوان  

 Adipose Derived Stem)هدای بنیدادی چربدی     سدلول 

Cells( )۷.)  

با توجه به اینکه سلول هدای رنگدانده دار و عصدبی شدبکیه از     

بنیدادی در لولده عصدبی جندین مشدتق مدی شدوند         سلول های

بنابراین استفاده از سلول هایی که شبیه به سلول هدای بنیدادی   

ممکدن اسدت   ( همانند سدلول هدای نوروسدفر   )عصبی هستند 
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همچنددین تزریددق در فضددای  . شددرایط طبیعددی را تقلیددد کننددد 

زجاجیه با محدودیت هایی از جمله سد لایه محددود کنندده   

، تزریدق سدلول بده    محدل آسدی   و بندابر   داخلی مواجه اسدت 

فضای زیر شبکیه در آسی  هایی کده بده لایده رنگدانده دار و     

 ایدن  دربنابراین . فوتورسپتورها محدود است بسیار مفید است

 نوروسدفر هدای   سدلول  بده  مزانشیمی بنیادی های سلول مطالعه

کده وارد رده عصدبی    هدا  و این سدلول  ندشد ترانس دیفرانسیه

 آلبیندو هدای صدحرایی    فضای زیر شبکیه در موشبه  شده اند

 دار رنگدانده  لایده  آسدی   جهدت  یدیتسدیم  دریافت کننده

و  RPEهدا بده لایده     بقا و مهداجرت ایدن سدلول   . تزریق شدند

 .شدشبکیه بررسی 

 

 روش بررسی

 :های موردمطالعه گروه

 ویستارنژاد  آلبینو رتعدد  ۲۴تعداد در یک مطالعه تجربی، 

گرم در ایدن   ۲۴۴-۲۸۴با وزن ( ایران، تهرانمؤسسه رازی، )

در محددیط آزمایشددگاهی   هددا رت. آزمددایش اسددتفاده شددد  

گدرار   ۲1تاریکی در دمای -ساعت چرخه نور 1۲استاندارد با 

روش کدار روی ییواندات بدا توجده بده مقدررات       . داده شدند

شدد و توسدط کمیتده اخددلاق    انتخداب  انجدام   ARVOبیانیده  

بده   تصدادفی  بطدور  هدا  رت. شدد د دانشگاه تربیت مدرس تائی

کننددده  گددروه دریافددت( 1: )هددای زیددر تقسددیم شدددند  گددروه

گدددروه ( ۲) و (n=1۴)در فضدددای زیدددر شدددبکیه   نوروسدددفر

  (.n=1۴)عنددددددوان کنتددددددرل   نشددددددده بدددددده  درمددددددان

 :RPEمدل تخری  لایه 

 سدالین در بدافر فسدفات   ( سیگما، آمریکدا ) یدیتپودر سدیم 

(PBS ) لیتدر یدل شدد و در     میلدی /میکروگدرم  ۸/۲به غلظت

میکددرو لیتددر از  1۴۴مقدددار . درجدده نگهددداری شدد  ۴دمدای  

شده با استفاده از سدرن  انسدولینی بده فضدای      محلول آماده

صورت بود کده ابتددا    روش کار بدین. پشت چشم تزریق شد

شدد و پوسدت سدر ییدوان بده سدمت عقد          تثبیتسر ییوان 

 سوزن سرن  انسولینی از گوشده داخلدی چشدم   . کشیده شد

بعدد از ورود سدوزن بده     .وارد فضای سینوس پشت چشم شد

سدوزن بده    ،بعدد از اتمدام   وفضا، محلول در این فضا تزریدق  

 (.۸)آهستگی خارج شد 

 :کشت سلولی

هدای   از بافت مغز استخوان موش مزانشیمیهای بنیادی  سلول

طدور   بده (. ۲)صحرایی بر اساس روش زیر جداسدازی شددند   

 تیبیدا و  فمدور ن ، مغز اسدتخوان از  خلاصه، با استفاده از سر

 rpm 1۸۴۴دگیقه بدا دور موتدور    1۴استخراج شد و به مدت 

 1۴بدا   DMEMهدا محدیط کشدت     بده سدلول  . شد سانتریفوژ

انتقدال داده   T۲۸هدای   اضافه شد و به فلاکدس  FBSدرصد 

هدای کده بده کدف نچسدبیده       ساعت، سدلول  ۲۴بعد از . شدند

بده   فلاسدک چسبیده بده   های و سلول ندبودند دور ریخته شد

هدا تدا رسدیدن بده      سدلول . مدت چند هفته کشدت داده شددند  

 ۴و  ۸پاساژ داده شددند و بعدد از پاسداژ     ،درصد ۲۴یکدستی 

ها از روش  برای تأیید این سلول. در این مطالعه استفاده شدند

 یدد یپارافرمالدهدا بدا    ابتدا سلول. استفاده شد ایمونوسیتوشیمی

 1ثابت شدند و پس از شستشو به مدت دگیقه  1۸ مدت به ۴٪

گراد در سرم بز یا خرگوش  درجه سانتی ۸۷ساعت در دمای 

سداعت   ۲۴بادی اولیه به مدت  ها با آنتی سلول. مسدود شدند

بدادی   شددند، بده دنبدال آن در آنتدی     انکوبهدرجه  ۴در دمای 

بدده  (Fluoresent isothiocyanate (FITC ))ثانویدده 

شددند و در   انکوبده گدراد   ه سانتیدرج ۸۷ساعت در  1مدت 

 پروپیددیوم دگیقده در دمدای اتداق بدا      1۴پایان، هسته به مدت 

ها در زیر میکروسکوپ  سلول. دار شد نشان( 1: 1۴۴۴) یدیت

( Olympus Optical, Tokyo, Japan)فلورسددنت 

های مورداستفاده در جددول   بادی لیست آنتی. شدندمشاهده 

  .آمده است 1
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یمونوسیتوشیمیبررسی  برای مورداستفاده های بادی آنتیست لی 1جدول   بنیادی مغز استخوان های سلول ا

 تامین کننده سلول تیتر میزبان آنتی بادی اولیه

abcam,  Cambridge, UK بنیادی مغز استخوان 1:۸۴۴ موش فیبرونکتین  

CD90 تمایز نیافته 1:۸۴۴ موش abcam,  Cambridge, UK  

CD166 استرومایی 1:۸۴۴ خرگوش abcam,  Cambridge, UK  

CD44 استرومایی 1:1۴۴ خرگوش abcam,  Cambridge, UK  

CD34 خونساز 1:1۴۴ موش abcam,  Cambridge, UK  

abcam,  Cambridge, UK بنیادی عصبی 1:۸۴ موش نستین  

GFAP بنیادی عصبی 1:۴۴۴ خرگوش abcam,  Cambridge, UK  

 

مغدز اسدتخوان    مزانشیمیهای بنیادی  ولاز سل نوروسفرتولید 

طدور   بده (. 1۴)و همکاران انجام شد  Fu L  بر اساس روش 

 EDTA  تریپسدین بدا   مزانشدیمی های بنیدادی   خلاصه، سلول

نچسد    فلاسدک کندده شددند و در    فلاسدک  کف از ۸/۴٪

 1۲DMEM/F محتددوی  NSCیدداوی محددیط کشددت  

(AthenaES ،بددالتیمور ،MD )  بددر  نددانوگرم ۲۴همددراه بددا

سیسدتم،   EGF (R & Dرشدد اپیددرمی    عامدل لیتدر از   میلی

 فیبروبلاسددترشددد  عامددلو ( MN، مینیدداپولیسشددرکت، 

، مینیدداپولیس، شددرکت، R & Dسیسددتم ) bFGFعمددومی 

ظدرف   نوروسدفرها . کشت داده شددند  B۲۷و مکمل ( منگنز

 بددددرای . روز در محددددیط کشددددت ظدددداهر شدددددند  1۴-۷

 یدد یپارافرمالدهدا در   لولابتدا س نوروسفرها ایمونوسیتوشیمی

بدادی اولیده    ها با آنتدی  ثابت شدند، سپس سلول PBS در ۴٪

درجده و سدپس بدا     ۴در دمدای   ش  یکبه مدت ( ۲جدول )

 1بده مددت   isothiocyanate (FITC )()بادی ثانویده  آنتی

در پایددان، . شددند  انکوبده گددراد  درجده سدانتی   ۸۷سداعت در  

( 1:1۴۴۴) بدده غلظددت  DAPIای  هسددته رنشددانگهسددته بددا  

 فلورسدنت  میکروسدکوپ  توسدط  هدا  سلول. شد آمیزی رن  

(Olympus Optical توکیددو، ژاپددن ، ) شدددندمشدداهده.

  

 نوروسفرها ایمونوسیتوشیمیدر  مورداستفاده های بادی آنتی ۲جدول 

 تامین کننده سلول تیتر میزبان آنتی بادی اولیه

SOX2 نوروسفر 1:۸۴۴ خرگوش abcam,  Cambridge, UK 

OCT4 نوروسفر 1:۸۴۴ موش abcam,  Cambridge, UK 

Nanog نوروسفر 1:۸۴۴ موش abcam,  Cambridge, UK 

NF68 نوروسفر 1:۸۴۴ موش abcam,  Cambridge, UK 

NF160 نوروسفر 1:۸۴۴ موش abcam,  Cambridge, UK 

NF200 نوروسفر 1:۸۴۴ موش abcam,  Cambridge, UK 

MAP2 نوروسفر 1:۸۴۴ موش abcam,  Cambridge, UK 

Nestin نوروسفر 1:۸۴ موش abcam,  Cambridge, UK 

 

  :ها و پیوند سلولی دار کردن سلول نشان

 رتهدا و تأیید مددل، چشدم    یدیتروز بعد از تزریق سدیم  ۸۴

هدای   بدرای پیوندد ابتددا سدلول    . برای پیوند سلولی آماده شدد 

دار  نشان BrdUی ا هسته رنشانگشده با استفاده از  کشت داده
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در یلال یل شد و بده ازای   BrdUپودر  اینکاربرای . شدند

از  میکرولیتدر  ۸1/۷از محیط کشدت مقددار    لیتر میلی ۸/۲هر 

BrdU       سداعت   ۷۲به محیط سدلول اضدافه شدد و بده مددت

ها به روش  دار شدن سلول نشان. گرار گرفت انکوباتوردرون 

 .زیر تأیید شد

دگیقه در  1۸درصد به مدت  ۴ یدیرمالدپارافوها با  ابتدا سلول

اسددید  PBSبعددد از شستشددو بددا  . دمددای اتدداق ثابددت شدددند 

دگیقده در   ۲۴نرمال اضافه شدد و بده مددت     ۲ هیدروکلریک

بدا   مدولار  1/۴سددیم   بدورات سدپس  . شدند انکوبهدمای اتاق 

۸٫۸ ph = شددند  انکوبده دگیقه  ۲به آن اضافه شد و به مدت .

دگیقده   ۸به مددت   BSAو  X-1۴۴ نتریتوبعد از شستشو، با 

 PBS/BSAشدند و مجدداً شستشو بدا   انکوبهدر دمای اتاق 

و بدا محلددول   انکوبدده BrdU آنتدی هدا بددا   سددلول. انجدام شدد  

PBS/BSA آنتدی هدا بدا    سدلول  اًمجددد . شستشو داده شدند 

. شددند  انکوبهساعت در دمای اتاق  یکثانویه به مدت  بادی

، ماندت شددند و در زیدر    PBSهدا بدا    بعد از شستشوی سدلول 

بدا طیدف ندور آبدی مشداهده گدرار        فلئورسنسمیکروسکوپ 

 (.11)ند شد

 یدود یاوی سلولی سوسپانسیون مابقی سلولی، تأیید از بعد 

 بدده  PBSمیکددرو لیتددر  ۸زنددده در  نوروسددفرهایاز  ۴1۴× ۸

برش کوچک در صدلبیه و بدا    یک طریق از شبکیه زیر فضای

( میکرومتدر  ۸۴-۷۸گطدر داخلدی،   ) ای استفاده از پیپت شیشده 

همیلتدون، رندو،   )میکرو لیتری  1۴سرن   یکبه متصل شده 

NV )کاهش فشار داخدل چشدم و محددود     برای. تزریق شد

بدا اسدتفاده از   گرنیده   ،شدده  هدای تزریدق   کدردن خدروج سدلول   

  (.1۲)سرن  انسولینی سورا  شد 

  :بررسی بافتی

و ( کیلدوگرم /گدرم  میلی ۴۴) کتامین صفاگیاز تزریق داخلی 

 هدا  رتهوش کدردن  برای بی( کیلوگرم/گرم میلی ۴) زایلزین

هدا خدارج    سپس با استفاده از پنس و گیچی چشم. استفاده شد

بعددد از . درصددد گددرار داده شدددند  ۴ یدددیپارافرمالدو درون 

سدداعت بددا اسددتفاده از میکروسددکوپ جرایددی    دوگذشددت 

رون گسمت گدامی چشم، باز شد و گسدمت خلفدی مجددداً د   

در . گدرار داده شدد   شد   یکدرصد به مدت  ۴ یدیپارافرمالد

درصدد خدارج و    ۴ یدد یدلپارافرماهدا از درون   روز بعد نمونه

هددا بددا اسددتفاده از پددارافین   نموندده. وارد پروسدده بددافتی شدددند

 ۸-۷هدا بده ضدخامت     برش عرضدی گالد   . گیری شدند گال 

. شددند رن   ائوزینو  هماتوکسیلینمیکرومتر انجام شد و با 

هدا   ، بعد از خارج نمودن چشمRPEبرای بررسی هول مانت 

سپس بافدت همبندد چسدبیده بده     . گسمت گدامی آنها جدا شد

گرار گرفت و با اسدتفاده   لامبرداشته شد و نمونه روی  اسکلرا

شدبکیه عصدبی از   . بدرش عمدودی زده شدد    ۴ بیستوریاز تیغ 

 اسدکلرا و  دییکورواز لایه  RPEها جدا شد و لایه  مابقی لایه

بعد از شستشو، بافت مانت شد . گرار داده شد لامجدا و روی 

  .دشمشاهده  فلوئورسنسو در زیر میکروسکوپ 
 

 ها یافته

 :های بنیادی مغز استخوان کشت سلول

هددای بنیددادی مغددز اسددتخوان از بافددت مغددز اسددتخوان   سددلول

 ۴هدا تدا پاسداژ     ایدن سدلول  . دست آمد ای به هفته ۸های  نمونه

یکدسدتی و تعدداد، بده یدد نیداز       ازنظدر ت داده شدند تدا  کش

شددکل  فیبروبلاسدتی هددا ظداهر دوکدی و    ایدن سدلول  . رسدیدند 

(. E-A 1شدکل  )تمدایز بودندد    ها گابل داشتند و از سایر سلول

هددا   نشددان داد کدده ایددن سددلول    ایمونوسیتوشددیمی بررسددی 

 ۲۴CD ,166سدطحی   هاینشدانگر و  فیبدرونکتین  هاینشانگر

CD ,۴۴  CD ۸۴ سدطحی  هدای  رنشانگکنند اما  ا بیان میر 

CD ( سداز  های بنیدادی خدون   سلول نشان دهنده)  ،Nestin 

نشدان  )  GFAPو همچنین ( های عصبی  سلول نشان دهنده)

 .نمدددی کنندددد  بیدددان  را  (گلیدددالهدددای   سدددلول  دهندددده

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

2-
21

 ]
 

                             5 / 15

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-2417-fa.html


 ...بقا و مهاجرت سلول های    51

5931مرداد و شهریور / دوره بیست ویکم/مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان   

 

 

 

 
دهندددده  نشدددان  :H-A .۴صدددحرایی در پاسددداژ   هدددای مدددوشز اسدددتخوان بنیدددادی مشدددتق از بافدددت مغددد   هدددای سدددلولجداسدددازی و کشدددت   .1شدددکل 

 A-H . اسددتهددای بنیدادی مغددز اسدتخوان    سدلول  فازکنتراسددتدهنددده تصدور   نشدان  B  .فیبدرونکتین هددای بنیدادی مغددز اسدتخوان بددا     سدلول  ایمونوسیتوشدیمی 

بددادی   مددرتبط بددا آنتددی    فلوئورسددانس نددور   .مددی باشددد   GFAPو  CD90 ،CD166 ،CD44 ،CD34 ،Nestinنشددان دهنددده مارکرهددای    بدده ترتیدد    

گرمددز  رتدد یدیددد بدده  پروپیدددیومای  هددا بددا اسددتفاده از رندد  هسددته  هسددته سددلول. شددود اسددت کدده بدده رندد  سددبز دیددده مددی   FITCبدده  کونژوگددهثانویده  

 میکرومتر  H-A : ۲۴۴بزرگنمایی . آمیزی شد رن 

 

A B 

D C 

F E 

G H 

A 

C 

E 
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  :نوروسفرکشت 

هدای   سدلول  های بنیدادی مغدز اسدتخوان بده     برای تبدیل سلول

کمدی  بدا   و همکداران  Lijuan Fuاز روش کداری   نوروسفر

بعددد از  BMSCsهددای  سدلول (. 1۴)اسددتفاده شددد تغییدرات  

از  تریپسددیندر محدیط کشدت، بدا اسدتفاده از آندزیم       ۴پاسداژ  

 rpm 1۸۴۴با دور موتور  سانتریفوژجدا شدند و در  فلاسک

ط پدلا  سدلولی بدا محدی    . دگیقه گرار داده شددند  ۸به مدت 

 ۲۴بده همدراه    DMEM/F 1۲یداوی  کده   نوروسفرتمایزی 

 اسددت  B ۲۷و  bFGFو  EGFلیتددر از  نددانوگرم بددر میلددی 

. ای نچسد  ریختده شدد    خانه 6سوسپانسیون و درون چاهک 

هدا شدروع بده تجمدع در      سداعت سدلول   یدک بعد از گذشدت  

روز  یدک . و تجمعات سدلولی ایجداد شدد    کردنداطراف هم 

ولی در محدیط کشدت دیدده شدد     های سل توده ،بعد از کشت

در همدین   ۷هدای سدلولی تدا روز     تدوده (.  Bو  ۲Aشدکل  )

محدیط   بدار  یدک روز  دومحیط کشت گرار داده شددند و هدر   

روش  از نوروسدفر هدای   بدرای تأییدد سدلول   . آنها تعویض شد

، ایمونوسیتوشدیمی در بررسدی  . شدد  استفاده ایمونوسیتوشیمی

بنیدادین بدودن ایددن   دهندده   ای نشدان  هدای هسدته   رنشدانگ بیدان  

( E-C ۲شدکل  ) ۲SOX ,۴OCT, Nanogها یعنی  سلول

سیتوپلاسدددمی  رهاینشددانگ همچنددین بیددان   . شددد  مشدداهده 

 ۲شکل) ۲۴۴و  16۴، 6۸های  نوروفیلامنتهای همانند  سلول

A-C ) دیدددددددددددددددددددددددددده شدددددددددددددددددددددددددد.  

 

 
دهندده مورفولدوژی    نشدان  :BوA. مغدز اسدتخوان   سدترومایی اهدای بنیدادی    مشدتق شدده از سدلول    نوروسفرهای ایمونوسیتوشیمیتصاویر مورفولوژی و  .۲شکل 

 FITCبدادی ثانویده    و آنتدی  ۲Soxبدادی اولیده علیده     با آنتدی  نوروسفرها ایمونوسیتوشیمیدهنده  نشان :C ؛استبعد از تمایز  سهو  یکدر روزهای  نوروسفرها

دهندده   نشدان  H-Fتصداویر  ؛ اسدت  Nanogو  ۴Octبدادی اولیده علیده     آنتدی بدا   نوروسدفرها  ایمونوسیتوشدیمی دهندده   نشان  Eو D طور مشابه تصاویر به. است

؛ اسدت  DAPIای بدا اسدتفاده از    آمیدزی هسدته   و رند   FITCبدادی ثانویده    و آنتدی  6۸، 16۴و  ۲۴۴ یلامندت فنوروبدادی اولیده علیده     بدا آنتدی   ایمونوسیتوشدیمی 

    .D, Fرای ب میکرومتر ۲۴۴و  ,H G, E, C, B, A برای میکرومتر 1۴۴ :بزرگنمایی
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 :RPEمدل تخری  لایه 

طور انتخابی موج  اختلال در لایه  به یدیتاستفاده از سدیم 

RPE    در ای ایدن لایده و    شده و منجر به از دسدت رفدتن تکده

در این مطالعده سددیم   . شود می فوتورسپتورهاتخری  نهایت 

روز بعدد از   ۲۸بده فضدای پشدت چشدم تزریدق شدد و        یدیت

، بعدد از  RPEمانت لایده   تکدر بررسی . تزریق، بررسی شد

هدای   تعددادی از سدلول   فلوئورسانسروز، تغییر در رن   ۲۸

RPE هدا   در سیتوپلاسم ایدن سدلول   ؛دیگر عبارت به. دیده شد

هدای زرد تدا    رنگدانده ( C ۸شکل )در مقایسه با گروه کنترل 

 هدای  دانده   دهندده  دیده شد که نشان( ۸Aشکل )سفیدرنگی 

در اثدر اسدتفاده از    RPEهدای   همچنین سلول. بود لیپوفوشین

صدددورت  شددددند و بدده  هددایپرتروفی دچدددار  یدددیت سدددیم  

(. A ۸شدکل  )بودندد   مشداهده   گابدل ای در تصاویر  چندهسته

شدگی شدده   دچار پهن RPE سلولهایفضای بین سلولی در 

آمیدزی بدا    در بررسدی بدرش بدافتی و رند     (. B ۸شکل )بود 

 سلولهای، اختلال در ائوزینو  هماتوکسیلیناستفاده از رن  

 سدلولها به شکل افدزایش موضدعی در تعدداد ایدن      RPEلایه 

همچنددین گسددمت خددارجی (  Eو  D ۸شددکل )دیدده شددد  

ریختگدی شدده بدود     هدم  نیدز دچدار بده    فوتورسپتورهای  سلول

  (.F، ۸شکل )

 

( فلدش )ازیدد ذرات زردرند     رسدوب بدیش   ؛RPEماندت لایده    تدک  :C-A. ش عرضدی از شدبکیه  و بدر  RPE لایه  مانت تکتصاویر تغییرات پاتولوژی در آمادش های  .۸شکل 

هدا   ایدن سدلول  در ( Bفلدش در  )و افزایش فاصله بدین سدلولی   ای شدن  چندهسته ،هایپرترفیها است همچنین  دهنده آسی  این سلول نشان RPEهای چندضلعی  در سیتوپلاسم سلول

در  ریختگدی  هدم  بده . بدرش عرضدی شدبکیه اسدت     تغییدرات در  :D-E. اسدت مشداهده   در مقایسه با کنترل بده خدوبی گابدل    RPEهای  سلول نسفلوئورسافزایش در نور . شود دیده می

 C: 1۴۴ ،میکرومتدر   B : ۲۴۴و   Aبزرگنمدایی . اسدت  یددیت دهنده تغییرات در اثر تزریق سددیم   نشان RPEهای  و همچنین افزایش در تعداد سلول فوتورسپتورهاگسمت خارجی 

ای  لایده هسدته  : ONL، فوترسدپتورها گسدمت خدارجی   : Osدار شدبکیه،   رنگدانده لایده  : RPE، کوریوکداپیلاری لایده  : CC میکرومتدر   E : ۴۴و  میکرومتدر  F : ۲۴و D، میکرومتر 

 فضای زیر شبکیه: SRS، گانگلیونیلایه سلولی : GLای داخلی،  لایه هسته: INL ای خارجی،  لایه شبکه: Opخارجی، 

 
 :RPEشده به لایه  های تزریق مهاجرت سلول

بده فضدای زیدر     نورسدفر هدای   روز بعد از پیوندد سدلول   هفت

هددای صددحرایی خددارج شددد و بعددد از   شددبکیه، چشددم مددوش

 ۸-۷هدایی بده ضدخامت     سدازی گالد  پدارافینی، بدرش     آماده

دار  هدای نشدان   ها بدرای یدافتن سدلول    برش. میکرومتر تهیه شد

و همچنددین  RPEدر لایده   BrdUای  هسدته  رنشددانگشدده بدا   

 نشدانگر بررسی با  های مورد برش. شدندشبکیه عصبی بررسی 

هددای پیونددد شددده و   رندد  شددد تددا سددلول  DAPIای  هسددته

تفکیددک و  هددای بافددت میزبددان از هددم گابددل  همچنددین سددلول

(  Fو    C ، D ۴شدکل  )در محدل تزریدق   . جداسازی باشند

و شدبکیه   RPEبدا لایده    در اتصال نوروسفرهای  تجمع سلول

هدا در فضدای زیدر شدبکیه      تعددادی از ایدن سدلول   . دیده شدد 

هددای  امددا بیشددتر سددلول  ( Cو B ۴شددکل )مشدداهده شدددند  

توزیددع . و شددبکیه گددرار گرفتنددد  RPEشددده در لایدده  تزریددق

شدده در   های تزریدق  بیشتر بود و سلول RPEها در لایه  سلول

در (. Fو  B ،C ۴شدکل  )این لایه یا زیر آن مشداهده شددند   

200µm 200µm 

 

100µm 
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شدددده در لایددده   هدددای تزریدددق  بعضدددی از نقدددال، سدددلول  

هدای   سدلول (.  Fو E ۴شدکل  )دیده شددند   کوریوکاپیلاری

صدورت مجدزا در   و هدم ب  نوروسدفر صورت  شده هم به تزریق

روز  ۷رسدد کده    به نظر مدی (. C ۴شکل )ها دیده شدند  برش

توانسدته بودندد در    نوروسدفر هدای   پیوند سلولی، سلول از بعد

مهدداجرت  RPEندد و بده لایده    نمابضدای زیدر شدبکیه زنددده    ف

  .نمایند

 
 رنشدانگ هدای شدبکیه بدا     در گروه کنترل آن لایه :A. در فضای زیر شبکیه نوروسفرهای  شده از تزریق سلول های تهیه برش ایمونوهیستوشیمیتصاویر  .۴شکل 

در لایده   نوروسدفر های  تجمع سلول: C-F(. ها نو  فلش)و لایه شبکیه ( ها فلش) RPEهای پیوند شده در لایه  سلول: B. شدند آمیریرن   DAPIای  هسته

RPE شدده هدم در لایده     های تزریدق  سلول. و لایه شبکیه بعد از پیوند در فضای زیر شبکیهRPE       و هدم در لایده شدبکیه دیدده شددندC ، Dو F:  هدای   سدلول

 میکرومتر  F: ۲۴۴میکرومتر و  E-C: ۲۴۴ ، میکرومتر  B: ۸۴۴و Aبزرگنمایی. نیز دیده شدند کوریوکاپیلاریدرون لایه  :Eو  RPEدر زیر لایه  نوروسفر

 CC : کوریوکاپیلاریلایه ،RPE : دار شبکیه،  رنگدانهلایهOs : فوترسپتورهاگسمت خارجی ،ONL : ای خدارجی،   لایه هسدتهOp :  ای خدارجی،   لایده شدبکه

 INL :ای داخلی،  ستهلایه هGL : گانگلیونیلایه سلولی ،SRS :فضای زیر شبکیه  

 

  

A B 

D C 

E F 

cc 

RPE 

srs 
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 :مهاجرت به لایه شبکیه

دار شدده بددا   نشدان  نوروسدفر هددای  مهداجرت سدلول   ۸ شدکل  

. دهددد در لایده شددبکیه را نشدان مدی    BrdUای  هسدته  رنشدانگ 

هدای   شدود، سدلول   دیده می  Bو A ۸طور که در شکل  همان

و هدم در لایده شدبکیه    ( هدا  فلش) RPEهم در لایه  نوروسفر

شدده در لایده    های تزریق در شبکیه عصبی سلول. گرار داشتند

( هدا  سدتاره ) گدانگلیونی  و( هدا  فلش نو )  داخلی ای هسته 

ای داخلدی   هدایی کده در لایده هسدته     تعداد سلول. دیده شدند

در ایدن  . ای خدارجی بدود   دیده گرار داشتند بیشتر از لایه هسته

سلولی و هدم   صورت تک شده هم به ای تزریقه مناطق، سلول

(.  Cو A ۸شدکل  )صورت جندد سدلولی مشداهده شددند      به

ای  در مدرز بدین لایده هسدته     نوروسدفر هدای   تعدادی از سدلول 

(. E ۸شدکل  )ای خدارجی گدرار داشدتند     داخلی و لایه شدبکه 

هدای   روز بعدد از پیوندد سدلولی، سدلول     ۷نتایج نشان داد که 

ند در فضای زیر شبکه زنده بمانندد و بده   توانسته بود نوروسفر

و در  Fو E  ۸در شددکل . لایده شددبکیه نیدز مهدداجرت کنندد   

، (هدا  فلدش )ای خدارجی   در لایه شبکه نوروسفر دومجاورت 

دیدده شدد،    BrdUای  هسته رنشانگدار شده با  سلول نشان سه

ای بدود و از لایده    هدا دارای شدکل کشدیده    یکی از این سدلول 

فلددش )امتدداد داشدت    گدانگلیونی لایدده  ای داخلدی تدا   هسدته 

هدای   رسد که این سدلول یکدی از سدلول    به نظر می(. دار موج

ای تمایزیافتده اسدت هرچندد     است که به سلول شبکیه نورسفر

 هاینشدانگر که اثبات ایدن موضدوع نیداز بده بررسدی بیشدتر و       

 نوروسفرهای  در این مطالعه مهاجرت سلول. اختصاصی دارد

فضای زیدر شدبکیه بده درون زجاجیده دیدده      بعد از تزریق در 

 .نشد

روز بعدد از پیونددد،   ۷دهدد کدده   نتدایج ایدن بخددش نشدان مددی   

بعد از تزریق به فضای زیدر شدبکیه زندده     نوروسفرهای  سلول

. و شبکیه عصبی مهاجرت کدرده بودندد   RPEبودند و به لایه 

هدای شدبکیه    دار و هدم در لایده   رنگدانهمهاجرت هم در لایه 

اتفداق افتداده    گدانگلیونی ای داخلی و لایده   یه هستهازجمله لا

هدا دیدده    شدده در تمدامی لایده    های تزریدق  درواگع سلول. بود

  .شدند
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روز بعد از تزریدق سدلولی،    ۷. شبکیه بعد از پیوند به فضای زیر BrdUای  هسته رنشانگدار شده با  نشان نوروسفرهای  سلول ایمونوهیستوشیمیتصاویر  .۸شکل 

، کوریوکداپیلاری لایده  : CC. میکرومتدر  D-A : ۲۴۴بزرگنمدایی . سلولی و چند سلولی دیده شد به شکل تک RPEهای به شبکیه و لایه  بقا و مهاجرت سلول

RPE : دار شبکیه،  رنگدانهلایهOs : فوترسپتورهاگسمت خارجی ،ONL :ای خارجی،  لایه هستهOp :ای خدارجی،   شدبکه  لایه INL :  ای داخلدی،   لایده هسدته

GL : گانگلیونیلایه سلولی ،SRS :فضای زیر شبکیه 

 

 بحث

. اسددتییددوانی در مطالعددات رایددج   هددای مدددلاسددتفاده از 

مختلف ایجاد نمود  هایروشبه  توان میییوانی را  های مدل

ژنتیکدی،   های روششده با  یدستکار های مدلاز  عبارتندکه 

 هدای  مددل ییدوانی بدا اسدتفاده از مدواد شدیمیایی،       هدای  مدل

اسدتفاده از   بدین   ایدن  در. لیزری های اشعهییوانی با استفاده از 

 موردتوجده  شدود  مدی که بدا مدواد شدیمیایی ایجداد      هایی مدل

به سددیم   توان میاین مواد  ازجمله .استبسیاری از محققین 

( N-Methyl-D-aspartic acid) NMDAو  یدددیت

اختصاصدی بافدت    صدورت  بده  تواند میاین مواد . اشاره نمود

A 
B 

D C 

E F 
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 هدای  بیمداری شدبیه بده    هدایی  مددل هدف را تخری  نمایدد و  

ییدوانی   هدای  مددل در ایدن تحقیدق از   . انسانی را فراهم نماید

 .استفاده شد یدیتبا سدیم  ایجادشده

 طدور  بده  یددیت کده سددیم    است دادهمطالعات متعددی نشان 

دار شبکیه اثر گذاشدته و   رنگدانه های سلولاختصاصی روی 

 های سلولثانویه تخری   طور به. شود میموج  تخری  آنها 

و  فوتورسددپتور  هددای سددلولدار موجدد  آسددی    رنگداندده

تزریدق سیسدتمیک ایدن مداده موجد       . شدود  مدی  گدانگلیونی 

 تأثیر. شود میلوس آن  پچیدار و  رنگدانه های سلولاختلال 

 هددای مددل  در هدا  سدلول روی ایددن  یددیت سددیم   توکسدیک 

خرگوش، گوسفند، موش صحرایی  ازجملهییوانی متعددی 

 تدأثیر توضیحات مختلفی از نحدوه  . و موش مطالعه شده است

یکدی از  . دار وجدود دارد  رنگدانده  هدای  سلولاین ماده روی 

هددای ملانددوزومبددر  تددأثیرموجددود در مددورد   هددای تئددوری

تئدوری دیگدر در   . اسدت دار  رنگدانه های سلولسیتوپلاسمی 

شددبکیه در اثددر تغییددر در سددط    هددای سددلولمددورد تخریدد  

دیگددری کدده در  تددأثیر. اسددت( SH)هیدددروژن  سددولفیدریل

اسددت، مهددار فعالیددت آنددزیم   هشددد بررسددی یمطالعده دیگددر 

موجد  تخرید  سدد     تواندد  مدی این مداده   ؛است سولفیدریل

دار را  رنگدانده  هدای  سلولو اتصال بین  ودش ای شبکیهخونی 

اختصاصدی سددیم    تدأثیر کلدی امدروزه    طدور  بده . سست نماید

شدده   ثابدت دار برای محققین  رنگدانه های سلولروی  یدیت

. دشدو  می استفاده RPEتخری   های مدلاست و برای ایجاد 

  (.1۸و1۴)

 ؛از سددتعبارت شدود  مدی  ایجداد   RPEتغییراتدی کده در لایده    

، فاگوزومهدا صاف، تجمدع   اندوپلاسمیکشبکه  هایپرتروفی

 لیزوزومهددای تجمددع   ،ثاتویدده یزوزومهددای لیددا   لیزوزومهددا

، رسدوب  لیپوفوشدین ، رسدوب  یدد یمیلومثل اجسدام   غیرطبیعی

، رسدوب دیگدر ضدایعات غیدر     اگدزالات  ازجملده  ها کریستال

تغییراتی که در . RPE های سلولدار شدن  واکوئلغشایی و 

بدین رفدتن    از از؛ تستعبار شود میایجاد  ها سلولگطبیت این 

و  ای پایده  هدای  تورفتگی، از بین رفتن رأسیهای  میکروویلی

 هدای  دیسدک و الکترون تراکمدی   ای لایهاز بین رفتن ساختار 

 هددا سددلولهمچنددین ایددن  . فوتورسددپتورهاگسددمت خددارجی  

آنها متورم و  میتوکندریو  داده ازدستخود را  ملانوزومهای

دچدار   RPEدر مدل تحقیق یاضر لایه  .شود میدار  واکوئل

هددای سیتوپلاسددمی و  رنگدانددهت دادن ، از دسددهددایپرتروفی

 هدای  دیسکشد و  رأسی میکروویلیهمچنین از دست دادن 

ریختگی ناشدی   هم بهنیز دچار  فوتورسپتورهاگسمت خارجی 

کده عددم    رسدد  مدی  نظدر  بده . شدد  RPE های سلولاز آسی  

 هدا  دیسدک در فاگوسیتوز کردن این  RPE سلولهایتوانایی 

طبیعدی ایدن    طدور  بده  هچراکد  ؛موج  چنین یالتی شده است

تدا   شود میبرداشته  RPE های سلولروزانه توسط  ها دیسک

 دلیدل  بهدر این یالت  .جدید جایگزین آنها شود های دیسک

و  شدود میریختگی  هم بهها، ابتدا دچار نشدن آن فاگوسیت

این یالت موجد   . یابد میسپس در فضای زیر شبکیه تجمع 

ثانویده موجد  آسدی      طدور  بده  و در نتیجه ها دیسکتخری  

  .(1۸-1۷) شددود مددیخددارجی  ای هسددتهدر لایدده  هددا سددلول

 اکسدیداتیو هدم در تعددیل نمدودن اسدترس      RPE های سلول

ناشی از ورود ندور بده شدبکیه و هدم در فرایندد سدیکل بیندایی        

موجد    هدا  سلولبنابراین آسی  این . نقش بسیار مهمی دارند

روی  یجادشدده ااسدترس  . شدود  می اکسیداتیوافزایش استرس 

 دروسدن  های دانهاثر گذاشته منجر به تولید  RPE های سلول

در کنتدرل اسدترس    RPE هدای  سدلول عدم تواندایی  . شود می

ناشی از عوامل مختلف، موج  تجمدع ذراتدی در    اکسیداتیو

این ذرات بده شدکل ذرات زرد تدا    . شود میداخل سیتوپلاسم 

 وفوشدین لیپکه تحدت عندوان ذرات    شود میدیده  سفیدرنگی

بده دلیدل    RPE یها سلولدر تحقیق یاضر . شود میخوانده 

،  گدادر بده کنتدرل اسدترس     یدیتآسی  ناشی از تزریق سدیم 

ناشدی از ندور ورودی بده چشدم نبودندد و موجد         اکسیداتیو

آنها شدده بدود کده در     لاسمپسیتودر  لیپوفوشینایجاد ذرات 

ده ایدن ذرات دید   خدوبی  به RPEمانت لایه  تک های بررسی

 هدا  سدلول این ذرات موج  افزایش ندور خروجدی از   . شدند

بدا شدددت   هدا  سدلول ایدن   اوتوفلوئورسدنس  درنتیجده شددند و  
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تغییدرات شددت   . بیشتری در مقایسه با سلول سدالم دیدده شدد   

ایدن   کهزمان افزایش یافت  باگذشت RPEلایه  تکنور در 

 (.1۸-۲۲)دیگر محققین همخوانی دارد  های یافتهیافته با 

مشتق  نوروسفر های سلولتحقیق یاضر نشان داده شد که در 

وابسته  ماکولاپیوند شده در مدل تخری   BMSCsشده از 

مهداجرت کردندد و در بدین     RPE دیده آسی به سن، به لایه 

 بنیدادی  سلولهای تزریقبرای . این لایه گرار گرفتند های سلول

در مقددالات  کده وجدود دارد   مختلفددی هدای  روش  بده چشدم  

 مضدراتی  و فوایدد  دارایاسدت و   شده  اشارهلف به آنها مخت

سلول در چشدم   تزریق برایروش  دو کلی طور بهاما  هستند؛ 

و ( subretinal space) شدبکیه  زیدر  تزریدق  -1وجود دارد 

 دوتزریددق زیدر شددبکیه نیدز بدده   . زجاجیده  درون بدده تزریدق  -۲

دسترسی به فضای زیر شبکیه از  -1 ;صورت گابل انجام است

دسترسی بده فضدای زیدر شدبکیه از طریدق       -۲و  اسکلراریق ط

ایتمال خدونریزی، عفوندت و همچندین     دو درروش. زجاجیه

نیز ایدن   یک روش درهرچند که . آسی  به عدسی زیاد است

 درواگدع (. ۲۸) اسدت ایتمالات وجود دارد امدا بسدیار کمتدر    

تزریق زیر فضای شبکیه به دلیل نزدیک بودن به محل آسدی   

پیوندد شدده    هدای  سدلول یوند بهتر و مهاجرت بیشدتر  موج  پ

 ازاز طرفی فضدای زیدر شدبکیه محیطدی اسدت کده       . شود می

واکدنش ایمندی نشدان     شدده   تزریق های سلولایمنی به  لحاظ

است  تهاجمی کمتر زجاجیهدرون  تزریقدر مقابل . دهد نمی

که موانع  دهد میمطالعات نشان  یال این با. است تر عمومیو 

داخلددی و همچنددین    محدودکننددده لایدده   ازجملدده طبیعددی  

 هددای  سددلول مدداتریکس خددارج سددلولی آن در مهدداجرت    

نیز  سومیروش . درون فضای زجاجیه وجود دارد شده تزریق

 دمدی  وریدد در آن از  که شود میاستفاده  سلولی تزریق برای

  (.۲۴-۲۷) شود میاستفاده  سیستمیک تزریق برای

بنیدادی جنیندی    هدای  سدلول که پیوندد   دهد میمطالعات نشان 

منجدر بده تمدایز ایدن      هدا  موشانسانی به فضای زیر شبکیه در 

و  شدود  مدی دارای عملکرد  فوتورسپتور های سلولبه  ها سلول

 فوتورسدپتور  هدای  سدلول نوری  های پاسخموج  بهبود روند 

 شدود  مدی  RPE هدای  سلولهمچنین منجر به تمایز ؛  شود می

بنیدادی جنیندی انسدانی بدرای      های سلولاستفاده از . (۸۴-۲۸)

 ۴تدا   1 هدا  سدلول کده ایدن    دهد میو پیوند نشان  RPEتولید 

د و ند مانمدی هفته بعدد از پیوندد در فضدای زیدر شدبکیه زندده       

 (.۸۴) دهنددد مددیرا نشددان  RPE هددای سددلول رهاینشددانگ

بنیددادی  هددای سددلول عنددوان بددهبنیددادی عصددبی  هددای سددلول

موجدود یکدی    RPEلایه  بعد از پیوند با توانند می بزرگسالان

 وجدود  بده و لایده جدیددی را    ندد ریگرارگشده و در بین آنهدا  

 نوروسدفر عصبی بده شدکل    پروژنیتور های سلولپیوند . آورند 

موج  مهاجرت، یکی شدن و  زجاجیه داخل به  ها موشدر 

 شود میروز  ۷ بعد از گذشت  شده تزریق نوروسفرهایتمایز 

(۸۴.) 

 

 گیرینتیجه

مشدتق از بافدت مغدز     نوروسدفر  هدای  سدلول وند ، پیدرمجموع

ییددوانی  هددای مدددلدر  ای شددبکیهاسددتخوان در فضددای زیددر 

و  RPEکده منجدر بده آسدی  لایده       یدیتبا سدیم  ایجادشده

موج  بقا و مهداجرت   تواند می، شود میهمچنین لایه شبکیه 

کده ایدن    رسدد  مدی بنابراین به نظدر  . پیوند شده شود های سلول

 رامختلدف در شدبکیه    هدای  سدلول تمدایز بده    توانایی ها سلول

مدرتبط بدا شدبکیه     هدای  بیماریبرای درمان  توانند میو  دارند

  .باشند امیدبخش

 

 تقدیر و تشکر

اعصداب شدفا در    علوم مرکزین وسیله از دبنویسندگان مقاله 

و همچندین مرکدز تحقیقدات مهندسدی      الانبیدا  خاتمبیمارستان 

ید بهشتی بابت یمایت مالی بافت چشم وابسته به دانشگاه شه

  .نمایند میو علمی سپاسگزاری 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

2-
21

 ]
 

                            13 / 15

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-2417-fa.html


 ...بقا و مهاجرت سلول های    51

5931مرداد و شهریور / دوره بیست ویکم/مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان   

References 

1. Holz FG, Bellman C, Staudt S, Schu  tt F, Vo  lcker HE. Fundus autofluorescence and 

development of geographic atrophy in age-related macular degeneration. Investigative 
ophthalmology & visual science 2001; 42: 1051-6. 
2. Hollyfield JG. Age-Related Macular Degeneration: The Molecular Link between Oxidative 

Damage, Tissue-Specific Inflammation and Outer Retinal DiseaseThe Proctor Lecture. Invest 
ophthalmol Vis Sci 2010; 51: 1276-81. 

3. Hageman GS, Mullins RF. Molecular composition of drusen as related to substructural 
phenotype. Mol Vis 1999; 5: b71. 
4. Ambati J, Anand A, Fernandez S, Sakurai E, Lynn BC, Kuziel WA, et al. An animal model 

of age-related macular degeneration in senescent Ccl-2-or Ccr-2-deficient mice. Nat Med 
2003; 9: 1390-7. 

5. Enzmann V, Row BW, Yamauchi Y, Kheirandish L, Gozal D, Kaplan HJ, et al. Behavioral 
and anatomical abnormalities in a sodium iodate- induced model of retinal pigment epithelium 
degeneration. Exp Eye Res 2006; 82: 441-8. 

6. Li Y, Reca RG, Atmaca-Sonmez P, Ratajczak MZ, Ildstad ST, Kaplan HJ, et al. Retinal 
pigment epithelium damage enhances expression of chemoattractants and migration of bone 

marrow–derived stem cells. Invest Ophthalmol Vis Sci 2006; 47: 1646-52. 
7. Caplan AI, Bruder SP. Mesenchymal stem cells: building blocks for molecular medicine in 
the 21st century. Trends mol med 2001; 7: 259-64. 

8. Machalińska A, Lubiński W, Kłos P, Kawa M, Baumert B, Penkala K, et a l. Sodium iodate 
selectively injuries the posterior pole of the retina in a dose-dependent manner: morphological 

and electrophysiological study. Neurochem Res 2010; 35: 1819-27. 
9. Castanheira P, Torquetti L, Nehemy MB, Goes AM. Retinal incorporation and 
differentiation of mesenchymal stem cells intravitreally injected in the injured retina of rats. 

Arq Bras Oftalmol 2008; 71: 644-50. 
10.  Fu L, Zhu L, Huang Y, Lee TD, Forman SJ, Shih CC. Derivation of neural stem cells 

from mesenchymal stem cells: evidence for a bipotential stem cell population. Stem cells Dev 
2008; 17: 1109-22. 
11. Pang L, Reddy PV, McAuliffe CI, Colvin G, Quesenberry PJ. Studies on BrdU labeling of 

hematopoietic cells: stem cells and cell lines. J cell physiol 2003; 197: 251-60. 
12. Park UC, Cho MS, Park JH, Kim SJ, Ku SY, Choi YM, et al. Subretinal transplantation of 

putative retinal pigment epithelial cells derived from human embryonic stem cells in rat 
retinal degeneration model. Clin Exp Reprod Med 2011; 38: 216-21. 
13. Jiang W, Chiou GC. Effects of hydralazine on NaIO3-induced rat retinal pigment 

epithelium degeneration. Int J Ophthalmol 2008; 8: 1504-0. 
14. Franco LM, Zulliger R, Wolf-Schnurrbusch UE, Katagiri Y, Kaplan HJ, Wolf S, et al. 

Decreased visual function after patchy loss of retinal pigment epithelium induced by low-dose 
sodium iodate. Investigative ophthalmology & visual science 2009; 50: 4004-10. 
15. Ashburn FS, Pilkerton AR, Rao NA, Marak GE. The effects of iodate and iodoacetate on 

the retinal adhesion. Investigative ophthalmology & visual science 1980; 19: 1427-32. 
16. Wang J, Iacovelli J, Spencer C, Saint-Geniez M. Direct Effect of Sodium Iodate on 

Neurosensory RetinaEffect of Sodium Iodate on Neurosensory Retina. Invest Ophthalmol Vis 
Sci 2014; 55: 1941-53. 
17. Okubo A, Sameshima M, Unoki K, Uehara F, Bird AC. Ultrastructural changes associated 

with accumulation of inclusion bodies in rat retinal pigment epithelium. Invest Ophthalmol 
Vis Sci 2000; 41: 4305-12. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

2-
21

 ]
 

                            14 / 15

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ambati+J%2C+Anand+A%2C+Fernandez+S%2C+Sakurai+E%2C+Lynn+BC%2C+Kuziel+WA%2C+Rollins+BJ%2C+Ambati+BK.+An+animal+model+of+age-related+macular+degeneration+in+senescent+Ccl-2-or+Ccr-2-deficient+mice.+Nature+medicine.+2003+Nov+1%3B+9%3A+1390-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Crystallin+distribution+in+Bruch%27s+membrane%E2%80%93choroid+complex+from+AMD+and+age-matched+donor+eyes.+Experimental+eye+research.+2005+Jun+30%3B+80%3A+821-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Retinal+pigment+epithelium+damage+enhances+expression+of+chemoattractants+and+migration+of+bone+marrow%E2%80%93derived+stem+cells.
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-2417-fa.html


 51قی طریحی  ت

5931مرداد و شهریور / ت ویکمدوره بیس/مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان   

18. Karan G, Lillo C, Yang Z, Cameron DJ, Locke KG, Zhao Y, et al. Lipofuscin 

accumulation, abnormal electrophysiology, and photoreceptor degeneration in mutant 
ELOVL4 transgenic mice: a model for macular degeneration. Proc Natl Acad Sci U S A 

2005; 102: 4164-9. 
19. Bonilha VL. Age and disease-related structural changes in the retinal pigment epithelium. 
Clin Ophthalmol 2008; 2: 413-24. 

20. Yi K, Mujat M, Park BH, Sun W, Miller JW, Seddon JM, et al. Spectral domain optical 
coherence tomography for quantitative evaluation of drusen and associated structural changes 

in non-neovascular age-related macular degeneration. Br J Ophthalmol 2009; 93: 176-81. 
21. Katz ML, Robison WG. Age-related changes in the retinal pigment epithelium of 
pigmented rats. Exp Eye Res 1984; 38: 137-51. 

22. Liu H, Qian J, Wang F, Sun X, Xu X, Xu W, et al. Expression of two endoplasmic 
reticulum stress markers, GRP78 and GADD153, in rat retinal detachment model and its 

implication. Eye 2010; 24: 137-44. 
23. Dureau P, Legat L, Neuner-Jehle M, Bonnel S, Pecqueur S, Abitbol M, et al. Quantitative 
analysis of subretinal injections in the rat. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2000; 238: 

608-14. 
24. Kollar K, Cook MM, Atkinson K, Brooke G. Molecular mechanisms involved in 

mesenchymal stem cell migration to the site of acute myocardial infarction. Int J Ce ll Biol 
2009; 2009. 
25. Johnson TV, Bull ND, Martin KR. Identification of barriers to retinal engraftment of 

transplanted stem cells. Invest Ophthalmol Vis Sci 2010; 51: 960-70. 
26. Chung JK, Park TK, Ohn YH, Park SK, Hong DS. Modulation of retinal wound healing 

by systemically administered bone marrow-derived mesenchymal stem cells. Korean J 
Ophthalmol 2011; 25: 268-74. 
27. Li Y, Atmaca-Sonmez P, Schanie CL, Ildstad ST, Kaplan HJ, Enzmann V. Endogenous 

bone marrow–derived cells express retinal pigment epithelium cell markers and migrate to 
focal areas of RPE damage. Invest Ophthalmol Vis Sci 2007; 48: 4321-7. 

28. Huang Y, Enzmann V, Ildstad ST. Stem cell-based therapeutic applications in retinal 
degenerative diseases. Stem Cell Rev 2011; 7: 434-45. 
29. Park UC, Cho MS, Park JH, Kim SJ, Ku SY, Choi YM, et al. Subretinal transplantation of 

putative retinal pigment epithelial cells derived from human embryonic stem cells in rat 
retinal degeneration model. Clin Exp Reprod Med 2011; 38: 216-21. 

30. Castro G, Navajas E, Farah ME, Maia M, Rodrigues EB. Migration, Integration, Survival, 
and Differentiation of Stem Cell-Derived Neural Progenitors in the Retina in a 
Pharmacological Model of Retinal Degeneration. ISRN Ophthalmol 2013; 2013:752161. doi: 

10.1155/2013/752161. eCollection 2013. 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

jk
u.

m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

25
-1

2-
21

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            15 / 15

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-2417-fa.html
http://www.tcpdf.org

