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Abstract 
Background and Objectives 

Recently, studies on the factors involved in stemness of stem cells have received a lot of 

attention due to its importance of stem cell-based treatments. One of the important stimuli in 

the fate of stem cells is the amount of oxygen in the environment. The results of various 

studies showed that a low concentration of oxygen in the niche of stem cells, preserves the 

reserves of the stem cells. Therefore, this study aims to investigate the effect of hypoxia on the 

hematopoietic stem cells (HSC) and the involved mechanisms. 

 

Materials and Methods 

In this review article, more than 100 papers in the pubmed database were reviewed. In this 

study, hypoxia induction methods, the effect of hypoxia on HSC and the effect of hypoxia on 

HSCs in Co-culture with other cells, hypoxia relationship with HIF1a factor and hypoxia 

relationship with stem cell stemness were discussed. 

 

Results 

The results of this review showed that low oxygen concentration can affect the stemness of 

stem cells. The difference in the results observed in different studies was due to different 

hypoxia induction methods, oxygen percentage, type of stem cells and time exposed to 

hypoxia, which necessitated optimization of the protocols for hypoxia induction. 

 

Conclusions   

Compared to the oxygen concentration of the environment, very low concentrations of oxygen 

(anoxia: 1%) take the stem cells mainly in the dormant phase and maintain a high stemness 

state, while at higher concentrations (5%) along with maintaining the proliferative potential of 

cells, stemness is also maintained. Of course, designing optimal culture conditions with 

specific oxygen concentration and understanding the mechanisms involved can help in the 

development of new target molecules and treatments based on stem cell in various diseases. 
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  مروریمقاله 

 

 های بنیادی خونساز  های مختلف اکسیژن بر بنیادینگی سلول اثر غلظت
 

 1مصطفی جمالی، 2فاطمه محمدعلی

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 پایهه  های بر های بنیادی به دلیل اهمیت آن در درمان سلول در زمینه عوامل دخیل در بنیادینگی ها همطالع اخیراً
ههای   در تعیین سرنوشت سهلول  های مهم بنیادی مورد توجه زیادی قرار گرفته است. یکی از محرک های سلول
دهد که غلظت اکسهیژن پهایین در نهی      مختلف نشان می های هنتایج مطالع میزان اکسیژن محیطی است. ،بنیادی
های  سلول مطالعه هدف بررسی اثر هیپوکسی بر این بنابراین در مسئول حفظ ذخایر آن است. ،های بنیادی سلول

 بود.های دخیل  و مکانیسم HSCیا بنیادی خونساز 
 ها مواد و روش

 ههای  روش بررسی در این مطالعه به. گردید مرور Pubmedدیتابیس مقاله در 244در این مقاله مروری بیش از 
با  ارتباط هیپوکسی ،ها با سایر سلول HSCاثر هیپوکسی در همکشتی ،  HSC اثر هیپوکسی بر ،هیپوکسی القای
 بنیادی پرداخته شد. های سلول بنیادینگی با هیپوکسی ارتباط و HIF1a فاکتور

 ها يافته
های بنیادی تاثیر  ظرفیت بنیادینگی سلول بر تواند نشان داد که غلظت کم اکسیژن می بررسی مرورینتایج این 
درصد ،های مختلف القای هیپوکسی مختلف به دلیل روش های هتفاوت در نتایج مشاهده شده در مطالع .بگذارد

گرفتن در معرض هیپوکسی بود که ضرورت  زمان قرار و بنیادی های سلول نوع ،اکسیژن مورد استفاده
 دهد.  القای هیپوکسی را نشان می های دستورالعملسازی  بهینه

 ينتيجه گير
های بنیادی را در فاز  سلول( % )آنوکسی2 های بسیار پایین اکسیژن غلظت ،غلظت اکسیژن محیط در مقایسه با
%( در کنار حفظ تکثیر 5های بالاتر ) که در غلظت در حالی کنند بنیادینگی بالایی را حفظ می و برده خاموشی
ظت اکسیژن مشخص و کشت بهینه با غل های طراحی محیط مسلماً شود. بنیادینگی نیز حفظ می ،ها سلول

های بنیادی  های بر پایه سلول های هدف جدید و درمان توسعه مولکول در تواند های درگیر می شناخت مکانیسم
 کننده باشد. کمک

 خونساز های بنیادی سلول ،اکسیژن ،هیپوکسی :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 11/90/1091: تاريخ دريافت
 11/19/1091   :تاريخ پذيرش

مرکک  تقیقیکاا انایکال وکو  ک مؤسسکی آکالی آموزژکی و طبوهشکی لکخ انایکال وکو  ک              ک اسکااییا   هماتولوژی آزمایشگاهی و بانک  وکو      PhD: مسئولمؤلف  -1
 16441-1111تهرا  ک ایرا  ک صندوق طسای: 

   تهرا  ک ایرا مرک  تقیقیاا انایال وو  ک مؤسسی آالی آموزژی و طبوهشی لخ انایال وو  ک  کژناسی  ماخصص آسقخ -2
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  مقدمه 
هللايی بللا یابلیللت  هللای بنیللادی خونسللا  سلللول سلللول    

باشلند   سلولی ملی های مختلف  تمايز به رده و خودنوسا ی
 شلوند   ها استفاده ملی  که در درمان طیف وسیعی ا  بیماری

( in vitro) آ مايشلااهی  هلای مختلفلی بللرای ت  یلر    روش
 HSC  :Hematopoietic Stem) های بنیلادی خونسلا    سلول

Cell )( در1وجود دارد  ) کنار عوامل شناخته شده در  مینه 
یلرار رلرفتد در    ،های بنیادی خونسلا   سلول in vitro رشد

معللرا اکسللیکن يلل  عامللل میلل  در تعیللید سرنوشللت   
مید بیتلريد  أبه منظور تل  آيد  های بنیادی به شمار می سلول

بايلد میلزان ظلظلت     in vitroدر  HSCشرايط برای کشلت  
های بنیادی در نظر ررفتله شلود     حقیقی اکسیکن نیچ سلول

ریلری دییلغ ظلظلت اکسلیکن نلیچ       حال حاضلر انلدا ه   در
وسلیعی پذيرفتله شلده     های هپذير نیست اما در مطالع نام ا

تلر ا    پلايید  ،است که ظلظت اکسیکن در نیچ هماتوپوئیتی 
ظلظت اکسیکن محیطی است و مشخصه نیچ هماتوپوئیتی  

به همید دلیل به آن نیچ هیپوکسی    اکسیکن پايید آن است
 مختللف  هلای  (  میزان اکسیکن در بافلت 1شود) نیز رفته می

 و بافت رسانی خون به اکسیکن وایعی ظلظت. ت استمتفاو
 ( 3) دارد بستای آن متابولی ی فعالیت

ها در مغلز   در شرايط هموستاتی  ظلظت اکسیکن سلول    
متلر   میللی  0/10-8/40) درصلد  0تلا   1به حلدود   استخوان
ظلظلت   ،بنلد نلاف   یدر علرو  خلون   ( 0) رسلد  میجیوه( 

اکسیکن کمی بالاتر است  در  مان  ايمان ظلظلت اکسلیکن   
 باشلد  میدرصد  3-2متر جیوه است که حدود  میلی 38-12
بله حلدود    هفته پس ا  حاملای( 11)حدود  (  در جفت2)

 ( 4، 7) رسد درصد( می 8-19متر جیوه ) میلی 49
که م ان آناتومی  نیچ هیپوکسی مشلخ    با وجود ايد    

های  دهد که سلول اما مشاهدات  يادی نشان مینشده است 
HSC  ،     می رومحیط هیپوکسی را نسبت بله محلیط ظنلی ا

سا ی رياضی تو يع  ا  جمله: مدل دهند  اکسیکن ترجیح می
 HSCظلظت اکسیکن در مغز استخوان نشان داده اسلت کله   

(  ا  سوی ديالر  8در محیطی هیپوکسی  وایع شده است )
اکسلیکن پلايید باعلف افلزاي       در HSCکشت هیپوکسی  

مااکاريوسیتی و پروژنتیورهای  -های اريتروئیدی تولید رده
  (0، 19)شود  یلونوسیتی ملم -ررانولوسیتی

 شلود  ملی  HSCهیپوکسی باعف افزاي  پیوندپذيری  کشت
نشلان  ( in vivo)داخلل بلدن   هلای  همطالعل  نیايتلا   ( 13-11)

ناحیه هیپوکسی  نیچ تر در  با فنوتیپ اولیه HSCکه  اند داده
روی ه  رفته ايلد نتلاين نشلان    (  10-17) وایع شده است

 HSCمحیط با ظلظت اکسیکن ک  توسط  دهند که می رو می
شود بل له بلرای حفلن بنیلادينای آن ضلروری       تحمل نمی

 است   
هلای   بیان ژن ،پاسخ به میزان اکسیکن موجود در ها سلول    

ايمنلی و   ،رات متابولیسل  دهند که ايد تغیی خود را تغییر می
 دهللد  ثیر یللرار مللیأسللا ماندهی بللافتی سلللول را تحللت تلل

ا  طريلغ فلاکتور    های سللولی بله هیپوکسلی عملدتا      پاسخ
 Hypoxia Inducible Factor 1) )HIF1رونويسللللی 

های درریر  شود که خود باعف تغییر بیان ژن رری می واسطه
پرولیفراسللیون سلللولی و بقللا در شللرايط     ،در آنکيللوژنز
هلا در پاسلخ بله ظلظلت      سلول معمولا  شود  هیپوکسی  می

: کلاه   کنند ا  جمله های مختلفی ايجاد می پاسخ ،اکسیکن
تویف چرخه سلولی و تحريل    فسفوريلاسیون اکسیداتیو،
کله بلا آ اد کلردن فاکتورهلايی      تش یل عرو  خونی جديد

 Vascular endothelial) عرویی فاکتور رشد اندوتلیال چون

growth factor )VEGF   فاکتور رشد ترانسفورمه کننده بتلا ،
(Transforming growth factor beta )TGF-B  ،

و فلاکتور رشلد    ANG-1( Angiopoietin 1) 1 دیتیوپوئيآنک
هملراه   FGF2( Fibroblast growth factor2) 1فیبروبلاستی 

   ( 18است )
باعف القلای سیتوتوکسیسلیتی بله     اکسیکنظلظت بالای     

 ROS (Reactive هللای فعللال اکسللیکن رونلله علللت تولیللد

oxygen species )پلروتیید   ،شود که با اکسیداسیون لیپید می
  رلردد  میو نوکلیی  اسید منجر به اختلال عمل رد سلولی 

هلا و   اکسلیدان  سلطو  مختلفلی ا  آنتلی    هلا  سللول  معمولا 
 ROSبلرای مقابلله بلا تجملع     ( Redox) های ردوکس آنزي 

دارند اما در برخی موارد ايد سیست  توان مقابلله کلافی بلا    
را نداشللته و منجللر بلله درجللات مختلفللی ا    ROSتولیللد 

  (10) شود می ROSتولرانس 
دهد کله ظلظلت کل      مختلف نشان می های هنتاين مطالع    

توانلد بلر    ملی  ،استخوان وجود دارد اکسیکن که در نیچ مغز
ثیر أتل  بنیادی های سلول بنیادينای و بقا ،ظرفیت پرولیفراتیو
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های هماتوپوئیتی  خلاموش در ناحیله    سلول ( 19) باذارد
اسللتخوان بللا شللرايط   نللیچ مغللز( Endosteal) اندوسللتیال

خصللوس سیسللت    در(  11) هیپوکسللی   فللراوان ترنللد 
هماتوپوئیتی  تعادل بید ت  یلر سللولی و خاموشلی بلرای     

HSC درصد رزارش شده اسلت  2اکسیکن حدود  با ظلظت 
(13 ،11 )   

ا  خلواس   یبل ی( بله ترک (Stemness ینايادیبن تیخاص    
 ریيوندپلذ یپ لی، پتانسل یچون حفن خودنوسا  مختلف ه 

ای اطلللا   چنللد رده زيو تمللا ینلليرز مللدت، لانلله یطللولان
له توجه داشت که ملارکر واحلدی   أمس ديبه ا ديشود  با یم
هلای   سلول ینايادیبرای بن یمخت  و یطععنوان مارکر ه ب
ا  مارکرهلا هسلتند کله     یبل یبل ه ترک شته،وجود ندا ادییبن
توان رفلت کله علد      یم نانیبوده و با اطم ینايادیبن اناریب

 ادییل بن تیل مارکرها، ماه ديا  ا یحضور تعداد یابل توجی
در ايد مطالعه بله بررسلی     دينما یسلول را رد م  يبودن 
هلای   اثلر هیپوکسلی بلر سللول     ،القای هیپوکسی های روش

های بنیادی خونسلا    اثر هیپوکسی بر سلول ،بنیادی خونسا 
ارتباط هیپوکسلی بلا فلاکتور     ،ها در هم شتی با ساير سلول

HIF1a هلای بنیلادی    ارتباط هیپوکسی با بنیادينای سللول  و
   .پرداخته شد

 
 ها مواد و روش

مقالله در ديتلابیس    199در ايد مقالله ملروری بلی  ا         
pubmed     بنیللادينای و  ،بللا کلمللات کلیللدی هیپوکسللی
 های بنیادی خونسا  مرور ررديد  سلول

 
   ها يافته

  :فیزیکی القای هیپوکسیهای  روش
ان وباتورهای سه رلا ه   ،هیپوکسی  (Chamber) چمبرهای

 :هیپوکسی( Workstation) ايستااه کاری و
تللريد  ان وباتورهللا و چمبرهللای هیپوکسللی  فللراوان      

بلرای ايجلاد شلرايط هیپوکسلی       های مورد اسلتفاده  سیست 
 11مناسب برای  هستند  چمبرها ا  مواد جامد ثابت و سايز

متلری و تجییزاتلی چلون     سلانتی  19ظرف محلیط کشلت   
مید رلا   أها برای ت پمپ کشی لوله ( و(Regulator ررولاتور

در ايلد چمبرهلا بايلد ا       تش یل شده اسلت  داخل محفظه 
آب مقطر در ظروف اسلتريل بلرای حفلن رطوبلت داخلل      

ي ی ا  نقاي  ايد چمبرها نشت (  10) چمبر استفاده شود
ا  ان وباتورهلای سله    آن است به همید دلیل امرو ه عمدتا 

شود  اوللید ان وبلاتور سله رلا ه در سلال       را ه استفاده می
 N2و  CO2ايد ان وباتورهلا دو رلا     در ،استفاده شد 1070

شلوند  ي لی ديالر ا      باعف کلاه  ظلظلت اکسلیکن ملی    
هوا ی )آنیروپ ( است که  های بی استفاده ا  کیسه ها روش

هلا   ايد کیسله   (12، 14)در چنديد مقاله بررسی شده است 
کاربری بسیار راحتی دارند و نیلا ی بله آب يلا کاتالیسلت     

ا در داخل جار یلرار داد  ي لی ا    ها ر ندارند و فقط بايد آن
 مزايای می  آن ییمت ک  و حمل و نقل راحت آن است 

هیپوکسی که کنترل دییغ درصد  Workstationاستفاده ا      
روشلی   ،کنلد  پلذير ملی   را ام لان  کربد اکسید اکسیکن و دی
را در معلرا   هلا  ها سللول  ايد محفظه  (17) مناسب است

توان محیط  دهند چون می می عد  تغییر ظلظت اکسیکن یرار
ايلد   کشت را بدون تغییر سطح اکسیکن آن تعلوي  کلرد   

ابزار مجیز به سنسور اکسیکن است کله ظلظلت اکسلیکن را    
جلايی نمونله را    هکند و دو دست   دارد کله جابل   پاي  می

ايلد ابلزار بلرای ايجلاد شلرايط       .(17) کنلد  پذير ملی  ام ان
    مناسب است آنوکسی يا ظلظت اکسیکن بسیار پايید

اخیرا دستااه پیچیده می روفلوئیدی برای ايجاد شلرايط      
کاه  اکسیکن با ام ان سنج  دییغ فشار اکسیکن پیشنیاد 
شده است  ابعاد کوچ  ايد وسیله فاصلله انتشلار اکسلیکن     
 را بلله حللدایل رسللانده و يلل  سیسللت  می روواسلل ولار  

Microvascular) ولیتلر( حد می ر های کوچ  )در ( با حج 
ها  تعیید مقادير دییغ اکسیکن سلول ( 18) آورد را فراه  می

پلذير نیسلت چلون میلزان مصلرف اکسلیکن توسلط         ام ان
نلوع   ،ها به چنديد متغیر نوع ظلروف کشلت سللول    سلول
حج  محیط کشلت و   ،میزان سلول کشت داده شده ،سلول

دما و رطوبت محیط کشلت و تعلداد دفعلات     ،ترکیبات آن
به عنلوان م لال     (10) با شدن درب ان وباتور بستای دارد

شلود ملدتی  ملان ببلرد تلا       تعوي  محیط کشت باعف می
بله   ( 10) ها با ظلظت اکسیکن جديد به تعادل برسلند  سلول

دادن سنسورهای اکسیکن در محیط کشلت   همید دلیل یرار
شلود تلا تملا      کسیکن پیشنیاد میریری ظلظت ا برای اندا ه

چنلد کله بله طلور      ریری کند هر نوسانات اکسیکن را اندا ه
 ( 39) شود روتید استفاده نمی
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 :شیمیايی القای هیپوکسی های روش
اسلتفاده ا  تیملار    ،بررسی هیپوکسیه روش ديار مطالع    

دارويی و ترکیبات شلیمیايی تحلت عنلوان ترکیبلات مقللد      
دی متیلل   ،ها کلريد کبالت که در میان آنباشد  هیپوکسی می

( DFO) و دفروکسلللامید( DMOG) ارزالیلللل رلايسلللید 
  (31) شوند ترکیباتی است که بسیار استفاده می

    DMOG   پرولیللللل  3میارکننللللده ریللللابتی ايزوفللللر
( PHD  :Proly 1 Hydroxylase Domain) هیدروکسللیلا 

-1الوگ بله عنلوان آنل    و باشلد  می HIFاست که میارکننده 
کنلد    ( عمل ملی PHDکوسوبسترای  : 2OGاکسورلوتارات )

ررفتله و باعلف میلار فعالیلت      جايااه کاتالیتی  یرار در و
 ( 31) شود آنزيمی می

    DFO       شلاتور آهد اسلت کله کوفلاکتور ديالر فعالیلت
PHD  کمبود آهد در دسلتر  باعلف میلار فعالیلت      است
PHD تحريلل  تجمللع   وHIF1α   و افللزاي  فعالیللت آن
 بلا جلايازينی   PHD کلريد کبالت باعف میار ( 33)شود  می

القللای فعالیللت  و HIF1αآهللد و افللزاي  سللطح پللروتیید 
بله   HIF1αکبالت ملانع اتصلال    (30) شود رونويسی آن می

و  HIF1αو میلار تخريلب    (VHLپروتیید وون هیپل لاندا )
 وریضلر  PHDشود کله بلرای حفلن     تخلیه آس وربات می

بعد ا  تیمار با  کلريلد کباللت    HIF1αست  افزاي  سطح ا
 بلا   (32)مرتبط دانسته شلده اسلت    ROSچنید با تولید  ه 
کلردن ظلروف    که ايد روش ار ان بلوده و ام لان بلا     ايد

کشت سلول توسط اپراتور بدون تغییر در ظلظلت اکسلیکن   
 HIFعلللاوه بللر القللای   امللا احتمللالا  ،وردآ را فللراه  مللی

ديالری را نیلز تحلت تلاثیر یلرار       هلای ناشلناخته   م انیس 
ا  سوی ديار ملدت  ملان یلرار رلرفتد در       (34) دهد می

 معرا ايد مواد شیمیايی عامل متغیلر میل  ديالری اسلت    
هلای سللولی مختلفلی مم لد اسلت       چنید پاسخ (  ه 37)

نشان  ها هدر مطالع فعال شده رخ دهد  HIFبسته به ايزوفر  
سلاعت اول را   10هلای اولیله در    پاسخ HIF1 داده شده که
های مزمد پلس ا    در پاسخ HIF2که  کند در حالی ايجاد می

 ( 38ساعت نق  دارد ) 10
 

 :های بنیادی خونسا  تاثیر هیپوکسی بر سلول

 ی در تنظی  خونسا ی دارد که با  ل  میملی نقلهیپوکس    

يل   و ا  استر  اکسیداتیو هملراه اسلت    HSC حمايتبا 
ا   یاریبسل ( 30، 09باشلد )  می HSCمدياتور می  در پیری 

 فعالیلت خونسلا ی   در یپوکسینق  ه به بررسی ها همطالع
پروژنیتورهلای   تیل فعال ر،یل بقا و ت   سهيمقاو موش/انسان 
 یو چرخله سللول   In vivo درفعالیت لانه رزينلی  خونسا ، 

در مقابلل  نرموکسی  در داده شده خونسا  کشت یها سلول
 تفاوت نتلاين  ( 4، 7، 0، 13، 01-00) اند پرداخته هیپوکسی

، مورد اسلتفاده  بافت مختلف به علت تفاوت در های همطالع
  ی)تشللخ کشللت هماتوپوئیتیلل  مللورد اسللتفاده سللت یس

 مان یلرار   کن،یمختلف(، سطح اکسپروژنیتورنوع  2حدایل 
مختلللف ا   یهللا بیللو ترک یپوکسللیه رللرفتد در معللرا

/ماکروفاژ تیررانولوسلل )فللاکتور محللرن کلنللی سللیتوکايد
(GM-CSFا ،)3 دینترلللوکي (IL-3و ا )4دینترلللوکي (IL-6 ،)

 لیاانلد شلبه   (،TPO) دی(، ترومبلوپپت SCF)است  سل فاکتور
FMS- 3 نا یک ديرو یت (FLT-3 ) )بلوده   کشلت  طیدر مح
 یهلا  لتعلداد سللو   ،محلیط کشلت   طيشلرا   بسته بله  است

 با  مان سهيدر مقا رییتغبدون  ايو  افزاي  ،خونسا  کاه 
کله بله بررسلی اثلر      یهلاي  مطالعله خلاصه  بوده است  صفر

در  انلد  هلای بنیلادی خونسلا  پرداختله     هیپوکسی بر سللول 
به طلور کللی کشلت      (1)جدول  ذکر ررديده است جدول
درصلد و کمتلر( موجلب     1)اکسلیکن   ها در آنوکسی سلول

 G0بلله فللا  خاموشللی و  HSCافللزاي  حفللن و با رشللت 
 درصد( 2 و 3) های بالاتر اما کشت در ظلظت (23) شود می

کنللار حفللن خودنوسللا ی  باعللف حفللن پرولیفراسللیون در
 ( 11) رردد موشی و انسانی می HSCهای  سلول
مختلف بله   های هتفاوت در نتاين مشاهده شده در مطالع    

يللا  )شللیمیايی هللای القللای هیپوکسللی مختلللف روش دلیللل
های  های سلول مدل ،درصد اکسیکن مورد استفاده ،فیزي ی(

 ملان در معلرا هیپوکسلی بلودن      و بنیادی استفاده شلده 
هللای بنیللادی  سلللول علللاوه بللرايد متابولیسلل  باشللد  مللی

ينللدهای سلللولی اسللت کلله در    آمیلل  فر کننللده تعیللید
 بنیادينای و تعید به رده نق  دارند  ،پرولیفراسیون

        
 های ست یسدر خونسا   ی بنیادیها سلول بر یپوکسیه اثر

 ه  کشتی: 
 های  هیپوکسی در کنار سیست  مختلفی اثر های همطالع در    
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   های بنیادی خونساز در شرایط هیپوکسی های انجام شده در زمینه کشت سلول مطالعه: خلاصه 2جدول 
 

 رفرانس اثر هیپوکسی بنیادینوع سلول 

های بنیادی خونسا   سلول
CD34+ 

درصد مانع ورود  11و  3 کنیبا ظلظت اکس سهيدرصد در مقا 1/9 کنیاکس
 شود یم G0 در فا  ها سلولکاه  رشد( و حفن ) یها به چرخه سلول سلول

02 

 های بنیادی خونسا  مغز سلول
 استخوان موش

 دیچن ه   شود یها م سلول ریت   ريپذ درصد منجر به میار بررشت 1 کنیاکس
و  خونسا  یها ا  سلول یبرخ  يباعف افزا یپوکسیه در شرايط کشت

 .شود یم لیفلورواوراس -2مقاو  در برابر  یتورهایپروژن
04 

 خونسا  یادیبن یها سلول
 افتيخونسا  کاه   یها در ابتدا تعداد سلول ،درصد 1 کنیاکسکشت در ظلظت 

که  یدر حال ،بالاتر رفت زانیا  آن م ايو  دیاما پس ا  آن به سطح  مان صفر رس
 .ها همراه بود سلول یبرابر 3  يبا  افزا یکشت در نرموکس

7 

خونسا  با  یادیبن یها سلول
 -CD34+CD38 هیاول پیفنوت

 خون بند ناف

 یها ژن انیب  يو افزا ونیفراسیپرول ریدرصد منجر به کاه  چشما 1 کنیاکس
ثر ؤدرصد به طور م 1 یپوکسیشود  ه یم P21 چون ه  یچرخه سلول یمیار

خون بند  -CD34+CD38 هیاول پیخونسا  با فنوت یادیبن یها باعف حفن سلول
 ابدي یها کاه  م سلول یتعداد کل که یدر حال شود یناف م

00 

 خونسا  یادیبن یها سلول
LSK + (Lin-,Sac1+,c-kit+) 

 در ها سلول تعداد توجه یابل کاه  منجربه( %1 کنی)اکس ديشد یپوکسیه طيشرا
در  یسلول تیجمع که یحال درصد( شد در 11)طبیعی  کنیبا ظلظت اکس سهيمقا
 طيسلول در شرا  ي یبه ا ا یريپذ وندی  پافتي  يافزا یچرخه سلول G0 فا 

 .بالاتر بود یپوکسیه

07 

 -Linخونسا   یادیبن یها سلول

CD34+  مغز استخوان 

 2/1 کنیدر ظلظت اکس  +Lin- CD34 خونسا  یادیبن یها سلول ریت   يیتوانا
 -Lin- CD34+ CD38 یها سلول ریت   يیکه توانا یدر حال افتيدرصد کاه  

  بود افتهي  يافزا( HSCs ا  یظن مجموعه ري )
13 

 ناف خون بند  +CD34یها سلول
درصد باعف  3 کنیخون بند ناف در اکس+CD34  یها سلول یو فرآور یآور جمع

 .شد HSCبرابری تعداد  3  يافزا
08 

  یتیهماتوپوئ یها کشت سلول
CD34+ 

در موش و خون  HSC یريپذوندیپ و ی اورير  يدرصد باعف افزا 3 کنیاکس
  شود یناف انسان م و خون بند یطیمح

00 

 +CD133خونسا   یها سلول

 ناف بند خون

 یکلن شد  -CD34+CD38 یها سلول یبرابر 17 ریمنجر به ت   یپوکسیه طيشرا
 تیخاص و بالاتر بود یریدرصد به طور چشما 2 کنیدر ظلظت اکس یديیلویم

  داشت یبالاتر یريپذوندیپ
29 

 خونسا  بنیادی های سلول
ماهه ( در   يمدت ) یطولان یريپذ وندیمنجر به پ یپوکسیه طيدر شرا کشت

 .شد HSC وندیپ
21 

  خونسا یادیبن یها سلول
CD34+ خون بند ناف 

 FACS در یبرابر 39  يافزا که افتهي  يافزا +CD34 ریت   زانیم

(Fluorescence-activated cell sorting ) در یبرابر 119و CFU (colony 

forming unit )یپوکسیه طيمدت در شرا یطولان یريپذوندینشان داد  پ را 
 .مشاهده شد

21 

خونسا  خون  یادیبن یها سلول
 ناف بند

 بر با ده یاثر مخرب (قهیدی 39تا  19مدت کوتاه ) یبرا یدرصد حت 11 کنیاکس

HSC  یها سلول رهیدرصد باعف حفن ذخ 3 کنیناف دارد و اکس خون بند 
  شود یم یادیبن

08 
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 در شرایط هیپوکسی در شرایط همکشتیهای بنیادی خونساز  های انجام شده در زمینه کشت سلول : خلاصه مطالعه1جدول 
 

 رفرانس اثر هیپوکسی نوع سیستم همکشتی

با  خون بند ناف +CD34 یها سلول
 استخوان های بنیادی مزانشیمی مغز سلول

های بنیادی  سلولدرکنار هم شتی با درصد(  2 کنی)اکس فیخف یپوکسیه
( و TNCدار) هسته یها تعداد کل سلول  يمنجر به افزامزانشیمی مغز استخوان 
 شود  یم +CD34های  سلول ینسب  يافزا

20 

خونسا    یادیبن یها سلول یه  کشت
CD34+ یها انسان با سلول یطیخون مح 

 مغز استخوان يیاستروما

  يفا  تار هیاول یادیبن یها منجر به حفن سلول یهمراه با هم شت یپوکسیه
(Dim phase : میاجرت  يیاستروما یها سلول ريکه به   یخونسا  یها سلول

  شود یم (اند کرده
02 

خون  +CD34خونسا   یادیبن یها سلول
 یها داده شده با سلول یبند ناف ه  کشت

 مغز استخوان یمیمزانش یادیبن

 SRC (NOD/SCID repopulating cells) تیدرصد خاص 2/1 کنیظلظت اکسدر 
+های  سلول با سهيدر مقا یبالاتر

CD34 تا ه رزارش شد 
1 

ی داده ه  کشتهای بنیادی خونسا   سلول
 یمیمزانش یادیبن یها با سلول شده

(MSC:Mesenchymal Stem Cell ) 

 ی میمزانش یادیبن یها با سلول یدرصد همراه با ه  کشت 2/9 کنیظلظت اکس
خونسا  کمتر  یادیبن یها در سلول یسلول  یو تقس ونیفراسیباعف شد تعداد پرول

  شد هیاول یتورهایشود اما باعف حفن بیتر پروژن
02 

خون  +CD34 خونسا  یادیبن یها سلول
 های بنیادی مزانشیمی با سلول بند ناف

های  سلولبالاتر  ریت  ، درصد 19و  2 کنیبا اکس سهيدرصد در مقا 19 کنیاکس
  +CD34+CD90تر  هیاول یسلولیادرصد  19 کنی  در ظلظت اکسدادرا نشان بنیادی 

  را داشتند  يافزا زانیم ديشتریب
22 

خونسا  خون بند  یادیبن یها کشت سلول
 ها ناف در حضور استیوبلاست

تعداد  ،ها سلول یتعداد کل  يدرصد( منجر به افزا 2 کنی)اکس یپوکسیه طيشرا
+بنیادی  یها ها و سلول یکلن

CD34 شود یم  
24 

خونسا  با  یادیبن یها سلول یه  کشت
مشتغ ا  بافت  يیاستروما یها سلول

 یچرب

درصد(  2 کنی)اکس یپوکسیبا ه بیترکهای استرومايی بافت چربی در  سلول
 های سلول زانیم خون بند ناف شد  توریپروژن یها سلول ریت    يافزاباعف 

+
CD34 بود  یبالاتر ا  نرموکس یپوکسیه طيدر شرا 

27 

خونسا  با  یادیبن یها سلول یه  کشت
 یمیمزانش یادیبن یها سلول

تواند  که می( +CD33+,CD15+.CD14) مشاهده شد یديیلویبه سمت رده م فتیش
 خیر ظلبه کند أبر پیوندپذيری با ت

28 

 انیبا ب یمیمزانش یادیبن یها سلول
 HSCبا  در هم شتی HIF1a افتهي  يافزا

MSC پیدر حفن فنوت HSC  20 آن نق  دارد  زيو میار تما 

های بنیادی  در سلول HIFت بیت 
های  مزانشیمی و هم شتی آن با سلول

 بنیادی خونسا 

افزاي   یخونسا ا  کننده  تيحما یها ديو کموکا ها سیتوکايدو ترشح  دیتول
 يابد  افزاي  می +CD34های بنیادی  و تعداد سلول يافته

42-49 

 های بنیادی خونسا  با هم شتی با سلول
 یها سلول و یمیمزانش یادیبن یها سلول

 )در ساختار سه بعدی( لیااندوتل

بیتر  دیو تقل HSCباعف حفن درصد  3با اکسیکن  س ينرژیبا اثر س بیترک ديا
 شد  چین یفضا

44 

 

بنیادی خونسلا  نیلز بررسلی شلده     های  هم شتی بر سلول
  (1)جدول  است
ت اسلتفاده ا  نلیچ هیپوکسلی  بلرای افلزاي       لدر نیاي    

پ آن در للل ن فنوتیلار آن حفلو در کن HSCاسب لت  یر من

In vivo  ( 47) رسترده دارد های هنیا  به مطالع 
 

     : HIF1aارتباط هیپوکسی با 
    HIF ت که  لکن اسلاکسی ا لی هموستلده اصللتنظی  کنن 
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 HIFبرای آن شناخته شده اسلت    هزاران هدف ژنی تاکنون
واحلد    يلر  رونويسی هترودايمر است که ا  دو ي  فاکتور

 HIF1β (48 )و  HIF1α تش یل شده است :
    HIF1α  در  کننده اصلی هیپوکسلی اسلت و عملدتا     تنظی

  يلر  3امرو ه   (40) شود سطح  بعد ا  رونويسی تنظی  می
 HIF 3αو  HIF 1α  ،HIF 2α شناسايی شلده اسلت   αواحد 
(  هلر سله   71کدا  عمل رد متفاوتی دارند ) ( که هر79)که 

تشل یل داده و بله جايالاه     HIF1βايزوفر  هترودايمری بلا  
  (71) شوند متصل می HIFاتصال به 

    HIF  هلا بیلان    در سطو  پايه در سللول طبیعی در حالت
 درصلد  11اما در ظلظت اکسیکن بالا يعنی اکسلیکن  شود  می

يوبی وئیتینله شلده و    روينلد(  نیلز ملی   نرموکسلی آن  )که به
شود  کله توسلط آنلزي  پرولیلل هیدروکسلیلا        تخريب می

هیدروکسیله شلده و جايالاه اتصلال بلرای     ( PHD) دومید
کننللد کلله جزيللی ا   پللروتیید وون هیپللل لانللدا ايجللاد مللی

باعلف تخريلب   و  ید لیالا  اسلت  يوبی لوئیت  E3کمپل س 
در شللرايط  HIFIαشللود در نتیجلله  مللی HIFIαپروتیللا ومی 

  (73) شود تخريب می نرموکسی سريعا 
در شرايط ظلظت اکسیکن پايید )که به آن هیپوکسی نیلز      

پايدار  HIFIαظیرفعال است و پروتیید  PHDشود(  رفته می
هترودايمللری را  HIFβو   HIFαهللای  مانللده و  يررللروه 

ای رسپتور  دهند که نا  آن کمپل س انتقال هسته تش یل می
 ARNT  :Aryl Hydrocarbon Receptor) دبآريل هیدروکر

Nuclear Translocator  شلود    ( است که به هسته منتقلل ملی
توسلط   ،شلود  ویتی ايد هترو دايمر در هسلته تشل یل ملی   

بلله تللوالی  شناسللايی شللده و( Coactivator) کواکتیويتورهللا
:  HRE) حفاظت شده در عنصر پاسخ دهنده بله هیپوکسلی  

Hypoxia response element )های هدف متصل شلده و   ژن
  (70) شود باعف تنظی  رونويسی می

 
 بحث
های حذف ژنی  با موشو هم اران تاکوبو  نتاين مطالعه    

آن و عمل لرد   HSC خاموشی بر HIF-1αشده نشان داد که 
ی بلا  پوکسل یهکله   بلا ايلد    (72) نقل  دارد  در داخل بدن

میلل  اسللت،  اریبسلل HSC ت  یللر اثللر آن در و HIF واسللطه
   یلرات منفللاث  HIF-1αی پیوستهسا  فعال/شرايط نرموکسی

   داردHSC عمل رد  یبر رو

    HIF2αذف ژنی له حلنشان داده است ک ها هنتاين مطالع    
 ندارد هر HSC عمل رد ثیری برأت در سیست  هماتوپوئیتی 

هلای   چند که حلذف ژنلی آن در جمعیلت ظنلی ا  سللول     
CD34 بنیادی و پروژنیتوری

منجر به اخلتلال در ظرفیلت    +
 ملانی   HIF2α Nullالبته موش   (74، 77) شود با سا ی می
 ،شلود  های اهدايی نوع وحشلی پیونلد داده ملی    که با سلول

دهنلده نقل     دهلد کله نشلان    نق  در هماتوپوئز نشان می
HIF2α  در می رومحیط  طبیعیدر هماتوپوئزHSC باشد می 

(77(  
نیز منجر به  HIFهای منفی  کننده نان اوت ژنتی ی تنظی     

به عنوان م ال حذف   شود افزاي  سیانالینگ هیپوکسی می
PHD  منجر به ت بیتHIFIα  وHIF2α ملوش   ( 78شود ) می

در مغللز اسللتخوان افللزاي   PHD ریرنللده پیونللد بللا نقلل 
و  PHDدهلد حلذف    ملی  نشان که نشان داد پیوندپذيری را

افزاي  سیانالینگ هیپوکسی باعف افلزاي  پرولیفراسلیون   
HSC به طور مشابه حذف مونلوآللی   شود  پس ا  پیوند می

باعلف افلزاي     ،اسلت  E3 HIFوون هیپل لاندا کله لیالا    
اسلتخوان   مغزو افزاي  پیوندپذيری در  HSCخاموشی در 

-CITED2 (Cbp/p300 ا  سوی ديار حذف ژنی  (70) شد

interacting transactivator 2 )   کننلده منفلی    که يل  تنظلی
HIFIα در سیست  هماتوپوئیتی  منجلر بله ا  دسلت     ،است
ايد نتاين نشان   (89) استخوان شد و نق  مغز HSCدادن 
در نیچ برای   HSCدر HIFدهد که کنترل مناسب سطو   می

 ست ا تعیید سرنوشت سلول بنیادی ضروری

برای حفلن خاموشلی    HIFIαبنابرايد تنظی  دییغ سطح     
HSC   رسلد محلور    ضروری است و به نظلر ملیHIFIα  در

های بنیادی خونسا  نقل  اصللی    اثرات هیپوکسی بر سلول
 را داشته باشد 

 
 :هیپوکسی و بنیادينای

 لی بلا حفلن بنیلادينای     ظلظت اکسلیکن بله طلور نزدي       
های بنیادی در نیچ بافتی )جايالاه آنلاتومی ی کله در     سلول

های بنیادی نق  دارد( ارتبلاط   تولید و حفن و ترمی  سلول
 ،های بنیادی ي  ساختار پیچیلده  (  نیچ سلول81-83دارد )

هتروتیپی  و دينامی ی است کله شلامل ملاتري س خلار      
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فاکتورهلای سلیانالینگ    ،های مجاور در نلیچ  سلول ،سلولی
 و  یللف فیزي لای مختلله ده و سیاناللرشح شلول تلمحل

    (80، 82) باشد محیطی می

مختلف نشان داده شده است کله سللول    های هدر مطالع    
بنیللادی در شللرايط هیپوکسللی  در نللیچ یللرار دارنللد امللا   

فعللی   هلای  روشریری دییغ میزان اکسیکن در نیچ با  اندا ه
تلا   3پذير نیست اما با تخمید حدود ظلظت اکسلیکن   ام ان
  (84) های بنیادی وجود دارد درصد در نیچ سلول 13
 خلواس  ا  ترکیبلی  بله ( Stemness) بنیلادينای  خاصیت    

پتانسلیل پیوندپلذيری    چون حفن خودنوسا ی، ه  مختلف
  شود می اطلا  ای رده چند تمايز و رزينی لانه مدت، طولانی

 عنلوان ه بل  واحدی مارکر که توجه داشت لهأمس ايد به بايد

 بنیلادی  هلای  بنیلادينای سللول   برای یطعی و مخت  مارکر

 بیلانار  کله  هسلتند  مارکرهلا  ا  بل ه ترکیبلی  نداشته، وجود

 باشند  می بنیادينای
های بنیادی توسط  حفن خودنوسا ی و بنیادينای سلول    

 هملان شلود    فاکتورهای سلولی داخلی و خارجی تنظی  می
بحف شد ظلظت ک  اکسیکن يلا هیپوکسلی بلا     طور که یبلا 

هلای   سللول   های بنیادی مرتبط است حفن بنیادينای سلول
تواننلد   بنیادی کشت داده شده در شلرايط هیپوکسلی  ملی   

خاصیت خودنوسا ی و ظرفیت بنیلادينای خلود را حفلن    
فشار  به خوبی نشان داده شده است  HSCکنند که در مورد 

 ،کند یم دیرا تقل In vivo طيکه شرا یسمیبا م انک  اکسیکن 
شلود   های مرتبط با بنیلادينای ملی   منجر به افزاي  بیان ژن

توانند باعف تنظی  بیلان   ايد فاکتورهای بنیادينای می  (87)
های درریر در بنیادينای به صورت آبشاری شلوند   ساير ژن

(88). 
 OCT4بنیللادينای بللا بیللان فاکتورهللای رونويسللی م للل     
(octamer-binding transcription factor 4 و )SRY (SRY-

Box Transcription Factor2 و )NANOG   مرتبط است کله
هلای بنیلادی دارد    نق  میمی در شلب ه رونويسلی سللول   

 ESRRBهلای متعلددی چلون     علاوه بر ايد پروتیید  (80)
(Estrogen-related receptor beta و )ZFX (Zinc Finger 

Protein X-Linked  در کنتلرل خودنوسلا ی )، E2F1 (E2F 

Transcription) ،KLF4 (Kruppel-like factor 4 و )C-

MYC    در تنظللی  چرخلله سلللولی وSMAD1 (SMAD 

Family Member و )BMP (Bone morphogenetic 

protein و )LIF (Leukemia inhibitory factorد ) ر حفللن
 NANOG(  09کیفیللت سلللول شناسللايی شللده اسللت )    

 STAT3 (Signalکننللده  کننللده بللالا دسللت و فعللال تنظللی 

transducer and activatior of transcription 3 و )OCT4 
 نويسلی است و ا  طريغ کمپل س متش ل ا  فاکتورهای رو

KLF4  ،SOX2  وOCT4 افتلد   تنظی  بنیادينای آن اتفا  می
(01 ) 

بیشلتريد   SOX2و  NANOG  ،OCT4 کله  وجود ايد با    
 REX1 (reduced هستند،مارکرهای بنیادينای بررسی شده 

expression-1)     فاکتور می  دياری است کله در ترکیلب بلا
های بالا نق  میمی در پیشروی چرخه سلولی و حفلن   ژن

 ،علللاوه بللر فاکتورهللای ژنتی للی     (01بنیللادينای دارد )
و تغییلر   DNAژنتی  م ل متیلاسیون  پیهای ا مديفی اسیون

ها  های بعد ا  ترجمه در هیستون نوکلیو و  و مديفی اسیون
  های بنیادی دارند نیز نق  میمی در حفن بنیادينای سلول

هلای بنیلادی    ای که به بررسلی اثلر اسلفر سللول     در مطالعه
هللای بنیللادی خونسللا  در شللرايط   مزانشللیمی بللر سلللول 
 ،ند در کنلار افلزاي  بلا ده سللولی    هیپوکسی  پرداخته بود

رزينی  های درریر در لانه افزاي  خودنوسا ی و افزاي  ژن
   (03) را رزارش کردند

که ظلظت اکسیکن ي  درصد باعلف   ای نشان داد مطالعه    
نتیجله   بنلابرايد   شلود  ملی  LTC-ICهلای   حفن بیتر سللول 

ررفتند که ظلظت اکسیکن ي  درصد باعف حفن بنیادينای 
هللای بنیللادی خونسللا  بللا فعالسللا ی   خاموشللی سلللولو 

و  Wnt/β-catenin و Notch مسللللللیرهای سللللللیانالینگ
Hedgehog     ا  طريغ فاکتورهلای ملرتبط بلاHIF  شلود   ملی

(00 ) 
 و مزانشللیمی بنیللادی هللای ‎در مطالعلله دياللری سلللول    

CD34هللای بنیللادی خونسللا   سلللول
 تلل  هللای سلللول ا  +

 بنیلادی  هلای  سللول   شلدند  خون بنلد نلاف جلدا    ای هسته
 ، sSCF بیلانی  نایلل  چند يا ي  با خون بند ناف مزانشیمی

mSCF و SDF-1  هللای سلللول سللپس  شللدند نوکلیوف للت 
CD34

+ 
HSC مزانشلیمی  بنیلادی  هلای  سللول  با دهلش جدا 
 TPO حاوی کشت محیطدر  رروه 19 در شده نوکلیوف ت

 تعلداد  سلپس   شلدند  داده کشلت  SCF بدون يا با Flt3L و
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CD34
+
HSC

 رونويسللی سللطو  و کلونوژنیلل  تلظرفیلل ، 
 بنیادينای شامل: و تنظیمی های ژن

CXCR4 (chemokine receptor type 4 )C-X-C  ، 
HomeoboxB4 (HOXB4،) BMI1 و SALL4 (Sal-like 

protein 4 )هللای بنیللادی  سلللول بللا متعایللب هلل  کشللتی
نتیجه ايد   ررفت یرار ار يابی مورد شده  اصلا  مزانشیمی

CD34 های تحقیغ نشان داد که سلول
+
HSC هل  کشلتی    که

 افللزاي  بیللان  بللا مزانشللیمی بنیللادی هللای سلللول بللا 
mSCF/sSCF/SDF-1 ،تعلداد  در را افزاي  بیشتريد داشتند 

 کلونوژنیلل  ظرفیللت ،(برابللر 73/0 ± 14/9کلللی سلللول )
هلای   سلی ژن يبرابر( و ه  چنید سطو  رونو 3/2 ± 12/9)

CXCR4، HOXB4 و BMI1(02) دادند نشان  
به عنوان ژن  HOXB4به بررسی بیان ژن  ای ما در مطالعه    

نتلاين ملا نشلان داد      (04) درریر در خودنوسا ی پرداختی 
 ی بنیلادی خونسلا   هلا  در سللول  HOXB4 ژن انیب بیشتريد

+
CD34  هلای   ه  کشتی بلا سللول   طيدر شراخون بند ناف

 یپوکسل یه شرايط ها در سیتوکايدهمراه با  بنیادی مزانشیمی
+  رللروه فیللدر در  (7برابللری در رو   8/1) بللود فیللخف

 HOXB4درصلد بیلان ژن    19 با ظلظلت اکسلیکن   سیتوکايد
بله تنیلايی و    سلیتوکايد بالاتر ا  بیان آن در شرايط کشلت  

ها باعف پیشروی  سیتوکايدجا که  آن ا  فیدر به تنیايی بود 
بنلابرايد در شلرايط    ،شلوند  ملی تلر   های بالغ تمايز به سلول

بلله تنیللايی بیللان مارکرهللای مللرتبط بللا  سللیتوکايدکشللت 
نسبت بله   یپوکسیهشرايط در  يابد  خودنوسا ی کاه  می

در  برابر HOXB4  (8/1-3/1افزاي  معنادار بیان ،نرموکسی
رلزارش شلده    نیزیبلی  های هدر مطالع مشاهده شد ( 7رو  

 یخلود نوسلا    خصوصلیات است که هیپوکسی در حفلن  
HSCs در مطالعه ما بیان   (4، 7) سودمند استHOXB4  در

کله هل  کشلتی بلا      کاه  يافت در حالی ،طول  مان ت  یر
ملا  های بنیادی مزانشیمی کلاه  آن را جبلران کلرد      سلول

 HSC نوسلا ی خلود   ملارکر به عنلوان   را HOXB4 ژن انیب
 ديتلللر ا  میللل  ی لللي HOXB4 رايللل  کلللردي انتخلللاب 

در   (07) باشللد یملل HSC خودنوسللا ی یهللا کننللده  یتنظلل
در  زيتملا  یو سلپس در طل   شلود  می انیب یادیبن یها سلول
   (08، 00) يابد کاه  بیان می و موش انسان
 باعف   HOXB4ه لک اند هان دادلنش یددلمتع ایله همطالع    

  (199-191)شود  یم in vivo  HSCsوex vivo  رلت  ی
 يیها دايتوکیس که اند رزارش کرده یمتعدد ایله همطالع    
 ت  یر  يموجب افزا TPOو GM-CSF  ،IL-3  ،SCF مانند
HSC عي  سريافزا شود اما با می یو انسان موشی ROS  در
رسلد کله    یبله نظلر مل     (193) نیز هملراه هسلتند  ها  سلول

 یا  عوارا جلانب های بنیادی مزانشیمی  سلول هم شتی با
ROS  خودنوسا ی باعف حفن بیترکاسته و HSC شود  می 

 ،القلای خاموشلی   و سللولی  چرخله  سلرکوب  با هیپوکسی
HSC شرايط در را ها ex vivo کند می حفن  
و  c-Mycفعالیت فاکتور رونويسی  هیپوکسی باعف میار    

و باعلف القلای میارکننلده     شلود  می نیز mTOR سیانالینگ
Cdk (Cyclin-dependent kinases) بیلان  هیپوکسی   شود می

 Fbxw7 (F-box/WD repeat-containing protein پلروتیید 

نتیجله   تلوان  دهلد بنلابرايد ملی    می افزاي   HSCرا در ( 7
توسلط    هیپوکسلی  طول در c-Mycررفت که م انیس  میار 

 تحقیقی نشلان  نتاين  شود تنظی  می Fbxw7 به وابسته مسیر
اسلت   م انیسلمی Fbxw7 هیپوکسی وابسته به  مسیر که داد

  حفلن  در میملی  نقل   اکسلیکن  فشار کل   که ا  طريغ آن
 هیپوکسلی ،  کشلت  بلر  عللاوه  دارد  HSC طبیعی عمل رد
امیلد بخل     توانلد ابلزاری   می Fbxw7 فعالیت يا بیان تغییر

  (190) باشد ex vivo HSCs  برای حفن
درصلد   1-0ای که به بررسی ظلظت اکسیکن  در مطالعه     

هلای   سللول  ،هماتوپوئیتیل  پرداختنلد  های بنیادی  بر سلول
بنیادی هماتوپوئیتی  در ظلظت اکسیکن ک  افزاي  کلسلی   

-ABC (ATP ترانسللپورتر ،سللیتو ولی  و میتوکنللدريايی 

binding cassette super-family G )ABCG2 member 2  و
-NHE1 (The sodium جاکننلده سلدي  هیلدروژن    هبیان جاب

hydrogen antiporter 1 )کله بلا افلزاي      هده کردنلد را مشا
نق  تنظلی  کلسلی  در حفلن     و ههمراه بود LSKجمعیت 

 ( 192) دهد های بنیادی خونسا  را نشان می فنوتیپی سلول
های بنیادی خونسلا    سلول ،به منظور پیوندپذيری موفغ    

)لانله رزينلی( سلپس     بايد به مغز استخوان میاجرت کننلد 
کننلد  بنلابرايد بررسلی     و ت  یلر و تملايز پیلدا    فتهپیوند يا

رامی می  در بررسی بنیلادينای    HSCرزينی  مارکرهای لانه
HSC باشد  می 
 ريع و هماهنگ  لرآيندی سلوان فلاستخ زلی مغلرزين لانه    
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هللای بنیللادی هماتوپوئیتیلل  و   اسللت کلله در آن سلللول 
پس ا  پیونلد فعلال    ،شوند پروژنیتور وارد مغز استخوان می

 SDF1 (stromal cell-derived شلدن اينتارينلی  ا  طريلغ   

factor 1 ) باعف القای چسبندریHSC   به ديواره انلدوتلیال
تواند ا  طريغ لايه اندوتلیال میلاجرت   می HSC شوند و می
به نیچ خود لنالر انداختله و باعلف     HSCدر نیايت  و کند

 شود  پیوندپذيری طولانی مدت می
     CXCR4های هماتوپوئیتی  و پروژنیتور  در سطح سلول

رزينلی   برای لانله  CXCR4ریرنده  بیان  (194) شود بیان می
اسلتخوان و فراخلوانی    به مغلز  HSCسلولی و پیوندپذيری 

و  اسلت  ضلروری  اندوتلیال و هماتوپوئیتی  پروژنیتورهای
چنید بله عنلوان عاملل پروآنکيوژنیل  باعلف افلزاي         ه 

شلود   عرو  جديلد در ملدل موشلی ايسل می ملی     تش یل 
(198 ،197 ) 

که کاه   اند همطالعه نشان داد ديچند ینیبال  رديدر رو    
 یوبلر ر  یديتوانلد عوایلب شلد    یمل  CXCR4 انیل مطلغ ب

CD34ی بنیادی خونسا ها سلول پیوند تییابل
+
 داشته باشد  

ا   يیمقلدار بلالا   يی کله هلا  سلولبا  ار،يد یا  سو  (190)
CXCR4 یهللا سلللول زانیللم ،کردنللد مللی انیللرا ب CD34

+  
  برای پیونلد  و ن بدن لویهر ک به ا ای موبیلیزه شده کمتری

 ( 119) مورد نیا  بود
در  CXCR4 ژن انیل ب نشان داد بیشلتريد  ما مطالعه نينتا    

های بنیادی  ه  کشتی با سلول طيدر شرا CD34+ یها سلول
 بلود  فیل خف یپوکسل یدر ه ها دايتوکیهمراه با س مزانشیمی

بله   HSC لانله رزينلی    يدر افزا یتواند نق  میم یکه م)
ملا نشلان داد کله بلا      ننتاي ( 20( )مغز استخوان داشته باشد

ژن  انیللب ،سللیتوکايددر رللروه  HSC شللتریب ت  یللروجللود 
CXCR4 دریللو ف دریللرللروه نسللبت بلله رللروه ف ديللدر ا  +

تنیلا باعلف القلای    نله   هلا  سیتوکايد  تر بود ديیپا دياتوکیس
شلوند بل له باعلف پیشلروی تملايز بله        تقسی  سلولی ملی 

شلوند کله توانلايی پیوندپلذيری      های بالغ تر نیز ملی  سلول
بنللابرايد انتخللاب صللحیح ترکیللب    ( 111-113)ندارنللد 
 ست  مقالات مختلفا ی برای حفن پیوند ضروریسیتوکاين
متعایللب افللزاي  بیللان رسللپتور   CXCR4 بیللان  کللاه 

را در طللول کشللت AR (Adhesion receptor ) چسللبندری
CD34

   لانه رزينی  له نقلد کلان دادنلنش دلسیتوکايا لب  +

 ( 190) تواند به ايد علت باشد می
در طول ت  یر ي ی ا  دلايل اصلی  CXCR4کاه  بیان     

 HSCعد  پیوندپذيری به دلیل علد  لانله رزينلی مناسلب     
ا   بلالاتری  نسلبت مطالعله ملا    باشد  ه  راستا با نتلاين  می

بلا  شلده   ریل ت   یهلا  در کشلت  یمنفل  CXCR4 های سلول
در ايلد تحقیلغ دلیلل آن را      ه اسلت مشاهده شد سیتوکايد

به  اي یداخل CXCR4 به علت کاه  CXCR4 کاه  تولید
رلزارش   ا  سطح بله داخلل   CXCR4 علت اينترنالیزه شدن

بلا   CXCR4 نشان داده شده که افزاي  بیلان  ( 190) کردند
  (110شود ) تراپی می هیپوکسی باعف افزاي  بیبود سل

 ي لی ا    CXCR4 ژن که ندنشان داد یمتعدد های همطالع    
  يافلزا  لیل دل د،يبنلابرا   (112)اسلت   HIF-1α اهداف ژن

-HIF اتصلال رسد که  یبه نظر م یپوکسیدر ه CXCR4 انیب

1α  نشلان داده شلده کله     چنلید  ه  آن باشد به توالی هدف
وون هیپل لاندا پروتیینی است که بله طلور منفلی بلا بیلان      

CXCR4 یفعالسلا  )ا  طريغ مسلیر   مرتبط است CXCR4 
 ( HIF()114وابسته به 

درصد باعف افلزاي  چشلمایر بیلان     2ظلظت اکسیکن     
HIF-1α و VEGF (Vascular endothelial growth factor) ،

ABCG2  ،CXCR4 فلوسلايتومتری   های هدر مطالع شود  می
 1/03 ± 0/1)در هیپوکسلی   CXCR4افزاي  چشمایر بیان 

مشلاهده  درصلد(   31 ± 84/1) نرموکسلی در مقابل درصد( 
برابر در اکسیکن  02/1نیز حدود  mRNA HIF-1αشد  بیان 

 HIF-2αدرصد بلود املا بیلان     19درصد بالاتر ا  اکسیکن  2
 ( 114) ثابت بود

م بلت   CD133هلای   ای که به بررسلی سللول   در مطالعه    
در  ،خون بنلد نلاف در شلرايط هیپوکسلی پرداختله بودنلد      

درصد در ده رو   19درصد در مقايسه با  2ظلظت اکسیکن 
 SCID (Severe combined immunodeficiency)رزينلی   لانه

و هیپوکسلی باعلف القلای     در هیپوکسی بیتر حفلن شلدند  
VEGF و ABCG2,CXCR4 با واسطهHIF-1α (11) شد  

 

 گيري نتيجه
بررسللی ارتبللاط بللید   ،هللدف ا  ايللد مقاللله مللروری     

هلای بنیلادی خونسلا      های مختلف اکسیکن بر سلول ظلظت
هلای کشلت سللول و انلواع مختللف       به بررسی مدل بود و
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می  برای بررسی م انیس  درریر در  سلول به عنوان ابزاری
هلای   در توسلعه روش  مسللما   کله  شلد  پرداختله  هیپوکسی

هلای   های درملانی بلر پايله سللول     جديد برای بیبود روش
 کننده خواهد بود  بنیادی کم 

کله کلاه     مختلف پیشنیاد شلده اسلت   های هدر مطالع    
 ،شلود  ظلظت اکسیکن که منجلر بله تقلیلد فضلای نلیچ ملی      

نتللاين  کنللد  هللا را بیتللر حفللن مللی فنوتیللپ اولیلله سلللول
مختلف نشان دادند که ظلظلت اکسلیکن کل  در     ایه همطالع

پرولیفراسللیون سلللولی و میللار پیللری و  ،حفللن بنیللادينای
ظلظلت   هلا  هپلاستیسیتی سلولی نق  دارد  در اک لر مطالعل  

درصد تعیلید شلده و ظلظلت     2تا  1اکسیکن مورد بررسی 
ها  درصد تحت عنوان آنوکسی با خاموشی سلول 1کمتر ا  

 رزارش شده است 
هلايی   تواند در جیت بررسی روش آينده می های هطالعم    

ریری دییلغ اکسلیکن محلیط کشلت باشلد کله        جیت اندا ه
ام ان مقايسه نتلاين آ مايشلااهی بلید مراکلز مختللف را      
فراه  آورد  به ايد دلیلل کله تغییلرات کوچل  در سلطح      

هلای داخلل سللولی و مسلیرهای      توانلد پاسلخ   اکسیکن می

عللال کنللد  بنللابرايد اسللتفاده ا   سللیانالینگ متفللاوتی را ف
سنسورهای اکسیکن بلرای سلنج  دییلغ اکسلیکن محلیط      

 کشت ار ش بالايی دارد 
 طيشلرا  یاسلتاندارد سلا    یسلطو  بلالا   ديعلاوه بر ا    

 نينتلا  سله يو مقا ریتفسل  یبرا کنیکشت ا  نظر ظلظت اکس
 یادیل ا  نظلر منبلع سللول بن    يیایمیو ش ی يزیف یها روش

 ،چلون ظلظلت سللول    کشت هل   یپارامترها ،مورد استفاده
و  یمغلذ  بلات یکشت و ترک طیها در مح درجه تراک  سلول
 ا یل نملورد   مزمد( اي)حاد  بودن یپوکسی مان در معرا ه

ظلظلت   در ریل درر یهلا  سل  یم ان يیشناسلا  مسللما    است
هلدف   یهلا  در توسلعه مول لول   توانلد  یمختلف م کنیاکس
 مختللف  یهلا  یملار یدر ب طب ترمیمی یها و درمان ديجد
 کننده باشد    سرطان کم  چون ه 
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