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 كر وتقديرـش
الحًد لله انري يخضغ نقدزته جمٍغ الخهق ، ونؼظًته يخشغ يٍ ٌسكغ وٌسجد ، ونطٍب يناجاته ٌسهس 

انؼابد ولا ٌسقد ، ونطهب ثىابه ٌصزع انؼالم ويحصد ، وانصلاة وانسلاو ػهى سٍدَا وحبٍبنا محًد وػهى انه وصحبه 

 وسهى .

 دو بجصٌم شكسي وتقدٌسي إلى يشسفتيث به ، إلا أٌ أتقفلا ٌسؼني وأَا أضغ انهًساث الأخيرة لدا قد بدأ

ته  يٍ زو  ا اندائى بكم يا تمانسدٌدة وانقًٍت ونؼطائه اتىجٍهاتهن((  ة )) هناء خهٍم اسماػٍماندكتىز تانفاضه

الله ػني كم خير  انتي بأكًم وجه فجصاهػهى إظهاز زسا ا وػهًٍتهاحسصه اانتؼاوٌ وانتىجٍه انصحٍح ، واقدز فٍه

فسع الايساض وايساض  والى ػًادة كهٍت انطب انبٍطسي دٌسي إلى زئاست جايؼت الدىصم والىأتقدو بشكسي وتق، كًا 

 . انفسعالأفاضم في  وشيلائً جمٍغ أساترتًو اندواجٍ

، كًا  ة وبناتً انؼصٌصتيويٍ دواػً انىفاء وانؼسفاٌ بالجًٍم أٌ أتقدو بانشكس والايتناٌ وانتقدٌس إلى شوج 

ههًا انفضم في وأيً الحبٍبت انهرٌٍ كاَا سبباً في نجاحً ف نغاليو بفائق انشكس وانتقدٌس إلى ػائهتي انكسيدت نىاندي اأتقد

إلى إخىتً وأختي  وجصٌم انؼسفاٌ كم هدف أحققه ، وبدػائهًا لي انفضم انكبير في تسهٍم أيسي ، وأتقدو بانشكس

 ً ػناء هرا الجهد .نتشجٍؼهى الدتىاصم لي ونتحًههى يؼ انؼصٌصة

تماو هرا انبحث إاقدو شكسي وتقدٌسي نكم يٍ يد لي ٌد انؼىٌ في سبٍم واػترافاً بروي انفضم ػهًَ ، 

 .ذَىٌ ٌىَس  واندكتىزة يً اسماػٍم، واندكتىز اسايه حاشو ين طه واخص بانركس كم يٍ انسٍد ػايس حس

وأتقدو بخانص  ساَدوًَ طىال فترة اندزاست ، أتقدو بانشكس إلى شيلائً في اندزاساث انؼهٍا انرٌٍكًا 

 طٍب شيانتهى وتؼاونهىن((  اٌ واندكتىزة شهباء خهٍم ابساهٍىاندكتىز محًد غس))  شكسي إلى شيلائً كم يٍ 

 انبحث ، وفي اننهاٌت أشكس كم يٍ قدو لي ػىَاً وأَاز لي دزباً . ػدادفي أثناء فترة إ الدثًس
 والله ولي التوفيق                                                                   
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 ولالفصل ال 
  Introduction المقدمة

العالم في السنوات الأخيرة اىتماماً بالغاً بتقنيات الخلايا الجذعية واستخداماتيا شيد   
شكل ت اتطورىا ، الا انين الدراسات والبحوث لاتزال في بدايات أالتطبيقية ، وعمى الرغم من 

    Gade etفي الحيوان ) نسان أمفي الا العديد من الحالات المرضية سواءً أملًا واعداً لعلاج 
al., 2012 وتعد الخلايا الجذعية المبنة الاساسية التي يتكون منيا جسم الكائن الحي وىذا ما )

لخلايا الجذعية في اصلاح وتجديد البحث في امكانية استخدام ىذه ا اٍلىدفع الباحثين والعمماء 
 Regenerative يالانسجة والاعضاء المتضررة ، وىذا ما يطمق عميو بالطب التجديد

Medicine   وىذا ما سبب ثورة في مجال الطب سواءً في مجال الطب البشري او الطب
 .(Kolios and Moodley , 2013)البيطري 

ماىي الخلايا الجذعية ؟ ىي نوع خاص من خلايا الجسم تمتاز بكونيا خلايا غير 
نيا لدييا القدرة عمى لا أ، اٍ وغير مكتممة الانقسام لا تشبو أي خمية متخصصة متخصصة 

لمعديد من خلايا الجسم   progenitorsالانقسام والتكاثر وبشكل غير محدود لتعطي طلائع 
 عدة أنواع (  ، وىنالك Gattegno-Ho et al., 2012 ; Larijani et al., 2012المختمفة )
التي يمكن تصنيفيا بحسب مصادرىا أو حسب قدرتيا وفعاليتيا عمى الخلايا الجذعية من ىذه 

 نو بشكل عام يوجد نوعان رئيسيان من الخلايا الجذعية ىما : لا اً الانقسام ، اٍ 
   Embryonic Stem cellsالخلايا الجذعية الجنينية   -1
            Adult Stem cellsالخلايا الجذعية البالغة  -2

ويفضل بعض العمماء التركيز عمى الخلايا الجذعية الجنينية نظراً لقدرتيا عمى الانقسام    
كل أنواع خلايا الجسم المختمفة ، في حين يفضل البعض  اٍلىبشكل غير محدود مع تمايزىا 

ء التركيز عمى الخلايا الجذعية البالغة ) وىو المستخدم حالياً ( لعدم رفضيا الاخر من العمما
 , Kolios and Moodley) ثارتيا أي مشاكل اخلاقية أو دينيةمناعياً من قبل الجسم وعدم اٍ 

2013 )    . 
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 اىم واحدة من  Mesenchymal stem cells (MSCs) تعد الخلايا الجذعية المحمية
بكونيا خلايا غير متخصصة تمتمك قدرات خاصة في وتمتاز  الجذعية البالغة الخلاياأنواع 

الانقسام والتجدد لتكوين خلايا جذعية جديدة ، فضلًا عن قدرتيا عمى التمايز والتخصص لأنواع 
والخلايا  والعضلات القمبالعظمية والغضروفية وخلايا خلايا المثل مختمفة من خلايا الجسم 

ىذه الخلايا الجذعية تستخدم حالياً زاد من اىميتيا في الابحاث العممية ، و  وىذا ما،  العصبية
 Cell therapy (Elman et al., 2014 , Ankrum  بالعلاج الخموي المحمية بما يعرف 

and Karp , 2010 ) ،الرئيسي ن ىنالك العديد من الحالات المرضية التي يكون سببيا اٍ  اٍذ
، وتمعب الخلايا الجذعية المحمية دوراً ميماً  وتحطم انسجة الجسمىو تعطل الوظائف الخموية 

في علاج وتجدد الانسجة والخلايا المتضررة من خلال العديد من الاليات التي  تمتمكيا ، مثل 
 MOK et) انواع الخلايا المتضررة اٍلىمواضع الاذى النسجي والتمايز  اٍلىقدرتيا عمى اليجرة 

al., 2013 ،  ) وتنظيم  مع قدرتيا عمى محاربة الالتياب  وقابميتيا عمى التحوير المناعي
 Growthيز افراز العديد من عوامل النمو من خلال  تحرير وتحف الجياز المناعياستجابة 
factors  ٍلية الاستجابة الجسمية ا  لتياب التي تمعب دوراً ميماً في ، والسايتوكينات المضادة للا

(Javaregowda et al., 2014 ; Murphy et al., 2013) 
 

سريرية خطيرة تنتج من تفاعل معقد ما بين المضيف  متلازمة يعرف الانتان عمى انو
والمخمجات المرضية ، ويتميز باستجابة  التيابية جيازية غير منتظمة وبصورة غير مسيطر 

 في الدم والأنسجة ذيفاناتياجراثيم و الجرثومية وظيور  نتيجة عدوىعمييا وتحدث 
(Lima et al., 2011 )  ،لية التي تحدث بيا حالة الانتان تكون مرتبطة بالوسائط ن الا  اٍ  اٍذ

ن نظام مناعة الجسم والاستجابة الالتيابية تكون مصممة لمتغمب عمى وبالرغم من اً الالتيابية  
ن التحرير الغير منتظم وبكميات كبيرة من ىذه الوسائط الالتيابية والمفرزة من قبل لا اً الخمج ، اٍ 

ات الخلايا المناعية التي تحفزت وخاصة العدلات ،البمعميات  والخلايا وحيدة النواة  بانتاج كمي
)مثل البروستاكلادينات   Pro-inflammatory mediatorsكبيرة من بادئات الالتياب 

( مسببة  طور   IL-6و TNF  ،IL-1 ، فضلًا عن السايتوكينات مثل  A2والثرومبوكسان 
ن ىذه العاصفة من الوسيطات الالتيابية اً  اٍذ،  Hyper-inflammatory phaseالتيابي مفرط 

http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AC%D9%87%D8%A7%D8%B2_%D8%A7%D9%84%D9%85%D9%86%D8%A7%D8%B9%D9%8A


 3                                                                                          الفصل الاول

  
 

 
 

تيابية  تسبب ضرراً نسجياً أكبر مما يحدثو الغزو لفي الاستجابة الا مع الزيادة المفرطة
  . ( Dejager et al., 2011)الجرثومي

ونظراً لقمة الدراسات والبحوث حول استخدام الخلايا الجذعية المحمية في علاج وترميم 
في الانسجة المتضررة من حالات مرضية ، لذا ارتأت الدراسة الحالية عمى تسميط الضوء 

استخدام الخلايا الجذعية المحمية في اصلاح وتقميل الاذى الناجم عن الانتان المحدث تجريبياً 
 : آلاتيةفي الجرذان ومن خلال الاىداف 

 الخلايا الجذعية المحمية من نقي عظام الجرذان وتنميتيا خارج الجسم الحيوتنمية عزل  .1
 In Vitro . 

 تجريبياً في الجرذان باستخدام نموذج ربط الاعور وثقبو Sepsisاحداث الانتان  .2
Cecal Ligation and Puncture  

 اً يمعرفة معدلات البقاء عمى قيد الحياة في الجرذان المحدث بيا الانتان تجريب .3
دراسة التغيرات المرضية العيانية و النسجية  لمجرذان المحدث بيا الانتان تجريبياً  .4

 د والكمية والقمب والامعاء.وبشكل خاص الرئة والكب
معرفة معدلات البقاء عمى قيد الحياة في الجرذان التي احدث بيا الانتان تجريبياً ثم  .5

 حقنت بالخلايا الجذعة المحمية .
احدث بيا الانتان  يدراسة الصورة الدموية ومستويات البروتين التفاعمي سي لمجرذان الت .6

 ثم حقنت بالخلايا الجذعية المحمية .
اسة تأثير حقن الخلايا الجذعية المحمية  لمحد من التغيرات المرضية الناجمة عن در  .7

 (.والامعاءالانتان في الاعضاء )الرئة والكبد والكمية والقمب 
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                        Definition of  the  stem cellsتعريف الخلايا الجذعية  2 .1

ولية التي ينشأ منيا جسـ الكائف الحي ، وعرؼ اٍلاتعتبر الخمية الجذعية ىي الخمية 
خلايا داخؿ الجسـ الحي وخارجو . فمثلًا العمماء الخلايا الجذعية اعتماداً عمى سموؾ ىذه ال

نيا خلايا غير متخصصة أ( الخلايا الجذعية عمى 7997وجماعتو )  Morrison عرؼ العالـ
نقساـ ، لاتشبو أي خمية متخصصة في الجسـ وليا القابمية عمى اٍلاوغير متمايزة  وغير مكتممة 

اة الكائف الحي عند توافر الظروؼ نقساـ لمدة غير محدودة وغالباً ما تكوف طوؿ فترة حياٍلا
التي العديد مف خلايا الجسـ المختمفة  اٍلىالمناسبة . كما يمكف ليذه الخلايا الجذعية التمايز 

 Groveكوف انسجة واعضاء الجسـ المختمفة . أما الباحث ت   التيتمتمؾ وظائؼ متخصصة 
القابمية عمى التكاثر والتجدد  ( فقد عرؼ الخلايا الجذعية عمى انيا خلايا ليا4002وجماعتو )

 مع انتاج اعداد كبيرة مف الذرية المتمايزة وظيفياً .  Self-renewالذاتي 

 

                          Properties of Stem cell مميزات الخمية الجذعية 2 .2

 تتميز الخلايا الجذعية عف سائر أنواع الخلايا في الجسـ بثلاث خصائص  
 ىي :رئيسة 

ساسية لمخلايا لاا: واحدة مف المميزات  Unspecializedلايا غير متخصصة خ (7
نيا لا تمتمؾ أي مف الصفات الوظيفية المتخصصة ، أي أنيا خلايا غير الجذعية اً 

متمايزة ، ويمكف أف تنشأ منيا خلايا متمايزة ومتخصصة عندما تتوفر الظروؼ الفسمجية 
 ( .Li and Ikehara , 2013 ; Augello et al.,  2010والمختبرية المناسبة )

طيع اف تجدد نفسيا : تتميز الخلايا الجذعية بكونيا تست Self-renewalالتجدد الذاتي  (4
طويمة داخؿ الجسـ وخارجو  ، والتجدد الذاتي ىو عبارة عف انقساـ الخمية  مدةذاتياً ول
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فس القدرة عمى التطور التي تحتفظ بندي اٍلى تكويف خلايا ابوية جديدة المتماثمة الذي يؤ 
 ( Ma et al.,2013 ; panno ,2010صمية) اٍلاالخلايا الجذعية  اٍلى

 
نو العممية التي تكتسب فييا الخلايا أ: يعرؼ التمايز عمى  Differentiationالتمايز  (3

 Tarnowski andشكؿ مظيري جديد ) اٍلىخصائص وظيفية جديدة مف خلاؿ تحوليا 
Sieron , 2006 ).  يز وتخصص الخلايا الجذعية يكوف مسيطر عميو عف إف تما

 Internal Signalsشارات الداخمية اٍلاداخمية وخارجية ،  Signalsطريؽ اشارات 
 Externalشارات الخارجية اٍلايكوف مسيطر عمييا مف قبؿ جينات الخمية الجذعية ، أما 

Signals  رى )فتتضمف مواد او وسيطات كيمياوية تفرز مف قبؿ خلايا أخPassier 
and Mummery,  ,2003)    . 

 

                            Stem Cells Classificationتصنيف الخلايا الجذعية  2 .3

 خمسة انواع ىي : اٍلىعتماد عمى درجة تمايزىا اٍلاتصنؼ الخلايا الجذعية ب  

(Fernandez Vallone  et al.,  2013 ;   ; Kolios and Moodley ,2013 ; 
Tarnowski and Sieron ,2006 ) 

  Totipotent Cellsالخلايا الجذعية الكاممة القدرات 2 .1.3 
ولى بعد اٍلاياـ اٍلاتتكوف خلاؿ الساعات و  التيمتميزة  ، الغير ىي اكثر الخلايا الجذعية 

 التيمجموعة مف الخلايا  اٍلىخصاب ، اذ يبدأ انقساـ البويضة المخصبة اٍلاعممية 
لقدرة الكاممة لتكويف جميع أنواع الخلايا اذ يمكف لكؿ خمية منيا اذا ما زرعت في تمتمؾ ا

غشية المحيطة اٍلانسجة المدعمة لو مف المشيمة و اٍلارحـ اثنى أف تنشئ جنيناً كاملًا مع 
 ( . Kochar ,2004 ; Rossant ,  2001بو ) 
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 Pluripotent Cellsالخلايا الجذعية الوافرة القدرة   2 .2.3
تمتمؾ ىذه الخلايا القابمية عمى تكويف أنواعاً مختمفة مف الخلايا التي تتطور لتكوف  

ينشأ منيا جميع أنواع خلايا الجسـ  التيالثلاثة  Germ layersالطبقات الجرثومية 
ديـ الداخمي اٍلاو  Mesodermديـ المتوسط اٍلا،  Ectodermديـ الظاىر اٍلاوىي 

Endoderm الخلايا ىي الخلايا الجذعية المشتقة مف الكيسة  ، ومثاؿ عمى ىذه
ف تكوف المنشأ لجميع الخلايا الجسمية اٍذ يمكف ليذه الخلايا ،  Blastocystريمية اٍلا

في الكائف الحي ، لكنيا لا تستطيع تكويف كائف حي بمفردىا لأنيا غير قادرة عمى 
غشية اٍلافضلا عف  نسجة الداعمة لمجنيف وىي الحبؿ السري والمشيمةاٍلاتكويف 

 .  (De miguel et al.,  2010المحيطة )

  Multipotent Cellsالخلايا الجذعية متعددة القدرة  2 .3.3
أنواعاً مختمفة مف الخلايا الجسمية  شئوىي خلايا فعالة ليا القدرة عمى أف تن  

مف الخلايا  ، ومثاؿ عمى ىذا النوع ناً معي اً أو عضو  اً المتخصصة والمتمايزة لتشكؿ نسيج
 التي،  Hematopoietic Stem Cellsالجذعية ىي الخلايا الجذعية المكونة لمدـ 

 (.Ratajczak et al., 2012تعمؿ عمى تكويف وانتاج كؿ انواع خلايا الدـ )

   Progenitor Cellsولية اٍل الخلايا المولدة 2 .4.3 
سمى ايضاً بالخلايا البادئة أو وىي الخلايا التي تنشأ مف انقساـ الخمية الجذعية ، وت  

سلاؼ ، وتنقسـ الخمية المولدة بسرعة لإنتاج مجاميع خموية متخصصة اٍلاخلايا 
لأنيا تؤدي ، الخمية متمايزة جزئياً ىذه ومتمايزة  تتكامؿ لتشكيؿ النسيج الخموي ، وتعد 

  ية العضميةقبؿ تحقيؽ حالة التمايز الكامؿ ، ومثاؿ عمييا الخلايا الجذع اً طيوس اً دور 
خلايا عضمية ، وكذلؾ الخلايا الرئوية النوع الثاني والموجودة في  اٍلىتتمايز  التي
 Kolios andوؿ مف الخلايا الرئوية )اٍلاالنوع  اٍلىتستطيع التمايز  التيسناخ اليوائية اٍلا

Moodley , 2013.) 
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 طرق الحصول عمى الخلايا الجذعية  2 .4

 ، أىميا : عدة طرؽ الجذعية بواسطة ؿ عمى الخلايايمكف الحصو 

، يتـ عزؿ الخلايا الجذعية  Thomson-Jamesطريقة الدكتور جيمس ثومسون  .7
 مف نوع الوافرة القدرات مباشرةً  Embryonic Stem Cellsالجنينية 

 Blastocystريمية اٍلامف كتمة الخلايا الداخمية للاجنة في مرحمة الكيسة  
derived inner cell mass ، يتـ عزؿ كتمة الخلايا الداخمية وتنميتيا في  اٍذ

 التياوساط مختمفة في المختبر لتكويف خطوط خموية مف الخلايا الجذعية الجنينية 
نقساـ ، اٍلامحدودة عمى التكاثر و الغير انواع الخلايا الجذعية لقدرتيا تعتبر أفضؿ 

 (.Thomson et al. , 1998)نسجة المختمفة اٍلافضلا عف تكويف جميع أنواع 
 
تـ عزؿ الخلايا الجذعية مف  اٍذ ، Gear - Hartطريقة الدكتور جير هارت  .4

جنة المجيضة في أي مرحمة مف اٍلانسجة الجنينية التي يتـ الحصوؿ عمييا مف اٍلا
مراحؿ الحمؿ ، ويتـ استخلاص ىذه الخلايا التي تسمى بالخلايا الجذعية الجنينة 

Fetal Stem cells جنة مثؿ الكبد ، الجياز اليضمي ، الجمد اٍلا  ، مف اعضاء
 ; Pera et al.,  2000الخلايا البالغة في شكميا وسموكيا) اٍلىوىي اقرب 

Shamblott et al .1998 ). 
 

 Somatic Cell Nuclear: ، وتسمى أيضاً بتقنية   Cloningستنساخ اٍلطريقة  .3
Transfer  ،ة مفرغة مف نواتيا لتكوف خمية بويض اٍلىيتـ نقؿ نواة خمية جسدية  اٍذ

جديدة ، وتتميز بأنيا ذات قدرة كاممة عمى تكويف كائف حي كامؿ ، وعند وصوليا 
ريمية ، يمكف مف خلاليا استخراج كتمة الخلايا الداخمية ، اٍلامرحمة الكيسة  اٍلى

تمتاز الخلايا الجذعية الناتجة عف  اٍذستنساخ العلاجي اٍلاوتستخدـ ىذه الطريقة ب
ىذه العممية بكونيا متطابقة جنينياً مع الفرد الذي اخذت منو النواة وزرعت في 
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نسجة مف قبؿ الجياز اٍلاالبويضة ، وىذه الطريقة تساعد في الحد مف مشكمة رفض 
 ( Panno , 2010المناعي )

 
يتـ الحصوؿ عمى الخلايا الجذعية متعددة القوى مف المشيمة والحبل السري ،  .2

بعد الولادة مباشرة ، وفي الوقت الحاضر يوجد بنوؾ لمخلايا  السري المشيمة والحبؿ
يتـ الحصوؿ عمييا مف دـ المشيمة والحبؿ السري للأطفاؿ بعد الولادة  التيالجذعية 

وىذه الخلايا تساىـ في إعادة بناء خلايا الدـ والجياز المناعي لممرضى المصابيف 
، كما تستخدـ  Anemiaر الدـ ، فق Leukemiaبأمراض الدـ مثؿ سرطاف الدـ 

في علاج أمراض الجياز العصبي  كالشمؿ الدماغي ، والزىايمر ، وغيرىا مف 
 ( Ali and Al-Mulla , 2012مراض ) اٍلا

 
تتواجد  اٍذشخاص البالغيف ، اٍلاالحصوؿ عمى الخلايا الجذعية مف أنسجة وأعضاء   .5

 ؿ نخاع العظـالخلايا الجذعية البالغة في اعضاء وانسجة بالغة مث
 ، الجمد ، النسيج الدىني ، الجياز اليضمي والجياز العصبي. 
  (Ayatollahi et al., 2012 ; sell , 2004 ) 
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                                       Types of Stem cellأنواع الخمية الجذعية  2 .5
  يوجد نوعين من الخلايا الجذعية هما :            

  Embryonic Stem Cell (ESC)الخمية الجذعية الجنينية                     2 .1.5

تتكوف بعد  التي Zygotف جسـ الجنيف يبدأ بخمية واحدة وىي الزيجة أمف المعروؼ 
 اٍلىخمية جذعية مع قدرة كامنة تمكنيا مف التمايز  ب البيضة ، وتعتبر ىذه الخمية عممية اخصا

نسجة الخارجية الداعمة لمجنيف مثؿ المشيمة وفي اٍلامجنيف ، فضلًا عف نسجة المكونة لاٍلاكؿ 
ريمية اٍلااليوـ الرابع بعد التمقيح  وبعد انقسامات عدة تبدأ ىذه الخلايا بتكويف  الكيسة 

Blastocyst  ،تعرؼ التيتتكوف مف طبقتيف ىما ، الطبقة الخارجية  التي 
  نسجة الداعمة لمجنيفاٍلاالتي تكوف المشيمة و وىي  Trophoblastغتذائية اٍلارومة اٍلاب
(Kumar et al., 2009 ; Torrisi , 2007 ; Bongso and Tan,2005 ). 

تتكوف مف  التي،  Inner cells massاما الطبقة الثانية فتعرؼ بكتمة الخلايا الداخمية  
مة ، ويتـ الحصوؿ نسجة الداعاٍلاف تكوف جميع انسجة الجسـ ما عدا المشيمة و أخلايا تستطيع 

تمتاز بكونيا غير متمايزة ، وذات  التيعمى الخلايا الجذعية الجنينة مف كتمة الخلايا الداخمية 
كؿ  اٍلىج الجسـ الحي ، وفي ظروؼ مناسبة ار قابمية غير محدودة عمى التمايز خقدرة وافرة مع 

،  Ectodermخارجية أنواع الخلايا المشتقة مف الطبقات الجرثومية الثلاث وىي الطبقة ال
   Endodermوالطبقة الداخمية  Mesodermالوسطى 

(Kolios and Moodley , 2013 ; Rambhalta et al., 2003 ; 
 Thomson et al., 1998) 

تـ عزؿ ىذه الخلايا الجنينة لأوؿ مرة في بداية الثمانينات مف القرف الماضي عف طريؽ 
ىذه الخلايا الجذعية مف أريمة أجنة الفئراف وتـ  مجموعة مف الباحثيف الذيف استطاعوا عزؿ

لة غير تنميتيا خارج الجسـ الحي مع  المحافظة عمى ىذه الخلايا وادامتيا لأجياؿ عديدة وبحا
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ف تفقد قدرتيا عمى النمو وذلؾ عف طريؽ زراعتيا بوجود طبقة أمتمايزة لشيور عديدة دوف 
 .Embryonic Fibroblastsينية رومات الميفية الجناٍلاالخلايا المغذية مثؿ 

(Axelrod, 1984 ; Evans and Kaufman, 1981; Martin, 1981)  

 :الجنينية ت يجب توافرىا في الخمية الجذعيةىنالؾ خصائص ومميزا

 ريمية .اٍلاأف يكوف مصدرىا مف خلايا الكتمة الخموية الداخمية في مرحمة الكيسة  .7
 غير محدودة . مدةباٍلانقساـ ول self – renewingلدييا القدرة عمى تجديد نفسيا ذاتيا ً  .4
 لدييا عدد ثابت وكامؿ مف الصبغيات الكروموسومية. .3
 أجؿ غير مسمى. لىاٍ  التكاثرقدرتيا عمى  .2
جميع انواع الخلايا لمطبقات الثلاثة  اٍلىأف تكوف وافرة القدرة ، أي انيا تستطيع التمايز  .5

أي نوع  اٍلىديـ الداخمي ، وليا القدرة عمى التحوؿ اٍلاديـ المتوسط  و اٍلاديـ الظاىر ، اٍلا
اسية في مف الخلايا الوظيفية المتخصصة ، مما يجعؿ الخلايا الجذعية عناصر اس

 العلاج والطب التجددي الحديث .  
  S وبشكؿ خاص في المرحمة Interphaseالبيني  طورالأف تقضي معظـ حياتيا في  .6

في دورة انقساـ  DNA وكسجيفاٍلاالحامض النووي منقوص  ؼضاعىي مرحمة ت التيو 
يعمؿ كنقطة تفتيش او  الذي G1-Sالخمية ، وىذا يحدث فقط حينما يغيب منيا طور 

 نقساـ .اٍلابط لدورة ض
نقساـ اٍلايساعدىا عمى  الذي Telomeraseمف انزيـ  آلية يجب امتلاكيا مستويات ع .7

 وىو انزيـ يتـ افرازه  Alkaline phosphatesنيائي ، وكذلؾ انزيـ  باستمرار وبشكؿ
لتي نزيـ احد الواسمات ااٍلاىذا  د  يع اٍذوبصورة كبيرة جدا مف الخلايا الجذعية الجنينية ، 

 تستخدـ في تشخيص ىذه الخلايا الجذعية .
(Zhoa et al., 2011 ; Evans , 2011 ; Francesco Bifari et al., 2010 ; 

Kumar et al., 2009.) 
 

http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%84%D9%86%D8%B3%D8%AE&action=edit&redlink=1
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    Adult stem cells البالغة                                     الجذعية الخلايا 2 .2.5
ركزت الدراسات الحديثة عمى اثبات قابمية الجسـ عمى اصلاح وتجدد أنسجة واعضاء          

دلة عمى وجود اٍلاقدـ بالعمر ، وخاصة بعد توافر العديد مف مراض والتاٍلاالجسـ المختمفة بسبب 
 ,.Gattegno-Ho et al  الخلايا الجذعية البالغة في أنسجة واعضاء الجسـ المختمفة )

2012 ; Sell ,  2004)   تتواجد في والخلايا الجذعية البالغة ىي خلايا غير متخصصة 
حيطي ، والجياز العصبي المركزي ، والكبد نسجة المتخصصة مثؿ نقي العظـ ، والدـ  الماٍلا

( ، وبيف Avasthi et al.,  2008والبنكرياس وغيرىا مف انسجة الجسـ المختمفة )
Roobrouck ( 2008وجماعتو ) ف الخلايا الجذعية البالغة كغيرىا مف الخلايا الجذعية أ

انواع مختمفة  اٍلىلتمايز تشترؾ بصفتيف رئيستيف ىما قابميتيا عمى التجدد الذاتي وقدرتيا عمى ا
اً في المحافظة عمى حالة ىذه الخلايا الجذعية دوراً رئيس مف خلايا الجسـ الوظيفية ، لذلؾ تمعب

كنظاـ اصلاح وترميـ عف طريؽ امداد اعضاء وانسجة الجسـ  دتع اٍذ،  Homeostasisالتوازف 
دد في النسيج واستبداؿ الخلايا المح البالغة بالخلايا التي تموت كنتيجة طبيعية لانتياء عمرىا

نسجة المتجددة ، اٍلاتتواجد ىذه الخلايا الجذعية في كؿ  اٍذذى او الجروح  ، اٍلاعند حصوؿ 
يطمؽ عمييا بالطلائع  التيوتنقسـ لتجديد نفسيا وكذلؾ تكويف انواع مف الخلايا الوسطية 

Precursor  سلاؼ اٍلاأوProgenitors (Avasthi et al., 2008 ; Sell , 2004   . )
ت المرضية مف خلاؿ امتلاكيا اٍلاكونيا خمية متعددة القدرات ، خاصة في الح فضلًا عف

خلايا متخصصة مطابقة تماماً  اٍلىف تتحوؿ أفقط  فيي لا تستطيع  Plasticityلخاصية المدونة 
صة مف أي نوع خلايا متخص اٍلىلخلايا النسيج المتواجدة فيو ، ولكنيا ايضاً تستطيع أف تتحوؿ 

 ( .Wagers and Weissman , 2004مف خلايا الطبقات الجرثومية الثلاثة)

 
 
 
 
 

http://www.sham-cafe.net/vb
http://www.sham-cafe.net/vb
http://www.sham-cafe.net/vb
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     Plasticity of Adult stem cellsخاصية المدونة في الخلايا الجذعية البالغة  2 .6

اٍلانسجة ف الخلايا الجذعية الموجودة في أيد مف الباحثيف وحتى وقت قريب ، أوضح العد        
ف أاٍلا خلايا النسيج الذي تتواجد فيو فقط ،  اٍلىف تتمايز أالمتخصصة يمكنيا  عضاءالاو 

أنواع  اٍلىف تتمايز أة الخلايا الجذعية في نسيج معيف الدراسات والبحوث الحديثة أثبتت قدر 
خلايا نسيجية  اٍلىاخرى مف خلايا نسيج ثاني غير الذي نشأت منو ، وىذا يعني انيا تتمايز 

 ; Catacchio et al., 2013 ; Jiang et al.,  2002مف طبقة جرثومية اخرى )مشتقة 
Mckinney – Freeman et al.,  2002)  تعرؼ ىذه الخاصية في الخلايا الجذعية البالغة

 Ogawa , 2010) عمى توليد انواع مف خلايا متمايزة في نسيج غير الذي اشتقت منو بالمدونة
; Tarnowski and Sieron ,2006 ; Howell and Yoder , 2003  .) كما وتـ استخداـ

 Unorthodoxمصطمحات اخرى في البحوث العممية مثؿ التمايز غير التقميدي 
differentiation  او مصطمح التمايز المتحوؿ ،Trans-differentiation 

 (Anderson et al., 2001 . ) 

يا الجذعية البالغة ، وقاموا بوضع نظريات المدونة في الخلا آلية حاوؿ الباحثوف فيـ        
فة نوع شائع مف نو يوجد في أنسجة الجسـ المختمأالاولى حوؿ ىذه الخاصية ، اوضحت النظرية 

انواع مختمفة مف الخلايا  اٍلىالذي يتواجد في بيئة محيطة بيا تمكنو مف التمايز الخلايا الجذعية 
ليذه الخلايا الجذعية  Revertث عممية ارتداد خرى فبينت حدو اٍلاالمتخصصة ، أما النظرية 

مف القياـ بخاصية  مرحمة مشابو لمخلايا الجذعية الجنينية وىذا يمكنيا اٍلىالبالغة ورجوعيا 
خلايا جذعية لأنواع اخرى مف  اٍلىف ىذه الخلايا الجذعية البالغة تتحوؿ مباشرة أاو المدونة 
 ( . Wei et al.,  2000الخلايا )
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( 7دلة عمى لدونة الخلايا الجذعية البالغة وكما ىو موضح بالشكؿ)اٍلاتوجد العديد مف           
خلايا  اٍلىفمثلًا بإمكاف الخلايا الجذعية المكونة لمدـ التحوؿ والتمايز وتحت ظروؼ معينة ، 

 متخصصة وفي نسيج مختمؼ تماماً في نشأتو الجنينية ، وىي مختمفة تماماً عف خلاياىا
اوضحت الدراسات قدرة ىذه الخلايا  اٍذساسية التي تكونيا في نقي العظـ وىي خلايا الدـ لاا

 اٍلى(  ، او Peterson et al.,  1999خلايا كبدية ) اٍلىالجذعية المكونة لمدـ عمى التمايز 
خلايا  اٍلى( ، او حتى Jackson et al., 2001 ; Ferrari et al., 1998)خلايا عضمية 

ف تتحوؿ الخلايا الجذعية أف يحدث العكس ، أي أ( . أو Bjornson et al.,  1999عصبية )
، ومف المعروؼ باف خلايا الدـ تنشأ  (Brazelton et al.,  2000)خلايا دموية  اٍلىالعصبية 
ف الخلايا الجذعية العصبية تنشأ مف طبقة مغايرة وىي طبقة أديـ المتوسط في حيف الأمف طبقة 

 ديـ الظاىر .الأ

 

 

 

 

         

 

 

 

 

     
 Catacchio et al., 2013 ( : يوضح  لدونة الخلايا الجذعية المشتقة مف نقي العظـ 7شكؿ )
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خر ليس شرطاً آخلايا متخصصة لنسيج  اٍلى خلايا الجذعية البالغة لنسيج ما ف تمايز الإ       
نو قد يحدث ايضاً بيف أ اٍذأف يحدث بيف نسيجيف قد نشأ مف طبقتيف جنينتيف مختمفتيف ، 
ة البالغة والموجودة في نقي نسيجيف نشأ مف نفس الطبقة الجنينية ومثاؿ عمى ذلؾ الخلايا الجذعي

خلايا العضلات الييكمية وخلايا القمب  اٍلىالعظـ التي ينشأ مف الطبقة الجنينة الوسطى ، تتمايز 
 وخلايا الكبد ، وىي جميعيا مف أنسجة نشأت مف الطبقة الجنينية الوسطى

 (Filip et al., 2005 ; Clarke et al.,  2000  . ) 

 

                          Bone Marrow Stem cellsنقي العظم الخلايا الجذعية ل 2 .7

ضلاع الصدرية اٍلانقي العظـ ىو نسيج اسفنجي ليف يوجد داخؿ العظاـ مف بينيا عظاـ  
ساسية ىي إنتاج خلايا الدـ ، ويحتوي اٍلاف وظيفتو أة والعمود الفقري وعظاـ الحوض، و والجمجم

 .(4بالغة وكما ىو مبيف بالشكؿ )خلايا الجذعية النقي العظـ عمى نوعيف أو اكثر مف ال
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 

   Domen et al., 2001 جذعية المتواجدة في نقي العظاـانواع الخلايا ال( : يوضح  4شكؿ )
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وىي المسؤولة عف نمو   Hematopoietic stem cells وىي الخلايا الجذعية المكونة لمدـ 
نتاج سميفات  ساسية وىي  اٍلانواع الثلاثة اٍلاتضـ  التيلخلايا الدـ المختمفة  progenitorsوا 

تساعد عمى تخثر  التيأنسجة الجسـ وكذلؾ الصفائح الدموية  اٍلىء وكسجيف والغذااٍلاالتي تحمؿ 
مف  ذلؾ يحتوى نقي العظـ عمى نوع ثافك ( . Granick et al ., 2012الدـ والتئاـ الجروح )

، او الخلايا الجذعية المحمية  Stromalالجذعية السدوية  تسمى بالخلايا التيالخلايا الجذعية 
Mesenchymal stem cells MSCs  توفر الدعـ لمخلايا الجذعية المكونة لمدـ  التي 

(Bianco and Robey,  2000 . ) 
 
 

    Hematopoietic stem cells (HSCs)الخلايا الجذعية المكونة لمدم    2 .1.7

خلايا الدـ  يفاتسم اٍلىنيا تتمايز أمخلايا الجذعية المكونة لمدـ ىي ة لاف الوظيفة الرئيس
اسلاؼ الخلايا الممفية  اٍلىتتمايز ىذه الخلايا الجذعية المكونة لمدـ  اٍذالبيض والحمر ، 

Lymphoid progenitor cells  الخلايا الممفية بنوعييا التائية اٍلىتنمو بعدىا  التي 
 T والبائيةB     اسلاؼ الخلايا النقيانية  اٍلى، وايضاً تتمايز الخلايا الجذعية المكونة لمدـ

Myeloid progenitor cells  الدـ الحمر وكريات الدـ البيض  كريات كؿ مف اٍلىتنمو  التي 
   (Bryder et al., 2006 ; Sell ,  2004    .) 

تـ دراسة نقي  اٍذ،  (1945) مدـ سنولمباحثيف بالخلايا الجذعية المكونة لأوؿ معرفة  إف
( Litzow , 2001عاع )شاٍلاشخاص الذيف تعرضوا لجرعات مميتة مف اٍلاالعظاـ لمجموعة مف 

دراسة حوؿ نقي عظاـ ،  McCullochو  Tillاجرى كؿ مف الباحثيف ( 1961)وفي سنو 
انقذا  اٍذقاما بنقؿ نقي عظاـ فئراف سميمة وكانت النتيجة جيدة  اٍذلفئراف عرضت لمواد مشعة ، 

تكاثر وتعيد تكويف حياة الفئراف المصابة واثبتت ىذه الدراسة بأف الخلايا الجذعية في نقي العظـ ت
الباحثوف قدرة ىذه الخلايا الجذعية  ولاحظ (Kaufman, 2009) خلايا الدـ بجميع انواعيا

 .(Massberg et al., 2007) المكونة لمدـ عمى التجواؿ داخؿ المجرى الدموي والممفي
 ت اٍلاالمكونة لمدـ وغير المكونة لمدـ خلاؿ ح الاعضاء اٍلىعف اليجرة  فضلاً 
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 Si et al., 2010 ; Wrightجياد )اٍلالتياب و اٍلات اٍلاوكذلؾ في ح Homeostasis التوازف
et al., 2001 . ) لتياب والخمج النسيجي ازدياد اعداد خلايا اٍلالاحظ الباحثوف بعد حدوث و

 Proteases البروتينية نزيماتلااعف زيادة في تحرير  العدلات في نقي العظـ والدـ ، فضلاً 
  Neutrophil elastaseوكذلؾ   Matrix metalloproteinase -1ا مثؿ مف ىذه الخلاي

 تقوـ بتحفيز ىجرة اٍذىذه البروتينات تعمؿ عمؿ الوسيطات الكيمياوية  ، Cathepsin - G و
 ,.Granick et al ) لتياباٍلامنطقة  اٍلىالمجرى الدموي و  اٍلىالخلايا الجذعية المكونة لمدـ 

2012 ; Lvesque et al., 2001 ) . )  

 ( :Domen et al., 2001ميمة )وتمتاز الخلايا الجذعية المكونة لمدم بخصائص 

تستطيع أف تجدد نفسيا ذاتياً وىو  اٍذ،  Self-renewalقابميتيا عمى التجدد الذاتي  .7
تكويف خلايا جديدة تحتفظ بنفس  اٍلىعبارة عف انقساـ الخمية المتماثؿ الذي يؤدي 

زمنية غير محددة ، مما يساعدىا عمى  مدةصمية ولاٍلالمخمية الجذعية  مكانية التطوريةاٍلا
 نتاج المستمر لخلايا الدـ الحمر ذات العمر القصير.اٍلا

الدورة الدموية وبالعكس   اٍلىمف نقي العظـ   Migrationليا القدرة عمى الخروج واليجرة  .4
تقوـ الخلايا  اٍذ،  Homingامتلاكيا خاصية تعرؼ بالرغبة في العودة  ففضلا ع

ماكف اٍلاستقرار فييا وىي اٍلاالجذعية المنشئة لمدـ بالبقاء في اماكف واعضاء معينة و 
 خرى مثؿ الكبد والطحاؿ .اٍلا الاعضاءالتي جاءت منيا كنقي العظاـ ، ثـ يمييا بعض 

، وىو عبارة  Program cell deathيتميز برنامجيا الوراثي بخاصية الموت المبرمج  .3
موت  دف تسبب اي علامة للالتياب . يعتسبب موت الخمية الذاتي بدوف أ ية آلعف 

تنظيـ والسيطرة عمى مالخلايا المبرمج في الخلايا الجذعية المكونة لمدـ ضرورياً جداً ل
 عداد وتكاثر ىذه الخلايا .أ

وؿ تمتاز ايضاً الخلايا الجذعية المكونة لمدـ مثؿ باقي الخلايا الجذعية البالغة بالتح .2
عف النسيج  كاملاً  اً تختمؼ اختلاف التينسجة اٍلاأنواع اخرى مف الخلايا و  اٍلىوالتمايز 

 الذي نشأت منو ، وعف طريؽ خاصية المدونة او المرونة . 
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نو بعد اجراء عممية نقؿ نخاع العظـ ، استطاعت الخلايا الجذعية أ اٍلىوتشير الدراسات  
 خلايا بطانية  اٍلىلجسـ المختمفة مع قدرتيا عمى التمايز اعضاء ا اٍلىالمكونة لمدـ مف اليجرة 

(Lin et al.,  2000  ; Rifai, 2000( خلايا عضمية ، )Ferrari et al.,  1998  ، )
 ، خلايا بنكرياسية نوع بيتا(  Theise et al.,  2000خلايا كبدية )

(Ianus et al.,  2003 ، ) خلايا قمبية(Jackson et al.,  2001 ) ، خلايا عصبية
(Priller et al.,  2001 )  الكموية  لمكبيباتمبطنة الخلايا ال اٍلىو 
(Masuya et al.,  2003) . 

وفي الوقت الحاضر يستخدـ العمماء الخلايا الجذعية المكونة لمدـ في علاج الكثير مف 
 نسجة مثؿ خلايااٍلامراض وذلؾ لقدرتيا عمى اعطاء انواع مختمفة مف الخلايا و اٍلا
 تحؿ الخلايا الجذعية محؿ الخلايا المصابة اٍذالقمب والكبد وخلايا الدـ ،  
 ستزراع الموضعي او بطريقة الحقفاٍلاتوقفت وظائفيا وذلؾ بطريقة  او التي 
 (Abe et al.,  2010 ; Mehrotra et al., 2010 ; Vassilopoulos et al.,2003  ) 
 

 

  Mesenchymal Stem cells (MSCs)           عية المحمية    الخلايا الجذ 2 .2.7

أنواع عديدة مف الخلايا وأىميا  اٍلى التمايزليا القابمية عمى  خلايا جذعية بالغةىي 
 والخلايا العصبية والخلايا الشحمية يا الغضروفيةوالخلا والخلايا العضمية الخلايا بانية العظاـ

لعا القابمية عمى  . وىي خلايا متعددة القدرة نخاع العظـويتـ الحصوؿ عمى ىذه الخمية مف 
تـ وصؼ  .( Augello et al.,  2010، وتعد اسلافا لمنسج غير المكونة لمدـ )التجدد الذاتي 

ا خلايا وجماعتو  عمى أني Friedensteinمف قبؿ العالـ   1970)) ةىذه الخلايا لأوؿ مرة سن
لتصاؽ اٍلا، وليا القابمية عمى Fibroblast -like cell رومة الميفية اٍلامغزلية الشكؿ شبيية ب

 اٍلىعمى التمايز خارج الجسـ الحي  كما أـ ليا القدرةببلاستؾ الدوارؽ المعدة لمزرع النسيجي 

http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D8%A7%D9%8A%D8%A7_%D8%AC%D8%B0%D8%B9%D9%8A%D8%A9_%D8%A8%D8%A7%D9%84%D8%BA%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AA%D9%85%D8%A7%D9%8A%D8%B2_%D8%AE%D9%84%D9%88%D9%8A
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%84%D8%AE%D9%84%D8%A7%D9%8A%D8%A7_%D8%A8%D8%A7%D9%86%D9%8A%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%B8%D8%A7%D9%85&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%84%D8%AE%D9%84%D8%A7%D9%8A%D8%A7_%D8%A8%D8%A7%D9%86%D9%8A%D8%A9_%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%B8%D8%A7%D9%85&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%AE%D9%84%D8%A7%D9%8A%D8%A7_%D8%B9%D8%B6%D9%84%D9%8A%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%84%D8%AE%D9%84%D8%A7%D9%8A%D8%A7_%D8%A7%D9%84%D8%BA%D8%B6%D8%B1%D9%88%D9%81%D9%8A%D8%A9&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/w/index.php?title=%D8%A7%D9%84%D8%AE%D9%84%D8%A7%D9%8A%D8%A7_%D8%A7%D9%84%D8%B4%D8%AD%D9%85%D9%8A%D8%A9&action=edit&redlink=1
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D8%A7%D9%84%D8%AE%D9%84%D8%A7%D9%8A%D8%A7_%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%B5%D8%A8%D9%8A%D8%A9
http://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%86%D8%AE%D8%A7%D8%B9_%D8%A7%D9%84%D8%B9%D8%B8%D9%85
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لخلايا الجذعية اوؿ مف اطمؽ اسـ ا Kaplanأنواع مختمفة مف الخلايا الجسمية البالغة ، ويعد 
 (.Caplan , 1991( عمى ىذه الخلايا )MSCsالمحمية )

تمتاز الخلايا الجذعية المحمية بكونيا خلايا متعددة القدرات ليا القابمية عمى التجدد الذاتي 
خلايا غضروفية  اٍلىنقساـ خارج الجسـ الحي ، كما ويمكف تحفيز نموىا خارج الجسـ اٍلاوعمى 

Chondrocytes ا عظمية ، خلايOsteocytes  خلايا دىنية ،Adipocytes   وارومات ليفية
 عتماد عمى ظروؼ نمو ملائمة ليذا الغرضاٍلاوخلايا عضمية ىيكمية وخلايا عصبية  وذلؾ ب

(Pittenger et al.,  1999 ; Kopen et al.,  1999) . 

لعالمي لمعلاج الخموي ونتيجة لمدراسات المستمرة ليذه الخلايا واىميتيا ، فقد وضع المجتمع ا
 اخلايا جذعية لحمية اذ بوصفيا( Dominici et al., 2006مميزات خاصة لمخلايا الجذعية )

 :    أنياكانت الخلايا تمتاز بػ

  لتصاؽ ببلاستؾ دوارؽ الزرع النسيجي.اٍلاليا القابمية عمى 
   رومات الميفيةاٍلاتمتمؾ نمط مظيري يشبو .Fibroblast cells  
 تقبلات لبعض المستضدات الخاصة .تمتمؾ مس 
 تكوف متعددة القدرات Multipotent 

 عزلت ىذه الخلايا الجذعية مف اعضاء وانسجة مختمفة مثؿ العضلات الييكمية 
(Williams et al., 1999( النسيج الدىني ، )Zuk et al.,  2001 الحبؿ السري ، )
(Erices et al.,  2000   الرئة ، ) ـ الكبد ونقي العظ(Campagnoli et al.,  2001 .) 
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          Origin of Mesenchymal stem cellsمنشأ الخلايا الجذعية المحمية  2 .8

عمى الرغـ مف البحوث العديدة التي اجريت عمى الخلايا الجذعية المحمية لدراسة قدرتيا عمى 
ت حوؿ منشأ وتطور ىذه الخلايا ف الدراساأ اٍلاالتمايز وكذلؾ دراسة خواصيا العلاجية لعديدة ، 

، تنشأ الخلايا الجذعية المحمية مف   (Zhao , 2013) قميمة جداً خلاؿ مرحمة تطور الجنيف
والثاني ىو مف طبقة  Neural crestوؿ ىو مف القمة العصبية اٍلامصدريف رئيسيف اساسييف 

ة المحمية البالغة اف الخلايا الجذعي حيث. ( Morikawa et al., 2009ديـ المتوسط )اٍلا
Adult MSCS ف الخلايا الجذعية المحمية الجنينية أديـ المتوسط ، في حيف اٍلا ةمف طبق تنشأ

Embryonic MSCs ذه القمة العصبية عبارة ى عداساسي مف القمة العصبية . وت تنشاً بشكؿ
راحؿ مخلاؿ  Neural foldsمؤقت يتكوف بشكؿ اساسي مف الطيات العصبية  ينينجعف نسيج 

ف ىذه الخلايا الجذعية أوجماعتو  Morikawaاوضح الباحث  التطور الجنيني لمفقريات .
في حيف  ، (Morikawa et al., 2009)المحمية تنشأ وبشكؿ اساسي مف ىذه القمة العصبية 

ف أوؿ نشوء لمخلايا الجذعية المحمية وخلاؿ فترة أجماعتو و  Takashimaاوضح الباحث 
  Sox1  Soxi neuroepitheliumطبقة تسمى بالطبقة الطلائية العصبية  التطور الجنيني مف

(Takashima et al., 2007).   

سوؼ تكوف  التيخر لمخلايا الجذعية المحمية لآاديـ المتوسط المصدر الرئيسي ٍ اٍلاتعد طبقة 
 (Dennis and Charbord , 2002)نسجة الرابطة اٍلانسجة العضمية و اٍلامصدراً لنشوء 

ديـ الآطبقة  ف ف نشوء ىذه الخلايا الجذعية المحمية مأ  Slukvin (2011)أوضح الباحث  ذاٍ 
 ىمست التيظيارية والخلايا المحمية المتوسط ومف سميفات الخلايا ال

 ( وىذه النتائج تثبت Slukvin and Vodyanik, 2011) Mesenchymo -ongioblastبػ  
ف أفي مرحمة ما بعد الولادة . كما  ه الخلايا الجذعيةاىمية الخلايا الظيارية كمصدر ميـ ليذ

 اٍذخلايا ظيارية ،  اٍلىالعديد مف الدراسات أوضحت قدرة الخلايا الجذعية المحمية عمى التمايز 
خلايا جذعية  اٍلىبينت ىذه الدراسات وجود دورة في حياة الخلايا بالتحوؿ مف خلايا ظيارية 

 Slukvin and Vodyanik , 2011 ; Medici) ة مرة اخرىخلايا ظياري اٍلىومف ثـ الرجوع 
et al., 2010)  



 11  لثانيالفصل ا 

  

 

 

نشأت مف الطبقة الطلائية العصبية يقؿ عددىا بشكؿ  التيالخلايا الجذعية المحمية إف  
ىمية اٍلانو وفي خلاؿ الحياة ما بعد الولادة فإف أقي العظـ ، وليذا يعتقد العمماء سريع في ن

 Takashimaديـ المتوسط يزداد خلاؿ فترة النمو الجنيني )اٍلامف طبقة لمخلايا الجذعية المشتقة 
et al., 2007. ) 

 

 Stem cells therapyالعلاج بالخلايا الجذعية                               2 .9

نساف اٍلامراض في اٍلاتقدـ الخلايا الجذعية أملًا غير مسبوؽ في علاج العديد مف 
 التيىذه الخلايا العديد مف الخواص والمميزات مقارنة مع باقي خلايا الجسـ تمتمؾ  اٍذوالحيواف ، 

مف خلاؿ  يتيا الفريدة عمى التجدد الذاتيممكنتيا للاستخداـ في العلاج الخموي ، منيا قاب
لكف نيا خلايا غير متمايزة و أما طويمة مف الخموؿ ، ك مدةنقسامات المتكررة  وحتى بعد اٍلا

  ,.Gade et al) خلايا مختمفة  اٍلىتمايز والتخصص ف تأجية يمكنيا وتحت ظروؼ فسيولو 
2012. ) 

ت المرضية التي تصيب اعضاء اٍلاتستخدـ الخلايا الجذعية في علاج العديد مف الح
وانسجة الجسـ المختمفة مثؿ أمراض القمب والدماغ والبنكرياس فضلًا عف استخداميا في علاج 

 ,.Larijani et al.,  2012 ; Gurudutta et al) والسرطاف مراض المناعيةاٍلاالعديد مف 
2012  ). 

لاحظ العديد مف  اٍذتـ استخداـ الخلايا الجذعية في علاج امراض القمب المختمفة ، 
  Cardiomyocytesالخلايا العضمية القمبية  اٍلىالباحثيف قدرة ىذه الخلايا عمى التمايز 

 الدموية والخلايا البطانية  للأوعيةبطنة وكذلؾ الخلايا العضمية الممساء الم
(Gnecchi  et al.,  2012 ; Gnecchi et al.,  2005  وىنالؾ العديد مف البحوث ، )

والدراسات التي اثبتت امكانية اصلاح وتجديد عضمة القمب عف طريؽ استخداـ الخلايا المشتقة 
تحسف  اٍلىداـ ىذه الخلايا الجذعية ادى استخ اٍذنساف والحيواف ، اٍلامف نقي العظاـ في كؿ مف 
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  Acute infarctionعضمة القمب الحاد  باحتشاءشخاص المصابيف اٍلافي وظائؼ القمب في 
 Chronicللأوعية الدموية الجديدة في الحيوانات المصابة بالذوى المزمف  وكذلؾ لوحظ تكويف

Ischemia (Williams and Hare, 2011 ; Quevedo et al.,  2009 ) . 

ت تشمع اٍلاكما واستخدمت الخلايا الجذعية في علاج أمراض الكبد المختمفة وبخاصة ح  
liver chrrhosis (Lyra et al.,  2007 ; Mohamadnejad  et al.,  2007   . )الكبد 

مف حقف الخلايا الجذعية داخؿ الوريد البابي  (2006وجماعتو ) Teraiالباحث استطاع   اٍذ
في مرضى مصابيف بتشمع الكبد ، ولاحظوا تحسناً كبيراً في وظائؼ الكبد مع  والشرياف الكبدي

لبوميف والبروتينات اٍلاوكذلؾ تحسف في مستويات  Bilirubinانخفاض في مستويات البيميروبيف 
 المفرزة مف الكبد وبدوف أي تأثيرات جانبية . 

لدـ  مثؿ سرطانات أيضاً استخدمت الخلايا الجذعية في علاج العديد مف سرطانات ا
 و الثلاسيميا   Myeloid leukemiaو   Lymphoplastic leukemiaالدـ نوع 

(Sagar et al.,  2007 Lucarelli et al.,  2012 ; . )  كما واستخدمت الخلايا الجذعية
 Larijani et  al.,  2012 ; Nandoe)في علاج السكتة الدماغية واصابات الحبؿ الشوكي

Tewarie et al.,  2009   . ) 

( ، ; Xuan et al.,  2009تـ  استخداـ الخلايا الجذعية في علاج امراض الزىايمر )
 الخلايا الدبقية  اليةفعزيادة في حدوث   (2010) وجماعتو Leeولاحظ الباحث 

Glial cells جياد التأكسدي والموت المبرمج في مخ الفئراف اٍلات لاامع انخفاض في ح
 بالزىايمر مع تحسف في قدرات التعمـ والذاكرة لمفئراف المحقونة بالخلايا الجذعية المحمية  المصابة

 Parkinson's diseaseركنسوف وتـ استخداـ الخلايا الجذعية في علاج  مرض با
(Fischbach et al.,  2001 )،  سجؿ الباحث  وVenkataramana 2010 ( وجماعتو ) 

تحسناً كبيراً في العلامات السريرية لممرضى المصابيف بمرض باركنسوف بعد حقنيـ بالخلايا 
 الجذعية المحمية.  
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ف وذلؾ لامتلاؾ ىذه الخلايا نتااٍلات اٍلاأيضاً استخدمت الخلايا الجذعية في علاج ح 
لتيابية اٍلاستجابة اٍلاوبخاصة الخلايا الجذعية المحمية خصائص عديدة منيا قابميتيا عمى تحوير 

 Weilنتاف )اٍلايحدث في حالة  الذيت الموت المبرمج لمخلايا اٍلاوكذلؾ قدرتيا عمى الحد مف ح
et al.,  2009 . ) 

 

 Therapeutic uses  في الطب البيطري الجذعيةيا خلاالعلاجية لم ستخداماتاٍل 2 .10
of stem cells in veterinary medicine        

تسمى بالعلاج  التيالعلاج بالخلايا الجذعية مف اىـ العلاجات المعتمدة عمى الخمية  د  يع
قبؿ السريرية والسريرة  استخدمت حديثاً في التجارب والبحوث ما التي Cell therapyالخموي 

لعلاج ا إف اٍذ( . Gattegno-Ho et al.,  2012مراض في الطب البيطري )اٍلالمعديد مف 
 منيا التوصيؿ الموضعي عدة طرؽ بيذه الخلايا يشمؿ عمى

Local delivery   أو عف طريؽ الحقف الجيازيSystemic injection  وأف الخلايا ،
أو   Autologousف نفس الحيواف الجذعية المستخدمة في العلاج قد تكوف مأخوذة ومعزولة م

وقد تكوف معزولة مف انواع مختمفة مف    Allogeneicتكوف معزولة مف نفس نوع الحيواف 
 Xenogeneic  (Gade et al.,  2012  . )الحيوانات 

استخداـ الخلايا الجذعية وبخاصة الخلايا  اٍلىأشارت العديد مف الدراسات الحديثة 
ت المرضية في الطب البيطري مثؿ اٍلااسع في علاج الكثير مف الحالو  MSCsالجذعية المحمية 

ت العظاـ والغضاريؼ ، فضلًا عف استخداميا في لات اذى الحبؿ الشوكي وكذلؾ اعتلاٍ لااح
 Gattegno-Ho et al., 2012 ; Gadeذى الذي يصيب الجياز القمبي الوعائي )اٍلااصلاح 

et al.,  2012 . ) 
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 Adiposeية المحمية مف نقي العظاـ ومف النسيج الدىني تـ عزؿ الخلايا الجذع
tissue  ( Ryu et al.,2009 ; Jung et al., 2009 ; Nixon et al.,  2008   )

ت المرضية  السريرية في كؿ مف الكلاب والخيوؿ والماعز ، وحالياً اٍلاواستخدمت في علاج الح
صابات اٍلاوتوفير الخلايا الجذعية لعلاج تقوـ بتجييز  التيىنالؾ العديد مف الشركات الخاصة 

 Vetstemالغضروفية و العظمية في القطط والكلاب والخيوؿ مثؿ شركة 
((http://www.vet-stem.com  وMedistem مريكية وكذلؾ شركة اٍلاHistostem 

 .   ( Gade et al.,  2012الكورية )

خلايا عظمية وغضروفية ، ىذه  ىاٍلتمتمؾ الخلايا الجذعية المحمية القدرة عمى التمايز 
ت للأنسجة الغضروفية والعظمية لاعتلااٍلاستخداـ  في علاج العديد مف اٍلاالميزة مكنتيا مف 

 غناـاٍلامف الصعب التئاميا في الحيوانات المختمفة  مثؿ الكلاب والخيوؿ  التي
(Fortier et al., 2010 ; Arinzeh et al.,  2003   ) .يا الجذعية استخدمت الخلا اٍذ

تحفيز تجديد واصلاح  اٍلىالمحمية المحقونة داخؿ المفاصؿ المصابة في الماعز مما ادى 
(  ، وكذلؾ استخدمت في علاج Murphy et al.,  2003نسجة الغضروفية لمفصؿ الركبة )اٍلا

( . كما واستخدمت الخلايا Black et al.,  2007التياب المفاصؿ المزمف في الكلاب )
ذى العظمي الغضروفي المزمف  في الحيوانات الكبيرة مثؿ اٍلاالمحمية في اصلاح  الجذعية
( . كما وتـ استخداـ الخلايا الجذعية المحمية في علاج تجدد Fortier et al.,  2010الخيوؿ )

العظاـ نظراً لقدرة الخلايا الجذعية عمى تحفيز تكويف نسيج عظمي جديد في المنطقة المغروسة 
( . ايضاً Lee et al.,  2009تـ استخداميا لعلاج الكسور في الكلاب ) اٍذ بالخلايا .

( واصلاح Kon et al.,  2000استخدمت الخلايا الجذعية المحمية لعلاج كسور عظاـ الفخذ )
 (     Liu et al.,  2010كسور عظـ الساؽ في الماعز )

وتار اٍلات لالاح اعتلاكما واستخدمت الخلايا الجذعية المشتقة مف نقي العظاـ في اص
وتار اٍلااستخدمت الخلايا الجذعية في علاج وتجديد مادة  اٍذربطة الموجودة في الركبة ، اٍلاو 

Tendon matrix   لموترsuperficial flexor tendon ( في الخيوؿSmith et al.,  
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علاج  ( . كذلؾ استخدمت الخلايا الجذعية المحمية المعزولة مف النسيج الدىني في2003
 ( . Carvalho et al.,  2011وتار المحدث تجريبياً في الخيوؿ )اٍلاالتياب 

ما تقدـ ، فقد تـ استخداـ الخلايا الجذعية في تحفيز التئاـ الجروح ، ففي  فضلًا عف
عمى الجرذاف المصابة بالسكري المحدث ( 2007 (وجماعتو   Wuدراسة قاـ بيا الباحث 

ء ف حقف الخلايا الجذعية قد ساىـ في تحسف وشفاأة فييا ، لاحظ عمؿ جروح جمديتجريبياً مع 
وجماعتو  Krauseزمنية قصيرة . ايضاً لاحظ الباحث  مدةىذه الجروح الجمدية وخلاؿ 

خلايا كيراتينية في  اٍلىالخلايا الجذعية المشتقة مف نقي العظاـ تستطيع التمايز اف  ( 2001)
 خلايا طلائية جريبية اٍلىو   Epidermal keratinocytesطبقة البشرة 

Follicular epithelial cells   وخلايا الغدد الزىميةSebaceous gland cells   وكذلؾ
بعد عممية حقف ىذه الخلايا الجذعية المحمية حوؿ  Dendritic cellsخلايا تشجيرية  اٍلى

وفي الماعز لوحظ اف حقف الخلايا الجذعية المحمية  ،الجروح المحدثة تجريبياً في الفئراف 
لوحظ اعادة وتجدد لمخلايا  اٍذوالمعزولة مف الحبؿ السري سبب تحسناً كبيراً في جروح الجمد ، 

 ، مع حدوث التياب بسيط وكذلؾ كميات Re-epithelization الطلائية
 Azari) وندب بسيطة Granulation tissueقميمة مف النسيج الحبيبي  

et al.,  2011 ) . 

ت كثيرة محدثة تجريبياً في الحيوانات اٍلاكما وتـ استخداـ الخلايا الجذعية في ح
نقص ( ، و Jeong et al.,  2005) Cerebral infarctionالمختبرية كاحتشاء الدماغ 

 ( ، واحتشاء عضمة القمبChen et al.,  2001) Cerebral ischemiaالدماغ  التروية في
Myocardial infarction (Orlic et al.,  2001 واضطرابات المناعة الذاتية )

(Cristofanilli et al.,  2011وعلاج داء السكري المحدث تجريبي ، ) ، اً في الفئراف )السبعاوي
4073). 
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 sepsisنتان  اٍل  2 .11
تعني  التي  ”𝜎𝜂𝜓𝜄𝜍“غريقية اٍلاتـ اشتقاقيا مف الكممة ،   Sepsisنتاف اٍلاكممة  إف  

نو  متلازمة سريرية خطيرة تنتج مف تفاعؿ معقد ما بيف أنتاف عمى اٍلاعرؼ وي   ،التفسخ او التعفف 
المضيؼ والمخمجات المرضية ، ويتميز باستجابة  التيابية جيازية غير منتظمة وبصورة غير 

نسجة اٍلاجرثومية وظيور الجراثيـ وذيفاناتيا في الدـ و  مسيطر عمييا وتحدث نتيجة عدوى
(Lima et al., 2011  ترتبط حالة ، )لتيابية اٍلاستجابة اٍلات الخمج الشديدة و اٍلانتاف مع حاٍلا

ف تتسبب أنو يمكف أيـ السالبة الكراـ عمى الرغـ مف الجيازية ليذا الخمج ، وعادة تتسب بو الجراث
 ستجابةلااٍ بو عصيات الجراثيـ الموجبة الكراـ والفطريات ويطمؽ عمييا بمتلازمة 

 Systemic inflammatory response syndrome (SIRS)لتيابية الجيازية اٍلا 
(Schulte et al., 2013 ; Geroulanos and Douka , 2006 )  

يرافقيا  التينتاف اٍلابكونو حالة متقدمة مف    Severe sepsisنتاف الشديداٍلايتميز  
 Multiple Organ Failure (MOF) (Abrahamخمؿ وظيفي في اعضاء الجسـ المختمفة 

and Singer ,2007 نو أذى الرئة الحاد أخمؿ الوظيفي للأعضاء عمى (  ويمكف تعريؼ ال
Acute lung injury  شذوذ وخمؿ في عمميات التخثر الدموي  ونقص شديد في الصفيحات ،

 Septicنتانية اٍلاوىذه يسبب ما يعرؼ الصدمة  ،الدموية وفشؿ في كؿ مف الكبد والقمب والكمية 
shock عالية ترتبط مع معدلات نفوؽ التي (Griffiths and Anderson , 2009  .  ) 

  Sepsis Pathogenesisنتان اٍل مرضية  2 .1.11

ذى او اٍلا اٍلػػىسمسػمة مػػف التفػاعلات النسػػجية والوعائيػة تحػػدث داخػؿ الجسػػـ عنػد تعرضػػو 
وعيػػػة اٍلاالدمويػػػة تتمثػػػؿ بحػػػدوث تقمػػػص ب لأوعيػػػةليحػػػدث اسػػػتجابة سػػػريعة  اٍذ ،الخمػػػج الجرثػػػومي 

وعيػة الدمويػة ممػا يزيػد مػف التجييػز اٍلاالدموية الشعرية ولفترة قصيرة يعقبيا حدوث توسع في ىذه 
وعيػة الدمويػة ممػا يسػيؿ مغػادرة مكونػات اٍلاالدموي في منطقة الخمج مػع زيػادة فػي نفوذيػة بطانػة 

منطقػػة الخمػػج  اٍلػػىتيػػاجر  التػػيلتيابيػػة اٍلاابة لمخلايػػا يحػػدث اسػػتج اٍذصػػابة اٍلاموضػػع  اٍلػػىالػػدـ 
(McGavin and Zackary , 2010.) 
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تكػػوف قػػادرة  التػػي Innate immune responseسػػتجابة المناعيػػة الفطريػػة اٍلاتمعػػب 
 Schulte etنتاف )اٍلااً في مرضية حالة ضد المسببات المرضية دوراً رئيس نيةاٍلاستجابة اٍلاعمى 

al., 2013 ) .يتـ التعرؼ عمى المسػببات المرضػية داخػؿ الجسػـ عػف طريػؽ مسػتقبلات تميػز  اٍذ
تتواجػػد عمػػى الحػػواجز الطلائيػػة ،  التػػي،  Pathogen recognition receptorsالممػػرض 

 والخلايػػػػػػػػػػػا التشػػػػػػػػػػػجرية Macrophagesفضػػػػػػػػػػػلًا عػػػػػػػػػػػف الخلايػػػػػػػػػػػا المناعيػػػػػػػػػػػة مػػػػػػػػػػػف البمعمػػػػػػػػػػػات 
 Dendtritic cells (Akira et al., 2006  ، ) ويوجػد نػوع خػاص مػف ىػذه المسػتقبلات يطمػؽ

تسػتطيع تمييػز جزيئػات موجػودة فػي المسػببات المرضػية  التػي،  Toll –Like receptors عميػو
 Pathogen associated molecular pattern(van der Poll andيطمػؽ عمييػا  التػي

Opal , 2008 ; Cinel and Dellinger , 2007 عػدد ( ومثػاؿ عمػى ىػذه الجزيئػات مت
عامػػػؿ الفوعػػػة لمجػػػراثيـ السػػػالبة الكػػػراـ ،  يعػػػد   الػػػذي  Lipopolysaccharideالسػػػكريد الشػػػحمي 

وىمػا مػف  Lipoteichoic acidوحػامض اللايبوتيكويػؾ  peptidiglycanوكذلؾ الببتيدوكلايكاف 
 DNAو  Flagelineمكونػػػػات جػػػػدار الجػػػػراثيـ موجبػػػػة الكػػػػراـ ، فضػػػػلًا عػػػػف بػػػػروتيف الفلاجمػػػػيف 

 . (LaRosa and Opal , 2012)ت الفيروسا

 لتيابيػػػػػػػػػػػةاٍلانتػػػػػػػػػػػاف تكػػػػػػػػػػػوف مرتبطػػػػػػػػػػػة بالوسػػػػػػػػػػػائط اٍلاالتػػػػػػػػػػػي يحػػػػػػػػػػػدث بيػػػػػػػػػػػا  لآليػػػػػػػػػػػة اف إ
Chemical mediators    ،سػػتجابة اٍلاف نظػػاـ المناعػػة فػػي الجسػػـ و أنػػو وعمػػى الػػرغـ مػػف إ اٍذ

رة مػػف منػػتظـ وبكميػػات كبيػػالغيػػر فػػأف التحريػػر  ،متغمػػب عمػػى الخمػػج تكػػوف ضػػرورية ل ةابيػػلتياٍلا
 Burkovskiy et) نتػاف القاتمػةاٍلانترلوكينات وغيرىا تسبب البدء في حالػة اٍلالتيابية و اٍلاالوسائط 

al., 2013 ; Russel et al., 2011 . ) 

نتػػػاف باسػػػتجابة التيابيػػػة جيازيػػػة شػػػديدة عنػػػد حػػػدوث الخمػػػج بعوامػػػؿ ومسػػػببات اٍلايتميػػػز 
ة ىػو التفاعػؿ الػذي يحػدث مػا بػيف الػذيفانات التػي ستجاباٍلامرضية مختمفة ، والعامؿ المحفز ليذه 

 مػػػػع خلايػػػػا المضػػػػيؼ المناعيػػػػة Endotoxinتتحػػػػرر مػػػػف جػػػػدار الجػػػػراثيـ مثػػػػؿ الػػػػذيفاف الػػػػداخمي 
 (Cinel and Dellinge , 2007 ىػذا التفاعػؿ يسػبب تنشػيط لمخلايػا المناعيػة لممضػيؼ . )
 ـ و  لتيابيػػة مثػػؿ عامػػؿ نخػػر اٍلانات تسػػبب تحريػػر مجموعػػة كبيػػرة مػػف الوسػػيطات والسػػايتوكي مػػف ثػػ

، ىػػػػذه الوسػػػػيطات والسػػػػايتوكينات   IL-6و  IL-1نترلوكينػػػػات  وخاصػػػػة اٍلاو  -TNFالػػػػورـ الفػػػػا 
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 ـ و لتيابيػػة الجيازيػػة ، اٍلالتيابيػػة تسػػبب تفعيػػؿ منتشػػر للاسػػتجابة اٍلا تتحػػرر كميػػات كبيػػرة مػػف  مػػف ثػػ
والثرومبوكسػػاف   Prostaglandinesالوسػػائط الموسػػعة للاوعيػػة الدمويػػة مثػػؿ البروسػػتاكلانينات 

Thromboxane A2    واوكسػػػيد النتريػػػؾ NO (Dejager et al., 2011 . ) 
تحفيػػػز التصػػػاؽ الخلايػػػا تفػػػرز بوجػػػود الػػػذيفانات الجرثوميػػػة تسػػػبب  التػػػيلتيابيػػػة اٍلاىػػػذه الوسػػػائط 
مػػة لمخلايػػا نزيمػػات الحالػػة القاتاٍلاسػػطح الخلايػػا البطانيػػة ، فضػػلًا عػػف تحفيػػز تحريػػر البػػيض عمػػى 

 نقػػػػص فػػػػي جريػػػػاف الػػػػدـ ونضػػػػوحو خػػػػارج  اٍلػػػػىوعيػػػػة الدمويػػػػة ممػػػػا يػػػػؤدي اٍلامسػػػػببة اذى  لبطانػػػػة 
 الحيويػػػػػػػػػػػة المختمفػػػػػػػػػػػة  الاعضػػػػػػػػػػػاءنسػػػػػػػػػػػجة و اٍلاوعيػػػػػػػػػػة الدمويػػػػػػػػػػػة مسػػػػػػػػػػػبباً نخػػػػػػػػػػػر وخمػػػػػػػػػػػؿ فػػػػػػػػػػػي اٍلا
(Treacher and Brown , 2009 ; Aird , 2003  ( 

الذي ولي اٍلابية داخؿ الجسـ ، الطور لتيااٍلاستجابة اٍلانتاف بحدوث طوريف مف اٍلايتميز 
الذي يتميز بحدوث تضخيـ   Hyper-inflammatory phaseلتيابي الشديد اٍلايعرؼ بالطور 

الذي يتسبب عنو تحرير كميات كبيرة مف الوسيطات لتيابية والمناعية اٍلاستجابة اٍلافي 
 Cytokines stormايتوكينات اطمؽ عمييا الباحثيف عاصفة الس التيلتيابية اٍلاوالسايتوكينات 

(Dejager et al., 2011 ; Burkovskiy et al., 2013 ىذه السايتوكينات البادئة . )
( والكيموكينات  IL-6و  IL-1و   TNF-yمثؿ ) Pro-inflamatory cytokinesللالتياب 

Chemokines  مثؿ البروتيف الجاذب لوحيدات النواةmonocyte chemoattractant 
protein MCP-1    نتاف )اٍلاتزداد مستوياتيا بشكؿ كبير في بدايةMatsukawa et al., 

ولية ، فأف الجسـ يقوـ ايضاً اٍلالتيابية المتضخمة اٍلاستجابة اٍلاوبالتزامف مع ىذه  ،( 1999
وبخاصة  Anti-inflammatory mediatorsبتحرير وسيطات مانعة للالتياب تسمى بػ 

لتيابية اٍلاوالمذاف يسبباف تقميؿ وتثبيط للاستجابة   TGF-B ؿ النمووعام IL-10نترلوكيف اٍلا
(  ونتيجة ليذه الوسيطات Schulte et al., 2013بعد التخمص مف المسببات المرضية )

لتيابية اٍلاولية للاستجابة اٍلانتاف يستمروف بالحياة خلاؿ الفترة اٍلالتيابية فاف معظـ المصابيف باٍلا
لتيابي الضعيؼ اٍلايطمؽ عميو بالطور  الذينتاف اٍلاالطور الثاني مف  اٍلىولوف الشديدة ولكف يتح

Hypo-inflammatory phase   أو طور التثبيط المناعيImmune suppression 
phase  (Dejager et al., 2011  Muenzer et al., 2010 ;. ) 
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فػي المرحمػة الثانيػة مػف  توجد عوامؿ عديدة تساىـ في حالػة التثبػيط المنػاعي الػذي يحػدث  
السػػػريع لمخلايػػػا   Apoptosisنتػػػاف ، منيػػػا تثبػػػيط تحفيػػػز العػػػدلات ، وكػػػذلؾ المػػػوت المبػػػرمج اٍلا

 , Ward , 2008 ; Hotchkiss and  Nicholson الممفيػة وكػذلؾ الخلايػا التشػجرية )
وليػػػػذا وجػػػػد   Nasocomial( ، وخػػػػلاؿ ىػػػػذا الطػػػػور يكػػػػوف الجسػػػػـ حسػػػػاس جػػػػداً لمخمػػػػج 2006

نتػاف تعتبػر واحػدة اٍلايتسػبب عنػو  الػذيف عممية تثبيط الموت المبػرمج لمخلايػا المناعيػة أباحثوف ال
  Richard et al., 2013 ; Wesche-Soldat) نتػػػافاٍلامػػػف طػػػرؽ عػػػلاج حالػػػة 

et al.,2007 .)    ،لاحػظ الباحػث اٍذ    Coopersmith   اف الفئػراف  مػف( 2002)وجماعتػو
مسػتويات البقػاء عمػى قيػد الحيػاة وت المبرمج لمخلايا فييا احدث تحسناً في التي تـ تثبيط حالة الم
 مػػػػواد كيميائيػػػػة مثبطػػػػة Nicholson  (2006 ) و   Hotchkissواسػػػػتخدـ كػػػػؿ مػػػػف 

نتػػاف تجريبيػػاً ، اٍلاسػػاىمت ايضػػاً فػػي حمايػػة الفئػػراف المصػػابة ب  التػػيالمتنشػػط ،  Caspasesلمػػػ  
وخاصػة مسػتقبلات  Toll-likeلمسػتقبلات اعمميػة تثبػيط  إف (Pene et al., 2009)ايضػاً بػيف 

TLR2  وTLR4 ممحوظ في حالػة المػوت المبػرمج لمخلايػا التشػجرية فػي الطحػاؿ  ضسبب انخفا
الػػػذي اظيػػػر تػػػأثيرات ،  IL-15نتػػػاف  . كػػػذلؾ يػػػتـ اسػػػتخداـ اٍلاعنػػػد الحيوانػػػات التػػػي تعػػػاني مػػػف 

 المناعيػػػػػة وكػػػػػػذلؾ زيػػػػػادة فػػػػػػي مسػػػػػػتوياتت المػػػػػوت المبػػػػػػرمج لمخلايػػػػػػا اٍلاايجابيػػػػػة فػػػػػػي تقميػػػػػؿ حػػػػػػ
  Apoptosisيعػػد المػػوت المبػػرمج لمخلايػػا  اٍذ ، (Inoue et al., 2010نترفيػػروف كامػػا )اٍلا

 نسػػجة اٍلاعمميػة ضػػرورية لمػػتخمص مػػف الخلايػػا وبصػػورة مسػيطر عمييػػا وذلػػؾ لتقميػػؿ الضػػرر عمػػى 
مػػػوت الخلايػػػا طريػػػؽ   آليػػػةة ، ليػػػات رئيسػػػآت المبػػػرمج لمخلايػػػا عػػػف طريػػػؽ ثػػػلاث ويحػػػدث المػػػو  

مػػوت الخلايػػا المبػػرمج  آليػػة و  Extrinsic death Receptorsمسػػتقبلات المػػوت الخارجيػػة 
 الثالثػػػػػة ىػػػػػي المػػػػػوت المبػػػػػرمج لمخلايػػػػػا المحفػػػػػز اٍلآليػػػػػة الػػػػػداخمي والمعتمػػػػػد عمػػػػػى بيػػػػػوت الطاقػػػػػة و 

 يػػػة والمعتمػػػد عمػػػى الشػػػبكة البلازميػػػة الداخم  Stress-induce apoptosisجيػػػاد اٍلابواسػػػطة 
(Wesche - Soldato et al., 2005). 

 Hotchkissنتػاف )اٍلايحدث موت الخلايػا الممفيػة المبػرمج بشػكؿ غيػر منػتظـ فػي حالػة 
et al., 1999 .)تمعػػب الخلايػا الممفيػة  اٍذB  وT سػتجابة المناعيػة فػي حالػػة اٍلااً فػي دوراً رئيسػ

سػػػػبب وجػػػػود العديػػػػد مػػػػف تحػػػػررة وكػػػػذلؾ بتتحفػػػػز ىػػػػذه الخلايػػػػا نتيجػػػػة لمسػػػػايتوكينات الم اٍذنتػػػػاف اٍلا
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ويحدث موت الخلايا المبرمج لمخلايا الممفية بصورة طبيعية وذلؾ لمتقميؿ مػف اعػداد  المستضدات 
عد القضػاء عمػى العوامػؿ الممرضػة ستجابة المناعية المحفزة باٍلاىذه الخلايا المحفزة لمسيطرة عمى 

 Thymus يكػوف غيػر مػنظـ وبخاصػة فػي التوثػة نتػاف فػإف مػوت الخلايػا الممفيػة اٍلااما فػي حالػة 
حالػػة مػػف  اٍلػػىممػػا يػػؤدي   GALTمعػػاء اٍلاالموجػػودة فػػي  ةنسػػجة الممفيػػاٍلاوالطحػػاؿ وكػػذلؾ فػػي 
  نتػػػػػػػػػافاٍلاعػػػػػػػػدـ قػػػػػػػػدرة الجسػػػػػػػػػـ عمػػػػػػػػى محاربػػػػػػػػة  اٍلػػػػػػػػػىبػػػػػػػػدوره يػػػػػػػػؤدي  الػػػػػػػػػذيالتثبػػػػػػػػيط المنػػػػػػػػاعي 

) Chung et al., 2001 ; Mahidhara and Billiar, 2000 ). 

نتػاف المتعػدد الجرثػومي التجريبػي اٍلالعديد مف الدراسات التي استخدمت احداث اوضحت ا
ؿ ، فػي حػيف اوضػحت فػي الطحػا CLPساعة مف عممية  74ف موت الخلايا الممفية يحدث بعد أ

 ف مػػػػػوت الخلايػػػػػا الممفيػػػػػة فػػػػػي التوثػػػػػة  حػػػػػدث بعػػػػػد مػػػػػرور اربػػػػػع سػػػػػاعات فقػػػػػط أىػػػػػذه الدراسػػػػػات 
فػػػػي  اً دور  ف لمخلايػػػػا الممفيػػػػة فػػػػي التوثػػػػة أالدراسػػػػات بػػػػ ، كمػػػػا واوضػػػػحت ىػػػػذه  CLPمػػػػف عمميػػػػة 

يػػػتـ عػػػف طريػػػؽ المػػػوت المبػػػرمج الػػػذي يحػػػدث بسػػػبب افػػػراز  الػػػذيلتيابيػػػة السػػػريعة اٍلاسػػػتجابة اٍلا
 نتػػػػػػػػػػػافاٍلاولػػػػػػػػػػػى فػػػػػػػػػػػي اٍلاتتحػػػػػػػػػػػرر خػػػػػػػػػػلاؿ السػػػػػػػػػػػاعات  التػػػػػػػػػػػيالوسػػػػػػػػػػيطات البادئػػػػػػػػػػػة للالتيػػػػػػػػػػػاب 

(Wesche -Soldato et al., 2005 ; Hiramatsu et al., 1997)     . 

حػػدوث زيػػادة فػػي مػػوت الخلايػػا الممفيػػة وبصػػورة غيػػر Hotchiknss  ( 2003  )اوضػػح  
 اٍذيترافػؽ معػو زيػادة فػي معػدلات النفػوؽ ،  الػذينتػاف تجريبيػاً اٍلامنتظمة  في الفئراف المحدث بيا 

ريػر يتسبب عنو الخمؿ المناعي  بسػبب انخفػاض القػدرة عمػى تح الذيف موت الخلايا الممفية أبيف 
يعػػد محفػػز قػػوي لمخلايػػا البمعميػػة ومنشػػط للأسػػتجابة المناعيػػة  الػػذي  - Interferonنترفيػروف اٍلا

. كمػا  Cell – mediated immunity  (Docke et al., 1997)المعتمػدة عمػى الخلايػا 
مفيػة عدـ قدرة الجسـ عمى التخمص مػف الخلايػا الم ( 1999 (وجماعتو   Ayala واوضح الباحث

تحػػدث فػػي حالػػة  التػػيعػػدـ قػػدرة الخلايػػا البمعميػػة عمػػى ابتلاعيػػا و  بب المػػوت المبػػرمج الميتػػة بسػػ
 نتانية مما يسبب نخر واذى للأنسجة المحيطة .اٍلانتاف والصدمة اٍلا

 لتيابيػػػػػػػػة ، فضػػػػػػػػلًا عػػػػػػػػف تأثيراتيػػػػػػػػااٍلانتػػػػػػػػاف عمػػػػػػػػى مسػػػػػػػػارات العمميػػػػػػػػة اٍلاتػػػػػػػػؤثر حالػػػػػػػػة   
نتػػاف ابضػػاً عمػػى اٍلا، كمػػا ويػػؤثر  Coagulation pathwaysعمػػى مسػػارات عمميػػة الػػتجمط   



 21  لثانيالفصل ا 

  

 

 

تحػػدث عمميػػة ،  Complements system (Dejager et al., 2011 )جيػػاز المػػتمـ 
 نتػػػاف ويترافػػػؽ معيػػػا أيضػػػاً تحفيػػػز لمسػػػارات بادئػػػات الػػػتجمطاٍلالتيابيػػػة بعػػػد حػػػدوث اٍلاسػػػتجابة اٍلا

Pro-coagulant pathways  ،وعيػة الدمويػة لااٍ ت الػتجمط داخػؿ اٍلايػنجـ عنيػا تطػور حػ التػي
 Disseminatedوعيػػػػػة الدمويػػػػػة المنتشػػػػػر اٍلايطمػػػػػؽ عميػػػػػو بػػػػػالتجمط داخػػػػػؿ  الػػػػػذيالشػػػػػعرية 

intravascular coagulation (DIC)  ٍ(song et al., 2013 . ) 

، اف مسػتويات المػواد المضػادة لمػتجمط الطبيعيػة داخػؿ  van Veen  (2006)  حػظ الباحػثولا
 Tissueومثبطػػات عامػػؿ النسػػيج   -C Activated proteinالبػػروتيف المحفػػز  الجسػػـ مثػػؿ

factor inhibitors لػذلؾ فػاف اعطػاء وحقػف  ،نتػاف اٍلات اٍلا،  ينخفض بشكؿ كبير في معظـ حػ
  Fibrinolysis ميفػػػيفسػػػبب اعػػػادة لمتػػػوازف فػػػي عمميػػػات الػػػتجمط وتحمػػػؿ ال  Cالبػػػروتيف المحفػػػز  

 ـ  نتػػاف اٍلالحيػػاة فػػي الحيوانػػات التػػي احػػدث فييػػا سػػبب زيػػادة فػػي مسػػتويات البقػػاء عمػػى قيػػد ا ومػػف ثػػ
 CLP (Gupta et al., 2007 . )عور وثقبو اٍلاعف طريقة ربط 

 

 Experimental sepsis methodsنتان تجريبياً  اٍل طرق احداث  2 .2.11

نتػاف تجريبيػػاً لدراسػػة التطػػورات اٍلامػػف قبػػؿ البػاحثيف لإحػػداث حالػػة  عػدة تػـ اسػػتخداـ طػػرؽ  
 (   Namas et al., 2012 ; Dejager et al., 2011المرضػية لننتػػاف  )الفسػمجية 

نتػاف فػي العديػد مػف الحيوانػػات المختبريػة مثػؿ الجػرذاف والفئػراف  كػذلؾ تػـ احػػداث اٍلاتػـ احػداث  اٍذ
 وفػي الخنػػازير  ( Noda et al.,1994غنػػاـ والمػاعز ) اٍلانتػاف فػي الحيوانػات الكبيػرة مثػؿ اٍلا
(Ji et al., 2012(وايضػاً فػي والكػلاب )Song et al.,2012 ; Zanotti-Cavazzoni  

and Goldfarb ,2009   اٍلا(  و( رانبMatute-Bello , et al.,2001 .  ) 
نتػػػاف ، وتتضػػػمف ىػػػذه النمػػػاذج عػػػادةً ثػػػلاث اٍلاتػػػـ تطػػػوير نمػػػاذج حيوانيػػػة عديػػػدة لاحػػػداث         

ء وحقف سموـ وذيفانات الجػراثيـ مثػؿ الزايموسػاف عطاإولى تتضمف اٍلاستراتيجية اٍلااستراتيجيات ، 
Zymosan    و متعدد السكريد الشحميLPS  عطػاء ا  سػتراتيجية الثانيػة فتتضػمف حقػف و اٍلا، أمػا
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حػػػداث إخيػػػرة فتتضػػػمف الأسػػػتراتيجية اٍلاالمسػػػببات المرضػػػية الحيػػػة مثػػػؿ الجػػػراثيـ والفايروسػػػات ، و 
 (  .Dejager et al., 2011معاء )اٍلاحيواف مثؿ تغيير واذى في الحواجز الوقائية الداخمية لم

لأوؿ مػػػرة فػػػي   Intra-abdominal sepsisنتػػػاف داخػػػؿ الػػػبطف اٍلااسػػػتخدـ نمػػػوذج   
الثلاثينػات مػف القػرف الماضػي وبػالتزامف مػع عػػزؿ الػذيفانات الداخميػة الجرثوميػة والحقػف فػي الوريػػد 

النمػػوذج لننتػػاف عمػػى البحػػوث والدراسػػات او داخػػؿ الخمػػب لمجػػراثيـ السػػالبة الكػػراـ ، وىػػيمف ىػػذا 
( . فػي بدايػة السػتينات تػـ اسػتخداـ نمػاذج اخػرى مثػؿ حقػف Deitch , 2005لمػدة ثلاثػيف عامػاً )

تيػػػدؼ لإحػػػداث حالػػػة التيػػػاب الخمػػػب ولكػػػف ىػػػذه النمػػػاذج  التػػػيالبػػػراز مػػػع اضػػػافة مػػػواد مسػػػاعدة 
وفػػي الثمانينػػات قػػاـ كػػؿ مػػف ،  ت النفػػوؽ اٍلاانخفػػض اسػػتخداميا بسػػبب زيػػادة وسػػرعة حػػدوث حػػ

لإحػداث  CLP عور وثقبػواٍلانموذج ربط  باستخداـ  Chaudryو  Baueو   Wichtermanمف
قػػاـ ىػػؤلاء البػػاحثيف بنشػػر اسػػتعراض مفصػػؿ لمنمػػاذج القديمػػة مػػع  اٍذنتػػاف داخػػؿ الػػبطف ، اٍلاحالػػة 

نتػػاف اٍلاذىبي لنمػػاذج وعمػػى نطػػاؽ واسػػع المعيػػار الػػ يعػػد  لايػػزاؿ  الػػذيتقػػديـ نمػػوذج جديػػد لننتػػاف 
  Dejager et al., 2011 ; Wichterman etالمتعػػدد الجػػراثيـ فػػي وقتنػػا الحػػالي )

al.,1980. ) 
نتػػاف لػػو مميػػزات عديػػد مقارنػػة مػػع نمػػوذج السػػمدمية المعويػػة اٍلالإحػػداث  CLPاف نمػػوذج          

Enterotoxic models  ،التػػػينتانيػػػة اٍلاأنػػػو يعبػػػر وبشػػػكؿ دقيػػػؽ عػػػف الوضػػػعية السػػػريرية  اٍذ 
معػاء الداخميػة فػي التجويػؼ الخمبػي بعػد عمميػة التػداخؿ الجراحػي اٍلايحصؿ فييػا تمػوث بمحتويػات 

(Remick et al., 2000  )  ًحػداث التيػاب الخمػب إمسػبباperitonitis   يعػد واحػداً مػف  الػذي
بب نسػػب وفيػػات يسػػ اٍذنسػػاف والحيوانػػات اٍلاالمضػػاعفات الخطيػػرة لمعمميػػات الجراحيػػة فػػي كػػؿ مػػف 

 ( .Dejager et al., 2011 ) آلية ع
ت انتاف شديدة وقاتمة أو اٍلابإمكانية السيطرة عمى احداث ح  CLPكما ويتميز نموذج  

عور وكذلؾ عدد الثقوب المحدثة اٍلاعتماد عمى مكاف ربط اٍلات اقؿ شدة وغير قاتمة وذلؾ باٍلاح
 يحدث بيا ىذه الثقوب برة التياٍلاعور وايضاً عمى حجـ اٍلافي جدار 

(Menezes et al., 2008 ; Rittirsch et al., 2008)   . نتاف المحدث اٍلاكما ويتميز
 يطمؽ عميو الذيولى اٍلابحدوث طوريف لممرض ، الطور   CLPتجريبياً عف طريؽ 

Hyper- dynamic phase    ويتميز بزيادة الضخ الدموي مف القمب وزيادة النضوحية
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 للأنسجة
(  Van der Poll and Opal, 2008  Toscano et al.,2011 ;)  والصفة المميزة ليذا

تـ تحفيزىا عف طريؽ  التيلتيابية مف قبؿ الخلايا المناعية اٍلاالطور ىي زيادة تحرير الوسيطات 
نتاف اٍلاساعة مف احداث  74يحدث بعد  الذيجرثومي او الذيفانات . أما الطور الثاني الخمج ال

نسجة اٍلايتميز بانخفاض جرياف الدـ في  الذي،  Hypo-dynamic phaseفيطمؽ عميو 
 الاعضاءوعية الدموية ، انخفاض في وظيفة الضخ القمبي مع وجود اذى وخمؿ في وظائؼ اٍلا
نتاف يحدث اضطراب لمجياز المناعي مف خلاؿ اٍلاؿ ىذا الطور مف نسجة المختمفة وخلااٍلاو 

 وجود خمؿ في الكشؼ عف المستضدات وانخفاض معقد التوافؽ النسجي الرئيسي
 MHC II ت الموت المبرمج اٍلامع وجود فشؿ في عممية البمعمة وزيادة في ح 
 .نتافاٍلامع لخلايا الجياز المناعي مسببة حالة التثبيط المناعي المترافقة  

(Burkovskiy et al., 2013 ; Dejager et al., 2011 ; Hotchkiss and  
Nicholson, 2006.) 

 

 Sepsis and Mesenchymal Stem cellsنتان  اٍل الخلايا الجذعية المحمية و   2 .12
نسػػػجة اٍلانسػػػجة المصػػػابة وتمنػػػع تمػػػؼ وخسػػػارة اٍلاف الخلايػػػا الجذعيػػػة تعػػػزز التجػػػدد فػػػي إ     

ت نقػػػػص الػػػػدـ اٍلانسػػػػجة بعػػػػد التعػػػػرض لػػػػلأذى مثػػػػؿ حػػػػاٍلاتقػػػػوـ بتحسػػػػيف وظػػػػائؼ  اٍذلميػػػػددة ، ا
Ischemia   ( والخمػػج الجرثػػوميCrisostomo et al., 2008 ; Nauta and 

Fibbe,2007  اف عممية حقف الخلايا الجذعيػة المحميػة عػف طريػؽ الوريػد أو داخػؿ التجويػؼ . )
ابمية الداخمية ليذه الخلايػا عمػى اليجػرة بفعػؿ عمميػة الجػذب الخمبي تكوف محفزة لممضيؼ بسب الق

نسػػجة المصػػابة مثػػؿ الرئػػة  ، القمػػب ، الكبػػد ، ، اٍلا اٍلػػى Chemotactic gradientالكيميػػائي 
 (.  ; Mahmood et al., 2003  Ortiz et al., 2007الكمى، والدماغ )

جذعية المحمية بعد حقنيا عداد كبيرة مف الخلايا الأأظيرت الدراسات الحديثة ىجرة 
حداث سمدمية الدـ المحدثة تجريبياً إكؿ مف الرئة والكبد بعد  اٍلىداخؿ الوريد وبجذب كبير 

  LPS-induced Endotoxemiaبواسطة حقف متعدد السكريد الشحمي لمجراثيـ 
(Weil et al., 2009ك ، )رئة لوحظ تركيز عالي مف الخلايا الجذعية المحمية في كؿ مف ال ما

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Toscano%20MG%22%5BAuthor%5D
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( .  وأظيرت Nemeth , et al., 2009والكمية والطحاؿ كاستجابة لننتاف المتعدد الجراثيـ )
والمتواجدة عمى  Adhesion Moleculesلتصاؽ اٍلادراسات حديثة وجود العديد مف جزيئات 

( واىـ ىذه ; Brooke et al.,2008 Ren et al., 2010سطح الخلايا الجذعية المحمية )
 Vascular cell adhesion جزيئات التصاؽ الخلايا الوعائية صقة ىوالجزئيات اللا

molecules (VCAM)   ،نو ينظـ ىجرة وانسلاؿ ىذه الخلايا بعد تعرضيا لعامؿ أتبيف  الذي
 TNF-α (Segers et al., 2006 .)نخر الورـ 

نسجة اٍلامف  مواقع مختمفة اٍلىنسلاؿ اٍلااف قابمية الخلايا الجذعية المحمية عمى اليجرة و 
عتلاؿ الوظيفي للأعضاء اٍلاذى و اٍلاالمخمجة يجعؿ ىذه الخلايا مميزة وخاصة في علاج 

مراض التي تتطور بسرعة اٍلانتاف مف اٍلا يعد  و  نتاف .اٍلانسجة المختمفة التي تلاحظ في حالة اٍلاو 
ميمة في  داورة قد تعنسجة المجاٍلالذلؾ فاف عممية تفاعؿ الخلايا الجذعية المحمية مع الخلايا و 

 ,.Wannemuehler et al.,2012 ; Kuroda et alتحديد بقاء المضيؼ عمى قيد الحياة )
2011)  . 

يات او تأثيرات لآصلاح مف خلاؿ خمس اٍلاف الخلايا الجذعية المحمية تقوـ بعممية التجدد و إ
 ة ىي :رئيس

  Anti-inflammatory effectsتأثيرات مضادة للالتهاب                  2 .1.12

 اٍذستجابة المناعية لننتاف  اٍلاتحمي الخلايا الجذعية المحمية المضيؼ مف خلاؿ تنظيـ 
ستجابة اٍلاف استجابة الجياز المناعي لمخمج الجرثومي يتـ مف خلاؿ تحفيز وتنشيط متتاليات إ

لخلايا الجذعية تقوـ ا اٍذ،  Initial pro-inflammatory cascades ولية اٍلالتيابية اٍلا
لتيابية مف خلاؿ التوازف في خفض تحرير اٍلاذى الناجـ مف ىذه المتتاليات اٍلاالمحمية بتخفيؼ 

لتيابية والزيادة في انتاج السايتوكينات المضادة للالتياب اٍلاالسايتوكينات البادئة للاستجابة 
(Gonzalez-Rey et al., 2009 ; Tanaka et al., 2008ومف أىـ ىذ ، ) ه

. وتقوـ الخلايا الجذعية  IL-13و  IL-10و  TGF-βالسايتوكينات المضادة للالتياب ىي 
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 IL-6و  TNF-αلمسايتوكينات البادئة للالتياب مثؿ   Down-Regulationالمحمية بتنظيـ  
 . IL-1 (Choi et al., 2011 ; Crisostomo et al., 2008)و

 اٍذ،  antibacterialمباشرة مضادة لمجراثيـ تمتمؾ الخلايا الجذعية المحمية اليات كما و 
دور الخلايا الجذعية المحمية في  ، (Krasnodembskaya et al.,2010)بيف الباحث 

خفض اعداد الجراثيـ داخؿ الجسـ الحي في الفئراف مف خلاؿ افراز ببتيدات مضادة لمجراثيـ 
Antibacterial peptides   تسمىLL-37 يشريكيا اٍلاة جراثيـ ، كاستجابة لمخمج بواسط

وىي عبارة عف ببتديدات متعددة  Cathelicidenمف احد انواع  LL-37 يعد  و  ،القولونية  
ستجابة اٍلامعب دوراً ميماً في تيا البمعمية والخلايا البيض تتواجد داخؿ الجسيمات الحالة لمخلا

عاً مف الفعاليات الحيوية طيفاً واس LL-37متمؾ يمضادة لمجراثيـ في الثدييات ،  و المناعية ال
تتضمف القتؿ المباشر الجراثيـ مف خلاؿ تحطيـ جدار الخلايا ، ويمعب دوراً ميماً في عممية 

لتيابية وكذلؾ في عممية تكويف اوعية دموية اٍلاستجابة اٍلاالجذب الكيميائي ، وتنظيـ عممية 
 في عممية التئاـ الجروح ت موت الخلايا المبرمج فضلًا عف تأثيراتواٍلاجديدة ويمنع مف ح

(Bucki et al., 2010 ; Nijnik and Hancock , 2009 وسجمت دراسات حديثة قدرة . )
عداد الجراثيـ في الحيوانات المستخدمة كنموذج للانتاف أخفض  الخلايا الجذعية المحمية عمى

(Nemeth et al., 2009 ; Mei et al., 2007كما وتـ دراسة قدرة ىذه الخلاي ، ) ا الجذعية
 , Kim and Hematti)اوضح  اٍذالبمعمة مف قبؿ الخلايا البمعمية ،  آلية عمى زيادة فع

ف عممية حضف الخلايا البمعمية مع الخلايا الجذعية المحمية سببت زيادة في نشاط أ (2009 
وسجؿ  ، نسجة المخمجةاٍلاعف تحسيف واصلاح فضلًا ية البمعمة لمتخمص مف الجراثيـ خاص

Gonzalez-Rey عداد الجراثيـ المتواجدة داخؿأانخفاض في  (4009)وجماعتو 
والمعالجة بالخلايا الجذعية  CLPعف طريؽ  تافالإنبالخمب ، الطحاؿ والكبد لمفئراف المخمجة 

ساعة  سجؿ 48وبعد  ، نتافاٍلا لإحداثكذلؾ وباستخداـ نفس النموذج  ،ساعة  42المحمية بعد 
) Mei et al., 2010   )درة الخلايا الجذعية عمى تحفيز جيف تحفيز البمعمة ق

phagocytosis – promoting gene  ، يسبب زيادة في التخمص  الذيفي الخلايا البمعمية
    .مف الجراثيـ الموجودة في الطحاؿ
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نتاف فييا تجريبياً لـ تظير اٍلااف عممية حقف ىذه الخلايا الجذعية لمحيوانات المحدث 
فقط ، وانما حسنت مف قابمية ىذه الحيوانات عمى البقاء عمى قيد  الاعضاءؼ تحسناً في وظائ

تحسناً ممحوظاً في معدلات البقاء عمى قيد  4009وجماعتو سنو  Nemethوجد  اٍذالحياة ، 
حقنت  التيفي الفئراف  CLPنتاف المحدث تجريبياً بواسطة اٍلا% بعد 50 -% 70الحياة مف 

 طريؽ الوريد ،  كما وسجؿ الباحثة المحمية عف بعد ساعة بالخلايا الجذعي
 Gonzalez-Rey زيادة في معدؿ البقاء عمى قيد الحياة مف ، 

 واعطاء الخلايا CLPنتاف بطريقة اٍلا%  بعد اليوـ العاشر مف اجراء 80 -% 40
 نتافاٍلاساعات مف احداث  2الجذعية المحمية بالحقف داخؿ التجويؼ الخمبي بعد 

(Gonzales –Rey  et al., 2009)    . 

 

  Anti-Apoptotic effectsتأثيرات مضادة لموت الخلايا المبرمج         2 .2.12

خاصية موت الخلايا المبرمج مفيدة لمكائف الحي وكاستجابة الخلايا لمضرر او  د  تع
وية كيميائية حي تحدث تغيرات اٍذالخمج  ، وىي العممية التي تموت بيا الخلايا بشكؿ طبيعي 

نسجة البالغة بسبب دورىا الميـ اٍلانسجة اثناء النمو وفي بعض اٍلاوشكمية ، وتحدث في جميع 
نسجة ، وقد تصاب الخلايا بإضرار بالغة ويصعب اصلاحيا أو وصوليا اٍلافي تنظيـ تشكيؿ 

موت وانتحار الخلايا وىي مفيدة لمكائف  اٍلىالشيخوخة أو تعرضيا لظروؼ فسمجية تؤدي  اٍلى
مفيدة لمكائف الحي عمى  لآلية اىذه  د  ( . لذا تعHotchkiss and Nicholson , 2006حي )ال

يسبب موت وانتحار الخلايا وعمى نطاؽ واسع وخاصة  اٍذنتاف اٍلاعكس ما يحدث في حالة 
ف إ  اٍذ(  ، Wesche-Soldato et al. , 2007الخلايا الممفية حالة مف التثبيط المناعي )

يسبب  الذي TNF-αلمبرمج يحدث عادة بسبب السايتوكينات المفرزة وخاصة موت الخلايا ا
، وىذه الحالة تسبب نقصاً شديداً في الخلايا الممفية  Caspaseتفعيؿ وتنشيط نظاـ 

Lymphopenia  الذينتاف اٍلانتاف مسببة حدوث الطور الثاني مف اٍلاأحد نواتج حالة  د  تع التي 
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 اً ما يكوف مميتاً لمكائف الحي غالب الذي Immunosuppressionىو التثبيط المناعي 
  ; Dejager et al., 2011) Richard et al., 2013 . ) 

وت وانتحار الخلايا عف طريؽ عدة تمتمؾ الخلايا الجذعية المحمية القدرة عمى تقميؿ م
 دةمسارات موت المايتوكندريا وكذلؾ تنظيـ زيا Down-Regulationليات منيا تنظيـ  آ

Up-Regulation  في عممية علاجDNA كسدة الأعاليات مضادات ، فضلًا عف زيادة في ف
Dernbach et al., 2004) Murphy et al., 2013 ; )،  سجؿ وYagi  وجماعتو سنو

قدرة الخلايا الجذعية المحمية عمى تقميؿ نسبة موت الخلايا المبرمج في كؿ مف الكمية  4070
 (4070(وجماعتو    Meiبالخمج الجرثومي ،  وفي دراسة مماثمة سجؿ والرئة لمفئراف المصابة 

قدرة الخلايا الجذعية المحمية عمى منع حدوث حالة موت الخلايا المبرمج في الكمية والرئة في 
 عور وثقبو. اٍلاعف طريؽ ربط  نتاف فييااٍلاالفئراف التي احدث 

 

                  Neoangiogenic effectsتأثيرات تكوين أوعية دموية جديدة  2 .3.12

اوضحت دراسات حديثة امتلاؾ الخلايا الجذعية المحمية  خصائص تكويف اوعية دموية  
لوحظ امتلاؾ ىذه الخلايا الجذعية عمى مستقبلات لسايتوكينات وعائية المنشأ  اٍذجديدة ، 

Angiogenic cytokines  (Kinnaird et al., 2004   Gnecchi et al., 2006 ; ) 
مثؿ عامؿ  Paracrine factorsوتقوـ الخلايا الجذعية المحمية بإفراز عوامؿ نظيرة الصماوية 

  وعامؿ النمو الخلايا الكبدية FGFوعامؿ نمو الخلايا الميفية  VEGFالنمو البطاني الوعائي 
HGF  وAngiopoietin (Ang)-1 ة نسجاٍلاتقوـ بتحفيز تكويف اوعية دموية جديدة في  التي

 نتاف اٍلاميمة جدا وخاصة في حالة  د  (  وىذه تعWang et al.,2006المتضررة )
 ضطراب الوظيفي في عممية التجمطاٍلاوعية الدموية الدقيقة و اٍلاحتقاف في لااف إ اٍذ
 الباحثوفواوضح  ،   نسجة المتعددةاٍلاو  الاعضاءفي  Ischemiaالذوى  تسبب 
(Wang et al., 2009 ; Crisostomo et al., 2008)  ف التعرض لكؿ مف عامؿ أمف

 LPSومتعدد السكريد الشحي الجرثومي Hypoxiaوكسجيف اٍلا، نقض  TNF-αنخر الورـ 
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 ـ مف قبؿ الخلايا الجذعية المحمية و  HGFو VEGF  ،FGF2يسبب تحفيز إفراز كؿ مف  مف ث
 خمجة.نسجة الماٍلاوعية دموية جديدة داخؿ أيزيد مف دورىا في عممية تكويف 

 Activation of Resident Stemتحفيز وتنشيط الخلايا الجذعية الكامنة      2 .4.12
Cells 

ميمة جداً في عممية  د  ىا الخلايا الجذعية المحمية تعاف مجموعة عوامؿ النمو التي تفرز  
فيز نيا تشارؾ في عممية تحأنسجة المتضررة ، كما و اٍلاوعية الدموية الجديدة داخؿ اٍلاتكويف 

 مثؿ القمب ، الرئة ، الكبد والكمى الاعضاءالخلايا الجذعية المحمية المتواجدة  في بعض 
(Da Silva Meirelles et al., 2006  ) نتاف اٍلاتتأثر وبشكؿ كبير في حالة  الاعضاء، ىذه

مف قبؿ عوامؿ النمو  الاعضاء، لذلؾ فأف تحفيز الخلايا الجذعية المحمية الكامنة في ىذه 
( المفرزة مف الخلايا الجذعية المحمية تعمؿ عمى  تخفيؼ  IGF-1و  HGF   ،VEGV)مثؿ

 Murphy et al., 2013 ; Crisostomoالمتضررة ) الاعضاءضطراب الوظيفي في اٍلاحالة 
et al ., 2008  ) 

العامؿ  يعد   VEGVف عامؿ النمو أ،   (Tang et al., 2009)وسجؿ الباحث  
ناً ممحوظاً في وظيفة القمب بعد اعطى تحس الذييا الجذعية القمبية ، ساسي لتحفيز الخلااٍلا
 ( Zisa et al., 2009) حاد موضعي  . كما وسجؿ الباحث  Infarctionحداث احتشاء إ
نظير الصماوي والمفرز مف قبؿ  اً ميم عاملاً  يعد   VEGVف عامؿ النمو البطاني الوعائي أ

 . Cardiac regenerationمية تجدد القمب عم لإحداثالخلايا الجذعية المحمية 

 

                   Immune-modulatory effectsتأثيرات التحووير المنواعي  2 .5.12
سػػػتجابة المناعيػػػة، الخمويػػػة او الخمطيػػػة او اٍلايقصػػػد بػػػالتحوير المنػػػاعي تحفيػػػز او تثبػػػيط      
لخلايا الجذعية المحميػة بضػعؼ التمييػز تتميز اثنيف معاً عف الحد السوي للاستجابة المناعية . اٍلا

ذلػؾ لامتلاكيػا مسػتويات قميمػة مػف معقػدات التوافػؽ النسػػجي و Hypo-immunogenic المنػاعي
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MHC-I  فػػػي حػػػيف لاتمتمػػػؾ مسػػػتقبلات لمنػػػوع الثػػػاني مػػػف مقػػػدات التوافػػػؽ النسػػػجي ،MHC-II  
(Zhao et al.,2016  ;  Mao et al., 2017 ) الجذعيػة المحميػة  وىذه الميػزة مكنػت الخلايػا

 لاستخداميا في العلاج الخموي لمعديد مف الامراض المناعية.    

أف الخلايػػا الجذعيػػة المحميػػة تتفاعػػؿ وبشػػكؿ  اٍلػػىشػػارت مجموعػػة كبيػػرة مػػف الدراسػػات والبحػػوث  أ
،  نتػػافاٍلاب، لحمايػػة المضػػيؼ المخمػػج  immune systemمباشػػر مػػع خلايػػا الجيػػاز المنػػاعي 

تمتمػؾ الخلايػا الجذعيػة و  .(Wannemuehler et al., 2011( )2الشػكؿ) وكما ىو موضح في
ميمػػة فػػي حالػػة  دتعػػ التػػي immunosuppressiveالمحميػػة بعػػض الخصػػائص المثبطػػة لممناعػػة 

ظيػرت تػأثيرات أرزة مف قبؿ ىذه الخلايا الجذعية شارات النظيرة الصماوية والمفالاف أ اٍذ ،نتاف اٍلا
 ; Nemeth et al., 2009)  الخلايا البمعمية  بإفرازىاتقوـ  التيتيابية لاٍلامثبطة لمسايتوكينات 

Aggarwal and Pittenger , 2005  )  نجػػػذاب الكيميػػػائي لمعػػػدلات اٍلاوكػػػذلؾ تمنػػػع
Neutrophil chemotaxis (Gupta et al., 2007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Immune-modulatory effects of( : التأثيرات المناعية المحورة لمخلايا الجذعية المحمية  3الشكؿ )
Mesenchymal stem cells                                                                          
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 وتحريػػػػػر ز فػػػػػرالانتػػػػػاف يسػػػػػبب تحفيػػػػز العػػػػػدلات اٍلالتيابيػػػػػة مثػػػػؿ اٍلات اٍلااف حػػػػدوث الحػػػػػ
 بأعػػػداد، وىجػػػرة العػػػدلات  Pro-inflammatory cytokinesالسػػػايتوكينات البادئػػػة للالتيػػػاب 

 ـ نسػػجة المتضػػررة و اٍلا اٍلػػىكبيػػرة   التػػػيوكسػػجيف الحػػرة اٍلاالحالػػة وجػػذور  للأنزيمػػاتفرازىػػا إ مػػف ثػػ
 اٍذ( .  Seeley  et al.,  2012) المختمفػة الاعضػاءتسػبب حػدوث حالػة الخمػؿ الػوظيفي فػي 

 ـ أظيػػرت دراسػػات عديػػدة قابميػػة الخلايػػا الجذعيػػة المحميػػة عمػػى تقميػػؿ ىجػػرة العػػدلات  تقميػػؿ  ومػػف ثػػ
والكمػى ( ، الكبػد Xu et al., 2007  ; Johnson et al.,2017ذى فػي كػؿ مػف الرئػة )اٍلا
(Nemeth et al., 2009 ) حيػػث سػػجؿ ،Ortiz ( قػػدرة الخلايػػا الجذعيػػة 2007وجماعتػػو )

عمى تقميؿ اذى الالتياب في الفئراف المصابة بالتميؼ الرئػوي ، فضػلا عػف انخفػاض تػراكـ المحمية 
الكػػػػولاجيف والتميػػػػؼ داخػػػػػؿ الرئػػػػة مػػػػػف خػػػػلاؿ دور الخلايػػػػا الجذعيػػػػػة المحميػػػػة فػػػػػي تثبػػػػيط تحريػػػػػر 

مف خلاؿ تحرير مضادات مستقبلات ىػذه الانترلوكينػات  TNF- αوكذلؾ   IL -1αالانترلوكيف 
IL-1 receptor antagonist  كمػا ولاحػظ كػؿ مػف .Semedo  ( وكػذلؾ 2009وجماعتػو )

Togel  ( اف 2005وجماعتػو )بػأذى الكميػة  في  لفئرينلا لفابي    الخلايػا الجذعيػة المحميػة حقػف
وكػذلؾ   IFN-γو  IL-1β   ،TNF- αسػبب انخفػاض فػي السػايتوكينات البادئػة للالتيػاب مثػؿ 

والجػذور الحػرة ، واوضػحت نتػائج ىػذه البحػوث  NOؾ د النتريلوحظ انخفاض في مستويات اوكسي
قػػدرة الخلايػػا الجذعيػػة المحميػػة عمػػى تحػػوير وتحويػػؿ الالتيػػاب مػػف نػػوع الخلايػػا الممفيػػة المسػػاعدة 

، الػى النػوع الثػاني مػف الاسػتجابة الالتيابيػة المعتمػػدة  Pro-inflammatory TH Iالنػوع الاوؿ 
   Anti-inflammatory TH IIة للالتيػػػاب عمػػػى الخلايػػػا الالتيابيػػػػة المسػػػاعدة المضػػػػاد

(Wise and Ricardo ,2012.) 

أظيرت دراسات  اٍذ المكتسبة  الفطرية و تمعب الخلايا الجذعية دوراً ميماً مع المناعة
او تثبيط تكاثر ونضوج لمعديد مف الخلايا المناعية مثؿ الخلايا  دور  الخلايا الجذعية في تحفيز

 Dendritic cellsوكذلؾ الخلايا التشجرية  T and B –lymphocytes  الممفية بنوعييا 
  والعدلات فضلا عف الخلايا البمعمية Natural killer cellsالخلايا القاتمة الطبيعية 

((Gao et al.,2016 ; Murphy et al., 2013 ; Ma et al., 2013 ; Li and 
Ikehara, 2013.)  
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عمى تثبيط تكاثر ونضوج الخلايا الجذعية المحمية  سجؿ العديد مف الباحثيف قدرة الخلايا
  Alloantigensو  Mitogenالممفية ، والتي تـ تحفيزىا بواسطة المحفزات المناعية مثؿ 
 Regulatory lymphocytesفضلا عف قدرتيا عمى تحفيز واستدعاء لمخلايا الممفية المنظمة 

كما ولاحظ  . (Zhao et al., 2016والتي تعتبر ميمو في الحفاظ عمى التوازف المناعي )
الباحثيف مقدرة الخلايا الجذعية المحمية عمى تثبيط تكاثر الخلايا القاتمة الطبيعية مف خلاؿ   

( اف الخلايا 2006وجماعتو ) Spaggiariتثبيط افرازه السايتوكينات الالتيابية ، حيث بيف 
 وج وتكاثر لمخلايا القاتمة الطبيعية. والذي يحفز نض IL-2الجذعية المحمية تقوـ بتثبيط تحرير 

، والتي تمعب دورا  Bتقوـ الخلايا الجذعية المحمية بتنظيـ نضوج وتكاثر لمخلايا الممفية 
( دور الخلايا الجذعية 2006وجماعتو ) Corcioneاساسيا في المناعة الخمطية ، حيث بيف 

في دورة تكاثر  G0/G1تنظيـ طور مف خلاؿ  Bالمحمية في السيطرة عمى تكاثر الخلايا الممفية 
المحمية دوراً رئيسياً في تحفيز وانتقاؿ الخلايا البمعمية مف كما وتمعب الخلايا الجذعية الخلايا . 

( اف حقف الخلايا الجذعية 2009وجماعتو ) Nemeth، حيث لاحظ  M2الى النوع  M1النوع 
مع كؿ مف وحيدات النواة في  داخؿ الجسـ الحي سبب تفاعؿ ىذه الخلايا الجذعيةالمحمية 

، مع اعادة برمجة ىذه الخلايا لانتاج كميات كبيرة مجرى الدـ والخلايا البمعمية داخؿ الانسجة 
، مع انخفاض شديد في مستويات كؿ  IL-10مف السايتوكينات المضادة للالتياب وبخاصة  

 .TNF-αو   IL-6مف 
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 ذعية في العراق الدراسات والبحوث حول الخلايا الج  13.2

نظراً لأىمية الخلايا الجذعية ، ومف اجؿ مواكبة البحوث والدراسات العالمية فقد اتجو 
اجراء الدراسات والبحوث العممية لمخلايا الجذعية ومحاولة استخداميا  اٍلىالعديد مف الباحثوف 

 ت المرضية اٍلافي علاج العديد مف الح

ولأوؿ مرة مف استحداث مزارع مختبرية لتنمية  ( 2000استطاع الباحث عبد الرزاؽ سنو )
وتوصيؼ الخلايا الجذعية المكونة لمدـ والمعزولة مف الدـ المحيطي وكذلؾ دـ الحبؿ السري في 

ولأوؿ مرة مف اشتقاؽ الخلايا الجذعية  4003نساف . أيضاً  استطاعت الباحثة العزاوي سنو اٍلا
الفئراف وزرعيا   Blastocyteلأريمة   Inner cell massالجنينية مف كتمة الخلايا الداخمية 

استئصاؿ المبيض ، كما استطاعت الباحثة  اٍلىخارج الجسـ الحي ولفترات طويمة بدوف الحاجة 
نساف ، كذلؾ نجح اٍلامف عزؿ لمخلايا الجذعية مف دـ الحبؿ السري في  )4007الجماس سنو )

(  مف عزؿ لمخلايا 4073سبعاوي سنة)(  والباحثة ال4073كؿ مف الباحث المولى سنة )
 الجذعية المحمية مف نقي عظاـ الفئراف وتنميتيا خارج الجسـ الحي .

خلايا  اٍلىأما فيما يتعمؽ بالبحوث والدراسات حوؿ محاولات تمايز الخلايا الجذعية  
متخصصة مثؿ الخلايا العضمية والغضروفية والخلايا العصبية وغيرىا ، فقد استطاعت 

( مف تمايز الخلايا الجذعية 4077) ( و سنة4070)سنة  ( وجماعتياWaheed)ثة ً الباح
وخلايا  خلايا عضمية ممساء اٍلىتـ تنميتيا في المزارع النسجية خارج الجسـ الحي  التيالجنينية 

 الذيسجمت الباحثة امتلاؾ ىذه الخلايا الجذعية المتمايزة استجابة لمواسـ العصبي  اٍذعصبية ، 
ىو  الذي Neuro-filamentsوىو عبارة عف بروتيف الخيوط العصبي   Nestinمبو يطمؽ ع

خلايا  اٍلىاحد الواسمات لمخلايا الجذعية العصبية . كذلؾ اظيرت الخلايا الجذعية التي تمايزت 
مف  اً يعد واحد الذي،  Myosinجساـ المضادة ضداٍلاعضمية ممساء استجابة موجبة مع 

في المييفات   Myofilamantsتكوف الخيوط العضمية  التيعضلات ة لمالبروتينات الرئيس
يمعب دوراً ميما في عممية تقمص وانبساط الخلايا العضمية ،  الذي  myofibrilsالعضمية 

(  مف احداث تمايز لمخلايا الجذعية المحمية والمعزولة مف 4073واستطاع الباحث المولى سنة )
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لكتروني ولاحظ  تكوف اٍلاواستخدـ الباحث المجير  ،ة ىيكمية خلايا عضمي اٍلىنقي عظاـ الفئراف 
ت اٍلاستطاٍلامتدادات و اٍلامتعدد النوى مع ظيور   Muscle-fiberسطواني اٍلاالميؼ العضمي 
 ليا دور ميـ في التصاؽ الخلايا العضمية مع بعضيا  . التي Fillipodiaالبروتوبلازمية 

ت الجسمية فقد لاعتلاٍ اٍلامراض و اٍلاالجذعية في علاج أما وفيما يتعمؽ باستخداـ الخلايا  
( مف عزؿ لمخلايا 4072( وكذلؾ الباحثة بيداء )2013نجحت كؿ مف الباحثة السبعاوي )

الجذعية المحمية والمعزولة مف دـ الحبؿ السري ومف نقي عظاـ الفئراف ، وكذلؾ النجاح في 
 لايا جزر لانكرىانز في البنكرياس . خلايا شبيية بخ اٍلىتمايز ىذه الخلايا الجذعية 

واستطاعت الباحثة السبعاوي وكمحاولة لايجاد علاج لمرض السكري بالخلايا الجذعية 
لوكساف بعدىا اٍلاتـ استحداث مرض السكري في الفئراف الميقاء بمادة  اٍذالمعزولة مف المشيمة 

لكؿ   دراسة التأثيرات النسيجيةتمت  كاتـ حقف ىذه الفئراف المصابة بالسكري بخلايا جذعية ، 
سجمت الباحثة حدوث تحسف  اٍذمف البنكرياس و الكبد في الفئراف المحقونة بالخلايا الجذعية  ، 

عمى مستويات الكموكوز لمفئراف المحدث بيا داء السكري والمحقونة بالخلايا الجذعية  وكذلؾ 
الترتيب الطبيعي لمخلايا الكبدية  حدوث  تجدد لمجزيرات والعنيبات في البنكرياس  كما ولوحظ

 واعادة اصلاح لنسيج الكبد.
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ثالفصل الثال  

  Materials and Methodsالمواد وطرائق العمل                 
 

 الأجهزة والمواد المستخدمة في الدراسة :  1.3

 الشركة المصنعة والمنشأ  الأجهزة والمواد ت

 PH meter                               China-Hanaجهاز قياس الأس الهيدروجيني            1

 Oven                                    korea-labtechكهربائيفرن  2

 Digital camera                         China-SonyCyber-shotكاميرا رقمية 3

 Light Microscope Japan-Olympus-IMمجهر ضوئي اعتيادي          4

 Memmert- Germany جهاز تقطير 5

 Inverted Microscope     Olympus - Germanyمجهر  ضوئي معكوس  6

 Centrifuge Germany-laboveogeجهاز الطرد المركزي             7

 Autoclave                                   korea-labtechموصدة 8

 Sensitive Balance                  korea-labtechميزان حساس  9

11 
     Millipore paperم مم 1222أوراق ترشيح دقيقة 

         
Germany-Sartorius 

stedium 

11 
             -سم25دوارق الزرع النسيجي نبيذة 

Disposable tissue culture flasks 25cm     
                

Deneark-Nunc 

 

 Hemocytometer chamber  Germany-Neubauerشريحة عد خلايا الدم 12
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 Microtome                                 Leitz - Germanyالمشراح  13

 Heater Webeco-Germanyمسخن                                    14

15 Histokinette           جهاز تمرير العينات النسجية  Shandon- England 

 Incubator                                   Yamato - Japanحاضنة  16

17 Light Microscope                   مجهر ضوئي Optika - Italy 

18 Plastic peteri dish          أطباق بتري بلاستيكية  JRZ PlastiLab - Lebanon 

19 Syringes: 1 ml, 3ml, 5 ml            سرنجات                China 

21 
 ايثيمين ثنائي الامين رباعي حامض الخميك

Ethylen Diamin Tetraacetic Acid (EDTA)   

USA-Sigma 

 Trypsin USA-Sigmaإنزيم التربسين                                21

 Fetal Calf Serum USA-Santa cruseمصل الجنين البقري              22

23 
 Dulbecco's وسط دولبيكو الزرعي المحور

Modified      Eagle's Media(DMEM)         
USA-US Biology 

24 
 Penicillin and        البنسمين والستربتومايسين 

Streptomycin                                   
Ajanta – India 

 Hepes Buffer Sigma –USA     دارئ هبس                      25

26 
   Non-essentialالاحماض الامينية غير الاساسية 

amino  acid                                    
Sigma -USA 
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 Trypan blue stain Fluka- Germanyصبغة التريبان الزرقاء          27

 L- Glutamine                         Sigma -USAالكموتامين  28

29 
, فوسفات الصوديوم احادية Naclكموريد الصوديوم 

فات الصوديوم ثنائية , فوسNaHPO4الهيدروجين 
 NaH2Po4الهيدروجي 

BDH-England 

 

 Haman – U.K كحول الايثانول, الزايمزل, , كموروفورم, , فورمالين 31

 

 الحيوانات المختبرية  2.3

( 6-5, البالغمممة بعممممر    Albino Ratsتضمممنت الدراسمممة اسمممتخدام الجمممرذان البيضممماء  
تممم الحصممول عميهما مممن بيممت الحيوانممات  التمميغمم , ( 351-311اسمبوع , تراوحممت اوزانهمما مممابين  

الدراسممة لظممرو   مممدة التممابل لكميممة الطممب البيطممري جامعممة الموصممل , واخضممعت الحيوانممات طممول
درجمممة الحمممرارة واوضممماءة والتهويمممة , وتمممم تربيتهممما بةقفممما  بلاسمممتيكية خاصمممة  مختبريمممة موحمممدة ممممن

 مهيةة لهذا الغرض واعطيت الماء والعم  بشكل مستمر 2

 

   زراعة وتنمية الخلايا الجذعيةظروف  3.3

تم انجاز الجزء العمممي وزراعمة الخلايما الجذعيمة فمي المختبمر المركمزي التمابل لكميمة الطمب  
تمم تعقميم جميمل الزجاجيمات والادوات  إذالبيطري جامعة الموصل وتحت ظرو  مختبرية معقمة , 

( دقيقمة وتحمت 31( م ولممدة  121ارة  وبدرجمة حمر  Auto calveالجراحية المسمتخدمة بالمصصمدة 
 انج مربل 2  /باوند 15ضغط 

, ذات  Millipore filterوسماط الزرعيمة باسمتخدام مرشمحات ورقيمة تمم تعقميم المحاليمل والأ 
 Candleدوارق الزرع النسجي باستخدام  Incubation( مايكروميتر , وتم حضن 0.22نفاذية  
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Jar غاز  , وذلك لتوفيرCO2 م الضمرورية لنممو وتكماثر الخلايما الجذعيمة 37ة حمرارة وتحت درج
 (21132 السبعاوي , 

 

 :تحضير محاليل الزرع   4.3

 Dulbecco 's Modification Eagle's Media Highتحضيير وسيط اليزرع    1.4.3
Glucose (DMEM)   

( لممزرع وتنميمممة الخلايمما الجذعيمممة المحميمممة DMEMتممم فمممي هممذس الدراسمممة اسممتخدام الوسمممط    
 MSCs المعزولممممة مممممن نقممممي عظممممام الجممممرذان , وتممممم تحضممممير الوسممممط تبعمممماً لتعميمممممات الشممممركة )

( مممل ممماء مقطممر منممزوع 911( غممم مممن مسممحوق الوسممط فممي   13.54  إذابممةتممم  إذالمصممنعة , 
 Magnetic Stirrerالوسممط بممالمزج بواسممطة جهمماز المحممرك المغناطيسممي  إذابممةتممم  إذالايونممات 

مممل  Na2Hco3( غممم ممن مسممحوق بيكاربونمات الصمموديوم 3.7  افةإضموبمدون تسممخين بعمدها تممم 
كمل ممن  إضمافة( , بعمدها تمم 7.3  إلم  PHالاستمرار في المزج , وتم ضمبط الاس الهيمدروجيني 

 لتر2  /( مل 10بنسبة    L-Glutaminو   Hepes bufferدارئ هبس 

وبنسمبة   Non-Essential amino acidsالاحمماض الامينيمة غيمر الاساسمية  إضمافةكمما وتمم 
الممماء المقطممر منممزوع الايونممات , واضممي   إضممافة( لتممر ب1حجممم   إلمم %(  ثممم اكمممل المحمممول 1 

والمتمثممممممة بالستربتومايسمممممين   Antibioticsالوسمممممط الزرعمممممي المحضمممممر المضمممممادات الحيويمممممة  إلممممم 
لتممممر وتممممم تعقمممميم الوسممممط الزرعممممي  /( وحممممدة دوليممممة 1111111لتممممر , والبنسمممممين   /( ممغممممم 111 

( مممايكروميتر وحفمظ الوسممط الزرعمي فممي 0.22باسمتخدام المرشممحات الورقيمة الدقيقممة ذات النفاذيمة  
  ( م 42-حاويات بلاستيكة نظيفة ومعقمة تحت درجة حرارة  

الوسمط الزرعمي المحضمر  إلم  Fetal bovine serum جنمين البقمري مصمل ال إضافةتم  
يما الجذعيمة المحميمة المعزولمة ممن نقمي العظمم عمميمة عمزل وتنميمة الخلا إجراء%( قبل 11وبنسبة  

 Pittenger et al., 1999)2 ; 2113 السبعاوي , 
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تحضييييير محدييييول دارا الفوسييييفات المدحييييي منييييزوع ايونييييات ال السيييييوم والم نيسيييييوم  2.4.3
Dulbecco's Phosphate buffer solution free Ca++ and Mg++        

( غمم 0.25ممل    Naclن مسمحوق كموريمد الصموديوم ( غم مم11  إذابةحضر هذا المحمول ب
( غم من مسحوق فوسفات الصوديوم الهيدروجينيمة 1.44و    Kclمن مسحوق كموريد البوتاسيوم 

( غمم ممن مسمحوق فوسمفات البوتاسميوم ثنمائي الهيمدروجين 0.25و     NaHPO4.2H2Oالمائيمة 
KH2Po4   تمممم ضمممبط الاس  ذابمممةوبعمممد او( لتمممر ممممن المممماء المقطمممر منمممزوع الايونمممات , 1, فمممي

( 0.22( وتمممم تعقيممممخ باسمممتخدام المرشمممحات الورقيمممة الدقيقمممة ذات النفاذيمممة  7.3الهيمممدروجيني ال  
( م , اسمتخدم همذا المحممول فمي 4مايكروميتر وحفظ في قناني معقمة محكمة الغمق بدرجة حمرارة  

 .EDTA )(Rolletschek et al.,2008) –تحضير انزيم  التربسين 

 

   ايثيدين ثنائي الامين رباعي حامض الخديك  –تحضير محدول  انزيم التربسين   3.4.3
                                  (Trypsin – EDTA ) 

( 111( غممم مممن مسممحوق انممزيم التربسممين فممي  0.25  إذابممةحضممر هممذا المحمممول عممن طريممق 
( غمم ممن 0.02  إذابمةوم , ايضماً تمم مممتمر ممن دارئ الفوسمفات منمزوع ايونمات الكالسميوم والمغنسمي

 ( مممتممر مممن دارئ الفوسممفات منممزوع ايونممات الكالسمميوم والمغنسمميوم 1112, فممي   EDTAمسممحوق 
وتمم ضمبط  EDTA( من كمل ممن محممول التربسمين ومحممول 1:1تم مزج كميات متساوية وبنسبة  

الورقيمممة ذات نفاذيمممة  ( وعقمممم محممممول الانمممزيم بالترشممميح بالمرشمممحات7.6  إلممم الاس الهيمممدروجيني 
 ( 2113Pollared and Walker , 1997 ; 2( مايكروميتر  السبعاوي , 0.22 

   Trypan Blueتحضير محدول صب ة التريبان الزرقاء  4.4.3
( غمم ممن مسمحوق صمبغة 0.4  إذابمة( ب%0.4تم تحضير محمول صبغة التريبان الزرقاء   

الممممح الفسمممجي 2 اسممتخدمت هممذس الصممبغة لتحديممد ( مممتممر مممن محمممول 111التريبممان الزرقمماء فممي  
ان الخلايمما الحيممة لا  إذنسممبة الخلايمما الجذعيممة الحيممة خمملال عمميممة عممد الخلايمما الجذعيممة المحميممة , 

تةخممممذ الصممممبغة الزرقمممماء عممممم  عكممممس الخلايمممما الجذعيممممة الميتممممة التممممي تةخممممذ لممممون الصممممبغة الازرق 
 Bancroft and Stevens , 1989)2 
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 يا الجذعية الدحمية من نقي عظم الجرذان عزل الخلا 5.3

 ( Nadri et al., 2007  ;2113الممول  ,  ; 2113اسمتخدمت طريقمة   السمبعاوي ,  
لعمممزل الخلايممما الجذعيمممة المحميمممة ممممن نقمممي عظمممام الفخمممذ والسممماق فمممي الجمممرذان , تمممم قتمممل الجمممرذان 

طمولي فمي الجممد اسمفل %( , ثمم عممل شمق 71بةستخدام الايثر , بعدها عقممت بمالكحول الاثيممي  
مفصمممل القمممدم ممممل ازالمممة الجممممد المحيطمممي بهمممذس المنطقمممة , بعمممدها تمممم قطمممل  إلممم التجويممم  البطنمممي 

ووضمعت , الاطرا  الخمفية لمجرذ من منطقمة الجمذع   منطقمة التقماء رأس عظمم الفخمذ بمالحوض( 
 مصممل الجنممين البقممري ليممخ المضمما  إ DMEMفممي طبممق بتممري معقممم حمماوي عممم  الوسممط الزرعممي 

 وكذلك المضادات الحيوية 2

وضعت عظمتي الفخذ والساق في طبق بتري معقم وتمم تنظيم  وازالمة الانسمجة والعضملات   
المحيطة بواسطة المشرط الجراحي وتم فصل عظم الفخمذ عمن عظمم السماق ووضمل كمل منهمما فمي 
ذ طبممق بتممري منفصممل حمماوي عممم  الوسممط الزرعممي , قطممل الجممزء العممموي والسممفمي مممن عظممم الفخمم

الوسمط الزرعمي  Flushingوالساق وتم مسك العظم بواسطة ممقمط معقمم وبشمكل عممودي ممل دفمل 
وبقممموة ممممن النهايمممة الاماميمممة العمويمممة ليخمممرج الوسمممط الزرعمممي ممممن النهايمممة  سمممتخدام محقنمممة نبيمممذةوبة

تمم جمعمخ فمي طبمق بتمري معقمم , كمررت همذس العمميمة  المذيالاخرى لمعظم حماملا معمخ نقمي العظمم 
 ت قصبة العظم من النفي وبدت بيضاء المون2حت  فرغ

اجمزاء صمغيرة باسمتعمال ماصمة باسمتور معقممة وذلمك لمحصمول  إلم جزئت كتمل نقمي العظمم  
دوارق الممزرع  إلمم , بعممدها تممم نقممل همذا المعمممق الخممموي  Cell Suspensionعمم  معمممق الخلايمما 

 إلم المعممق الخمموي  ( مممتمر , ممل اكممال حجمم25حجمم    Tissue Culture Flasksالنسمجي 
معقممة  ظمرو  فميالوسط الزرعي واغمقت فوهمة دورق المزرع النسمجي بةحكمام و  إضافة( مممتر ب5 

لتمموفير  Candle Jarفممي دورق   o(م37وسممجل عميهمما تمماريع الممزرع , وحضممنت بدرجممة حممرارة  
ق فحمم  يمومي لممدوار  إجمراء2 تممم  )2113%( ممن غمماز ثماني اوكسمميد الكربمون  الممول  , 5نسمبة  

( 3-2تغييممر لموسمط الزرعممي كممل   إجممراءالمزرع النسممجي لمتابعمة نمممو ونشمماط الخلايما الجذعيممة ممل 
أيام وذلك بإزالة نصم  الوسمط الزرعمي القمديم واسمتبدالخ بوسمط زرعمي جديمد , وتمم تصموير الخلايما 

 وكاميرا رقمية Inverted Microscope   2الجذعية المحمية باستخدام المجهر المقموب 
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       Harvesting and countingعدادها أاد الخلايا الجذعية الدحمية وحساب حص 6.3
Mesenchymal stem cells                                                            

( يمموم مممن الزراعممة الاوليممة وعنممد 14تممم جمممل وحصمماد الخلايمما الجذعيممة المحميممة بعممد مممرور   
%( فمي دوارق المزرع 91-71  إلم تصمل  confluencyسمبة احتشماد وصول الخلايا الجذعيمة لن

( 2113( و  السمبعاوي, Pollared and Walker , 1997النسمجي وبالاعتمماد عمم  طريقمة  
 وكما يمي :

 تم التخم  من الوسط الزرعي بسكبخ خارج دورق الوسط الزرعي 2 12
يونممممات ي منممممزوع  قة بممممدارئ الفوسممممفات الممحممممغسمممممت الخلايمممما الجذعيممممة المحميممممة الممتصمممم 22

دورق الممزرع النسمممجي فممي الجهمممة  إلمم هممذا المممدارئ  إضممافةالكالسمميوم والمغنسمميوم , وذلمممك ب
المعاكسة لجهة التصاق الخلايا الجذعية المحمية ممل المرج الخفيم  لممدورق لأكممال عمميمة 

 الغسل 2
 EDTA –محممول انممزيم التربسممين  إضممافةبعمد الممتخم  ممن دارئ الفوسممفات الممحممي , تمم  32

 ( دقائق 112-5ولمدة   o (م37دوارق الزرع النسجي وحضنت بدرجة حرارة    إل
تمممم فحممم  الخلايممما الجذعيمممة بواسمممطة المجهمممر المقمممموب لمتةكمممد ممممن قممممل وحصممماد الخلايممما  42

( مممتممر مممن الوسممط الزرعممي الحمماوي عممم  مصممل الجنممين 5  إضممافةالجذعيممة , بعممدها تممم 
 البقري لغرض تثبيط عمل الانزيم والحفاظ عم  الخلايا الجذعية 2

معممق الخلايما  مل ممن 0.25تم حساب أعداد الخلايا الجذعية المحصودة عن طريق مزج 52
 ( , وتمممممممممم أخمممممممممذ1:1المحصمممممممممودة ممممممممممل محممممممممممول صمممممممممبغة التريبمممممممممان الزرقممممممممماء وبنسمممممممممبة  

 الهيموسمميتوميتروليتر مممن هممذا المحممول الخممموي الممممزوج ووضمل عممم  طممر  ( ممايكر 11 
Hemocytometer   لا تةخمذ الصمبغة الزرقماء فمي  التيلغرض حساب اعداد الخلايا الحية

,  x 114كممل مممن المربعممات الكبيممرة , وتممم ضممرب معممدل مجممموع هممذس الخلايمما المحسمموبة 
  Louis andالمعمممق الخممموي  ( مممتممر مممن 1ليعطممي عممدد الخلايمما الحيممة فممي كممل  

Siegal , 2011 ;  ,  2 2113المول ) 
تمر , وتمم طمردس مركزيماً مم( م11تم سكب معمق الخلايا المقموعة فمي انبموب اختبمار معقمم   62

 ( دقائق 52دقيقة ولمدة   /( دورة 3111بسرعة  
 يونمماتمممول دارئ الفوسممفات الممحممي منممزوع  تممم الممتخم  مممن الراشممح وغسممل الراسممب بمح 72

 إضمافةالكالسيوم والمغنسيوم , بعدها تم زرع الخلايا المحصودة في دورقين منفصمين ممل 
 والحضن بنفس الظرو  السابقة DMEM 2الوسط الزرعي 
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 Cecal ligation and punctureاحداث الانتان بطريقة ربط الاعور وثقبه  7.3
sepsis                                                                                 

نموذج وضعخ  مباستخدا  Poly-microbial sepsisحداث الانتان المتعدد الجراثيم تم إ 
يتضمن التدخل الجراحي لربط الاعور وثقبخ  الذي( Wichterman et al., 1980الباحثون  

لانتان وكما هو حالة ا إل ومن ثم يتطور  Fecal peritonitisلأحداث التهاب الخمب الغائطي 
 ( 42موضح بالشكل  

 

 

  Sepsisلأحمداث الانتمان    Cecal ligation and puncture (CLP)حمل عمميمة اجمراء عمميمة ( : مرا4الشمكل  
   Rittirsch et al. ,2009) 
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( 11-5كغممممممم مممممممن وزن الجسممممممم , والممممممزايلازين  /( ممغممممممم111- 81اسممممممتخدم الكيتممممممامين   
كغم من وزن الجسمم لتخمدير الحيوانمات 2 تمم تحضمير منطقمة العمميمة الجراحيمة بإتبماع مبمادئ /ممغم

%( 71يرهما بمالكحول  تمم قم  وحلاقمة المنطقمة الوسمط  ممن المبطن وتطه إذالجراحة الاساسية , 
 Midline( سم فوق منطقة الخط الوسمطي 2المشرط الجراحي تم عمل شق طولي   م, وباستخدا
incision  إلمم , وكمذلك تمم عمممل شمق اخمر فممي غشماء الخممب بعممد قم  عضملات الممبطن لممدخول 

الاعممور واخراجممخ مممل تممرك ممما تبقمم  مممن الامعمماء داخممل  إلمم التجويمم  الخمبممي مممما يسمممح لموصممول 
تجويمم  البطنممي 2 تممم دفممل محتمموى الامعمماء  البممراز( باتجمماس نهايممة الاعممور , بعممدها ربممط الاعممور ال

Cecum Ligation  مممل   بواسممطة خمميط جراحممي  سمممك( بممالقرب مممن الفتحممة المفائفيممة الاعوريممة
( وذلمك لمسممماح بخممروج 21فمي جممدار الاعمور باسممتخدام ابمرة قيمماس   Puncture( ثقمموب 3عممل  

داخممل التجويمم   إلمم خممارج الاعممور , بعممد ذلممك اعيممد الجممزء المربمموط مممن الاعممور  مكونممات الامعمماء
 Simple continuesالخمبي واغمقت البطن بواسمطة الخياطمة الجراحيمة وبشمكل بسميط ومتواصمل 

 Simpleتمممت خياطممة العضمملات مممل الممبطن , وتمممت خياطممة الجمممد بشممكل بسمميط ومتقطممل  إذ
interrupted 2 

حممرارة  وممماء  عممد العمميممة الجراحيممة مممن درجممة ناسممبة لمحيوانممات لممما بتممم تمموفير الظممرو  الم 
تحمت الجممد  o( م37وبدرجة حمرارة   Normal salineوعم  مل حقن الحيوانات بالممح الفسمجي 

 حيوان 2 /( مممتر5وبجرعة  

يطممممق عميهممما  التمميكممما وتمممم عمممل مجموعمممة سممميطرة موجبممة لعمميمممة احممداث الانتمممان السمممابقة  
Sham-operated group  ,تضممنت فمتح التجويم  البطنمي وحسمب الطريقمة السمابقة ممل  التمي

عمميمة ربمط الاعمور أو  إجمراءاخراج جزء الاعمور ممن الامعماء خمارج التجويم  الخمبمي ولكمن بمدون 
داخممل التجويمم  الخمبممي وغمممق منطقممة الجممرح بممنفس الخطمموات  إلمم ثقبمخ , بعممدها تممم ارجمماع الاعممور 

فير الظمممرو  المناسمممبة لمحيوانمممات لمممما بعمممد العمميمممة الجراحيمممة ممممن درجمممة  الجراحيمممة السمممابقة ممممل تمممو 
تحمممت الجممممد  o( م37حمممرارة  ومممماء وعمممم  ممممل حقمممن الحيوانمممات بمممالممح الفسممممجي وبدرجمممة حمممرارة  

 حيوان 2 /( مممتر5وبجرعة  
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 سحب الدم  8.3

ة الوريديمممة بعممد تخممدير الحيوانمممات بممالايثر , تمممم سممحب المممدم مممن زاويمممة العممين باتجممماس الضممفير  
( , ثمم جممل المدم Waynfooth , 1980خمم  مقممة العمين بواسمطة انبموب شمعري ووفقماً لطريقمة  

 لغرض قياس صورة الدم EDTA 2( مممتر حاوية عم  مانل التخثر 5في أنابيب اختبار سعة  

خمر ممن المدم فمي انابيمب اختبمار نظيفمة ومعقممة غيمر حاويمة عمم  ممانل جمزء  كما وتم جمل  
 سمممممي التفمممممماعمي مسمممممتوى بمممممروتينلغمممممرض الحصمممممول عمممممم  مصمممممل الممممممدم لغمممممرض قيممممماس التخثمممممر 

C- Reactive protein   وتمم حفمظ عينمات مصمل المدم فمي انابيمب محكممة الغممق وفمي درجمة , 
 o 2( م4- 

 

 المعايير المستخدمة في الدراسة  9.3

 إذ,  لقيماس صمورة المدم  Blood Coulter: تمم اسمتخدام جهماز  فحوصيات صيورة اليدم  1.9.3
يعطممي الجهمماز صممورة كممل مممن العممدد الكمممي لكريممات الممدم الحمممر والبمميض  والنسممب المئويممة لخلايمما 

الدمويممة وحجممم الممدم البمميض المختمفممة , فضمملًا عممن مسممتوى خضمماب الممدم والعممدد الكمممي لمصممفيحات 
 الخلايا المرصوصة 2

 
دام عدة تم استخ:  C- Reactive protein سي التفاعدي قياس مستوى بروتين 2.9.3

 التي تستخدم لمكش  عن وقياس ,  Plasmatec - England الاختبار الجاهزة من شركة
2 وتتضمن طريقة العمل  Latex testتعمل بطريقة اللاتكس  إذ,  يالتفاعم سي مستوى بروتين

 الذي  Qualitative testالاختبار نوعين من الفح  , النوع الاول هو الفح  النوعي  الهذ
يحتوي عم  حبيبات مغمفة  الذيبمزج كمية من المصل مل نفس الكمية من اللاتكس  سإجراءتم 

لمفح   ةخاص شريحةالاختبار بدرجة حرارة الغرفة عم   اجريو   C–بةجسام مضادة لمبروتين 
تدل عم  ان مستوى  التيذلك قراءة موجبة  يدلمل التحريك لمدة دقيقتين , وعند حدوث التلازن 

ن مستوى أعدم حصول التلازن فهذا يدل عم   لتر 2 اما عند/ممغم 6 من البروتين هو اكثر
تةتي مل  التيالبروتين هو أقل من ذلك , وتم مقارنة القراءات مل السيطرتين الموجبة والسالبة 

س إجراءفتم  Semi quantitative testأما النوع الثاني من الفح  الشبخ نوعي   عدة الاختبار2
تخافي  ثنائية  إجراءتم  إذة لمفح  الاولي لتحديد مستوى البروتين , عم  النماذج الموجب
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( 9جزء منخ مل   إضافةتم تخفيفخ ب الذيلممصل مل المحمول الممحي المرفق بعدة الاختبار 
إجراء الفح  مل تخافي  المصل أجزاء من الماء المقطر لمحصول عم  محمول التخفي  وتم 

( 6القياس شبخ الكمي بعد ضرب رقم التخفي  بالرقم  خر تخفي  سبب التلازن هو ويعد  
 لتر 2 /ومقاساً بالممغرام 

 
 : يتضمنت دراسة التغيرات المرضية عم  ما يةتدراسة الت يرات المرضية :  3.9.3
 إجراءتم  إذ،  Gross pathological changesالت يرات المرضية العيانية  -

في الدراسة بعد تخديرها بالايثر , مل الصفة التشريحية لجميل الجرذان المستخدمة 
تسجيل التغيرات المرضية العيانية في الاعضاء الداخمية 2 كما وتم اخذ نماذج من 
انسجة كل من الرئة , الكمية والكبد ووضعت في محمول الفورمالين الدارئ المتعادل 

 2الفحوصات المرضية النسجية إجراء%( لغرض 11 
تم وضل  إذ،  Histopathological changesالت يرات المرضية النسجية  -

 إجراءفي الفورمالين الدارئ المتعادل لغرض  والامعاء عينات الرئة , الكمية والكبد
عمميات تحضير المقاطل النسجية , وحضرت الشرائج النسجية بةتباع طريقة الباحثين 

Drury and Wallington  1981 لات ( لتحضير المقاطل النسجية وتمريرها بالكحو
( مايكروميتر بجهاز 6-5والزايمول , ثم غمرت بشمل البارافين وقطعت بسمك 

تم صبغها بممون  التيلغرض الحصول عمىمقاطل نسجية  Microtomeالمشراح 
 Haematoxyline and Eosin stain الهيماتوكسمين وممون الايوسين

  
  Modified Tissue gram stainتم ايضاً استخدام ممون كرام المحور لمنسيج  براون وبرين( 

تظهر  إذ( Luna , 1968 2تستخدم لتموين الجراثيم في داخل المقاطل النسجية المحضرة   التي
بمون  -Gبمون ازرق غامق , في حين تظهر الجراثيم السالبة لمكرام  +Gالجراثيم الموجبة لمكرام 

النسجية المختمفة باستخدام احمر , أما باقي النسيج فيظهر بمون اصفر 2 وتم تصوير المقاطل 
 Luna , 1968)2  مجهر ضوئي وكاميرا رقمية مجهزة لهذا الغرض
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 الإحصائيالتحديل  10.3

حصةاييا باتةتخمام اختبةاح تحليةل إبالمجموعات الحيوانيةة المختلةةة  تم تحليل البيانات الخاصة     

اح الةحق المعنةو  ادمنة  ثم أخضعت النتايج لاختب One way analysis of varianceالتباين 

Least significant difference (LSD) test  واختبةةاحDunnet  للمقاحنةةة مةةم مجموعةةة

فة  تحليلاةا  ونةان متةتوخ الاخةت    SPSSالتيطحة,  وقم اتتخمم بحنةامج التحليةل الاحصةاي  

 .(Petrie and Watson, 1999) (P<0.05)لجميم الاختباحات عنم متتوخ احتمالية اقل من 
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 محاور الدراسة  11.3

 عزل الخلايا الجذعية الدحمية من نقي عظم الجرذان  المحور الأول : 1.11.3

ج ر ام تنميتها خعزلت الخلايا الجذعية المحمية من نقي عظام الفخذ والساق لمجرذان , وت
جل تنمية من ا DMEMالجسم الحي داخل دوارق الزرع النسجي وباستخدام الوسط الزرعي 

 وتكاثر هذس الخلايا الجذعية المحمية لغرض استخدامها في المحور الثالث 

 

 المحور الثاني : 2.11.3

 الجراثيممتعدد  الانتاناحداث الأذى في مختدف أعضاء وانسجة الجسم باستخدام 
polymicrobial Sepsis    تجريبياً عن طريق عمدية ربط الاعور وثقبه  والمحدث

Cecal ligation and Puncture                        

 ثلاث مجاميل وكما يمي : إل جرذ وقسمت عشوائيا  75استخدام في هذا المحور 

 الدراسة 2 مدةالمجموعة الاول  :  مجموعة السيطرة  السالبة( , وتعط  ماء وعم  طول 

 sham- operated groupالمجموعة الثانية  : مجموعة السيطرة الموجبة( تسم  

 CLP 2مجموعة الانتان المحدث جراحيا عن طريق :  المجموعة الثالثة

 وقد اعتمدت المعايير الاتية لتقييم هذا المحور :

 Survival rate 2 تحديد نسبة البقاء عم  قيد الحياة -1

 2 والامعاء   والرئة النسجية لكل من الكبد , الكمية  دراسة التغيرات المرضية العيانية و -2
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 المحور الثالث :  3.11.3

 إذالآفييات والاذى النيياجم عيين الانتييان ،  الحييد ميينالخلايييا الجذعييية واسييتخدامها  تيييثير
 ثلاث مجاميع : إلىجرذ ، تقسم عشوائيا  60سوف يتم استخدام 

 حيوان( 20: مجموعة سيطرة    المجموعة الاول 

 حيوان( 2 20الانتان   جرذان هذس المجموعة جراحياً لاحداث تم معاممة:  المجموعة الثانية

 وحممممداثن همممذس المجموعممممة عومممممت جراحيمممماً إ إذ( جممممرذا , 20: تمممم اسممممتخدام   المجموعمممة الثالثممممة
 سمماعة تممم حقممن الجممرذان بالخلايمما 3الانتممان بالطريقممة نفسممها فممي جممرذان المجموعممة الثانيممة , وبعممد 

لكممل حيمموان( عممن  مممل 0.5( , وبجرعممة   2.5x105العظممم   نقممي مممن المحميممة المعزولممة الجذعيممة
 (Wannemuehler et al. , 20122   الذيمي طريق الحقن داخل الوريد

 تية لتقييم هذا المحور :وقد اعتمدت المعايير الآ

 Survival rate 2 تحديد نسبة البقاء عم  قيد الحياة -1

 Complete blood picture  2 تحميل صورة الدم الكاممة -2

 C- Reactive proteinقياس مستوى البرتين التفاعمي  -3

 دراسة التغيرات المرضية العيانية والنسجية لكل من الكبد , الكمية والرئة 2 -4
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 الفصل الرابع

 النتائج                                   

 
 عزل الخلايا الجذعية المحمية من نقي عظم الجرذان لمحور الاول :ا  4-1

في دورق  فيظيرت خلايا نقي عظم الفخذ لمجرذان بعد عزليا عمى شكل معمق خموي طا
لذي يعتبر الوسط الزرعي ، وا DMEM-high glucoseالزرع النسيجي باستخدام الوسط الزرعي 
احتوى ىذا المعمق عمى كل من الخلايا الجذعية المحمية  إذالخاص بعزل الخلايا الجذعية المحمية ، 

تواجدت أيضاً في  التيعادةً ما تكون أعدادىا قميمة جداً مقارنة بالخلايا الجذعية المكون لمدم  التي
 ( .5 الشكللاخرى)المعمق الخموي ، فضلًا عن باقي خلايا نقي العظم ا

ساعة 42لوحظ وبعد مرور  إذتم ملاحظة الخلايا باستخدام الفحص بالمجير المقموب ،  
 بعض من خلايا المعمق والتصاقيا في قاعلاستقرار استطالة مع من الزرع الاولي 

 في الوسط الزرعي  فيةن باقي الخلايا كانت طاألوحظ  جي ، بينمادورق الزرع النس 
أيام من اجراء عممية الزرع الاولي لوحظ التصاق بعض الخلايا  3وبعد مرور ( ،  6 الشكل)

يا الارومة اتصفت بشكميا المغزلي الشبيو بخلا التيالجذعية المحمية في قاع دورق الزرع النسجي ، 
قد  التيات بروتوبلازمية احادية اوثنائية القطب ممتدة من جسم الخمية الجذعية ز الميفية مع وجود برو 

أمكن تمييز طبقتين  المدة( ، وخلال ىذه  8و  7شكل التد لتتصل مع خلايا جذعية اخرى قريبة )تم
خمويتين ، الاولى وىي طبقة الخلايا الجذعية المحمية الممتصقة بقاع دورق الزرع النسيجي أما الطبقة 

 خلايا نقي العظم وكذلك باقي يي عبارة عن طبقة من الخلايا الجذعية المكونة لمدم الكرويةفالثانية 
شكل اللوحظ تناقصيا وبشكل تدريجي مع كل تغيير لموسط الزرعي ) التيوالمعمقة في الوسط الزرعي 

 ( .01و  9
ىي عبارة عن  التيايام من عممية الزرع لوحظ تكوين مستعمرات خموية  7بعد مرور 

ن ىوية الخلايا الجذعية تجمعات من الخلايا الجذعية المحمية وىي تعتبر مؤشراً مظيرياً لمتأكد م
  CFU-Fيطمق عمييا وحدات المستعمرات المكونة للارومات الميفية  التيالمحمية 

لوحظ عمى ىذه المستعمرات التوسع والكبر تدريجياً من خلال الزيادة في  إذ( ، 04و  00شكل ال)
الخلايا الجذعية  ، كما ولوحظ ىجرة أعداد من عدد الخلايا والناجمة من زيادة فعاليتيا وحيوتيا

تميزت بشكميا الكروي والصغيرة الحجم ثم بدأت  إذمناطق جديدة من دورق الزرع  إلىالمحمية 
 بالارومات الميفية ذات بروزات طويمة أو قصيرة ةبالالتصاق وتكوين خلايا جذعية شبيي

 . (03شكل ال) 
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من الخلايا  حادية محتشدة ومتجانسةأ  يوم من الزرع لوحظ تكون طبقة  02بعد مرور 
تم قمع   مدة(  ، وخلال ىذه ال 02)صورة  % من الاحتشاد 91- 81الجذعية المحمية بنسبة 

عدادىا ومن اجل زراعتيا ثانوياً وفي دورقين منفصمين من أوحصاد الخلايا الجذعية وكذلك حساب 
ظ وبعد اجراء لوح إذاجل ادامتيا والمحافظة عمى حيوتيا وكذلك من اجل تكاثرىا وزيادة اعدادىا. 

عممية الزرع الثانوي لمخلايا الجذعية المحمية زيادة في نشاطيا من خلال التصاقيا بدورق الزرع 
 النسجي مع زيادة في كثافة الخلايا .

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  ;7                                         رابع                                          الفصل ال 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 والتي  العظم لايا نقي ح مختمف خمزرعة خلايا نقي عظم في بداية الزرع توض ( : 5) شكل
 (x 400تكون معمقة في الوسط الزرعي  )             

 

 حدوث  ساعة من الزرع الاولي ، يوضح  42( : مزرعة خلايا نقي عظم جرذ بعد 6شكل )
  (400x)لبعض الخلايا داخل الوسط الزرعي والتصاق استطالة            
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 أيام من الزرع الاولي ، يبن التصاق لبعض  3جرذ بعد  مزرعة خلايا نقي عظم( : 7شكل )
 ن باقي الخلايا أ، في حين  والتي اتصفت بشكميا المغزليالخلايا الزرع النسجي             
 (.x 400) ظمت طائفة في المعمق الخموي            

 

 العديد من  وث التصاق أيام من الزرع الأولي ، يبين حد 3خلايا نقي عظم جرذ بعد ( : مزرعة 8شكل)
 الشبيو بخلايا الارومة الميفية مع وجود  بقاع دورق الزرع النسجي ذات الشكل المغزلي الخلايا            
 ( . 100x) ممتدة من جسم الخمية ة القطبثنائي ات بروتوبلازمية احادية اوز برو             
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 ام من الزرع الأولي ، يلاحظ وجود أي 3بعد مرور  ( : مزرعة خلايا نقي عظم جرذ 9شكل)
 (.400Xطبقتين من الخلايا ىما الطبقة الممتصقة )  (  والطبقة الطافية )  ( )            

 

 أيام من الزرع الاولي ، يلاحظ زيادة في  3( : مزرعة خلايا نقي عظم جرذ بعد مرور 01شكل )
 ( 400Xفي خلايا نقي العظم الاخرى )مع قمة ، تكاثر الخلايا الجذعية المحمية             
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 تكوين مستعمرات أيام من عممية الزرع الاولي ،  7( : مزرعة خلايا نقي عظم جرذ بعد مرور 00شكل )
  (.100X)خموية                                              

 

 لاولي ، يلاحظ تكوين أيام من عممية الزرع ا 7( : مزرعة خلايا نقي عظم جرذ بعد مرور 04شكل )
 والتي ىي عبارة عن تجمعات من الخلايا الجذعية المحمية والتي يطمق عمييا مستعمرات             
 CFU-F (100X.)وحدات المستعمرات المكونة للارومات الميفية             
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 الشكل أيام من الزرع الاولي ، توضح  7( : مزرعة خلايا نقي عظم جرذ بعد مرور 03شكل )
             ( مع تواجد لخلايا جذعية لحمية صغيرة الحجم   المغزلي لمخلايا الجذعية المحمية )               
 ( .400xوكروية الشكل )   ( )              

 

 يوم من الزرع الاولي ، توضح تكون طبقة  02( : مزرعة خلايا نفي عظم جرذ بعد مرور 02شكل )
 ( 400x)تشدة من الخلايا الجذعية مح             
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 : المحور لثاني  4-2
 الجراثيمأعضاء وانسجة الجسم باستخدام الخمج متعدد  بعضالأذى في  إحداث

polymicrobial infection   عور وثقب  تجريبياً عن طريق عممية ربط الا والمحدثCecal 
ligation and Puncture. 

 
  Survival Rate البقاء عمى قيد الحياة معدل  4-2-1

 إلررىانخفرراض فرري معرردل البقرراء عمررى قيررد الحيرراة لمجرررذان معرردل البقرراء عمررى قيررد الحيرراة أظيررر  
 بطريقرة ربرط الاعرور وثقبرو واسرتمر الانخفراض فري الإنتران إحداثساعة من عممية  42%( بعد  65)

جررذان  إلرىبالنسربة و .  الإنتران إحرداثأيام مرن  7%( بعد 1)  إلىمعدل البقاء عمى قيد الحياة ليصل 
فمررروحظ سررراعة مرررن اجرررراء العمميرررة الجراحيرررة  42( وبعرررد Sham-groupمجموعرررة السررريطرة الموجبرررة )

 %( بعردىا لرم يحردث أي حالرة نفروق فري91) إلرىوصرل  إذانخفاض في معدل البقراء عمرى قيرد الحيراة 
لررم يسررجل أي حالررة نفرروق لجرررذان  إذالتجربررة وكررذلك فرري مجموعررة السرريطرة السررالبة  مرردةالجرررذان طررول 
   (.05الشكل ) ىذه المجموعة 
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                      sham( > معذل انبقاء عهى قٍذ انحٍاة فً كم مه مجمىعت انسٍطزة ومجمىعت انسٍطزة انمىجبت 67شكم رقم )

 ومجمىعت الاوتان انمحذث تجزٌبٍاً.                      
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  Clinical signsالعلامات السريرية    4-2-2
مررت برررالخمول سرراعة علامرررات سررريرية تمث 42بعررد  الإنترررانأظيرررت الجرررذان التررري احرردث بيررا  

والكسرررل وعررردم الاسرررتجابة لممرررؤثرات الخارجيرررة فضرررلًا عرررن علامرررات الالرررم وزيرررادة فررري معررردلات الترررنفس 
فمروحظ نفروش فري الشرعر وتجمرع الحيوانرات المحردث تجريبيراً  الإنترانأيام مرن  7و 3والنفوق . أما بعد 

وانخفرراض فرري  حررول بعضرريا وقمررة الحركررة مررع انخفرراض شررديد فرري اسررتيلاك العمررف مررع خمررول الشررديد
 معدلات التنفس ثم النفوق.

، فرري حررين  التجربررة مرردةأمررا مجموعررة السرريطرة  فمررم تسررجل أي علامررات سررريرية عمييررا خررلال  
علامررات سررريرية مررا بعررد العمميررة الجراحيررة تضررمنت  Sham السرريطرة الموجبررة لرروحظ عمررى حيوانررات 

 .الخمول وقمة الحركة والاكل بعدىا رجعت الى حالتيا الطبيعية 
 
 Gross pathological changingالتغيرات المرضية العيانية   4-2-3

سراعة  42ربرط الاعرور وثقبرو وبعرد  بيرا عرن طريرق الإنتران إحداثلوحظ في الجرذان التي تم  
لدقيقرة والغميظرة مرع وجرود شديد  في الاعضاء الداخمية مرع انتفراف فري المعردة والامعراء اونزف احتقان 

ايررام فمرروحظ احتقرران وتوسررع  3، امررا بعررد  ( 07و  06ى سررطح الكبررد  )الشرركل بقررع نخريررة منتشرررة عمرر
معرراء الدقيقررة الا لسرروائل مصررمية فرري التجويررف البطنرري ، إرتشررا  للاوعيررة الدمويررة فرري لشرراء الخمررب ،

الكبررد محررتقن الرئررة  ، ووجررود بقررع نزفيررة عمررى احتقرران شررديد فرري الطحررال محتقنررة ومتوسررعة ،  ظيرررت
 السرررريطرة مقارنررررة مررررع مجموعررررة A) 08يررررة عمررررى سررررطحو )الشرررركل نخر  اطقمنررررومتضررررخم مررررع وجررررود 

 . (B 08) الشكل 
ايام فكانت الافات اكثر شردة تضرمنت احتقانرات شرديدة لغشراء الخمرب ووجرود انزفرة  7اما بعد 

مررع حرردوث حررالات  كمررا ولرروحظ احتقرران شررديد وانزفررة فرري القمررب والرررئتين ، حبريررة تحررت محفظررة الكبررد
 ديدة للامعاء . التصاق ليفينية ش

فمروحظ وجرود احتقانرات فري الاوعيررة   Shamأمرا بالنسربة لجررذان مجموعرة السريطرة الموجبررة  
 الدموية المساريقية وفي لشاء الخمب.

 
  Histopathological changes التغيرات المرضية النسجية   4-2-4

    Sham groupفري جررذان مجموعرة السرريطرة الموجبرة  المجيررري لنسرجيأوضرح الفحرص ا
التركيرب السرروي لمرئررة المتكررون مررن الاسررناف الرئويررة والقصرريبات الرئويررة ولررم تظيررر أي تغيرررات مرضررية 

حررول القصرريبات اليوائيررة وبررين الاسررناف طفيررف لمخلايررا الالتيابيررة مررع وجررود نررزف  ارتشررا عمييررا سرروى 
سرررجي المجيرررري وفررري الكبرررد أوضرررح الفحرررص الن ( ،09)الشررركل الرئويرررة ، مرررع ملاحظرررة ظررراىرة النفررراف 
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مررع  والنخررر لرربعض الخلايررا الكبديررة وجررود تغيرررات طفيفررة فرري الخلايررا الكبديررة تمثمررت بررالتنكس الفجرروي
 . (41Bمقارنة مع مجموعة السيطرة )الشكل  (A 41والجيبانيات )الشكل  توسع الاوردة المركزية

لايررا الظياريررة الخوتنخررر  أمررا فرري مقرراطع الكميررة فمرروحظ وجررود تغيرررات نسررجية تمثمررت بانتفرراف  
مقارنرة مرع مجموعرة السريطرة  ،بسريط لمخلايرا الالتيابيرة  إرتشرا المبطنة لمنبيبات الكمويرة ، فضرلًا عرن 

امرررا فررري المقررراطع النسرررجية لمقمرررب فمرررم يلاحرررظ وجرررود تغيررررات مرضرررية سررروى احتقررران  . ( 40)الشررركل 
 للأوعية الدموية مع وجود الوذمة بين الالياف العضمية القمبية .

  
 المحدث تجريبياً عن طريق ربط الاعور وثقب  : الإنتانفي جرذان مجموعة  أما

تجريبيراً وجرود احتقران فري  الإنتران إحرداثسراعة مرن  42اظير الفحص النسجي المجيري بعد :  الكبد
 وترررررررررررورم الخلايرررررررررررا الكبديرررررررررررة الحررررررررررراد Vacuolationالاوردة المركزيرررررررررررة ، مرررررررررررع ملاحظرررررررررررة تفجررررررررررري 

 Acute cell swelling  عرررن النخرررر التجمطررري لمخلايرررا الكبديرررة فررري مركرررز الفصررريص   فضرررلًا
Centrilobular necrosis    كما ولوحظ فري مقراطع اخررى وجرود تكفرف لمخلايرا الالتيابيرة الممفيرة .

الخلايرا الالتيابيررة فرري الباحررة  إرتشررا والعردلات حررول الاوردة المركزيررة، واظيرررت مقراطع نسررجية اخرررى 
 (.44 الشكلوردة المركزية )البابية مع توسع واحتقان للا

، لرروحظ وجررود تغيرررات نسررجية اكثررر شرردة تمثمررت بررالنخر  الإنتررانحالررة  إحررداثأيررام مررن  3بعررد  
لمخلايرا الالتيابيرة فري الباحرة  إرتشرا ، فضرلًا عرن  الشديد لمخلايا الكبدية  مع احتقان للأوردة المركزية

وت الخموي المبررم  لربعض الخلايرا الكبديرة ، كما اظيرت مقاطع نسجية اخرى وجود ظاىرة الم البابية
  ( . 42و  43 الشكلفضلا عن النزف بين الخلايا الكبدية )

عن طريرق ربرط الاعرور وثقبرو كانرت اافرات المرضرية تجريبياً  الإنتان إحداثأيام من  7وبعد  
خثرررات حديثررة لمخلايررا الكبديررة حررول الاوردة المركزيررة مررع ال خر الشررديدالنالنسررجية اكثررر شرردة تمثمررت برر

 (.46و  45 الشكلممتصقة بجدار الوريد المركزي ) Recent thrombusالتكوين 
 

بعرد تجريبيرا  الإنترانذان المحردث بيرا لمقاطع الرئرة فري الجرر  المجيري أوضح الفحص النسجي الرئة : 
 دمويررةالاوعيررة ال الخلايررا الالتيابيررة حررول  إرتشررا سرراعة  وجررود النررزف بررين الاسررناف الرئويررة مررع  42

 الرئرروي مررع وضررو  ظرراىرة النفرراف،  بررين الاسررناف الرئويررة فضررلا عررن الاحتقرران الشررديد للاوعيررة الدمويررة
 فمرررررروحظ وجررررررود حالررررررة ذات الرئررررررة الخلالرررررري الإنترررررران إحررررررداثأيررررررام مررررررن  3. أمررررررا بعررررررد ( 47 )الشرررررركل

Interstitial pneumonia  يرا الممفيرة لمخلايرا الالتيابيرة المتمثمرة بالخلا كثيرف إرتشرا تميرزت ب التري
كمررا لرروحظ فرري ،  الاسررناف الرئويررةسررببت تررثخن شررديد فرري جرردران  الترريوالعرردلات بررين الاسررناف الرئويررة 

الواضررح ن مبطنرة لمقصريبات اليوائيرة مرع الترثخنسرجية اخررى نخرر وتوسرف لمخلايرا الظياريررة ال  مقراطع
 .(49و  48شكل ال) لجدار الاوعية الدموية
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فرات مرضرية متقدمرة واكثرر شردة تمثمرت آ، لروحظ وجرود  نترانالإحالرة  إحرداثأيام مرن  7بعد  
كثيرررف لمخلايررا الالتيابيررة الممفيررة ووحيرردة النررواة فرري النسررري   إرتشررا تحطررم شررديد للاسررناف الرئويررة مررع 

الخلالرري وحررول القصرريبات الرئويررة الترري كانررت تعرراني مررن فرررط تنسرر  لمخلايررا الظياريررة المبطنررة ليررا ، 
مررع الترررثخن الشررديد فررري جررردران  الظياريرررة المبطنرررة لمقصرريبات اليوائيرررة فررري الخلايررا توسررف فضررلًا عرررن

التكرررروين داخررررل الاوعيررررة الدمويررررة  حديثررررةالاوعيررررة الدمويررررة  . كمررررا لرررروحظ ايضرررراً وجررررود خثرررررة دمويررررة 
 ( .30و 31الشكل)
 

 إحرداثسراعة مرن  42بعرد  اوضرح الفحرص النسرجي المجيرري لكمرى حيوانرات ىرذه المجموعرة: الكمية 
ود تغيرات نسجية تمثمت بوضو  النزف الشديد بين النبيبرات الكمويرة وفري النسري  الخلالري ، وج الإنتان

نتيجرة لمتررورم الحراد لمخلايرا الظياريرة المبطنررة   النبيبرات الكمويرة بعرض فري تجرراويف تضريقفضرلًا عرن 
( . 34 الشرركل)فيمررا أظيرررت مقرراطع اخرررى النخررر التجمطرري لمخلايررا الظياريررة المبطنررة لمنبيبررات ليررا ، 
كمويرررة نتيجرررة  لمنخرررر الشرررديد كرررذلك المررروت المبررررم  النبيبرررات بعرررض التوسرررع فررري تجررراويف لررروحظ كمرررا 

 ( . 33 الشكللمخلايا الظيارية المبطنة لمنبيبات الكموية مع النزف الشديد  بين ىذه النبيبات الكموية )
ثمررة بالعرردلات مالمتالبررؤري لمخلايررا الالتيابيررة  رتشررا الإلرروحظ الإنترران  إحررداثايررام مررن  3بعررد 

تسرراع فرري حيررز بومرران بإفتمثمررت لمكبيبررات الكمويررة  التغيرررات النسررجية  أمرراوالخلايررا البمعميررة والممفيررة ، 
الناجم عن انكماش الممة الكبيبية ، فري حرين ظيررت كبيبرات اخررى تعراني مرن تحطرم لمغشراء القاعردي  

احتقانرات شرديدة للاوعيرة الدمويرة مرع ووضو  النزف فييا . أمرا التغيررات الوعائيرة فظيررت عمرى شركل 
 ( . 35و  32 الشكل) وضو  التثخن في جدرانيا
فررات اكثرررر شرردة متمثمرررة بررالنخر الشرررديد الإنترران ، كانرررت اا إحرررداثأيرررام مررن  7فرري حرررين بعررد 

طفيررف لمخلايررا الالتيابيررة حررول الكبيبررات وفرري  إرتشررا لمخلايررا الظياريررة المبطنررة لمنبيبررات الكمويررة مررع 
 (.36الشكل ) الاوعية الدمويةفي وجود الخثرة لخلالي  ،  في حين اظيرت مقاطع اخرى النسي  ا

 
المحردث تجريبيراً  الإنترانجررذان مجموعرة الفحص النسرجي المجيرري لعضرمة القمرب فري  اظيرالقمب : 
مررع ملاحظررة   Cardiomyocytesسرراعة وجرود تررنكس وتنخررر فري الخلايررا العضررمية القمبيرة  42وبعرد 
   . (37 الشكلالبؤري لمخلايا الالتيابية ) إرتشا ن الالياف العضمية القمبية فضلًا عن بي الوذمة
كانرت الافرات المرضررية النسرجية اكثرر شردة تمثمرت برالنخر الشرديد فرري الإنتران  إحرداثأيرام مرن  3وبعرد 

ليراف برين الا ، فضرلًا عرن الوذمرةmyocardium  Zenker's Necrosis of يرةالقمب خلايرا العضرمة
 ( .  38 الشكلعضمية القمبية )ال
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نخرر شرديد لمخلايرا العضرمية القمبيرة مرع ملاحظرة ترثخن فري جردران الاوعيرة  أيام لروحظ  7 بعد
 فضرررررررررررررررلًا عرررررررررررررررن ظيرررررررررررررررور الخثررررررررررررررررة الدمويرررررررررررررررة فررررررررررررررري بعرررررررررررررررض الاوعيرررررررررررررررة الدمويررررررررررررررررةالدمويرررررررررررررررة 

 (.39 الشكل)
سراعة  42يراً وبعرد تجريب الإنترانأظيررت المقراطع النسرجية لأمعراء الجررذان التري احردث بيرا الامعاء : 

الطبقات المخاطية وتحت المخاطية ، فضرلًا عرن  لالتيابية الممفية والعدلات فيكثيف لمخلايا ا إرتشا 
الخلايررا المبطنررة لمزلابررات والغرردد المعويررة مررع  فرري  Mucinous degenerationتررنكس مخرراطيني

 قررررررة العضررررررميةفضررررررلًا عررررررن التررررررثخن الواضررررررح فرررررري سررررررمك الطب وجررررررود العديررررررد مررررررن الخلايررررررا الكأسررررررية
فات اكثرر شردة تمثمرت برالنخر الإنتان كانت اا إحداثمن  أيام 7و   3( . اما وبعد 20و  21الشكل)

تررثخن فرري جرردار الاوعيررة الدمويررة  واحتقرران  مررعالمعويررة ،  المبطنررة لمزلابررات الشررديد والتوسررف لمظيررارة
  ( .23و  24الشكل)مع نخر في الخلايا العضمية المكونة لمطبقة العضمية
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ساعة  42( : مقطع عياني لجرذ بعد 06شكل )
نتان ، يوضح احتقان ونزف في من احداث الا

 الاعضاء المختمفة ، مع انتفاف لممعدة

 ساعة 42 ( : مقطع عياني لجرذ بعد07شكل )
وجود بقع نخرية عمى   من احداث الانتان ، يوضح

 الكبد

 ( : مقطع عياني لجرذ بعد80Aشكل )
الطحال  من احداث الانتان ، يوضح احتقان أيام  3 
تضخم الكبد ووجود  لرئة معبقع نزفية عمى ا وجود، 

مناطق نخرية عمى سطحو ، فضلًا عن وجود 
  التصاقات ليفينية عمى المعدة والامعاء 
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من مجموعة ( : مقطع عياني لجرذ 08Bشكل )
عدم وجود تغيرات مرضيو عمى كل ، يوضح  السيطرة
  المعدة والامعاء ، فضلًا عن الكبد  و الرئة من 
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مقطع نسجي لكبد جرذ من ( : A 41شكل )
، يظير  أيام 3وبعد  shamمجموعة السيطرة 

توسع الجيبانيات )   ( مع تفجي ونخر الخلايا 
 . الكبدية )   (  

  x 105 ممون الييماتوكسيمين والايوسين
 
 

ة جرذ من مقطع نسجي لرئ( : 09شكل )
، يظير أيام  3وبعد  shamمجموعة السيطرة 

( مع    فيو النزف بين الاسناف الرئوية ) 
( فضلًا     لمخلايا الالتيابية ) طفيف ارتشا 

 ( .    عن النفاف ) 
 x 42  ممون الييماتوكسيمين والايوسين 

مقطع نسجي لكبد جرذ من ( : B 41شكل )
الشكل الطبيعي لنسي   مجموعة السيطرة ، يظير

  كبد. ال
                  . ممون الييماتوكسيمين والايوسين

42 x 
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مقطع نسجي لكمية جرذ من ( : 40) شكل
، يظير أيام 3وبعد  shamمجموعة السيطرة 

الخلايا الظيارية المبطنة لمنبيبات الكموية  تورم 
 .(     وتنخر البعض الاخر منيا) (     )
 x 142ممون الييماتوكسيمين والايوسين   
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 جرذ بعدكبد لنسجي ( : مقطع 44شكل )
ن نتان ، يوضح احتقامن احداث الاساعة   42 

( مع تكفف لمخلايا الالتيابية Aالوريد المركزي )
، فضلًا عن النخر التجمطي لمخلايا (  Bحولو )
 . (Cالكبدية )

   x 105 ممون الييماتوكسيمين والايوسين
 

 3 جرذ بعدكبد لنسجي ( : مقطع 42شكل )
 الشديد أيام من احداث الانتان ، يوضح النخر

ظاىرة  ضو ( ، مع و Aة )في الخلايا الكبدي
  ( .   الموت المبرم  لمخلايا الكبدية )
 x 105ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

 

أيام من  3 جرذ بعدكبد لنسجي ( : مقطع 43شكل )
ية للاوعاحداث الانتان ، يوضح احتقان شديد 

( ، مع تكفف لمخلايا Aفي الباحة البابية ) الدموية
لمخلايا  الشديد تجمطيالنخر ال( ، و Bالالتيابية )
 . (Cالكبدية )

  x 105ممون الييماتوكسيمين والايوسين
  
 

A 
B 

C 

C 

A B 

C 

C 

A 
A 

A 
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أيام من  3 جرذ بعدكبد لنسجي ( : مقطع 45شكل )
احداث الانتان ، يوضح النزف بين الخلايا الكبدية 

(A مع وضو ، )  ظاىرة الموت المبرم  لمخلايا
  (.Bمع النخر الشديد )(    الكبدية )

 x 142ممون الييماتوكسيمين والايوسين  
 

أيام  7 جرذ بعدكبد لنسجي ( : مقطع 47شكل )
من احداث الانتان ، يوضح النخر الشديد 

( مع وجود الخثرة الدموية Aلمخلايا الكبدية )
(B )  105ممون الييماتوكسيمين والايوسين x 
 

أيام  3 جرذ بعدكبد لنسجي ( : مقطع 46شكل )
الاوعية الدموية من احداث الانتان ، يوضح احتقان 

 ارتشا  لمخلايا الالتيابية ( مع A) في الباحة البابية
(B( فضلا عن النخر الشديد لمخلايا الكبدية )C.) 

 x 105ممون الييماتوكسيمين والايوسين  
 

A 

A 

B 

A B 

C 

C 

A 

B 
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ساعة  42 دجرذ بعرئة لنسجي ( : مقطع 48شكل )
من احداث الانتان ، يوضح احتقانات للاوعية 

( B( ، مع وضو  ظاىرة النفاف الرئوي )Aالدموية )
  (.Cفضلًا عن ارتشا  لمخلايا الالتيابية )

 x 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  
 

أيام من  3 جرذ بعدرئة لنسجي ( : مقطع 31شكل )
خن لجدار الاسناف الرئوية ثاحداث الانتان ، يوضح ت

( مع    بسبب ارتشا  كثيف لمخلايا الالتيابية )
( فضلًا عن     التثخن الشديد لجدار الوعاء الدموي)
 (.    فرط تنس  لظيارة القصيبات اليوائية )

 x 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين   

أيام  3 جرذ بعدرئة لنسجي ( : مقطع 49شكل )
خر وتوسف من احداث الانتان ، يوضح وجود ن

( مع ملاحظة    لظيارة القصيبات اليوائية )
  ( .   التثخن في جدار الوعاء الدموي )
 x 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

A 

B 

C 

B 
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أيام من  7 جرذ بعدرئة لنسجي ( : مقطع 30شكل )
احداث الانتان ، يوضح وجود ارتشا  كثيف لمخلايا 

 ة وحول الاوعية الدمويةالالتيابية حول القصيبات اليوائي
(    ( مع وجود تثخن شدسد لجدار الوعاء الدموي )   )

فضلًا عن النخر والتوسف لمخلايا الظيارية المبطنة 
 .(    لمقصيبات اليوائية )

 x 105ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

ساعة   جرذ بعدنسجي لكمية مقطع  ( : 33شكل )
من احداث الانتان ، يوضح وجود النخر لمخلايا  42

( وكذلك وضو     الظيارية المبطنة لمنبيبات الكموية )
   (.   ضلًا عن النزف )ظاىرة الموت المبرم  )    ( ف

   x 105 ممون الييماتوكسيمين والايوسين
 

أيام  7 جرذ بعدرئة لنسجي ( : مقطع 34شكل )
ثرة دموية من احداث الانتان ، يوضح وجود خ

  داخل الوعاء الدموي .
 x 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  
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أيام  3 جرذ بعدنسجي لكمية ( : مقطع 32شكل )
من احداث الانتان ، يوضح وجود ارتشا  بؤري 

( مع ملاحظة وجود تثخن في Aلمخلايا الالتيابية )
( ، فضلا عن النخر في Bجدار الوعاء الدموي )

 (. Cالخلايا الظيارية المبطنة لمنبيبات )
 x 142ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

أيام  7 جرذ بعدنسجي لكمية مقطع  ( : 36شكل )
من احداث الانتان ، يوضح وجود الخثرة الدموية 

( مع ارتشاحات لمخلايا Aداخل الوعاء الدموي )
 (.  Bالالتيابية )

  x0 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

أيام  3 جرذ بعدنسجي لكمية ( : مقطع 35شكل )
من احداث الانتان ، يوضح وجود نخر ونزف في 

( مع ملاحظة النخر الشديد Aالكبيبة الكموية )
(.  Bلمخلايا الظيارية المبطنة لمنبيبات الكموية )

   x0 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

A 
B 

C 

A 

B 

B 

B 

A B 

B 
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عة سا 42 جرذ بعدقمب لنسجي ( : مقطع 37شكل )
من احداث الانتان ، يوضح ارتشا  لمخلايا الالتيابية 

(A( ومع وجود نخر في الخلايا العضمية القمبية ، )B )
 ( .  Cفضلًا عن الوذمة بين الالياف العضمية )

  x 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين   

أيام  7 جرذ بعدقمب لنسجي ( : مقطع 39شكل )
من احداث الانتان ، يوضح النخر الشديد لمخلايا 

ضلًا عن ( فB( مع الوذمة )Aالعضمية القمبية )
وجود تثخن في جدار الوعاء الدموية ووجود الخثرة 

  ( .Cالدموية )
  x0 42 ممون الييماتوكسيمين والايوسين

     

أيام من  3 جرذ بعدقمب لنسجي ( : مقطع 38شكل )
، يوضح  النخر الشديد في عضمة احداث الانتان 

( مع وجود الوذمة بين الالياف العضمية Aالقمب )
 (. Bالقمبية )

  x 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

B 
A 

C 

C B 

A 

B 

A 

B 

B 

C 
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ساعة  42 جرذ بعدنسجي لأمعاء ( : مقطع 21شكل )
من احداث الانتان ، يوضح الارتشا  الكثيف لمخلايا 

(    الالتيابية في الطبقة المخاطية وتحت المخاطية )
 (. د تثخن في الطبقة العضمية )  و مع وج

 x 105ممون الييماتوكسيمين والايوسين   

 جرذ بعدنسجي لأمعاء ( : : مقطع 24شكل )
أيام من احداث الانتان ، يوضح النخر الشديد 7

مع التوسف لمخلايا الظيارية المبطنة لمزلابات 
 . المعوية 

   x 105ممون الييماتوكسيمين والايوسين
    

 42 جرذ بعدنسجي لأمعاء ( : مقطع 20شكل )
ساعة من احداث الانتان ، يوضح وجود تنكس 
 مخاطيني لمخلايا المبطنة لمزلابات والغدد المعوية

  ( .   ( مع ارتشا  كثيف لمخلايا الالتيابية )     )
  x 024ممون الييماتوكسيمين والايوسين   
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أيام من 7 بعد جرذنسجي لأمعاء مقطع  ( :23شكل )
احداث الانتان ، يوضح احتقان مع تثخن في جدار 

د نخر في الطبقة و الوعاء الدموي )  ( مع وج
 ( .  العضمية )  

  x0 42  ممون الييماتوكسيمين والايوسين
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 :  المحور الثالث 4-3
 في الحد من أو تقميل الآفات الخلايا الجذعية المحمية حقندراسة تأثير 

 الإنتانالمرضية الناجمة عن 
 
  Survival Rate البقاء عمى قيد الحياة معدل  4-3-1

بالخلايرررا  ترررم حقررن الجررررذانفررري التجربررة التررري معرردلات البقررراء عمرررى قيررد الحيررراة  ظيرررت نسررربأ
 اليررررررررررروم إلررررررررررىبقررررررررررراء الحيوانررررررررررات فرررررررررري ىرررررررررررذه التجربررررررررررة  فييررررررررررا الإنترررررررررران ثإحرررررررررررداالجذعيررررررررررة بعررررررررررد 

% 91 الإنترانساعة من  42، وكانت نسبة البقاء عمى قيد الحياة خلال  الإنتانحالة  إحداثبعد  40
اليوم الثالث . في حرين كانرت نسربة البقراء  إلىنفوق  انخفاض وعدم حدوث واستمرت ىذه النسبة بدون
فييرا واسرتمرت  الإنتران إحرداثسراعة مرن  42% بعرد 75 الإنترانمجموعرة  عمى قيد الحياة فري جررذان

 % . 1 إلررررررررررررررررررررررررىاليرررررررررررررررررررررررروم الثرررررررررررررررررررررررامن مرررررررررررررررررررررررن التجربررررررررررررررررررررررررة لتصرررررررررررررررررررررررل  إلرررررررررررررررررررررررىبالانخفررررررررررررررررررررررراض 
 (.22التجربة الشكل) مدةولم تسجل أي حالة نفوق في مجموعة السيطرة خلال 

 

 
 
 
 
 
 

 ( > معذل انبقاء عهى قٍذ انحٍاة فً كم مه مجمىعت انسٍطزة ومجمىعت الاوتان انمحذث  66شكم رقم )

 انمحقىوت بانخلاٌا انجذعٍت تجزٌبٍاً ، ومجمىعت الاوتان                     
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       C – reactive proteinالتغيرات في صورة الدم ومستوى البروتين التفاعمي  4-3-2
فرري جرررذان فرري صررورة الرردم ومسررتوى البرررتين التفرراعمي سرري  ( التغيرررات0جرردول رقررم )ضررح اليو  

لوحظ عدم وجود أي فروقات معنوية في  إذ،  الإنتان إحداثساعة من  42مجاميع ىذا المحور وبعد 
 فرررقوحظ وجرود نسرب الخلايرا الممفيرة ، وفري تركيرز خضراب الردم بررين المجراميع المختمفرة . فري حرين لر

المحقونرة بالخلايرا الجذعيرة عنرد  الإنتراندم البريض لجررذان مجموعرة معنوي في العدد الكمري لكريرات الر
كرذلك لروحظ وجرود انخفراض معنروي لنسرب الخلايرا وحيردة النرواة  ، الإنتانمقارنتيا مع جرذان مجموعة 

، كمررا ولرروحظ  الإنتررانموعررة والمحقونررة بالخلايررا الجذعيررة مقارنررة مررع مج الإنتررانفرري جرررذان مجموعررة 
المحقونررة بالخلايررا  الإنتررانت الرردم الحمررر فرري مجموعررة وجررود انخفرراض معنرروي فرري العرردد الكمرري لكريررا

معنرروي فرري العرردد الكمرري  فرررقوتررم ملاحظررة وجررود تحسررن و  ،الجذعيررة مقارنررة مررع المجرراميع المختمفررة 
الجذعيرة عنرد مقارنتيرا مرع مجموعرة المحقونرة بالخلايرا  الإنتانلدموية في جرذان مجموعة لمصفيحات ا

 . الإنتان
أمرا بالنسربة لمسررتوى البرروتين التفرراعمي سري ، فمرروحظ وجرود انخفرراض معنروي فرري مسرتوى ىررذا  

،  الإنترانالمحقونرة بالخلايرا الجذعيرة عنرد مقارنتيرا مرع مجموعرة  الإنترانبروتين في جررذان مجموعرة ال
 عند مقارنتيا مع مجموعة السيطرة. مستوى المعنوية إلىولكن ىذا الانخفاض لم يصل 

 
أيرام  3عرد بدم ومستوى البرروتين التفراعمي سري ( التغيرات في صورة ال4الجدول رقم ) يوضحو  

لرروحظ عرردم وجررود فروقررات معنويررة فرري نسررب الخلايررا وحيرردة النررواة وفرري تركيررز  ، الإنترران إحررداثمررن 
فرراع معنرروي فرري العرردد الكمرري لكريررات خضرراب الرردم بررين المجرراميع المختمفررة . فرري حررين لرروحظ وجررود ارت

المحقونررة بالخلايررا الجذعيررة  الإنتررانلممفيررة فري جرررذان مجموعررة الردم البرريض وكررذلك فرري نسررب الخلايررا ا
لحبيبيرررررة الخلايرررررا ا سررررربكمرررررا لررررروحظ وجرررررود انخفررررراض معنررررروي فررررري ن ، الإنترررررانمقارنرررررة مرررررع مجموعرررررة 

Granulocytes   الإنترانة الجذعية مقارنة مع مجموعرالمحقونة بالخلايا  الإنتانفي جرذان مجموعة 
مسرتوى المعنويرة عنرد مقارنترو مرع مجموعرة السريطرة . كرذلك لروحظ  إلرىولكن ىذا الانخفاض لم يصل 

المحقونرة بالخلايرا  الإنتانلدموية في جرذان مجموعة معنوي في العدد الكمي لمصفيحات ا فرقتحسن و 
 .الإنتانالجذعية عند مقارنتيا مع مجموعة 

لنسربة لمسررتوى البرروتين التفرراعمي سري ، فمرروحظ وجرود انخفرراض معنروي فرري مسرتوى ىررذا أمرا با 
ولكررن  الإنتررانالمحقونررة بالخلايررا الجذعيررة مقارنررة مررع مجموعررة  الإنتررانروتين عنررد جرررذان مجموعررة البرر

 مستوى المعنوية مقارنة مع مجموعة السيطرة .  إلىىذا الانخفاض لم يصل 
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 التجريبي. الإنتان إحداثساعة من  42بعد عمي في جرذان المجاميع المختمفة البروتين التفا ( : التغيرات في صورة الدم ومستوى1جدول رقم )

 انخطأ انقٍاسً  ±القيم معبر عنيا بالمعدل  -

 .( وهكذاB( ٌهٍه )Aجىد فزق معىىي وانتفىق نهحزف )انحزوف انمختهفت افقٍاً تذل عهى و -
 

 
 الوجاهيع الوختلفت

مجموعة السيطرة الموجبة  وعة السيطرةمجم
(sham) 

+ الخلايا  الإنتانمجموعة  الإنتانمجموعة 
 الجذعية

 العذد الكلي لكرياث الذم البيضاء 

109/L 

10.63 ±  0.35 
A 

12.89 ±  0.46 

A 
5.71 ± 0.25 

C 
11.00  ±  0.52 

A 

 نسبت الخلايا اللوفيت %

 

65.35 ± 3.26 

A 
59.54 ± 6.20 

A 
47.92  ±  9.44 

B 

59.72  ± 4.62 

A 
 نسبت الخلايا وحيذة النواة  %

 

4.24 ± 1.0 

B 
3.12 ± 1.23 

B 
7.96  ± 1.01 

A 
4.66 ±  1.43 

B 
 %   نسبت الخلايا الحبيبيت

 

30.40 ± 3.12 

C 
37.38 ± 4.08 

B 
44.12 ± 1.71 

A 
35.68 ± 3.27 

B 

 0.11 ± 7.28 العذد الكلي لكرياث الذم الحور

A 
8.21 ± 0.54 

A 
7.90  ± 0.17 

A 
6.23  ± 0.33 

B 

 g/dlتركيز خضاب الذم 

 

14.87 ± 0.16 

A 

13.70  ± 0.55 

A 

15.12  ± 0.26 

A 
13.62 ± 1.32 

A 

 العذد الكلي للصفيحاث الذهويت 

 

724 ± 22.63 

A 
766  ±  31.11 

A 
537 ± 51.96 

B 
762  ± 35.93 

A 
 هستوى البروتين التفاعلي سي 

 لتر /هلغن 

0.0    ± 0.0 

C 
0.0  ±  0.0 

C 
7.20 ± 1.20 

A 

±  3.36 0.48 

B   
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 التجريبي. الإنتان إحداثأيام من   3بعد عمي في جرذان المجاميع المختمفة البروتين التفا مستوىالتغيرات في صورة الدم و (: 4جدول رقم )

 الخطأ القياسي  ±القيم معبر عنيا بالمعدل  -
 ( وىكذا.B( يميو )Aالحروف المختمفة افقياً تدل عمى وجود فرق معنوي والتفوق لمحرف ) -

 
 الوجاهيع الوختلفت

مجموعة السيطرة الموجبة  مجموعة السيطرة
(sham) 

+ الخلايا  الإنتانمجموعة  الإنتانمجموعة 
 الجذعية

 العذد الكلي لكرياث الذم البيضاء 

109/L 

10.68 ±  0.35 
A 

12.63 ±  0.52 

A 
5.78 ± 0.45 

B 
13.39  ±  0.40 

A 

 نسبت الخلايا اللوفيت %

 

65.35 ± 3.26 

A 
65.60 ± 4.84 

A 

49.84  ±  2.37 

C 

60.56  ± 4.17 

A 
 نسبت الخلايا وحيذة النواة  %

 

4.24 ± 1.0 

A 

4.40 ± 0.53 

A 
4.40  ± 1.27 

A 
3.42 ±  1.22 

A 

 %   نسبت الخلايا الحبيبيت

 

30.40 ± 3.12 

B 
31.66 ± 2.06 

AB 
45.30 ± 8.25 

A 
36.66 ± 4.53 

AB 

 0.11 ± 7.28 العذد الكلي لكرياث الذم الحور

AB 
6.94 ± 0.35 

B 
8.31  ± 0.61 

A 
6.88  ± 0.37 

B 

 g/dlتركيز خضاب الذم 

 

14.87 ± 0.16 

A 
12.20  ± 0.20 

A 
14.78  ± 2.18 

A 
13.70 ± 0.46 

A 

 العذد الكلي للصفيحاث الذهويت 

 

730 ± 22.9 

A 
846  ±  48.63 

A 
534 ± 79.18 

B 
839  ± 51.88 

A 
 هستوى البروتين التفاعلي سي 

 لتر /هلغن 

0.0    ± 0.0 

A 
0.0    ± 0.0 

A 
9.60 ± 1.46 

B 
±     6 2.44 

B 
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 Gross pathological changingالتغيرات المرضية العيانية  4-3-3
 

د انتيرراء اليرروم والمعاممررة بالخلايررا الجذعيررة ، وبعرر الإنترران لجرررذان مجموعررة اظيررر الفحررص العيرراني
، تمثمرررت التغيررررات المرضرررية العيانيرررة باحتقررران الاوعيرررة الدمويرررة فررري   الإنتررران إحرررداثالاول عمرررى 

 02و   7و  3وبعرد  ( ،25لشاء الخمب ، مع وجود بؤر نخرية منتشرة عمى سرطح الكبرد )شركل 
رضرية العيانيرة يروم فتمثمرت التغيررات الم 40بعد ، اما  لوحظ نفس التغيرات الإنتان إحداثيوم من 

لمجررررذان وجرررود بقرررع نخريرررة شرررديدة منتشررررة عمرررى الكبرررد والكمرررى ووجرررود خراجرررات عمرررى سرررطح الرئرررة 
 .    ليفينية للامعاء اتواحتقان وتضخم القمب مع حدوث حالات التصاق

 
 Histopathological changesالتغيرات المرضية النسجية  4-3-4
     

  الإنتانمجموعة الجرذان المحدث فيها : 
 42بعد المحدث تجريبياً  الإنتانمجموعة لجرذان  المجيري النسجيالفحص أوضح الكبد : 

ساعة عن طريق ربط الاعور وثقبو ، نخر تجمطي لمخلايا الكبدية مع الاحتقان الشديد في الوريد 
لمخلايا الالتيابية وبخاصة الخلايا  إرتشا المركزي والشريان الكبدي في الباحة الكبدية ، مع 

من الخلايا الكبدية  ملاحظة ظاىرة الموت المبرم  لعددلممفية والبمعميات  في المتن الكبدي مع ا
 . 
لوحظ  إذكانت التغيرات المرضية النسجية اكثر شدة ،  الإنتان إحداثأيام من  7و  3وبعد   

حظة النخر الشديد لمخلايا الكبدية  فضلًا عن الاحتقان الشديد لبعض الأوردة المركزية وملا
 (. 26 شكلالخثرات الدموية في البعض الاخر منيا  )

 
وجود حالة  الإنتان إحداثساعة من  42بعد المجيري لمرئة   أظير الفحص النسجي:   الرئة

تميزت بوجود نضحة التيابية وأنزفة بين  التي Interstitial pneumoniaذات الرئة الخلالي 
 تثخن لمحواجز بين ىذه الاسناف تا الالتيابية التي سببلمخلاي إرتشا عن الاسناف الرئوية فضلًا 

ايام لوحظ نخر وتوسف لمخلايا الظيارية المبطنة لمقصيبات اليوائية مع  3بعد و   الرئوية  ،
كانت التغيرات اكثر شدة وتمثمت فأيام  7بعد أما  .وضو  حالة النفاف في الاسناف الرئوية 

خر الشديد مع التوسف لمخلايا الظيارية المبطنة لمقصيبات بتحطم في جدران الاسناف الرئوية والن
الشديد لمخلايا الالتيابية )البمعمية والممفية والعدلات( في نسي  الرئة وحول  رتشا فضلًا عن الإ

 Peri-vascular and peri-bronchiolarالقصيبات اليوائية وكذلك حول الاوعية الدموية 
cuffing  ،(.27 شكلخن في جدرانيا واحتوائيا عمى الخثرات الدموية )كانت تعاني من تث التي 
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تجريبياً وجود  الإنتان إحداثمن  ساعة 42المجيري بعد  أظير الفحص النسجي:   الكمية
تغيرات تمثمت بوضو  النزف الشديد بين النبيبات الكموية وفي النسي  الخلالي فضلًا عن توسع 

قاطع اخرى تنكس ونخر لمخلايا الظيارية المبطنة في تجاويف ىذه النبيبات ، فيما اظيرت م
البؤري لمخلايا الالتيابية . أما التغيرات المرضية النسجية لمكبيبات  إرتشا لمنبيبات الكموية مع 

الكموية فتمثمت باتساع في حيز بومان الناجم عن انكماش في الممة الكبيبية في حين ظيرت 
ايام فكانت الخلايا الظيارية  3وبعد اعدي فييا ، تحطم لمغشاء الق كبيبات اخرى تعاني من

ني من نخر شديد وكذلك من موت مبرم  ، فضلًا عن نخر الخلايا االمبطنة لمنبيبات تع
المرضية  التغيراتلمخلايا الممفية ، وكانت  رتشا مع الإ  Mesangial cellsالميزنكيمية 
 .   الإنتان إحداثايام من  3بعد أكثر شدة من التغيرات التي ظيرت ايام  7النسجية بعد 

 
 42بعد المحدث تجريبياً  الإنتانمجموعة أظيرت المقاطع النسجية لمقمب في جرذان :   القمب
مع الوذمة  ،  Zenker's necrosis مرضية تمثمت بنخر الخلايا العضمية القمبية تغيراتساعة 

 بية وبخاصة العدلات والخلايا الممفيةات لمخلايا الالتياإرتشاحالشديدة بين الالياف العضمية مع 
ولكن بصورة  التغيرات المرضيةأيام لوحظت نفس  7و  3، وبعد  بين الالياف العضمية القمبية 

ن الشديد لجدار الاوعية الدموية بين الالياف العضمية القمبية ووجود الخثرة ثخأشد مع ملاحظة الت
 (.  28شكل داخل ىذه الاوعية الدموية )

 
 والمحقونة بالخلايا الجذعية المحمية  الإنتانالجرذان المحدث فيها  مجموعة: 

وجود تغيرات خموية  من المعاممة ساعة 42بعد النسجي  الفحص المجيري أوضحالكبد : 
والاوعية الدموية في الباحة ووعائية ، تمثمت بنزف في متن الكبد واحتقان شديد للأوردة المركزية 

ف لمخلايا الالتيابية وخاصة الخلايا الممفية والعدلات والخلايا البمعمية كثي إرتشا مع البابية ، 
( ،  فضلًا عن النخر التجمطي لمخلايا الكبدية 29شكل حول الاوردة المركزية وفي الباحة البابية)

، كذلك لوحظ ظيور بعض الخلايا الكبدية تعاني المركزية حول الاوردة  الكبدية وخاصة الخلايا
ظيرت بشكل  التيلمخلايا الجذعية  إرتشا ( ، مع ملاحظة 51 شكللمبرم  )من الموت ا

البابية في الباحة وخاصة حول الاوعية الدموية  Fibroblastشبيو بالارومات الميفية مغزلي 
أيام ، فتمثمت التغيرات النسجية بالاحتقان  3أما بعد .  ( 54و  50 شكلوالاوردة المركزية )
توسع في الجيبانيات ، فضلًا عن النخر التجمطي لمخلايا  إلىضافة زية إركالشديد للأوردة الم

 ية حول الاوردة المركزية وفيلمخلايا الجذعية شبيو بالارومات الميف إرتشا الكبدية . كما ولوحظ 
اعداد قميمة من الخلايا الالتيابية الممفية والبمعمية  إرتشا الباحة البابية  وفي الجيبانيات ، مع 

 (  . 52و  53 شكلالاوردة المركزية )حول 
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لرررروحظ احتقررران وتوسررررع لررررلأوردة المركزيرررة مررررع وجررررود الخثررررة الدمويررررة مررررع  أيررررام ،  7وبعرررد 

لمخلايا الجذعية الشبيية بالارومات الميفية وعمى شركل تجمعرات دائريرة برالقرب مرن الباحرة  إرتشا 
 مرررررررررررررتن الكبرررررررررررررد . لمخلايرررررررررررررا الالتيابيرررررررررررررة فررررررررررررري  إرتشرررررررررررررا ( مرررررررررررررع 56و  55 شررررررررررررركلالبابيرررررررررررررة  )

لروحظ توسرع  إذكانت الافات المرضية  مشابو للافرات السرابقة ولكرن بصرورة اشرد  40و  02وبعد 
لررلاوردة المركزيررة بسرربب النخررر الشررديد لمخلايررا الكبديررة حررول الوريررد المركررزي مررع ملاحظررة المرروت 

 (. 57 شكللخلايا الكبدية )لبعض ا المبرم 
 

وحقرن الخلايرا  الإنتران إحرداثمرن  سراعة 42: أوضرح الفحرص النسرجي المجيرري لمرئرة بعرد  الرئة
لخلايررا الالتيابيررة بررين الاسررناف الرئويررة وبخاصررة ا إرتشررا تمثمررت بالجذعيررة  وجررود تغيرررات نسررجية 

الاسناف الرئوية ، فضلًا عرن وجرود  بينالخلايا الممفية والعدلات مع احتقان شديد للاوعية الدموية 
ووضررو  النررزف بررين الاسررناف الرئويررة  Pulmonary Emphysemaالنفرراف فرري الاسررناف الرئويررة 

 ( .58 شكل)
أيام من الحقن بالخلايا الجذعية تمثمت التغيرات المرضية النسجية بوضو   3وبعد         

ن أيام لوحظ تثخ 7في الاسناف الرئوية  ،  وبعد  edemaظاىرة النفاف الرئوي مع وجود لموذمة 
 تيابية وخاصة الممفية مع تكففالخلايا الال رتشا شديد في جدران الاسناف الرئوية نتيجة لإ

الخلايا الممفية حول القصيبات اليوائية وبين الاسناف الرئوية ، كما ولوحظ فرط تنس  الخلايا 
ان يوم لوحظ وجود احتق  40و 02بعد اما ( .  59 شكلالظيارية المبطنة لمقصيبات اليوائية )

شديد للاوعية الدموية مع التثخن في جدران ىذه الاوعية فضلًا عن النخر الشديد مع توسف 
Sloughing   ، ما تقدم لوحظ أيضاً  فضلًا عنالخلايا الظيارية المبطنة لمقصيبات اليوائية

 (.61شكلوضو  ظاىرة النفاف في نسي  الرئة)
 

حقونة بالخلايا المحدث تجريبياً والم انالإنتأظيرت المقاطع النسجية في مجموعة :  الكمية
 إلىساعة بانتفاف الخلايا الظيارية المبطنة لمنبيبات الكموية والذي أدى  42بعد الجذعية المحمية 

البسيط  رتشا تضيق في تجاويفيا مع ملاحظة النزف في النسي  الخلالي ، فضلًا عن الإ
 (      60 شكلرومات الميفية حول النبيبات الكموية )بالا والخلايا الجذعية الشبيية لمخلايا الالتيابية

أيام من حقن الخلايا الجذعية اظير الفحص النسجي وجود النخر التجمطي  3وبعد          
والموت المبرم  لمخلايا الظيارية المبطنة لمنبيبات الكموية وكذلك نخر لمخلايا الميزنكيمية في 

بالارومات الميفية  في  ةالالتيابية والخلايا الجذعية الشبييلمخلايا  إرتشا الكبيبات الكموية مع 
نخر في الخلايا  لوحظ  7( ، وبعد  63 و 64 شكلالنسي  الخلالي وبين النبيبات الكموية )
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لمخلايا إارتشا   الظيارية المبطنة لمنبيبات مع وجود نزف بين ىذه النبيبات ، فضلًا عن
يوم من  40و 02(. وبعد 62 شكلبالارومات الميفية ) ةالجذعية الشبييالالتيابية والخلايا 

وحقن الخلايا الجذعية المحمية كانت مشابية للافات المرضية السابقة ولكن بصورة أشد  الإنتان
تمثمت بالنخر الشديد لمخلايا الظيارية المبطنة لمنبيبات الكموية مع ملاحظة التثخن في جدار 

 ( .65 شكل)ةووجود الخثرة الدمويالوعاء الدموي 
 

قن الخلايا أيام  من عممية ح 7و 3ساعة و  42 أظيرت المقاطع النسجية وبعد مرور:  القمب
بين الالياف العضمية  باحتقان الاوعية الدموية الجذعية المحمية وجود تغيرات مرضية تمثمت

عية الدموية وبين لمخلايا الالتيابية وبخاصة العدلات والممفية وتكففيا حول الاو  إرتشا القمبية مع 
ونخر لمخلايا   Hyalinization( ، كما ولوحظ تنكس زجاجي 66 شكلالالياف العضمية  )

( . كما ولوحظ 67 شكلالعضمية القمبية ، فضلًا عن الوذمة والنزف بين الالياف العضمية )
ن الالياف بالارومات الميفية حول الاوعية الدموية وبي ةلمخلايا الجذعية المحمية الشبيي إرتشا 

 (.68 شكلالعضمية )
اكثر شدة تمثمت بالنخر الشديد  التغيرات المرضيةيوم  فكانت  40و  02أما وبعد 

لمعضلات القمبية مع ملاحظة الخثرات الدموية في الاوعية الدموية بين الالياف العضمية القمبية 
 (. 69شكل مع تثخن في جدران ىذه الاوعية الدموية )

 
 رات الجرثومية في الانسجة المختمفة الكشف عن المستعم: 

المحدث تجريبياً والمصبولة بممون كرام  الإنتانأظيرت المقاطع النسجية لجرذان مجموعة 
ظيرت بشكل مفرد أو عمى شكل  التيالمحورة لمنسي  )براون وبرين( تحديد لمستعمرات الجراثيم 

ظير باقي النسي  بمون  أسود في حين إلىتجمعات ممتصقة مع بعضيا وبمون أزرق لامق 
مستعمرات لوحظت  إذالتجربة ،  مدةأصفر وفي كل من الكبد والكمية والرئة والقمب وخلال 

ظيور  كما ولوحظ،  ( 71)الشكل  الإنتانساعة من  42بعد   الجراثيم في نسي  الرئة
 .  (74و 70) الشكل  الإنتان إحداثايام من  3لمستعمرات الجراثيم في نسي  الكمية والكبد بعد 

المحدث تجريبياً والمحقونة بالخلايا الجذعية المحمية ،  الإنتانأما في جرذان مجموعة 
فأظيرت المقاطع النسجية الممونة بصبغة كرام المحورة لمنسي  تواجد لأعداد قميمة من مستعمرات 

ن باقي النسي  والجذعية بالمون الاحمر في حين أ الجراثيم  ، فضلًا عن تمون لمخلايا الالتيابية
تمونت  التيتواجد مستعمرات قميمة لمجراثيم في نسي  الرئة والكمية لوحظ  إذتمون بالمون الاصفر  

بالارومات الميفية بمون  ةبالمون الاسود في حين ظيرت الخلايا الالتيابية والخلايا الجذعية الشبيي
 .( 72و  73)الشكل احمر 
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ايام  7( : مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور 46شكل )
لمخلايا تان ، يوضح النخر الشديد داث الانمن اح
التكوين في  حديثة( مع وجود خثرة دموية Aالكبدية )

 ( . Bالوريد المركزي )
 x 024 ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

 مقطع عياني لجرذ بعد( : 45شكل )
وحقن الخلايا  من احداث الانتان ساعة  42 

الاوعية الدموية في  ، يوضح احتقانالجذعية 
 لشاء الخمب 

A 

A 

B 
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 7جرذ بعد مرور  رئة( : مقطع نسجي ل27شكل )
تثخن جدار ايام من احداث الانتان ، يوضح 

   الخلايا الالتيابية الاسناف الرئوية بسبب ارتشا
(A مع وجود خثرة دموية )وتثخن التكوين  حديثة

 ( . B) لجدار الوعاء الدموي
  x 105والايوسين ممون الييماتوكسيمين 

 7جرذ بعد مرور قمب ( : مقطع نسجي ل28شكل )
ايام من احداث الانتان ، يوضح النخر الشديد 

الوعاء الدموي تثخن لجدار ( مع A) لعضمة القمب 
 وضو فضلًا عن  ( B) بين الالياف العضمية 

  ( .Cالوذمة )
 x 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

( : مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور 29شكل )
وحقن الخلايا  من احداث الانتان ساعة 42

للاوعية يوضح احتقان ،  الجذعية المحمية 
لمخلايا  ارتشا ( مع Aية )الباحة البابالدموية في 

  .( Bالالتيابية حولو )
 x0 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

A 

B 

A 

B 

A 
C 

B 

A 

A 

B 
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 42( مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور 51شكل )
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتان ساعة

( مع Aالجيبانيات ) احتقانالمحمية ، يوضح 
 ( .يمالسملاحظة الموت المبرم  لمخلايا الكبدية )

  x 350ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

 42( مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور 50شكل )
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتان ساعة

( مع Aالمحمية ، يوضح احتقان الوريد المركزي )
ملاحظة ارتشا  لمخلايا الالتيابية والخلايا الجذعية 

ل الوريد المركزي وفي بالارومات الميفية حو  ةالشبيي
 ( .Bالباحة البابية  )

 x 420 ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

 42( مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور 54شكل )
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتان ساعة

( مع Aالمحمية ، يوضح احتقان الوريد المركزي )
لخلايا الجذعية ملاحظة ارتشا  لمخلايا الالتيابية وا

 ( .Bبالارومات الميفية حول الوريد المركزي  ) ةالشبيي
 x 350 ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

A 
A 

A 

A 

B 

B 

A 

B 
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 3( مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور 53شكل )
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتان ايام 

المحمية ، يوضح ارتشا  لمخلايا الالتيابية 
بالارومات الميفية في  والخلايا الجذعية الشبيو

 ( .السيمالباحة البابية )
 x 1440ممون الييماتوكسيمين والايوسين   
 

 ايام  7( مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور 52شكل )
وحقن الخلايا الجذعية المحمية ،  من احداث الانتان

يوضح احتقان الوريد المركزي مع ارتشا  لمخلايا 
 شبيو بالارومات الميفية الالتيابية والخلايا الجذعية ال

(A). 
 x 350ممون الييماتوكسيمين والايوسين  
 

 7( مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور 55شكل )
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتان ايام 

المحمية ، يوضح ارتشا  لمخلايا الالتيابية 
والخلايا الجذعية الشبيو بالارومات الميفية عمى 

مع  ( السيمي الباحة البابية )تجمعات ف شكل
  ( .Aوجود نخر لمخلايا الكبدية )

 x 420ممون الييماتوكسيمين والايوسين  
 

A 

A 

A 
A 
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 02( مقطع نسجي لكبد جرذ بعد مرور 56شكل )
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتان ايام 

المحمية ، يوضح ارتشا  لمخلايا الالتيابية والخلايا 
الارومات الميفية في الباحة البابية الجذعية الشبيو ب

  ( .A(  مع النخر الشديد لمخلايا الكبدية )السيم) 
  x 350ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

 

جرذ بعد مرور  ( مقطع نسجي لرئة57كل )ش
وحقن الخلايا  من احداث الانتان ساعة  42

الجذعية المحمية ، يوضح احتقان للاوعية 
( Aكفف الخلايا الجذعية حوليا )الدموية مع ت

  ( .Bفضلًا عن النفاف )
 x 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

 

أيام  7مرور جرذ بعد  ( مقطع نسجي لرئة58كل )ش
وحقن الخلايا الجذعية المحمية ،  من احداث الانتان

يوضح التثخن الشديد للاسناف الرئوي بسبب ارتشا  
( مع فرط تنس  ظيارة Aالخلايا الالتيابية )
 ( السيمالقصيبات اليوائية )

 x 105ممون الييماتوكسيمين والايوسين 
 A 

A 

B 

A 

A 

A 
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 02مرور جرذ بعد  ( مقطع نسجي لرئة59كل )ش
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتانأيام 

المحمية يوضح التثخن الشديد لجدار للاوعية الدموية 
القصيبات  ( مع نخر وتوسف لظيارةA)قانيا واحت

( Cووضو  النفاف في الاسناف الرئوية) (Bاليوائية )
 x 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

 

جرذ بعد مرور  ( مقطع نسجي لكمية60كل )ش
وحقن الخلايا  من احداث الانتانساعة  42
 بيباتنعية المحمية ، يوضح النزف بين الالجذ

 يارية المبطنةانتفاف الخلايا الظ( مع Aالكموية )
  ( .السيمليذه النبيبات )

 x015 ممون الييماتوكسيمين والايوسين  
 

 جرذ بعد مرور ( مقطع نسجي لكمية61كل )ش
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتانأيام  3

لخلايا لبعض ا المحمية ، يوضح الموت المبرم 
  ( مع ارتشاالسيمالظيارية المبطنة لمنبيبات الكموية )

 لمخلايا الجذعية المحمية الشبيية بالارومات الميفية
(A. ) 

 x0 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

A 

B 

C 

A 

A 
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 7جرذ بعد مرور  ( مقطع نسجي لكمية63كل )ش
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتانأيام 

ية المبطنة المحمية ، يوضح نخر الخلايا الظيار 
كثيف لمخلايا ( مع ارتشا  Aلمنبيبات الكموية )  

الالتيابية والخلايا الجذعية المحمية الشبيية 
  ( .السيم بالارومات الميفية ) 

 x0 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  
 

 3جرذ بعد مرور  ( مقطع نسجي لكمية62كل )ش
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتانأيام 

المحمية ، يوضح ارتشا  كثيف لمخلايا الالتيابية  
شبيية بالارومات الميفية والخلايا الجذعية المحمية ال

  ( . ين النبيبات الكموية ) السيمب
 x 142ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

 

جرذ بعد مرور  ( مقطع نسجي لكمية62كل )ش
وحقن الخلايا الجذعية  من احداث الانتانأيام  02

المحمية ، يوضح تثخن شديد لجدار الاوعية 
 الدموية واحتوائو عمى الخثرة الدموية

(A.)  
       x 105ممون الييماتوكسيمين والايوسين

 

A 

A 

A 



  8;                                         رابع                                          الفصل ال 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 42جرذ بعد مرور  ( مقطع نسجي لقمب65كل )ش
وحقن الخلايا الجذعية المحمية  من احداث الانتانساعة 

احتقان الاوعية الدموية الشعرية بين الالياف ، يوضح 
ا  لمخلايا الالتيابية مع ارتش( A)العضمية القمبية 

 وبخاصة العدلات والممفية وبين الالياف العضمية
  .( B( فضلًا عن وجود الوذمة )السيم)

  x0 42ممون الييماتوكسيمين والايوسين  
 
 

 أيام 3( مقطع نسجي لقمب جرذ بعد مرور 66شكل )
من احداث الانتان وحقن الخلايا الجذعية المحمية ، 

ونخر لمخلايا   Hyalinizationجاجي يوضح تنكس ز 
، فضلًا عن الوذمة والنزف بين  ( A) العضمية القمبية

مع ارتشا  لمخلايا الجذعية المحمية  الالياف العضمية
 . ( السيمالشبيو بالارومات الميفية)

 x 142ممون الييماتوكسيمين والايوسين  
 
 

 أيام 7( مقطع نسجي لقمب جرذ بعد مرور 67شكل )
ن احداث الانتان وحقن الخلايا الجذعية المحمية ، م

ارتشا  لمخلايا الجذعية المحمية الشبيو يوضح 
مع   )انسهم( بالارومات الميفية بين الالياف العضمية

 . (Aوجىد انىخز فً انخلاٌا انعضهٍت انقهبٍت )
 x 142ممون الييماتوكسيمين والايوسين  

 
 
 

B 

A 

B 

A 

A 
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 02بعد مرور ( مقطع نسجي لقمب جرذ 68شكل )
من احداث الانتان وحقن الخلايا الجذعية  أيام

ارتشا  لمخلايا الجذعية المحمية المحمية ، يوضح 
الشبيو بالارومات الميفية بين الالياف 

( مع وجود النخر في الخلايا العضمية )السيمالعضمية
 105   ممون الييماتوكسيمين والايوسين( Aالقمبية )

x 

 
 
 

 يوم40نسجي لقمب جرذ بعد مرور  ( مقطع69شكل )
من احداث الانتان وحقن الخلايا الجذعية المحمية ، 

تثخن في جدار الاوعية الدموية مع وجود  يوضح 
( فضلا عن  وجود النخر في الخلايا A)الخثرة 

 .( C( و الوذمة )Bالعضمية القمبية )
 x 142ممون الييماتوكسيمين والايوسين   

 
 
 

 42جرذ بعد مرور لرئة ( مقطع نسجي71)شكل 
تواجد  من احداث الانتان ، يوضح ساعة 

 لمستعمرات الجراثيم في جدار الاسناف الرئوية
  (A). 
 x  ،1440 x 42 ممون الكرام المحورة لمنسي   
 
 
 
 

A 

A 

A 

B 

A 

C 

C 
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 مرورجرذ بعد  لكمية ( مقطع نسجي70شكل )
، يوضح تواجد من احداث الانتان أيام  3

 عمرات الجراثيم في الكبيبة الكموية لمست
(A). 

 x 1440ممون الكرام المحورة لمنسي  
  
 
 
 

 مرورجرذ بعد  كبدل ( مقطع نسجي74شكل )
، يوضح تواجد من احداث الانتان أيام  3

 . ( A)  لمستعمرات الجراثيم 
 x 1440ممون الكرام المحورة لمنسي   

 
 
 A 

A 

A 
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 د مرور( مقطع نسجي لرئة جرذ بع73شكل )
أيام من احداث الانتان وحقن الخلايا الجذعية المحمية   3

، يوضح تواجد لأعداد قميمة من مستعمرات الجراثيم 
والجذعية  ، فضلًا عن تمون لمخلايا الالتيابية( السيم)

ن باقي النسي  تمون بالمون بالمون الاحمر في حين أ
 .الاصفر

 x 1440  الكرام المحورة لمنسي ممون  

 
 
 
 

 جرذ بعد مرور لكمية( مقطع نسجي 72شكل )
أيام من احداث الانتان وحقن الخلايا الجذعية  3

والجذعية  المحمية  ، يوضح تمون لمخلايا الالتيابية
ن باقي النسي  تمون بالمون بالمون الاحمر في حين أ

 .الاصفر
  x 1440 ممون الكرام المحورة لمنسي 
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 الفصل  الخامس
 

   Discussionالمناقشة  -5
م الجرذان ، وبشكل ظاجريت ىذه الدراسة لغرض عزل الخلايا الجذعية البالغة من نقي ع       

وذلك عن طريق  In vitroخاص الخلايا الجذعية المحمية وانمائيا وتكثيرىا خارج الجسم الحي 
الاماكانات البسيطة المتاحة وذلك لغرض زرعيا في دوراق الزرع النسجي وباستخدام واستغلال 

استخداميا  في تقميل الافات والاذى الناجم عن الانتان المحدث  تجريبياً في الجرذان بطريقة 
ان أي محاولة  إذ،    Cecal Ligation and Punctureجراحية عن طريق ربط الاعور وثقبو 

تنميتيا في  عزل ىذه الخلايا ومن ثم   لاستخدام الخلايا الجذعية في العلاج الخموي يتطمب اولاً 
 مزارع خموية بيدف الحصول عمى كميات وافرة منيا تكفي لمعلاج . 

تعد الخلايا الجذعية المحمية المشتقة من نقي العظام مصدراً ميماً لمنقل والعلاج الخموي ،       
 تجدد الذاتي وتمتاز ىذه الخلايا الجذعية المحمية بمميزات عديدة منيا قدرتيا عمى ال

Self – renewing   انواع عديدة من خلايا نسج واعضاء جسم الكائن الحي  إلى، والتمايز
تختمف عن نسجيا الاصل الذي نشأت منو ، ىذه الخصائص والمميزات لمخلايا الجذعية  التي

ا في المحمية جعمتيا موضع اىتمام العديد من الاوساط العممية والطبية وذلك لأمكانية استخدامي
 العلاج التجددي والخموي لمعديد من الامراض الخطرة .

 
 المحور الاول :   5-1

 م الجرذاناعزل الخلايا الجذعية اللحمية من نقي عظ
 تم في ىذه الدراسة عزل الخلايا الجذعية المحمية من الانسجة البالغة المتمثمة 

 إذجسم الحي ، وبالأخص عظمتي الفخذ والساق وتنميتيا خارج ال عظامالبنقي  
من المصادر الغنية بالخلايا الجذعية وبشكل خاص الخلايا الجذعية  اً يعد نقي العظم  واحد 

 المكونة لمدم والخلايا الجذعية المحمية واتفقت ىذه النتائج مع كل من
(Lennon et al., 2001; Nadri et al., 2007   ;   Nadri and Soleimani , 2009 

Smajilagic et al., 2013 ;عزل الخلايا  امكانية إلىاخرى  ( في حين أشارت دراسات
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 خرى مثل المشيمة  ودم الحبل السري والسائل الامنيوتيلاا الجسم الجذعية من انسجة واعضاء
 Minteer et al., 2013 ; De Coppi  ; 3102وكذلك من الانسجة الدىنية ) السبعاوي ، 

et al., 2010  ;   Trivanovic et al., 2013 .)  
  

الخلايا الجذعية المحمية  من الجرذان  وتنمية أظيرت نتائج ىذه الدراسة امكانية  عزل
 Zhao et al., 2011; Zhang and chan , 2010 ; karoaz etواتفقت ىذه النتائج مع )

al., 2009   نقي عظام امكانية عزل ىذه الخلايا الجذعية من (  ، وبينت نتائج بحوث عديدة 
 ( وكذلك من حيوانات اخرى مختمفة مثل الخيول Jin et al., 2013) سانالان
(Bourzac et al.,2010(والابقار )Bosnakovski et al., 2005) 
 (  والقططBlack et al., 2007  ; Laura et al., 2008الكلاب) 
(Martin et al., 2002( والارانب  )Borena et al., 2009 والاغنام والماعز  ) 

   (Kon et al ., 2000 ; Liu et al., 2010. ) 
 
تم من خلال ىذه الدراسة عزل الخلايا الجذعية المحمية باستخدام الطريقة التقميدية  

المتمثمة بزرع نقي العظم بشكل كامل في دوارق الزرع النسجي وباستخدام الوسط الزرعي 
DMEM   ،3102)المولى ،  قبل   ىذه الطريقة من واستخدمت  Zhao et al.,  2011 ; ; 

; Jia et al., 2009 Nadri and Soleimani , 2009 ىذه الطريقة التقميدية  تتمخص(  ، و
دورق  إلىيقوم بدفع خلايا نقي العظم بشكل كامل  الذيبحقن الوسط الزرعي في تجويف العظم 

الطريقة  دتعقصبة العظم من النقي ، و حتى فرغت  عدة مراترع النسجي وكررت ىذه العممية الز 
تعتمد بشكل اساسي عمى قابمية  التيحمية من الطرق السيمة مالتقميدية لعزل الخلايا الجذعية ال

الخلايا الجذعية المحمية عمى الالتصاق بقعر دورق الزرع النسجي خلال الساعات الاولى من 
تقمل من  ( ، وتتميز ىذه الطريقة بكونياFriedenstein et al., 1974عممية الزرع الاولي ) 

تعد من اىم المعوقات التي  التيعممية التموث التي تحدث لممزارع النسجية خلال عممية الزرع 
من  لباحثيناتساعد تصاحب عممية عزل الخلايا الجذعية ، فضلًا عن أن استخدام ىذه الطريقة 

ي تتميز بقمة أعدادىا ف التيالحصول عمى أكبر عدد ممكن من الخلايا الجذعية المحمية 
الانسجة البالغة . كما تتميز الطريقة التقميدية أيضاً بتوفير طيف واسع من تجمعات الخلايا 
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تعد كطبقة مغذية تساعد في نمو ىذه  التيالموجودة في نقي العظم داخل دوارق الزرع النسجي 
 يئ، مما يي Growth factorsالخلايا الجذعية المحمية من خلال العديد من عوامل النمو

 زرعية مناسبة لنمو وتكاثر الخلايا الجذعية  . ظروف 
 

توجد طرق أخرى لعزل الخلايا الجذعية المحمية من نقي العظام مثل استخدام الوسط 
يقوم بعزل طبقة الخلايا وحيدة النواة  الذي،  percollأو   Ficollالمتدرج الكثافة )فارق الكثافة( 

Mononuclear layer  يتم اضافة نقي العظم  إذالعظم الاخرى ،  عن باقي أنواع خلايا نقي
 يتم اجراء الطرد المركزي ومن ثم    Ficollانبوب اختبار حاوي عمى  إلىالمعزول 

 تسمى التيطبقة الخلايا وحيدة النواة  ضمنيامن  عدة يلاحظ وجود طبقات إذ
 نسجي الحاوية عمى الخلايا الجذعية التي يتم زرعيا في دوارق الزرع ال Buffy coatبـ 
(Lennon and Caplan, 2006 ;  Waheed et al., 2011; Chang et al., 2009 )

أيضاً يتم عزل الخلايا الجذعية من نقي العظم عن طريق طحن عظام الساق والفخذ بعد 
التخمص من العضلات والانسجة المحيطة في ىاون خزفي مع اضافة الوسط الزرعي ، بعدىا 

 عن مسحوق العظام عن طريق الترشيحيتم فصل مكونات نقي العظام 
 (Zhu et al.,2010 ; Brouand and Simmons , 2002)  ،لا أن ىذه الطرق تكون إ

 أكثر عرضة لمتموث واكثر تعقيداً مقارنة مع الطريقة التقميدية المستخدمة في ىذه الدراسة .
العظم المختمفة خلايا نقي أظيرت نتائج ىذه الدراسة  بعد عممية زرع  نقي العظم وجود  

فضلًا عن الخلايا الجذعية المتمثمة بالخلايا الجذعية المحمية والخلايا الجذعية المكونة لمدم  في 
، في حين لوحظ وجود أعداد يرت بشكل طافي في الوسط الزرعي ظ التيدورق الزرع النسجي 

شكل  وذات Heterogeneousظيرت مختمفة التكوين  التيصغيرة من الخلايا الممتصقة 
 ، كما ولوحظ قدرة   Bipolarمغزلي وبشكل منفرد وشبيو بالارومات الميفية الثنائية القطب 

تعد صفة مميزة لنمو  التيالخلايا الجذعية المحمية عمى تكوين تجمعات ومستعمرات خموية 
 الخلايا الجذعية المحمية ويطمق عمى ىذه المستعمرات  وانقسام

 ما وجده الباحثون ، واتفقت ىذه النتائج مع Colony forming units (CFU)بـ 
 ( . Zhang et al., 2010 ; Nadri et al., 2007 ;3102السبعاوي ،  ; 3102)المولى ، 
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 Dulbecco 'sتم زرع الخلايا الجذعية المحمية باستخدام الوسط الزرعي الخاص 
Modification Eagle's Media High Glucose (DMEM)  الطريقة مع ، ولم تتفق ىذه

ن عممية عزل الخلايا الجذعية المحمية من نقي أالذي بين   Jiang et al., 2002)الباحث )
 إلى، وكذلك   Leukemia inhibitory factorعامل مثبط الموكيميا  إلىعظام الجرذان يحتاج 

 المشتق من ، وعامل النمو  Epidermal growth factor لمبشرة عوامل نمو مثل عامل النمو
، وىذه عوامل النمو تستخدم بشكل   Platelet – derived growth factorالصفيحات 

 اساسي في عزل الخلايا الجذعية الجنينية .
 
الخلايا الجذعية المحمية في ىذه الدراسة باستخدام ظروف زرعية  وتنميةتم أيضاً عزل  

% باستخدام 5بون %  ونسبة غاز ثاني اوكسيد الكر  95تقميدية تمثمت بنسبة اوكسجين 
Candle jar  وحضنت الخلايا الجذعية المحمية في داورق الزرع النسجي بوجود ، 

 %    10وبنسبة   Fetal bovine serumالوسط الزرعي المزورد بمصل جنين البقر 
 كل من واتفقت ىذه الطريقة مع الطريقة التي استخدميا،  o(م23في درجة حرارة ) 
(;Jia et al., 2009 3102السبعاوي ،  ; 3102ولى ، الم ) 
 

الخلايا الجذعية المحمية يعتمد عمى عوامل عديدة منيا نسب كل  عزل وتنميةن نجاح إ
إذ ان لنسبة من الاوكسجين وغاز ثنائي اوكسيد الكربون  وكذلك نسبة مصل الجنين البقري  ، 

حثون نسب مختمفة من في زراعة الخلايا الجذعية ، لذا استخدم البا اً الاوكسجين دور رئيس
الاوكسجين وكذلك نسب مختمفة من مصل الجنين البقري ومقارنتيا مع ظروف الزراعة التقميدية 

 Lennon)، وىذا ما لاحظو بيدف الحصول عمى زراعة نموذجية ليذه الخلايا الجذعية المحمية 
et al., 2001 )حمية متمثمة بـ ، الذي استخدم ظروف تقميدية لزرع ونمو الخلايا الجذعية الم

، ومقارنتيا مع ظروف  CO2غاز ثاني اوكسيد الكربون %5اوكسجين( و  %20)ىواء  % 95
ن عممية عزل والتصاق الخلايا الجذعية المحمية إذ سجل الباحث أ، %5زرعية قميمة الاوكسجين 

ة قميمة الاوكسجين ، كذلك لاحظ زيادة وسرعة يعلزرع الاولي كانت أفضل في ظروف زر في ا
في تكاثر الخلايا الجذعية المحمية مع زيادة في تكوين المستعمرات الخموية في دوارق الزرع 

مع زيادة في اعداد وحيوية الخلايا الجذعية  النسجي خلال ظروف الزرع قميمة الاوكسجين
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الظروف تمك الخلايا الجذعية التي تم زرعيا في مقارنة مع  المحصودة بعد عممية الزرع الاولي
ن عممية زرع ( أCicione et al., 2013) الباحث أظيرت نتائج نيية التقميدية ، في حالزرع

وتنمية الخلايا الجذعية المحمية المعزولة من نقي عظام الجرذان باستخدام ظروف زرعية قميمة 
اوكسجين ، سبب ضعف وعدم قدرة الخلايا الجذعية المحمية عمى  %1الاوكسجين تمثمت بـ 

 وخلايا غضروفية ودىنية .   Osteoblastsمن بانيات العظم كل  إلىالتمايز 
ن لتركيز نسبة مصل الجنين البقري دور ميم في توفير ظروف زرعية مناسبة كما وأ

 داخل دوارق الزرع النسجي ، وىذا ما بينو الباحثلنمو وتكاثر الخلايا الجذعية المحمية 
(Wang et al., 2012 )من  %15ا الجذعية وبوجود نسبة عممية زرع الخلاين إذ لاحظ إ

مصل الجنين البقري سبب زيادة وسرعة في تكاثر الخلايا الجذعية المحمية ، فضلًا عن  زتركي
من تركيز  %10ظيور اسرع لممستعمرات الخموية مقارنة زرع الخلايا الجذعية المحمية بوجود 

 (Eslaminejad et al., 2009سجمت نتائج الباحث ) أيضاً  ، مصل الجنين البقري 
باستخدام ظروف ن عممية زرع الخلايا الجذعية المحمية المعزولة من نقي عظام الجرذان و أ

، سبب زيادة في عممية  Autulogus serumضافة المصل الذاتي زرعية تقميدية مع إ
الالتصاق والتكاثر لمخلايا الجذعية المحمية وكذلك زيادة في حيوية الخلايا الجذعية مع قدرة 

 ضل عمى التمايز مقارنة مع تمك التي استخدم فييا مصل الجنين البقري في زراعةاف
   الخلايا الجذعية المحمية .
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 المحور الثاني :  5-2
 الجراثيم الخمج متعدد باستخدام الجسم وانسجة أعضاء مختلف في الأذى إحداث

 وثقبه الاعور ربط عملية عن طريق تجريبيا   والمحدث
Cecal ligation and Puncture 

 
 Systemic inflammatoryاستجابة التيابية جيازية  إحداثيتسبب الانتان ب

response   التي تحدث بسبب الخمج بالمسببات المرضية وخاصة الجرثومية ، الذي بدوره ،
يسبب تحرير مستويات عالية من الوسيطات والسايتوكينات البادئة للالتياب مما يسبب حدوث 

 .(Dejager et al., 2011)وق  والأذى الكبير للانسجة والاعضاء المختمفة النف
 

حالة الانتان تجريبياً في الحيوانات  إحداثأظيرت نتائج الدراسة الحالية امكانية 
  CLPالمختبرية )الجرذان( باستخدام نموذج  تدخل جراحي يطمق عميو ربط الاعور وثقبو 

الفئران  ومن الدراسات التي استخدمت نفس الطريقة في الجرذان اتفقت ىذه النتائج مع العديد  إذ
(Deitch ,2005 ;   ; Rittirsch et al., 2008 ; Popov and Pavlov, 2013 

Wichterman et al., 1980  تغيير واذى لمحواجز الدفاعية  إحداث( تمثمت ىذه الطريقة في
بشكل ب متعددة في جدار الامعاء و ثقو  إحداثيق الداخمية لمحيوان وبخاصة الامعاء عن طر 

يعد الاعور مصدراً داخمياً  إذلمتجويف الخمبي ،  خمج إحداثخاص في الاعور مما يسبب في 
  Peritonitisحالة التياب الخمب الجرثومي  إحداثالتموث الجرثومي ، مما يتسبب في لمخمج و 

سببة حالة تجرثم الدم المجرى الدموي م إلىيتبعيا انتقال الجراثيم المعوية المختمفة 
Bacteremia    ووجود الذيفانات الجرثومية في الدمToxemia   ،بدورىا تحفز  التي

 تتسبب في فشل وظيفي للاعضاء الحيوية التيالالتيابية الجيازية الاستجابة 
Organ dysfunction  حدوث الصدمة الانتانية  إلىمما يؤديSeptic shock والنفوق 

(Dejager et al., 2011. ) 
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أظيرت نتائج معدلات البقاء عمى قيد الحياة في دراستنا الحالية انخفاض في معدلات 
الانتان ، واستمر ىذا الانخفاض مع  إحداثساعة فقط من  32%(  لمجرذان بعد 56البقاء )

أي من جرذان مجموعة الانتان المحدث تجريبياً عمى قيد الحياة بعد  إذ لم يبقمرور الوقت 
أيام   ، جاءت ىذه النتائج متفقة مع العديد من الدراسات التي اجرى فييا حالة الانتان  3 مرور

 تجريباً لمجرذان مع وجود اختلافات في نسب معدلات البقاء عمى قيد الحياة
(Ritter et al., 2003 ; Wei et al., 2013 ). 

كانية التلاعب بو دراسة بإمالانتان المستخدم في ىذه ال حداثلإ  CLPيتميز نموذج 
حالات انتان شديدة وحادة تتميز بمعدلات نفوق عالية في الحيوانات ، أو  حداثلإ رهوتحوي

مثل  عدة ، وذلك بالاعتماد عمى عوامل حالات انتان اقل شدة ومزمنة مع معدلات نفوق قميمة 
 Singleton andالذي يتم عممو في الاعور)  Ligationالتحكم في موقع الربط 
Wischmeyer , 2003  )كمما كان موقع الربط بعيد عن النياية الميتو للأعور أي بالقرب  إذ

من التجويف الخمبي و  إلىمن الصمام المفائفي الاعوري ، زادت من كمية الفضلات التي تطرح 
يا في جدار الاعور إحداثدثة ، كذلك عدد الثقوب التي يتم زادت من شدة حالة الانتان المح ثم  

 إحداثناسب عددىا طردياً مع شدة الانتان ، فضلًا عن سمك حجم الابرة المستخدمة في يت التي
لوحظ في دراسة اجريت عمى الفئران  إذ( ، Otero-Antón et al., 2001ىذه الثقوب )

الانتان تجريبياً ، أن عمل ثقبين اثنين في جدار  حداثلإ CLPوالجرذان استخدم فييا طريقة 
حالات انتان اكثر شدة مع انخفاض في  إحداثسبب  16Gرة سمك الاعور وباستخدام اب

معدلات البقاء عمى قيد الحياة لمحيوانات مقارنة مع تمك التي تم عمل ثقبين اثنين في جدار 
  24G     (Manezes et al., 2008 )أو   21Gالاعور وباستخدام ابرة سمك 

الانتان المحدث تجريباً بطريقة في حين أوضحت نتائج دراسة اخرى اختلاف كبير في شدة 
CLP  وكذلك في معدلات البقاء عمى قيد الحياة في الحيوانات التي تم عمل ثقوب في جدار ،

 حدث فيياأَإذ لوحظ أن الحيوانات التي .  اً ثقب 03و  5و  3الاعور تراوحت اعدادىا مابين 
عد يومين اثنين %  وب 011 – 21ثقب في جدار الاعور سجمت نسب نفوق ما بين  03و 5

الانتان  مقارنة مع تمك الحيوانات التي تم عمل ثقبين اثنين فقط في جدار  إحداثفقط من 
أن ظروف  إلىيعود السبب في ىذه الاختلافات  قدو ، ( Benjamin et al., 2000الاعور )

الجراثيم  تربية الحيوانات تختمف من ناحية نوعية الغذاء المستخدم  وىذا يسبب اختلافاً في نوعية
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في حيوانات التجارب والبحوث فضلًا عن الاختلاف في كمية  intestinal floraالمعوية 
   Individual variationالفضلات المتحررة من الثقوب في جدار الاعور والاختلافات الفردية 

 . لالتيابية ضد المسببات المرضية  للاستجابة ا
 

تحرير مستويات عالية من  إلى، يؤدي  CLPالانتان تجريبياً بطريقة  إحداثان 
 TNF-αالسايتوكينات والوسيطات البادئة للالتياب وبشكل خاص عامل نخر الورم 

 حدوث حالة فرط الالتياب إلىتؤدي  التي،   IL-1و  IL-6والانترلوكينات 
Hyper- inflammation   ،تكون مترافقة مع معدلات عالية من النفوق التي 

(Burkovskiy et al.2013 ; Remick et al., 2005  . ) ن المستويات العالية ليذه إإذ
لموظائف المناعية  Damping عرقمةحدوث  إلىالوسيطات والسايتوكينات الالتيابية تؤدي 

يتسبب ايضاً بحدوث  الذيوحدوث حالة التثبيط المناعي الذي يعد الطور الثاني لحالة الانتان 
 ( .  Richard et al 2013 ; Muenzer et al., 2010معدلات عالية من  النفوق )

 
لاحــظ البــاحثون امــتلاك الوســيطات والســايتوكينات الالتيابيــة وبخاصــة عامــل نخــر الــورم 

 الخلايــا البطانيــة للاوعيــة الدمويـــة اغشــية، تــأثيرا مباشــراً عمـــى  IL-1والانترلــوكين  TNF-αالفــا 
يسـبب زيـادة  الـذي ،  Tissue Factor نسـيجتقـوم ىـذه الوسـيطات الالتيابيـة بتحفيـز عامـل ال إذ 

  طات الالتيابيـة البادئـة للالتيـابيعـد بحـد ذاتـو مـن الوسـي الذي،  Thrombinفي انتاج الثرومبين 
ب فـي داخـل الاوعيـة الدمويـة ، أيضـاً تسـب Fibrin ميفـينتكتـل ل إحـداثويتسبب ىذا الثرومبين في 

خـلال انتـاج كميــات  مـنوذلـك  ميفـينة تحمـل الفـي عمميـ ل واضـطرابىـذه الوسـيطات الالتيابيـة خمـ
ثبطـات القويـة لعمميـة يعـد مـن الم الـذي،  Plasminogen activator inhibitor -1 كبيـرة مـن
 ( .De Jong et al., 2010  ;  Aird, 2005) ميفينتحمل ال
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 اغشيةعمى  Adhesion moleculesخلال حالة الانتان  تتحفز جزيئات الالتصاق 
  vascular endothelial growth factorعامل النمو البطاني الوعائي البطانية مثل  الخلايا

 (VEGF ) جزيئات الالتصاق خارج الخمية وIntercellular adhesion molecules  
ICAM-1  فضلًا عن ،Selectin E & P  (Mok et al., 2013  ) مسببة حدوث التفاعل ،

لصفيحات الدموية مسببة أكريات الدم البيض وكذلك التصاق و والارتباط بين الخلايا البطانية 
ليات تعد واحدة من الآ التي DICيطمق عمييا  التيحالة من الخثرات الدموية الصغيرة والمنتشرة 

 Song etالتي تسبب الفشل الوظيفي للانسجة والاعضاء الحيوية وتزيد من معدلات  النفوق )
al., 2013 ; Zeerleder et al., 2005 .  ) 

 

أظيرت نتائج الفحص العياني والنسجي لمجرذان وجود تغيرات مرضية في العديد من و 
، وىذا يؤكد حدوث والامعاء وبشكل خاص في الكبد والرئة والكمية والقمب  المتنية الاعضاء

الاعضاء  إلىووصول الجراثيم وذيفاناتيا   Polymicrobial sepsisالخمج المتعدد الجراثيم 
العديد من التغيرات المرضية مع حدوث فشل  إحداثيتسبب الانتان ب إذالمختمفة  والانسجة

 Acuteحالات الاصابة الرئوية الحادة  إحداثيتسبب الانتان ب إذوظيفي وبشكل خاص في الرئة 
Lung Injury   والفشل الكموي الحادAcute kidney failure   وكذلك الفشل الكبدي الحاد

Acute liver failure (Abraham and Singer , 2007وت )ىذه التغيرات المرضية  تمثم
لخلايا أالنسيج الخلالي فضلًا عن إرتشاح النسجية بالنزف والاحتقانات مع وجود التنخر في 

 إذواتفقت نتائج الفحص النسجي في دراستنا مع  العديد من البحوث والدراسات الالتيابية ، 
وجود تغيرات مرضية في كل من الرئة  إلى( Cadirci et al., 2011أشارت نتائج الباحث )

، تمثمت بوجود نضحة   CLPالانتان تجريبياً في الجرذان عن طريق  إحداثوالكمية  بعد 
ساسي من الخلايا الممفية مع تواجد لأعداد قميمة لخلايا أابية في نسيج الرئة مكونة  بشكل التي

القصيبات اليوائية والاسناخ الرئوية وجدران  الحمضات ، فضلًا عن تغيرات مرضية في كل من
الاوعية الدموية ، وفي الكمية كانت التغيرات المرضية النسجية عبارة عن فرط تصبغ 

Hyperchromasia  في كل من الخلايا الميزنكيمية لمنبيبات الكموية والخلايا الظيارية لمنبيبات
 ى في جدران الاوعية الدموية.لخلايا الالتيابية والاذأإرتشاح الكموية فضلًا عن 
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الانتان تجريبياً  إحداثان ظيور الآفات المرضية وتطور الاستجابة الالتيابية بعد عممية 
الضرر لأنسجة الجسم من خلال  إحداثقدرة الجراثيم المخمجة و ذيفاناتيا عمى  إلىيعود 

خلايا المضيف وانتشارىا  امتلاكيا لمعديد من عوامل الفوعة التي تسيل التصاق الجراثيم بأغشية
  عن طريق البمعمةفي الانسجة ، كما أنيا تعيق من عمميات القتل والتخمص من الجراثيم 

مراضية لمجراثيم وأن ىذه القدرة الإ ( ،Ramachandran , 2014)  والاستجابة المناعية
دىا من قبل جسم تكون كفيمة بأثارة الاستجابة الالتيابية ضوذيفاناتيا وما تسببو من ضرر نسجي 

 Hyper- inflammatoryتكون عادة بشكل مفرط في حالة الانتان  التيالمضيف ، 
responce تتميز بتحرير مجموعة كبيرة من الوسيطات والسايتوكينات الالتيابية مثل عامل  التي

، ىذه الوسيطات والسايتوكينات   IL-6و  IL-1خاصة والانترلوكينات وب -TNFنخر الورم الفا 
 تتحرر كميات  من ثم  لالتيابية تسبب تفعيل منتشر للاستجابة الالتيابية الجيازية ، و ا

  Prostaglandinesالدموية مثل البروستاكلانينات  للأوعيةكبيرة من الوسائط الموسعة 
 كثيف لمخلايا الالتيابية إرتشاح، فضلًا عن  NO واوكسيد النتريك  A2والثرومبوكسان 

(Dejager et al., 2011 ; Burkovskiy et al., 2013. ) 
موقع الافة لازالة الجراثيم  إلىكالعدلات والبمعمات الكبيرة ان وصول الدفاعات الخموية 

ضرر نسجي اضافي ، من خلال تحرير محتويات الاجسام الحالة  إحداثالغازية يتسبب أيضاً ب
العديد من   يات الاجسام الحالة تتمثل محتو ، و  بعد موت ىذه الخلايا الدفاعية يحدث غالباً  الذي

و   Elastaseو  Collagenase، والخمائر مثل   Acid proteaseالبروتينات الحامضية 
Cathepsin  فضلًا عن الجذور الحرة ،Free radicals  لأغشية التي تسبب تحطيم  و

  ( .   Pinheiro da Silva and Nizet , 2009) الخلايا
وبشكل   Reactive oxygen species(ROS)عالة  تمعب أنواع الاوكسجين الف

من الخلايا البمعمية والخلايا  مسواءً من قبل الجراثيم الممرضة أجذور الحرة  التي  تتحرر  ال
( Galley , 2011الاذى خلال الانتان  ) إحداث، دوراً ميما في   Endotheliumالبطانية 

وبشكل خاص الدىون الموجودة في   Lipid peroxidationلدىون اث أكسدة و دحتسبب  التي
بالسوبر أوكسايد وبيروكسيد بة تحرير الجذور الحرة المتمثمة مسب  Lipoproteinغشاء الخلايا 

استنزاف مضادات الأكسدة مسبباً  إلىوان زيادة توليد الجذور الحرة تؤدي بالتالي ،  الييدروجين
 oxidant–anti-oxidant imbalanceومضادات الاكسدة  حالة من عدم التوازن بين الاكسدة
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، ارتفاعاً  CLPالانتان المحدث تجريبياً في الجرذان بواسطة نموذج  يسبب إذفي الجسم ، 
معنوياً في الاجياد التأكسدي داخل الانسجة من خلال ارتفاع مستويات الجذور الحرة في كل من 

لمستويات كل من انزيم أنسجة الرئة والكبد والكمية والقمب من خلال الارتفاع الشديد 
myeloperoxidase وانزيم Lipid peroxidase  خفاض معنوي نداخل الانسجة ، مع وجود ا

  Total glutathione و  superoxide dismutase (SOD) في مستويات كل من
(Cadirci et al. 2011 Koksal et al., 2004 ;  )  .  

ة تم من خلال الاذى الذي تسببو لمخلايا ان تأثيرات ىذه الجذور الحرة عمى ىذه الانسج
كثيف لمخلايا  إرتشاحالبطانية في الاوعية الدموية مع تشكيل عوامل الانجذاب الكيمياوي مسبباً 

تسبب زيادة في مستويات الوسيطات والسايتوكينات  التيالالتيابية وبشكل خاص العدلات 
تسبب ىذه  إذ( Andrades et al., 2009 ; Barichello et al., 2006)الالتيابية 

لية آلبطانية مما يوثر بشكل كبير عمى اذى وضرر  لمخلايا ا إحداثالجزيئات والجذور الحرة ب
يسبب انخفاض في  الذي،  Microvascularالتجييز الدموي وعمل الشعيرات الدموية الدقيقة 

موت المبرمج لمخلايا وال التجييز الدموي الضروري لمخلايا والانسجة مسبباً حدوث حالات النخر
 .   Multi-organ dysfunction تسبب الخمل الوظيفي للأعضاء من ثم  و 

 
اً في مرضية سوبخاصة العدلات والصفائح الدموية دوراً رئي تمعب خلايا الدم البيض

ليتين رئيسيتين ، الاولى آبات المرضية عن طريق بىذه الخلايا الدفاعية بقتل المس تقوم إذالانتان 
وجزيئات  proteaseلال عممية البمعمة ليذه المسببات وقتميا بالانزيمات الياضمة مثل من خ

 Degranulationالثانية فتتم عن طريق تحرير الحبيبات  لأليةا، أما  ROSالاوكسجين الفعالة 
 من خلاليا يتم تحرير حبيبات مميئة بالبروتينات المضادة لمجراثيم والانزيمات التي

 تقوم بقتل المسببات المرضية القريبة  من ثم  لبيئة المحيطة و ا إلىالياضمة  
(Mantovani et al., 2011 ، ) تكوين ما  عبارة عن  ىي التي لية ثالثة آد فضلا عن وجو

   Neutrophils extracellular traps (NETs)يعرف بالفخاخ خارج الخموي لمعدلات 
(Ma and Kubes , 2007  ; Meng et al., 2012 و  ) ىي عبارة عن تراكيب خارج خموية

تتكون عندما تقوم خلايا العدلات بتحرير جزيئات من الحمض النووي  التيشبيية بالشبكة 
وانزيم   Histonesمجراثيم  مثل اليستونات ل ةمضادالجيني مشبعة ببروتينات وانزيمات 
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    Cathepsin-Gوالكاثبسين  Elastaseوالايلاستيز  myeloperoxidase زدييموبيروكسياالم
لموت الخلايا يختمف عن  اً مسار  تعد   التي  NET-osis وان عممية تكوين ىذه الفخاخ تسمى 

 ( .McDonald et al., 2012كل من موت الخلايا خلال التنخر أو الموت المبرمج )
من خلال تحفيز لخلايا العدلات بواسطة انزيم يطمق  NETsتتم عممية تكوين ىذه  

لغشاء النووي وغشاء الكل من   dissolutionمسبباً انحلال  NADPH oxidaseعميو 
مات المضادة لمجراثيم الحبيبات الييولية مما يسمح لمكروماتين بالاختلاط مع البروتينات والانزي

ائح الدموية المتحفزة دوراً البيئة المحيطية خارج الخمية  ، أيضاً تمعب الصف إلىيتم طرحيا   التي
 ائح الدموية مع العدلات وتشاركتتفاعل وترتبط ىذه الصف إذ،  NETsين اً في تكو رئيس

( .  Ma and Kubes , 2007بمحاصرة الجراثيم المنتشرة في المجرى الدموي خلال الانتان )
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  المحور الثالث :  5-3
 دراسة تأثير حقن الخلايا الجذعية اللحمية في الحد من أو تقليل

 الآفات المرضية الناجمة عن الإنتان                           
لمجرذان   Tail veinالذيمي  أظيرت نتائج زرع الخلايا الجذعية المحمية عن طريق الوريد       

، تحسناً في معدلات البقاء عمى قيد الحياة مقارنة  CLPالمحدث بيا الانتان عن طريق نموذج 
وجاءت ىذه النتائج متفقة مع العديد من الدراسات والبحوث مع جرذان مجموعة الانتان لوحده ، 

 استخدمت الخلايا الجذعية المحمية مع حالات الانتان المحدث تجريبياً  التي
(Mei et al., 2009 ; Nemeth et al., 2009 ; Gupta et al., 2007 ) ،سجمت  إذ

% بعد 50-1الحياة من تحسناً معنوياً في معدلات البقاء عمى قيد  Nemethنتائج الباحث 
مع حقن الخلايا   CLPالانتان تجريبياً في الفئران باستخدام نموذج  إحداثأيام من  2مرور 

 الجذعية المحمية عن طريق الوريد ، كما سجمت ايضاَ نتائج كل من
(Gonzalez-Rey et al., 2009)  تحسناً كبيراً في معدلات البقاء عمى قيد الحياة من 

 العاشر وباستخدام نفس نموذج الانتان . وم% بعد الي20-80
لم يسجل  إذ( ،    Mei et al., 2010لا أن نتائج ىذه الدراسة اختمفت مع الباحث )إ       

الباحث أي تحسن ممحوظ في معدلات البقاء عمى قيد الحياة بعد عممية حقن الخلايا الجذعية 
ي معدلات السايتوكينات البادئة المحمية عن طريق الوريد عمى الرغم من وجود انخفاض ف

، فضلًا عن وجود  IL-6والانترلوكين  TNF-αللالتياب وبخاصة كل من عامل نخر الورم الفا 
، مع ملاحظة تحسن في وظيفة الاعضاء الحيوية    IL-10مستويات عالية من الانترلوكين

التي احدث وانات لمحي  Bacterial clearanceوكذلك زيادة في معدلات التخمص من الجراثيم 
، في حين سجل الباحث انو عند اعطاء المضادات الحياتية مع الخلايا بيا الانتان تجريبياً 

 الجذعية المحمية سبب تحسناً معنوياً في معدلات البقاء عمى قيد الحياة .
الذي يحدث في المراحل الاولى للإنتان   Hyper inflammationب ان فرط الالتيا        

  إلىتؤدي مستويات عالية من الوسيطات والسايتوكينات الالتيابية تحرير مع  اً ون مترافقيك الذي
حدوث الصدمة والنفوق في الحيوانات ، وتمعب الخلايا الجذعية المحمية دوراً ميماً من خلال 

تقوم  إذوالوسيطات المانعة للاتياب  لتيابللان بين كل من الوسيطات البادئة حالة التواز  إحداث
  Endocrine and paracrineالخلايا الجذعية المحمية بوظائف صماوية ونظيرة الصماوية 
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 وتينات من خلال افراز العديد من السايتوكينات المضادة للالتياب والبر 
   Growth Factors فضلًا عن العديد من عوامل النمو القاتمة لمجراثيم 

(  Mundra et al., 2013   ; Vandervelde  et al., 2005  )الخلايا الجذعية  تمتمك إذ
يعد من السايتوكينات المضادة للالتياب  الذي تحرره  الذي IL-10القابمية عمى تحفيز تحرير 

الخلايا البمعمية وزيادة عمميات البمعمة  وبالتالي زيادة في  ا البمعمية  ، فضلًا عن تحفيزالخلاي
 الجرثوميةن الذيفانات أ. كما  (Iyer and Rojas , 2008) عمميات التخمص من الجراثيم

لمجراثيم السالبة الكرام تعمل عمى تحفيز مستقبلات  Endotoxinوخاصة الذيفان الداخمي 
TLR4  Toll-like receptors ، ية مما يتسبب الخلايا الجذعية المحم اغشيةالموجودة عمى

يقوم بتحفيز تحرير  ذيال  Cyclooxygease-2في زيادة تحرير انزيم  من ثم  في تحفيزىا و 
  Javaregowda et al., 2013احد مضادات الالتياب) د  يع يالذ،  PGE2البروستاكلاندين  

; Nemeth et al., 2009  . ) 
 

أظيرت نتائج صورة الدم في الحيوانات التي احدث فييا الانتان تجريبياً وجود انخفاض        
لبيض والصفيحات الدموية  وفي نسبة الخلايا معنوي في كل من العدد الكمي لكريات الدم ا

 الانتان ، واتفقت ىذه النتائج مع كل من  إحداثأيام من  2ساعة و  32الممفية  بعد مرور 
 (Dragica et al., 2004  ; Remick et al.,  2005  ; Col and Keskin , 2013  )

  ) Souza Neto et al., 2006  ; Xiao et al., 2006، في حين اختمفت مع  كل من )
 إحداثالمذين سجموا  وجود زيادة في العدد الكمي لكريات الدم البيض  وفي الخلايا الممفية  بعد 

الانتان تجريبياً وسجمت نتائج حقن الخلايا الجذعية لمحيوانات التي احدث بيا الانتان تحسناً 
والصفيحات الدموية  وكذلك في ممحوظاً في صورة الدم المتمثمة بالعدد الكمي لكريات الدم البيض 

 نسب الخلايا الممفية . 
 
ــــيض إ ــــدم الب ــــات ال ــــذي يحــــد  leukopeniaن قمــــة كري ــــان يكــــون ســــببو ال ث خــــلال الانت
ـــــة الممفاويـــــاتىـــــو حـــــدوث مـــــوت مبـــــرمج لمخلايـــــا الممفيـــــة  مســـــبباً  الرئيســـــي   lymphopenia قم

(Wesche-Soldato et al., 2005 ; Atmatzidis et al., 2011. )  يحـدث المـوت
والسـايتوكينات  steroidsالمبرمج لمخلايا عن طريق العديد من المحفزات مثـل المـواد السـتيرويدية 
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ـــوكين  TNFمثـــل  ( و جـــذور الاوكســـجين  FasL) FasLgandوكـــذلك  IL-1و  IL-6و الانترل
 يالتـ Cytotoxic T-Lymophocyteالحـرة واوكسـيد النتريـك فضـلًا عـن الخلايـا الممفيـة السـمية 

 تمتمـك مسـتقبلات التـيتـرتبط مـع الخلايـا المخمجـة  إذ( عمى اسـطحيا  FasLتمتمك مستقبلات ) 
Fas-receptors (Strasser et al., 2000) .  إن مسـتقبلاتFas  تتواجـد عمـى العديـد مـن

  Bو  Tانــــواع الخلايــــا الموجـــــود داخــــل الجســــم والمتضـــــمنة  الخلايــــا الممفيــــة المتحفـــــزة مــــن نـــــوع 
مناعيـة مثـل خلايـا الكبـد الغيـر لات فضـلًا عـن انـواع مـن الخلايـا ات والعـدواة والبمعمـووحيدات النـ

( ،  تتحفـز ىـذه المسـتقبلات عنـدما تـرتبط Wesche-Soldato et al., 2005الرئـة والقمـب )و 
تسـبب تنشـيط  التـيشارات الموت داخـل الخميـة مسبباً تحفيز نوع من إ FasLمثل   Ligandsمع 

المـذان يسـببان ،  Caspases3و  Caspase8وخاصـة  Caspasesى بــ انزيمات خاصـة تسـم
 , Hotchkis and Nicholsonيسـبب مـوت الخلايـا المبـرمج ) الـذي DNaseتحفيـز لأنـزيم 

2006  ). 
 
طبيعياً يحدث الموت المبرمج لمتخمص من الخلايا الممفية النشطة ، وكذلك تقميل الاذى          

الالتيابية خلال الاستجابة المناعية . في حالة الانتان يحدث الموت الناجم من تجمعات الخلايا 
المبرمج  وبشكل غير منتظم في الخلايا الممفية في كل من التوثة والطحال وفي  تجمعات 

مما يقمل من قدرة المضيف عمى   الخلايا الممفية في الامعاء مسببة حالة من التثبيط المناعي
 اً محفز  عد  ي   الذي IFN-γلًا عن انخفاض مستويات الانترفيرون مقاومة الخمج الجرثومي ، فض

تساىم في عممية التخمص من المسببات المرضية والخلايا الميتة ،  التيلمخلايا البمعمية   اً قوي
لذاك فأن عدم قدرة الجسم عمى التخمص من الخلايا الممفية الميتة نتيجة لمخمل في وظيفة 

في حالة الانتان مسببةً أذى اضافي مستمر للانسجة والاعضاء  يحدث الذيالبمعمات الكبيرة 
  (Vandivier et al., 2002المخمجة ) 

        
ان الانخفاض الشديد لمصفيحات الدموية الذي يحدث خلال الانتان يكون نتيجة         

لانخفاض في انتاج ىذه الصفيحات الدموية من نقي العظام أو بسبب الزيادة في عمميات 
 التخمص والتحمل ليذه الصفيحات الدموية ،  فضلًا  عن زيادة في تكوين معقدات 

 التي   Platelet – neutrophils complexes (PNCs)الصفيحات الدموية  –العدلات 
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تعد احد الطرق لصيد المسببات  التيوذيفاناتو ،  الجرثوميتتكون استجابة لحدوث الخمج 
 زيادة في معدلات التخمص من الجراثيم ومن ثم  المرضية وعرقمة حركتيا 

(Ma and Kubes , 2007 Spaggiari  and Weyrich , 2011 ;   . )  
تكون مسؤولة عمى التعرف عمى  التي  TLR4تمتمك الصفيحات الدموية مستقبلات      

مما يتسبب   LPSالببتيدي  لخموية وبشكل خاص متعدد السكريدالمسببات المرضية او مكوناتيا ا
 سجمت نتائج  إذ( Clark et al., 2007في تحفيز ىذه الصفيحات الدموية )

(Semple et al., 2007  زيادة في عمميات البمعمة لمصفيحات الدموية التي حدث ليا )
 ت الدموية خلال، الا أن النقص الذي يحدث في اعداد الصفيحا   LPSارتباط مع 

 ذلك مع معدلات النفوق عكسية مع شدة الانتان وك الانتان لو علاقة 
(Mavrommatis et al., 2000    ; Soriano et al., 2005 .) 

         
بينت نتائج المحور الثالث المتعمقة في مستوى البروتين التفاعمي سي ، وجود تحسن         

 وانخفاض في مستوياتو لمجرذان التي حقنت بالخلايا الجذعية المحمية مقارنة مع تمك التي احدث
 فييا الانتان تجريبياً . يعد البروتين التفاعمي سي احد بروتينات الطور الحاد

Acute phase proteins  تمعب دوراً ىاماً من خلال تحفيزىا لممناعة الطبيعية  التيInnate 
immunity زالة الخلايا التالفة وتنظيم الاستجابة الالتيابية وتحفيز الوسيط ات لممضيف وا 

لمعديد من  Biomarkerالمؤشر الحيوي  د البروتين التفاعمي سيايتوكينات ويعالأخرى مثل الس
(  ، يتم تصنيع ىذه البروتينات في Cray et al., 2009 ; Póvoa , 2002) الحالات المرضية

فراز إيبدأ  إذ،   IL-6الكبد كاستجابة لتحرير الانترلوكينات والسايتوكينات الالتيابية وخاصة 
صل تتضاعف مستوياتيا لتساعات من التحفيز و  6-4وتينات بعد مرور من وتحرير ىذه البر 

 , Kocabas et al., 2007 ; Gabay and  Kushnerساعة ) 50-36القمة بعد مرور  إلى

خلال الخمج الجرثومي ، يرتبط البروتين التفاعمي سي مع المكونات الخموية ان  إذ،  ( 1999
، وكذلك يرتبط مع   +Caالكالسيوم  ايونات بوجود  LPS مثل متعدد السكريد الشحمي لمجراثيم

 التي  Phosphocholineالخلايا الميتة وبشكل خاص مع الفوسفوكولين  اغشيةمكونات 
في تحفيز عممية البمعمة  اً تمعب ىذه البروتينات دور  إذتسبب في تحفيز لمسارات المتمم ، ي
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Opsonin-mediated phagocytosis (Póvoa , 2002  ، )يعد واحداً من اىم  إذ
 . pattern recognition receptorمستقبلات التعرف عمى النمط 

فان البروتين التفاعمي سي ىو بروتين الطور الحاد الوحيد الذي   جانب المتمم ىإل
حظ لو  إذ،    Bacterial clearanceالجراثيم  وازالو  شارك بشكل مباشر في عممية التخمصي

من خلال تفعيل وتنشيط  Cytotoxicityلية السمية الخموية آقدرة ىذا البروتين عمى تحفيز 
لمصفيحات الدموية ، فضلًا عن   Degranulationالحبيبات  الةز إممية العدلات ، وتحفيز ع

  Natural killing cells (Póvoa, 2002 ; Szalaiتحفيز نشاط الخلايا القاتمة الطبيعية 

et al., 2000 ; Szalai et al., 1995   . )  
دة الانتان طردياً مع ش تتناسبان ارتفاع مستويات البروتين التفاعمي سي خلال الانتان 

 ,.Lobo   2013 ;   Wang et al) ونسجل الباحث إذوكذلك مع معدلات النفوق ، 
et al., 2003) الانتان  البروتين التفاعمي سي مع شدةبين مستويات  اً وثيق اً وجود  ارتباط

 وكذلك مع معدلات النفوق العالية .
 

الانتان تجريبياً أوضحت نتائج الفحص المجيري لأنسجة الجرذان التي احدث فييا 
، واتفقت  وجود تحسناً في الاعضاء والانسجة المتضررة والمحقونة بالخلايا الجذعية المحمية  

 ,.Elman et al., 2014 ; Hall  et al., 2013 ; Mei et alىذه النتائج مع كل من )
2007 ; Ortiz et al., 2007; Xu et al., 2007وسجل الباحث ،  ) 

(Weil et al., 2009 تواجد كثيف لمخلايا الجذعية المحمية في كل من الرئة والكبد بعد )
في   LPS- induced sepsisالانتان تجريبياً عن طريق حقن متعدد الببتيدات السكري  إحداث

ن التركيز العالي لمخلايا الجذعية أ( Nemeth et al., 2009حين اوضحت نتائج الباحث )
 .  CLPمية والطحال كاستجابة للانتان المحدث عن طريق المحمية كان في كل من الرئة والك

ان ىجرة وتوجيو الخلايا الجذعية المحمية يشابو وبشكل كبير حركة وىجرة كريات الدم 
من خلال  Chemotaxisالبيض بأتجاه الانسجة المتضررة عن طريق الانجذاب الكيمياوي 

  Selectinبلات مثل السمكتين الخلايا الجذعية المحمية عمى العديد من المستق امتلاك
الخلايا الجذعية المحمية عمى  ( ، وتمتمك ايضاً Mok et al., 2013)  Integrinوالانتكرين 

ومن اىم ىذه الجزيئات ىو جزيئات   Adhesion moleculesالعديد من جزيئات الالتصاق 

http://en.wikipedia.org/wiki/Opsonin
http://en.wikipedia.org/wiki/Opsonin
http://en.wikipedia.org/wiki/Pattern_recognition_receptor
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 الذي ،  Vascular cell adhesion molecules (VCAM-1)التصاق الخلايا الوعائية 
اً في تنظيم ىجرة الخلايا الجذعية المحمية بعد تحفيزىا من قبل عامل نخر الورم يمعب دوراً رئيس

(Ren et al., 2010 ; Segers et al., 2006 ، )تمتصق  إذPavmentation    وتتدحرج
Rolling   في سرعة  ؤمما يسبب تباطالخلايا الجذعية المحمية عمى بطانو الاوعية الدموية

لحيزات الضيقة امن بين ،  Migrationانسلاليا  من ثم  الخلايا الجذعية المحمية و  انجري
( بسبب العديد Mok et al., 2013الموجودة بين الخلايا البطانية في جدران الاوعية الدموية )

 إلىمن الوسيطات  وعوامل النمو المختمفة التي تعمل عمى جذب ىذه الخلايا الجذعية المحمية 
 Granulocyte colony stimulating factor( G-CSF)  نسجة المتضررة مثلموقع الا

 البروتين الجاذب لوحيدات النواة و   Hypoxiaو قمة الاوكسجين   
(Monocyte chemoattractant protein (MCP-1    عامل النمو البطاني الوعائيو 
 (VEGF )Vascular endothelial growth factor  والانترلوكينات IL-6    وIL-8 . 
 (Tatsumi et al., 2008 ; Chamberlain et al., 2007; Rochefort et al., 

 2006  ) . 
كثيف لمخلايا الالتيابية  إرتشاح لوحظ إذر نسيج الرئة بشكل كبير خلال الانتان يتأث

لية مع نتائج حاالدراسة ال سناخ الرئوية  ، واتفقت نتائجوبخاصة العدلات والخلايا الممفية بين الا
( Mei et al., 2010 ; Mei et al., 2007 ; Gupta et al., 2007 )دراسات العديد من ال

انخفاض شدة  إلىادى ن عممية حقن الخلايا الجذعية المحمية لمحيوانات المحدث بيا الانتان أو 
 الخلايا الالتيابية .  إرتشاح انخفاضالتياب الرئة من خلال 

يعد واحداً من  الذي  PGE2 البروستاكلاندين محمية تقوم بتحريران الخلايا الجذعية ال
زيادة في تحفيز الخلايا البمعمية   PGE2يسبب تحرير  إذالعوامل الحيوية في تقميل الالتياب ، 

ن عممية تنظيم تحرير أخلال الانتان ، و  IL-10المتواجدة في الانسجة المتضررة عمى تحرير 
يا البمعمية  يكون مسؤول عن زيادة في معدلات البقاء عمى قيد ىذا السايتوكين من قبل الخلا

 Nemeth et al., 2009 ; Spaggiariالحياة وكذلك في تحسين وظائف الاعضاء الحيوية )

et al., 2009 . ) ً تقوم الخلايا الجذعية المحمية بأفراز بروتينات ميمة مثل و كماStimulated 
Gene / protein 6   ،مع مستقبلات يتفاعل   الذيCD44  الموجودة عمى الخلايا البعممية

 لعامل النواة  Down-regulationالمتواجدة داخل الانسجة المتضررة مما يسبب تنظيم تثبيطي 
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( NF-kB Nuclear Factor ( مما يسبب تثبيط افراز عامل نخر الورم  α TNF- من ىذه
 .(Gonzalez-Rey et al.,2009 ; Iyer and Rojas, 2008) ميةعمخلايا البال

 

أظيرت نتائج ىذه الدراسة حدوث حالات من موت الخلايا المبرمج في الخلايا الكبدية 
 اتفقت ىذه النتائج معو  الانتان تجريبيا  إحداثموية بعد وفي الخلايا الظيارية المبطنة لمنبيبات الك

  Tapfer et al., 2003 ; ; Lerolle et al., 2010 ) ما وجده الباحثون
Hotchkiss et al., 2003  ) ،ضحت دراسات عديدة قدرة الخلايا الجذعية المحمية عمى و ا إذ

ليات المضادة لموت الخلايا ا من خلال امتلاكيا لمعديد من الآلمخلاي  تقميل الموت المبرمج
الخلايا  ، وتثبيط مسارات موت المتقدرات وكذلك من  DNAالمبرمج مثل قدرتيا عمى اصلاح 

ليات تكون ىذه الآ،  ( Murphy  et al ., 2013) دة فعاليات مضادات الاكسدةخلال زيا
( قدرة الخلايا الجذعية المحمية عمى تقميل Yagi et al., 2010بين ) إذميمة خلال الانتان ، 

 تجريبياً  فييا الانتان حدثاتم حالات الموت المبرمج في خلايا نسيج الرئة والكمية لمجرذان التي 
( انخفاض في موت Mei et al., 2010، أيضاً سجل الباحث ) LPSحقن  موذج عن طريق ن

بعد حقنيا  CLPعن طريق نموذج  تجريبياً  الخلايا المبرمج لمفئران التي احدث فييا الانتان
 بالخلايا الجذعية المحمية .

 
من لاجية وذلك تمعب الخلايا الجذعية المحمية دوراً ميما في العمميات الترميمية والع 

يا ليذه الخلايا الجذعية المحمية مع خلا Infusionليات منيا عممية اندماج خلال العديد من الآ
الخمية المتضررة  إلىالخلايا الجذعية بنقل المكونات الخموية الحيوية تقوم  إذالنسيج المتضررة 

(Mok et al ., 2013 ; Plotnikov et al., 2008 . )محمية الخلايا الجذعية ال كذلك تقوم
تقوم بتقميل حالات الالتياب  التيبوظائف افرازية لمعديد من السايتوكينات وعوامل النمو المختمفة 

 Angiogenesisوالموت المبرمج لمخلايا فضلًا عن تحفيزىا لعممية تكوين اوعية دموية جديدة 
(Wannemuehler et al., 2012 ; Kinnaird et al., 2004  . ) 

الجذعية المحمية عمى تحفيز تكاثر وتمايز لمخلايا الجذعية المتواجدة الخلايا  أيضا تقوم
تحفز تكوين خلايا جديدة والبدء بعمميات الاصلاح  من ثم  في الاعضاء والانسجة المتضررة و 

ن الخلايا أ( ، Caplan , 2008  ; Crisan et al., 2008) كل من واوضح  ، والتجدد 
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والمتواجدة حول الاوعية الدموية لدييا القابمية  Pericyteاسم اطمق عمييا  التيالجذعية المحمية 
تمتمك خصائص  التي  Bioactive moleculesعمى افراز كميات كبيرة من الجزيئات الحيوية 
لمبيئة المحيطة من اجل اعادة   Re-structuringتحوير مناعي وكذلك ميزات اعادة تركيب 

 . تجدد واصلاح الانسجة والخلايا التالفة 
 
 

 
 
  



  021 الاستنتاجات والتوصيات                                                  
  

 الاستنتاجات  و التوصيات
Conclusions and recommends 

 

  Conclusions الاستنتاجات
، وانمائيا امكانية عزل الخلايا الجذعية المحمية من نقي عظام الجرذان البيضاء  -1

 الزرع النسجي وبتقنيات يسيرة .خارج الجسم الحي باستخدام دوارق 
تمتمك الخلايا الجذعية المحمية المعزولة من نقي العظم قابمية الالتصاق في قعر  -2

يمكن من  التيمزايا ىذه الخلايا الجذعية دوارق الزرع النسجي ، وتعد ىذه احد 
تبقى  التيعن باقي أنواع خلايا نقي العظم خلاليا فصل الخلايا الجذعية المحمية 

 .دوارق الزرع النسجي طافية في
ظيرت الخلايا الجذعية المحمية بشكل مغزلي شبيع بالارومات الميفية مع وجود  -3

بروزات طويمة أو قصيرة في المزارع الخموية خارج الجسم الحي ، فضلًا عن قدرتيا 
 تعرف بالمستعمرات المكونة للارومات الميفية. التيعمى تكوين تجمعات من الخلايا 

حداثو تجريباً بطريقة ربط الاعور وثقبو ، سبب معدلات نفوق ان الانتان الذي تم إ -4
 عالية مع تغيرات مرضي عيانية و نسجية في معظم اعضاء وانسجة الجرذان .

حداثو تجريباً بطريقة ربط الاعور وثقبو ، سبب انخفاض في كل إن الانتان الذي تم إ -5
ي الصفيحات الدموية ، فضلًا عن ارتفاع في من العدد الكمي لكريات الدم البيض وف

 مستويات البروتين التفاعمي سي .
ن عممية حقن الخلايا الجذعية المحمية عن طريق الوريد سبب ىجرة ىذه الخلايا إ -6

الجذعية الى الاعضاء والانسجة المتضررة بسبب الانتان وبشكل خاص في كل من 
ة عمى شكل خلايا شبيو بالارومات ظيرت ىذه الخلايا الجذعي إذالكبد والكمية ، 

 الميفية .
ن عممية حقن الخلايا الجذعية المحمية عن طريق الوريد سبب تحسناً في كل من إ -7

معدلات البقاء عمى قيد الحياة ، وكذلك في صورة الدم وفي مستوى البروتين 
التفاعمي سي ، فضلًا عن التحسن في التغيرات المرضية النسجية لكل من الكبد 

  رئة والكمية والقمب . وال
 
 
 



  020 الاستنتاجات والتوصيات                                                  
  

 Recommends  التوصيات
 

 Molecularاستخدام التقنيات البايولوجية الجزيئية اجراء المزيد من البحوث وب -1
Biology وتطبيقاتيا  في دراسة الخلايا الجذعية المحمية  ، والمجير الالكتروني
 .العلاجية 

المحمية لمعرفة نسب تواجد ىذه استخدام الصبغات المتألقة مع الخلايا الجذعية  -2
 الخلايا بعد حقنيا داخل الجسم الحي.

اجراء دراسة لقياس مستويات الوسيطات الالتيابية وبشكل خاص عامل نخر الورم  -3
TNF-α   والانترلوكينIL-6   وتأثير الخلايا الجذعية المحمية في خفض ،

 مستويات ىذه الوسيطات وتقميل الالتياب .
اجراء دراسة حول دور الخلايا الجذعية المحمية في تقميل حالة تميف وتشمع الكبد  -4

 المحدث تجريبياً في الحيوانات المختبرية 
استخدام انواع اخرى من الخلايا الجذعية مثل الخلايا الجذعية المكونة لمدم في  -5

 علاج بعض الحالات المرضية .
الحيوانات الكبيرة مثل الخيول والابقار عزل الخلايا الجذعية المحمية من نقي عظام  -6

 والاغنام او من الكلاب .
يا في استخدامدراسة التأثيرات المضادة لمجراثيم لمخلايا الجذعية المحمية عن طريق  -7

  علاج أو تقميل الحالات المرضية الناجمة عن الخمج الجرثومي 
المفاصل والاربطة حالات الكسور واعتلالات استخدام الخلايا الجذعية المحمية في  -8

 في كل من الخيول والكلاب . 
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