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 هچكيد
 ابقه و هدف س
تواند به جاي پيوند مغز  است و مي (HSCs)هاي پايه خونساز ك منبع غني از سلولـي (UCB)اف ـد نـون بنـخ

در  هـاي پايـه خونسـاز    سلول ، لازم استخون بند ناف براي تسريع پيوند با. استخوان مورد استفاده قرار گيرد
در شرايط كشت مختلف  (MIP1-)تئين التهابي ماكروفاژ لذا در اين مطالعه اثر پرو. تكثير شوند ex vivoمحيط 

 .خون بند ناف مورد ارزيابي قرار گرفت خونسازهاي  سلولبر تكثير و ممانعت از تمايز 
 ها مواد وروش

از خون بند ناف جداسازي و در محيط  (MNCs)اي  هاي تك هسته سلول. مطالعه انجام شده از نوع تجربي بود
 (CBP)درصد پلاسماي خون بند ناف  11و يا  (FCS)درصد سرم جنين گاوي  11با  همراه RPMI 1640كشت 

، (IL-3) 3، اينترلـوكين  (IL-6) 6از تركيب سايتوكايني اينترلوكين  ng/ml 81همراه با  (SF)و محيط فاقد سرم 
در  (FLt3-L)و ليگاند تيـروزين كينـاز كبـد جنينـي      (SCF)هاي پايه  ، فاكتور رشد سلول(TPO)ترمبوپوتئين 

 . به مدت دو هفته كشت داده شدند MIP1-از فاكتور  ng/ml 81حضور يا عدم حضور 
 ها يافته

 MIP1-هاي حـاوي   در تمامي محيط +CD34و -CD34+/CD38هاي  به طور كلي ميانگين افزايش درصد سلول
 .هاي كنترل فاقد آن بالاتر بود نسبت به محيط

 نتيجه گيری 
به محتواي سايتوكايني و حضور يا عدم حضور سرم در محيط بسـتگي دارد و   MIP1-ثر رسد كه ا به نظر مي

 .شود ها مي همراه با تركيب سايتوكايني ذكر شده باعث افزايش تعداد اين سلول MIP1-حضور 
 خون بند ناف ،هاي پايه خونساز ، تكثير سلول(MIP1-)پروتئين التهابي ماكروفاژ  :ات كليديكلم
 

 
 
 

 
 
 52/01/48   :يخ دريافت تار

 42/  01/8  :تاريخ پذيرش  
 
 پيوند مغز استخوانهماتولوژي ـ ا نكولوژي و مركز تحقيقات  -دانشيار دانشگاه علوم پزشكي تهران -فوق تخصص خون و انكولوژي -0
    بيمارستان  -پيوند مغز استخوانهماتولوژي ـ انكولوژي و قات مركز تحقي -دانشگاه علوم پزشكي تهران -كارشناس ارشد بيولوژي سلولي و مولكولي: مولف مسوول -5

 08000: كدپستي -شريعتي
3- PhD  دانشگاه تربيت مدرس -هماتولوژي 
 پيوند مغز استخوانهماتولوژي ـ انكولوژي و مركز تحقيقات   -دانشگاه علوم پزشكي تهران -كارشناس بيولوژي -8
 وم پزشكي ايراندانشگاه عل -كارشناس فلوسايتومتري -2
 مركز تحقيقات هماتولوژي ـ انكولوژي و پيوند مغز استخوان -دانشگاه علوم پزشكي تهران -كارشناس ارشد هماتولوژي -6
 پيوند مغز استخوانهماتولوژي ـ انكولوژي و مركز تحقيقات   -دانشگاه علوم پزشكي تهران -كارشناس ارشد ايمونولوژي -1
 پيوند مغز استخوانهماتولوژي ـ انكولوژي و مركز تحقيقات  -استاد دانشگاه علوم پزشكي تهران -يفوق تخصص خون و انكولوژ -4
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  مقدمه 
در گذشته مغز استخوان و خون محيطي تنها منبع مـورد      

هـــاي پايـــه خونســـاز  اســـتهاده  هـــت پيونـــد ســـلول
Hematopoietic Stem Cells) (HSCs:   به بيمـاران بودنـد .

 UCB: Umbilical Cord)ته خون بند ناف اما در دهه گذش

Blood)   هاي پايه خونسـاز  سلول به عنوان منبع ديگري از 
مشابه  HLA هت پيوند آلوژنيك در بيماران فاقد دهنده با 

امكـان   خـون بنـد نـاف    در استهاده از(. 0)است مطرح شده 
 GVHD: Graft Versus)بروز بيماري پيوند عليـه ميزبـان   

Host Diseases)    در مقايسه با پيوند مغز اسـتخوان كمتـر و
هـاي   سلول پتانسيل تكثير. شانس موفقيت پيوند بالاتر است

باشـد   مـي  مغز اسـتخوان  بالاتر از خون بند ناف در خونساز
ــا ) ــر ت ــر  31قابليــت تكثي ــه در براب ــه در 01ههت ــز  ههت مغ

 (.5()استخوان
دك حجم ان خون بند ناف اما مشكل عمده در استهاده از    

دار و  هـاي هسـته   و تعداد كـم سـلول   (ليتر ميلي 011)خون 
حـداقل  . باشـد  لازم براي پيونـد در فـرد بـالي مـي     خونساز
 5*011 مــورد نيــاز بــراي فــرد بــاليدار  هــاي هســته ســلول

NC/Kg  و kg/+CD34016*2/5 كه تعداد  در حالي. باشد مي
 خـون بنـد نـاف    هاي هاي شمارش شده در نمونه كل سلول
بنـابراين  هـت پيونـد    (. 3)اسـت  00*014متوسط  به طور
خون بند ناف به بيماران بالي لازم است  خونساز هاي سلول

هـاي   توسـط سـايتوكاين   in vitroها در محيط  كه اين سلول
كـه قابليـت پيونـد و  نـد      مختلف تكثير شوند، بدون ايـن 

عـووه بـر   . هـا تغييـر كنـد    بودن آن( مولتي پتانسيل)اي  قوه
ي القاكننده رشد، فاكتورهاي بازدارنـده نيـز نقـ     فاكتورها

يكي از . هاي پايه خونساز دارند مهمي در تنظيم رشد سلول
از  (MIP1-)اين فاكتورها پروتئين التهابي ماكروفاژي آلهـا  

واده بزرگ ـاين خان (.2)باشد مي ها يناعضاء خانواده كموكا
 MIP1-(. 0-3)وزن مولكولي كم و فعاليت التهـابي دارنـد  

 ـ   اثرات فعـال  هـا،   روي منوسـيت  ركننـده و شـيميوتاكتيك ب
 MIP1-كـه  بدين ترتيـ   . دارد Tهاي ماكروفاژها و سلول

ــيت  ــا رت لكوس ــيم مه ــت تنظ ــال   باع ــزاي  اتص ــا، اف ه
هـاي انـدوتليال و افـزاي  فعاليـت      به سـلول  Tهاي  سلول
از تكثيـر   MIP1-(. 8-6)شود  مي (NK)هاي كشنده  سلول
  كند امـا باعـت القـا    ونساز اوليه ممانعت ميسازهاي خ پي 

 ،CFU-Gاز  مله )تر بعدي  يـالـاي بـسـازه  ـپيـر ـتكثي
CFU-E  وCFU-M )(.8-4)گردد  مي 

ــروتئين        ــان پ ــروتئين بي ــن پ ــاي  اي را در  p27و  p16ه
دهـد و بـدين ترتيـ  ايـن      افزاي  مـي  هاي خونساز سلول
باعـت محافظـت و   دارد و  نگـه مـي   G0ها را در فاز  سلول

ها در برابـر داروهـا و عوامـل شـيميايي      مقاومت اين سلول
در (. 8-6)شـود  خصوصاً در طي شيمي درمـاني بيمـار مـي   

در  MIP1-برخي مطالعات پيشنهـاد شده است كه حضور 
بـه سـمت    خونسـاز  هـاي  محيط كشت مانع از تمايز سلول

 (.1)شود هاي مختلف مي رده
بـه   خونسازهاي  ما پيوند سلول كه هدف  ايي لذا از آن    

ها در طي مـدت كشـت    بيماران است، عدم تمايز اين سلول
بنـابراين  . باشـد  از اهميت زيادي برخوردار مـي  in vitroدر 

هـاي   بر ممانعت از تمايز سـلول  MIPl-در اين مطالعه اثر 
CD34

+
/CD38

هـاي   در محيط فاقد سرم، نسبت به محـيط  -
و سـرم  نـين گـاوي در     حاوي پوسماي خون بنـد نـاف  

ــايتوكاين  ، 3، اينترلــوكين 6هــاي اينترلــوكين   حضــور س
ليگانـد   FLt3هـاي پايـه و   ترمبوپوئتين، فاكتور رشـد سـلول  

 .مورد بررسي قرار گرفت
 

  هاروش مواد و 
 :اي هاي تك هسته تهيه خون بند ناف و  داسازي سلول

پـس از دريافـت   . مطالعه انجام شده از نوع تجربي بـود     
فرم رضايت تحقيق از بيماران بخ  زايمان، خون بند نـاف   

و ( ليتـر  ميلي 07به طور متوسط )نوزاد تازه متولد شده تهيه 
ي حـاوي مـاده ضـد انعقـاد     ليتـر  ميلـي  414هـاي   در كيسه
CPDA (قم مجتمع صنعتي بعثت ) خـون  . آوري شـد   مـع
مخلـو  و   (سيگما)با اتيل استارچ  0به  2با نسبت بند ناف 

هاي قرمـز رسـو     ساعت باقي ماند تا گلبول 0-5مدت به 
 3ليتر از محلول رويي به آرامـي روي   ميلي 1سپس . نمايند
دقيقـه   51قرار گرفت و به مدت  ( يبكو)ليتر فايكول  ميلي

هاي قرمز رسو   گلبول تا سانتريهوژ شد rpm 5211با دور 
 .كنند
از لايـه وسـط    (MNCs)اي  هـاي تـك هسـته    سپس سلول 

 (يبكـو گ) RPMI 1640اسازي و دوبار با محـيط كشـت    د
 ليتر محيط كشت  ليـمي 0ولي با ـپليت سل. شستشو داده شد
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RPMI 1640 سوسـپانس شـد و  معيت سـلولي حاصـل 
 .بلو شمارش گرديد آميزي تريپان توسط لام نئوبار و رنگ

  
هـاي مـورد    هاي كشـت و مخلـو  سـايتوكاين    انواع محيط

 :استهاده
 (يبكـو گ) RPMI 1640محيط كشت  5اين مطالعه از  در    

درصـد   01درصـد سـرم  نـين گـاوي و يـا       01همراه بـا  
هـاي   پوسماي خون بند ناف و محيط فاقد سرم براي سلول

Stem span)خونساز
TM

, Stem cell)   هـاي  نو از سـايتوكاي 
FLt3  ليگاند ،TPO ،SCF ،IL-6  و(R&D)IL-3   به مقـدار
ng/ml 21 يتوكاين استهاده شداز هر سا. 

 
 :خونسازهاي  كشت و تكثير سلول

ليتـر محــيط   در يـك ميلــي  MNC ســلول 2*012تعـداد      
هـا در   سـلول . خانه افزوده شد 58كشت به هر ول از پليت 

هـاي مختلـف    هاي كشت زير حاوي سايتوكاين انواع محيط
از  ng/ml 21بــه دو صــورت همــراه بــا  بودنــد  ذكــر شــده

(R&D)MIP1-  بدون حضوريا و MIPI-    دوبـه مـدت 
 .درصد رطوبت انكوبه شدند 011انكوباتور با  Co2ههته در 

 
 RPMI 1640 + FCS 01 درصد  (FCS) 

 RPMI 1640 + FCS 01 درصــد  + MIP1- 

(FCM) 

 RPMI 1640 + CBP 01 درصد   + (CBP) 

 RPMI 1640 + CBP 01  درصـد  + MIP1- 

(CBM) 

 Serum Free (SF) 

 Serum Free + MIP1-(SFM) 

     
در . اختصـا  داده شـد  ( اول) اهـك   5براي هـر نمونـه   

پايان ههته اول نيمي از محيط قبلي با محيط حاوي فـاكتور  
هـا در روز اول، روز   تازه تهيه شده تعـوي  شـد و سـلول   
 . ههتم و روز  هاردهم شمارش شدند

 
 فلوسايتومتري

ههـتم   سلول از هر نمونه در روزهاي اول، 0*012تعداد     
 FITCكونژوگه بـا   CD34هاي ضد  بادي و  هاردهم با آنتي

 IgG1هاي  بادي و آنتي (داكو) PEكونژوگه با  CD38و ضد 

 هت انجام آزماي  كنتـرل   PEو FITCموشي كونژوگه با 
°اي ـي و دم ــقه در تاريك ــدقي ـ 31دت ـه م ــب

C8   انكوبـه
، BSA درصـد  5 حـاوي  PBSشدند و پس از شستشـو بـا   

ــلول ــا س CD34ي ه
+
/38

ــايتومتري  - ــتگاه فلوس ــط دس  توس
(Partec, PASIII) شد تجزيه.  

 
 :ها آناليز داده

هـاي مختلـف بـا يكـديگر افـزاي        براي مقايسه محيط    
CD34هـاي   درصد سـلول 

+
/38

CD34هـاي   و سـلول  -
در  +

هـاي حاصـل    محاسـبه شـد و سـپس داده    08و  1روزهاي 
و ميـانگين،   ليلتجزيه و تح 2/00SPSSزار ـاف  رمـط نـتوس

CD34هـاي   سلولد ـ  درصـه افزايـم و ميانـماكزيم
+
/38

- 
CD34هاي  و سلول

. بـه دسـت آمـد    08و  1در روزهـاي   +
-oneهــاي مختلــف بــا يكــديگر از   هــت مقايســه محــيط

sample T test  وpaired-sample T test استهاده شد . 
 

 يافته ها
مـورد   نـاف خـون بنـد    نمونـه  51در اين مطالعه تعداد     

، MNCهـاي   ميـانگين تعـداد سـلول   . استهاده قـرار گرفـت  
CD34

CD34و  +
+
/38

ــ    - ــه ترتي ، 3/2*012در روز اول ب
بــه دســت آمــد و ميــزان تكثيــر  52/4*013و  52/02*013
CD34هاي  سلول

+
/38

CD34و  -
هـاي مختلـف    در محيط +
 . با يكديگر مقايسه شد MIP1-در حضور و عدم حضور 

 
 : (SF)قد سرم نتايج محيط فا

در روزهاي ههتم و  هاردهم ماكزيمم، ميانگين و ميانه     
CD34هاي  افزاي  درصد سلول

+
/38

و شـكل   0 ـدول  ) -
CD34هاي  و سلول( 5

در محـيط  ( 3و شـكل   5 دول ) +
SFM  بالاتر از محيطSF هـاي   امـا در محـيط  . بودSFM  و

SF    در روزهاي ههتم و  هاردهم ميانگين افـزاي  درصـد
CD34هــاي  لولســ

+
/38

ــه ترتيــ  ) - و ( p=0/1و  p=2/1ب
CD34هـاي   سـلول ميانگين افـزاي  درصـد   

بـه ترتيـ    ) +
5/1=p  14/1و=p )با يكديگر نداشتندداري  تهاوت معني . 
 

 : FCS( FCS)درصد سرم  01همراه  RPMIنتايج محيط 
ميـانگين افـزاي     08و  1در روزهـاي   FCMدر محيط     

CD34هـاي   درصد سلول
+
/38

و   0/65و  2/33بـه ترتيـ     -
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 در روزهاي هفتم و چهاردهم  -CD34+/38 هاي ميانگين، ماكزيمم و ميانه تعداد سلول: 1جدول 
 روز هفتم روز چهاردهم

 ميانه انواع محيط كشت
Median 

 ماكزيمم
Maximum 

 ميانگين
Mean (±SD) 

 ميانه
Median 

 ماكزيمم
Maximum 

 ميانگين
Mean (±SD) 

3/6 20 (6/03 ± )3/01 8 86 (2/05 ± )1/4 SF 

3/1 016 (6/31 ± )5/02 8/6 26 (2/02 ± )4/01 SFM 

4/2 524 (4/23 ± )8/21 5 563 (8/ 15 ± )2/52 FCS 

2/51 331 (8/22 ± )0/65 8/0 322 (012 ± )2/33 FCM 

4/5 00 (3/8 ± )1/8 3/3 005 (5/30 ± )2/03 CBP 

8 4/02 (0/6 ± )1/2 1/0 035 (5/31 ± )2/02 CBM 

 
محيط حـاوي  : CBPمحيط حاوي سرم  نين گاوي و : Stem spanTM ،FCSمحيط فاقد سرم : SF .انحراف معيار و ميانگين داخل پرانتز آورده شده است

 . هستند MIP1-حاوي  CBPو  SF ،FCSهاي  به ترتي  محيط CBMو  SFM ،FCSM. سرم خون بند ناف
 

 در روزهاي هفتم و چهاردهم +CD34هاي  اد سلولميانگين، ماكزيمم و ميانه افزايش تعد: 2جدول 
 

 روز هفتم روز چهاردهم
 ميانه انواع محيط كشت

Median 

 ماكزيمم
Maximum 

 ميانگين
Mean (±SD) 

 ميانه
Median 

 ماكزيمم
Maximum 

 ميانگين
Mean (±SD) 

8/3 1/52 (2/1  ± )6/2 0/0 4/56 (01/4  ±)2/8 SF 

3/8 8/22 (4/06  ± )2/01 3 8/08 (5/8  ±)2/8 SFM 

8/4 1/48 (4/56  ± )8/51 4/2 8/52 (3/00  ±)0/01 FCS 

51 4/62 (4/55  ± )3/55 5/8 32 (8/08  ±)6/00 FCM 

0/0 64 (0/51  ± )01 3/0 0/30 (01  ±)8/6 CBP 

5/2 4/63 (3/04  ± )01 8/5 2/28 (3/02  ±)5/4 CBM 

 محيط حاوي : CBPمحيط حاوي سرم  نين گاوي و : Stem spanTM FCSمحيط فاقد سرم : SF. انحراف معيار ميانگين داخل پرانتز آورده شده است
 . هستند MIP1-حاوي  CBPو  SF ،FCSهاي  به ترتي  محيط CBMو  SFM ،FCSM. سرم خون بند ناف

 
  

A 
 

 
 

                   
 
 

   
  B

 
 
 

 MIP1-حاوي  SFدر محيط  -CD34+/38هاي  فلوسايتومتري براي سلول: 1شكل 
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A)  كنترل و تست در روز اولB )كنترل و تست در روز ههتم 

 
  CBP(CBP) 11+%RPMIو  FCS (FCS 11 + %RPMI ،Serum free (SF))هاي  در محيط -CD34+/38 هاي مقايسه افزايش درصد سلول :2شكل 

 مدر روزهاي هفتم و چهارده
SF : محيط فاقد سرمStem span TM ،FCS : محيط حاوي سرم  نين گاوي وCBP :محيط حاوي سرم خون بند ناف .SFM، FCSM و CBM     بـه ترتيـ

ها در محـدوده   درصد نمونه 21باشد و  خط نماي  داده شده در داخل هر باكس نمايانگر ميانه مي .هستند MIP1-حاوي  CBPو  SF ،FCSهاي  محيط
 . گيرند س قرار ميباك

CD34هاي  مقايسه افزايش درصد سلول: 3شكل 
 CBP (CBP) 11 + %RPMIو  FCS (FCS) 11 + %RPMI ،Serum free (SF)هاي  در محيط +

 در روزهاي هفتم و چهاردهم
SF : محيط فاقد سرمStem span TM ،FCS : محيط حاوي سرم  نين گاوي وCBP :محيط حاوي سرم خون بند ناف .SFM، FCSM  وCBM    به ترتيـ

ها در محـدوده   درصد نمونه 21باشد و  خط نماي  داده شده در داخل هر باكس نمايانگر ميانه مي .هستند MIP1-حاوي  CBPو  SF ،FCSهاي  محيط
 .گيرند باكس قرار مي

 
CD34هـاي  ميانگيــن افـزاي  درصـد سلـول

به ترتيـ    +
لاترين درصــد ر بــه دســت آمــد كــه بــاـبرابــ 3/55و  6/00

همچنـين  (. 5و0 ـدول  ) باشد ا ميـه افزاي  در كل محيط
بـالاتر از محـيط    FCMدر روز  هـاردهم ميانـه در محـيط    

FCS ــ ــد    ـو در روز ههت ــت آم ــه دس ــه آن ب ــك ب م نزدي
هـاي   اما در محـيط (. 5و  0هاي  و  دول 3و  5هاي  شكل)

FCS  وFCM    ــانگين ــاردهم مي ــتم و  ه ــاي هه در روزه
CD34هاي  سلولافزاي  درصد 

+
/38

و  p=3/1به ترتيـ   ) -
1/1=p ) هـاي   و ميانگين افزاي  درصد سـلولCD34

بـه  ) +

داري بــا يكــديگر  تهــاوت معنــي( p=6/1و  p=3/1ترتيــ  
 . نداشتند

 : CBP (CBP)درصد سرم  01همراه  RPMIمحيط  جنتاي
 د ــزاي  درصــانگين افـاردهم ميـم و  هـدر روز ههت    

CD34هاي  سلول
+
/38

و ميـانگين و  ( 5و شكل  0 دول ) -
CD34هاي  ميانه افزاي  درصد سلول

و شـكل   5 دول ) +
ــيط ( 3 ــالاتر از  CBMدر مح ــد  CBPب ــت آم ــه دس  در. ب

روزهـاي ههـتم و  هـاردهم    در  CBM و CBPهاي  محيط
CD34هاي  ميانگين افزاي  درصد سلول

+
/38

بـه ترتيـ    ) -
5/1=p  8/1و=p )هــاي  لولو ميــانگين افــزاي  درصــد ســ
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CD34
و  CBPهاي  در محيط( p=2/1و  p=8/1به ترتي  ) +

CBM داري بين اين دو  با هم مقايسه شدند اما تهاوت معني
 .محيط به دست نيامد

 بحث
  هاي پايه خونساز سلول اف منبع مهمي ازـد نـون بنـخ    

بـه دليـل تعـداد    . باشـد   هت پيوند آلوژنيك در بيماران مي
 هت پيوند لازم اسـت كـه ايـن     ونسازخهاي  سلولناكافي 
كـه   تكثيـر شـوند، بـدون ايـن     in vitroها در محـيط   سلول

هـا   بـودن آن ( پتانسـيل   مـولتي )اي  قابليت پيوند و  ند قـوه 
بـراي ايـن   . هاي ديگر تمايز يابند كه به رده تغيير كند يا اين

هــاي  منظــور در مطالعــات مختلــف از تركيــ  ســايتوكاين
و همكـاران   ينكمپـا  در مطالعه. ده استمتهاوتي استهاده ش

ــلول ــاي  س CD34ه
ــا     + ــراه ب ــرم هم ــد س ــيط فاق در مح
ــايتوكاين ــاي  س ــ SCFو  IL-3 ،FLt3 ،IL-6ه ـــنسب ه ـت ب

حذف شده بود  FLt3-Lمحيط مشابه كه در آن فقط فاكتور 
 00برابر در مقابـل   31)افزاي  درصد بالاتري را نشان داد 

يز نشان دادند كـه در محـيط   و همكاران ن ورملگي. (4)(برابر
فاكتور  8كه حاوي  FCSدرصد  01همراه با  IMDMكشت 
TPO ،FLt3-L ،IL-6  وSCF هـاي   ي سلولاباشد، محتو مي

CD34
يابد در  برابر افزاي  مي 5روز به ميزان  2ت ددر م +

و  FLt3-Lفاكتور  5كه در محيط مشابه كه تنها حاوي  حالي
TPO     گونـه   ا هـي  ـو ي ـ است در ايـن مـدت افـزاي  كـم

 SCFو  IL-6بنـابراين حضـور   . شـود  افزايشي مشاهده نمي
در محـيط كشـت   هـاي خونسـاز    سلول باعت تسريع تكثير

خـون بنـد نـاف،    يكي از مشكوت اسـتهاده از  (. 2)شود مي
هـاي   باشد كه بـا تكثيـر سـلول    ها مي تأخير در پيوند پوكت

ران و همكـا شـاو  . ساز مگاكاريوسيتي قابل حل اسـت  پي 
، TPO ،FLt3-Lراي ايـن منظـور از تركيـ  سـايتوكايني     ـب

IL-3   وSCF ــيط ــرم  در مح ــد س ــد و   فاق ــتهاده نمودن اس
CD34)ساز مگاكاريوسيتي  هاي پي  سلول

+
/CD41

+
را بـه   (

لـذا بـا   (. 01)كردنـد روز تكثيـر   00برابر در مدت  6ميزان 
تو ــه بــه نتــايج ذكــر شــده در ايــن تحقيــق بــراي تكثيــر 

CD34هاي  سلول
CD34هاي  و سلول +

+
/CD38

از تركيـ    -
ــايتوكايني ــتهاده  FLt3-Lو IL-6 ،IL-3 ،TPO ،SCF سـ اسـ
بر ميزان تكثيـر و ممانعـت از تمـايز     MIP1-گرديد و اثر 

CD34هاي  سلول
+
/CD38

هـاي مختلـف مـورد     در محـيط  -

در مقايسه كلي ميـزان افـزاي  درصـد    . بررسي قرار گرفت
CD34هاي  سلول

+
/CD38

CD34و  -
هاي حـاوي   در محيط +

MIP1- (FCSM ،SFM  وCBM )  هـاي   نسبت بـه محـيط
. داري نداشـت  اختوف معنـي  ،(CBPو  FCS ،SF)فاقد آن 

هـاي   نسبت به محـيط  MIP1-هاي حاوي  محيط تمامياما 
در مطالعـه  . فاقد آن از ميـانگين بـالاتري برخـوردار بودنـد    

قـد سـرم   فابه محيط  MIP1-و همكاران با افزودن كامني 
در ميـزان تكثيـر    SCFو  IL-6 ،IL-3حاوي فاكتورهـاي  كه 

CD34ساز نابالي  هاي پي  سلول
CD34هاي بالي  و سلول +

- 
داري مشـاهده نشـد امـا بـا افـزودن       يـافزاي  معن ـ NCو 

FLt3-L  در كنار فاكتورهايIL-6 ،IL-3  وSCF  در محـيط ،
سـازهاي   داري در تكثير پـي   كاه  معني MIP1-حاوي 

كـه در   در حـالي . الي نسبت به محيط فاقد آن مشاهده شـد ب
( 4)ساز اوليه تهـاوتي و ـود نداشـت    هاي پي  تكثير سلول
به محتواي سايتوكايني محيط بستگي   MIP1-بنابراين اثر 

از رشـد   MIP1-دهنـد كـه    برخي مطالعات نشان مي. دارد
ــي  ــي    پ ــالي در پ ــازهاي ناب ــيت،   س ــازهاي گرانولوس س

و  (CFU-GEMM)ماكروفــاژ و مگاكاريوســيت  اريتروئيــد،
هاي تشكيل دهنـده كلـوني بـا پتانسـيل تكثيـر زيـاد        سلول

(HPP-CFU) كه برخي ديگـر   در حالي .(2)كند ممانعت مي
بـه دسـت    HPP-CFUبـر   اي  نين اثرات ممانعـت كننـده  

 MIP1-رسد كـه   با تو ه به اين نتايج به نظر مي. نياوردند
CD34هــاي  ولبــا ممانعــت از تمــايز ســل

+
/CD38

باعــت  -
همچنـين در مطالعـات   . شود ها مي افزاي  تعداد اين سلول

باعت محافظـت و   MIP1-مختلف گزارش شده است كه 
در برابـر داروهـا و عوامـل     خونسـاز هـاي   مقاومت سـلول 

، 2)شود شيميايي خصوصاً در طي شيمي درماني بيماران مي
بـا داروهـاي    و همكاران نشان دادند در موشي كـه لرد (. 8

تيمار شـده اسـت در مقايسـه بـا      MIP1-سيتوتوكسيك و 
هـاي   سـلول  ،دريافت نكرده است MIP1-گروه كنترل كه 

(. 2)شـوند  تر و به ميزان بالاتري  ايگزين مي سريع خونساز
CD34هـاي   كه هدف از تكثيـر سـلول    ايي از آن

+
/CD38

- 
هتـر اسـت   باشد بنابراين ب استهاده  هت پيوند به بيماران مي

 .استهاده شود MIP1-ها از  در كشت اين سلول
 

 گيري نتيجه
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گيري كلي توسط نتايج ذكر شده ثابـت گرديـد    در نتيجه    
 ng/ml21در غلظت  MIP1-حضور  exvivoدر شرايط  كه

  FLt3 ،TPO ،SCF ،IL-6ليگاند همراه با تركي  سايتوكايني
ــلول   IL-3 و ــداد سـ ــتر تعـ ــزاي  بيشـ ــت افـ ــاي  باعـ هـ

CD34
+
/CD38

CD34و -
  . شود نسبت به محيط فاقد آن مي +

 
 تشكر و قدرداني

اين طرح با حمايت شـبكه پزشـكي مولكـولي و مركـز         
انكولـوژي و پيونـد مغـز اسـتخوان        ـ  تحقيقات هماتولوژي

بـدين وسـيله از شـبكه    . است بيمارستان شريعتي انجام شده

قيقـات  پزشكي مولكولي و همكـاران محتـرم در مركـز تح   
  هماتولوژي ـ انكولوژي آقايان دكتر احمدرضا شمشـيري و  

هـا   دوسـت و خـانم   پور، دكتر سينا وطـن  دكتر پويا عليجاني
فروغ فروغـي، دكتـر زهـرا گليـايي و     آسيه عشوري و دكتر 

طرح مشاركت داشـتند كمـال   اين دكتر فريما فروزيا كه در 
  . شود تشكر و قدرداني مي
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Abstract 
Background and Objectives 

Umbilical cord blood (CB) has been identified both as a rich source for hematopoietic stem 

cells (HSCs) and as an alternative to bone marrow transplantation. To accelerate the pace of 

engraftment in cord blood (CB) transplantation, HSCs should be ex vivo expanded. So the aim 

of this study was to evaluate the effects of macrophage inflammatory protein-1 alpha (MIP1-) 

on ex vivo expansion of HSCs and its role in prevention of HSCs differentiation in different 

conditions. 

 

Materials and Methods 

Mononuclear cells (MNCs) were seperated from cord blood and cultured in RPMI 1640 with 

10% fetal calf serum (FCS) or 10% cord blood plasma (CBP) or serum free media (SF). 

Culture media contained 50 ng/ml of interlukin 6 (IL-6), interlukin 3 (IL-3), 

thrombopoietin (TPO), stem cell factor (SCF), and flt3-ligand. MNCs were cultured for 2 

weeks in the presence or absence of MIP1- in CO2 incubator; expansion potential was then 

studied by MNCs counting and flowcytometry for CD34
+
/CD38

-
 cells in 7 and 14 days.  

 

Results 

In all MIP1- contained media, more increase in expansion of CD34
+
/CD38

-
 and CD34

+
 cells 

was observed.  

 

Conclusions 

These results suggest that the effect of MIP1- depends on type of medium and the cytokines 

present in the culture; it also shows that addition of MIP1- is useful for clinically ex vivo 

expansion of cord blood-derived progenitor cells.  
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