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Abstract 
Background and Objectives 

Cord blood (CB) is a rich source of  Hematopoietic stem cells (HSCs). Beside the advantage 

the main disadvantages of CB are  the limited number of stem cells and delayed engraftment. 

Identifying strategies to enhance expansion and maintain stemness of HSCs can improve 

transplant efficiency. The goal of this study was to examine different culture conditions on 

HOXB4, c-Myc, Nanog, Sox2  gene expression of CB-HSCs. 

 

Materials and Methods 

In this interventional study, human cord blood CD34
+
 HSC, were cultured in the serum-free 

medium supplemented with cytokines (TPO, FLT3L, SCF) with/without  bone marrow 

mesenchymal stem cell (MSC) in 21% O2  and 5% O2 for 7 days. In day 7 the expression of, 

HOXB4, c-Myc, Nanog, Sox2  genes were evaluated by Real time PCR. The data analyzed 

using the ANOVA test  and Value < 0.05 were considered statistically significant. 

 

Results 

Highest rates of  HOXB4, c-Myc, Nanog, SOX2 mRNA were seen in coculture of HSC with 

bone marrow  MSC at 5% O2. Our findings demonstrated  statistically significant increase of 

expansion and stemness markers in 5% O2 tension versus 21%. 

 

Conclusions   

Bone Marrow (BM) -MSC and 5% O2 combination enhanced stemness of HSC  and better 

mimicked the niche microenvironment conditions. 
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  پژوهشیمقاله 

 

CD34هاي  لتاثیر هیپوکسی خفیف بر بنیادینگی سلو
 از خون جدا شده  +

 استخوان انسان   هاي بنیادي مزانشیمی مغز کشتی با سلول در هم ناف بند

 

 3امیر آتشی ،1سعید آبرون ،2فاطمه محمدعلی
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 
تعداد  شاملمعایب آن  های بنیادی خونساز است که علاوه بر مزایای فراوان، منبعی غنی از سلول خون بند ناف
هایی که در کناار افازای     شناسایی استراتژی . مسلماًباشد می خیرأهای بنیادی و پیوندپذیری با ت محدود سلول
تواند اثربخشی پیوند را افازای    می حفظ بنیادینگی آن شوند،باعث ،  HSCیا  های بنیادی خونساز تکثیر سلول

%( بار بیاان   5)غلظات اکسایژن    بررسی شرایط کشت مختلف در شرایط هیپوکسی ،دهد. هدف از این مطالعه
 خون بند ناف بود. +CD34 های سلول در  SOX2و HOXB4،c-Myc  ، Nanog  های ژن

 ها مواد و روش
محایط کشات بادون     خون بند ناف انسان جداسازی گردید و در +CD34 های سلول، ای مداخله در این مطالعه

های بنیادی مزانشیمی مغز  بدون حضور سلولیا  ( باTPO ،FLT3L  ،SCFحضور ترکیب سیتوکاینی ) سرم در
 1گروه مختلف(. در روز  5)در  روز کشت داده شد 1به مدت  %5و  %12 غلظت اکسیژن ( درMSCاستخوان )
در  هاا  آزمای  مورد بررسی قرار گرفت.PCR  Real timeبا  HOXB4 ، c-Myc ، Nanog ، SOX2های  بیان ژن
دار امعنا  >p 45/4 انجام و ANOVAها با استفاده از آزمون  آماری دادهتجزیه و تحلیل  بار مستقل انجام شد. 3

 در نظر گرفته شد.
 ها يافته

مغاز اساتخوان در    MSC با HSC در شرایط کشت SOX2 و HOXB4 ،c-Myc  ، Nanogهای  بیشترین بیان ژن
های بنیاادینگی را   افزای  معنادار از نظر آماری در میزان تکثیر و بیان ژنمطالعه  نتایج بود. %5 اکسیژن غلظت

 % نشان داد.12در مقایسه با  %5در غلظت اکسیژن 
 ينتيجه گير

 HSCباعث افزای  ظرفیت بنیاادینگی   %5های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان و غلظت اکسیژن  ترکیب سلول
 آورد. شود و شرایطی شبیه به فضای نیچ را فراهم می می
 کشتی، هیپوکسی هم های بنیادی مزانشیمی، های بنیادی خونساز، سلول سلول خون بند ناف،  :ات كليديكلم
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 91/30/9030: تاريخ دريافت
 30/30/9030:  تاريخ پذيرش

9- PhD        ا اساااديار ارزات تیقاقاان ا اقاان  ال  ا اعسلا  مااوو زالمواو ب پ بهگاو  او ا اقاان  ال  ا ت ارا  ا                  همااتلولی  زماايگاهاهو ب نا او  ال
 ايرا  
 90911-009ا صندبق پلاو:  ت را  ا ايرا اد دا گهاه ترنات ادرس ا اهماتلولی  زماايگهاهو ب نا و  ل  ا اس PhD اعوف الئلن:  -2
0-  PhD     هاا  نناااد  ب ا ندساو نافات دا گاهاه م الی پتواوو وااهربد ا وااهربد ا             اديار ارزات تیقاقاان سا لن   اهماتلولی  زماايگاهاهو ب نا او  ال  ا اسا

 ايرا 
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  مقدمه 
 HSC)  : Hematopoieticسا لن هاا  نناااد   ل لاام        

Stem Cell  تمااااو ( نااا بان ااات  لد لسااام  ب تمااايت ناا
نامث حفظ سالام ايمناو ب هملسااام    ،ها   ل و ناوغ رده

(. نا  انوالر   9) وال د  در تمای  لن ممر الجلد م ده ااو 
هاا  نناااد  اگااز ام ا ات      ج لگار  ام رد پال د، سا لن 

ها  وولساات   ی  اساخلا  ب  ل  ایاطو نايد ام  ور ز او
ل د نا گار ده پا (HLA : Human leukocyte antigen) ا لا و

درصد نامارا  باادر نا  ت اا      21-03سامگار ناوند ااا تن ا 
ياا   ها  ننااد  ا ت اساخلا  ام دهناده  ليگااب د ب   س لن

(.  ل  نند 2ناوند ) او HLAغار ليگاب د سامگار ام  ور 
جاا زا  اواتای     ز  ناواد ب ام  ااو  HSC اف انبعو غناو ام  

 ااااام دارد، اساااافاده ام  HLAزماااار  نااارا  ساااامگار  
 (.  0) ها  ننااد   ل  نند  اف افتايش يافا  است  لنس

نا بجلد تمای اتايا  اسافاده ام  ل  نند  اف نا  م ات       
ها  ننااد   ل  نناد  ااف تن اا     ، تعداد س لنز حجم زم 
 مل ا  ا ات    ها  ننااد  الجالد در  درصد س لن 93حدبد 

 ولد  ار ز  اوأاساخلا  است ز  انجر ن  پال دپذير  نا ت
 NCBP  :National Cordنر اا  ا و  ل  نناد  ااف )   (.0)

Blood Program )   درصاد ام   23املای زرده است زا  تن اا
باحدها   ل  نند  اف حاب  اقادير سا لوو زاافو نارا     

ناوند )نا تلج  ن  زساا   اقادار   زا لگراو او 51يو نامار 
 TNCs ياا  دار زل ها  هلا  س لن 1/2× 935 س لن ناگار ام

 :Total nucleated cell count ()ننانراين  (.1ن  اما  زا لگری
زااتتار  در   پال د  ل  نند  اف ن   لر اعملن ب الفقاات 

زنناده   ولد. ناماارا  دريافات   پال دها  زلدزا  اسافاده او
ا  زل زماار ام   ها  تو هلا   ل  نند  اف نا ااتا  س لن

CD34 هاا   ب س لن 8/9×935
اما   نا   5/9×931زماار ام   +

هر زا لگری بم  گار ده، پال دپذير  ب ااتا  نقا  زمار  
 مااا  دب  پال د هم ،داواند. يو راه نرا  غ ب  نر اين اگول

 ليگااب د   ها  اناساو غاار   باحد  ل  نند  اف ام دهنده
هاا  ا اار نا  ز  تلجا       (. ربش ديهر ز  در سان0) است

ايش وناسايو ملاا و است ز  ناماث افات   ،ولد ناگار  او
ها  نناااد    پال دپذير  در زنار افتايش تعداد اط ز س لن

 ول د. الجلد در  ل  نند  اف او

 دن انا پال دپذير   للا و ا ها  ننااد   ل لام س لن    

ب الرفلولی  ابوا  ن   لر ممده در  احا  ا دبساائان ا ات   
ا  دارد ب فگار  ز  سا اار مرببو بي ه اساخلا  برار دار د

ایاا    دهد ريات   گا  او ب در اين  احا  زم استازلا   
ضاربر    HSCهاپلزلاو نارا  حفاظ مم وارد صایا      

 HSC راحو سالام زگاو ز  تعااالان   . ال ماً(5) است
ها  اسارباايو  اچ را  گا  دهد ب وارايطو وابا     نا س لن

 HSCدر وانا ت  ااچ ب حفاظ     ،ن  فضا   اچ داوا  ناود
 .ابوا  افاد  لاهد نلد

 HSCفرضا  اين تیقاز اين گل   نالد زا  هام زگااو         
CD34

 ها  ننااد  اتا گاامو ا ات    ل  نند  اف نا س لن +
 1اساخلا  ا لا  در واراي  هاپلزلاو  فااف )ازلاا       

تار،   ها  ابوا  انجر ن  تق اد فضا   اچ، حفظ س لن درصد(
تلا د نار   ولد ز  او HSCافتايش  لد لسام  ب نناادينهو 

 ل  نناد  ااف غ با  زناد. نا        HSC ار أنا تپال دپذير  
ها  ننااد  در اين تیقاز ن   انولر نررسو نناادينهو س لن

CD34 ابوا  نا ناا  HSC نررسو
هاا    ب نررساو نااا  ی    +

HOXB4 ، c-Myc ،  Nanog بSOX2 .پردا ا  ود 

 
 ها مواد و روش

CD34ها   پردامش  ل  نند  اف ب اساخراج س لن
+ : 

گاار    ا  ب  الع  مل ا    اطاوع  زماايگهاهو ادا    لع     
باحاد زالا     0 ،در دسارس نلد. در هر نار ا جای زمااايش 

 اال  ام  اال  ننااد  اااف  االماد زاااال پاا  ام زلااو    
 اا  زابو ام باودين ام ارزت  ل  نند  اف سااماا    رضايت

زبر  گرديد.  ا اقان  ل  ايرا  ب  ل  نند  اف ربيا  جمع
زماا  ا لاق دا گهاه ترنات اادرس نا    اين تیقاز تلس  

نا  صالرن    هاا  ناار زمااايش   0 تاياد گرديد. 0130وماره 
زبر   مل ا    د. ن   لر  لاص  پ  ام جمعوالاقل تورار 

تا  98ها در داا    مل  ،  CPDا عقاد   ل  نند  اف در ضد
 سامت فارزبر  واد د.   92گراد تا حدازثر  درج  سا او 20

درصاد   0ش هادربزلو اتال اساارچ ها  برات نا رب گ بلن
هاا  تاو    اساپا اا( رسالد داده واد د. سا لن    فلود  گر )

 ا  ناا ساا اريفالی گرادياا  حجام ب فاايولن هاپاا        هلا 
هاا    س لن جداسام  ود د.زوما (  ز  ا اينلترين دوامفل)

CD34
زاريوا( جداسام  اا انو نايلتو ) MACSنا سال   +

CD34ها   ود د .  لص س لن
نااد    نا اساافاده ام ز ااو   +
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 فا م  ایمد م و ب هموارا                                                                                                                                           +CD34ها   ب س لن فا ف وپلزلاه

 

022 

 

FITC-CD34 ( فاراان ی )  نا ربش ف لسايالاار  سانجاده
 ود.
 

 ها  ننااد  اتا گامو: زگت ب توثار س لن
اساخلا  ا لا  ام ارزت  ها  ننااد  اتا گامو ا ت س لن    

ها  ننااد  ب ا ندساو   تیقاقان نن يا ا  )دپارتما  س لن
ايرا ( دريافت گرديد. س   مل ا  ام   ت را ، نافت نن يا ا ،

   FBS%93حااب    DMEMس  فرد اافابن در ایا  زگت 
جابوال   U/mL 321/3) ساا ان  زاريوا( همراه نا پنوجابول )

BRL( ب اسارپالاايلااان )U/mL 321/3 جابواالBRL ) در
ا ولناا  وااد د. بباااو  CO2% 1ب  گااراد سااا او درجاا  05

تريپلان  واد د ب  رساد د،  %53-%83همگار   ها ن  س لن
-2ها تا  س لن زگت داده ود د. 2Cell/cm 930×9 در تعداد

  صلصااان الرفلولیياو ب   پاسای زگات داده واد د.   0
تمايت اسائلنلاساو ب زديپلسااو الرد سنجش بارار   بان ات
 تيرد ب تما نيتارازو  تازا ر گنا  ن  اساخلا  تيتما .گرفت
هاا در   واد. سا لن   ا جایOil red O   تازا ر گو نا ن  چرن
2Cell/cm ترازم

 ا   زگت داده ود د  20در پ ات  9×930 
 ب ن  منلا  لاي  فادر اسافاده ود د.

 
 ها  ننااد  اتا گامو: نا س لن HSCزگاو  هم

وده ام  ل  نند  اف در پ اات   جدا CD34+ ها  س لن    
ن  لاي  فاادر    چاهو/س لنمدد  9×930 ا   ن  تعداد  20

درصاد   53-83زگت داده وده نلد ب ن  همگاار    ز  ببلاً
رساده نلد اضاف  گرديد. هماراه ناا  اارج  مالد  ایاا       

 ،ساااهما) Stemline IIام ایااا  زگاات   DMEMزگاات 
 FLT3-L (ng/mL 13ن  هماراه ترزااو سااالزاينو     (زوما 
ORF ايلااا ند( ی اااااو، SCF (ng/mL 13 ORF ی اااااو 
 05اريوا( در داا  ز هال رازو ng/mL 13)  TPO( بايل ند

ب  1وراي  اخا ف ازلاا     درCO2 %1گراد ب  درج  سا او
واراي  زگات    ربم زگات داده واد د.   5درصد نرا   23

 اخا ف ن  ورح ذيل نلد:
CD34هاا    در ابوان وراي  زگت، سا لن     

 ال  نناد    +
در  Stemline II اف همراه نا ایا  زگت پاي  ندب  ساری   

هاا    سااالزاين  وااار ام   ا لگری در اا او  13حضلر غ وت 
FLT3L  ،SCF ب TPO      زگت داده واد. در واراي  زگات

CD34 ها  دبی، س لن
 ال  نناد  ااف هماراه ناا ایاا         +

ب ناادب  حضاالر  Stemline IIزگاات پاياا  ناادب  سااری   
رب  لايا  فاادر    ها  فلق، ن  صلرن الاقام نر ساالزاين
زگت داده ود ب  ا گامو ا ت اساخلا ها  ننااد  ات س لن

CD34ها   در   ايت، در گربه سلی، س لن
 ل  نند  ااف   +

در  Stemline IIهمراه نا ایاا  زگات پايا  نادب  ساری       
ها  فلق ب نررب  لاي  فاادر   حضلر اخ ل و ام ساالزاين

ها  ننااد  اتا گامو ا ت اساخلا  زگات داده واد.    س لن
هاا    گربهاو  اات سا لن    ملابه نر وراي  زگات فالق در  

CD34
 اال  ننااد  اااف ناادب  ساااالزاين ب لاياا  فااادر    +

ها  ننااد  اتا گامو ن  منلا  گاربه زناارن زگات     س لن
 داده ود. 

 
  : cDNAب سنات  RNAاساخراج 

    RNA ها  ننااد  هماتلپلئاااو س لن CD34
جدا وده  +

ام  ل  نناد   (Phenol-chloroform) ز ربفریا   نا ربش فنل
هاا  جادا واده ام واراي  زگات       ( ب سا لن 3 اف )ربم 

نا ربش دساو اساخراج گرديد، سپ  ام  5اخا ف در ربم 
cDNA (Primescript RT reagent Kit,Takara )رب  ز  

 Real timeالرد اسافاده در   زغامگرها تلاوو  سا ا  ود.

PCR (9)جدبن  زبرده وده است در جدبن. 
 

 : Real time PCRا جای 
 RNAهاا    ها  حاصال ام  مل ا    ی  mRNAناا  زمو     

CD34 ها  اساخراج وده ام س لن
(، 3 ل  نند  اف )ربم  +

( نا 5ها  زگت داده وده در وراي  اخا ف )ربم  ب س لن
دا مار  ا جای ود. ن  اين ترتاو  زاپ اول  اسافاده ام زات

 0/3اساااخراج وااده ناا  همااراه   cDNAااوربواااار  9زاا  
 Realااوربواار ام الار ااو   1ها ب زغامگرااوربالن ام 

time PCR  ااوربواار رسا ده ود. نر اا  داايو  93ن  حجم
 03 ،گاراد  درجا  ساا او   11دباق  در  91 چر  واال يو 

دااا    ثا اا  نالد.   23گراد ن  اادن   درج  سا او 11 چر  
 .گراد نلد درج  سا او 09 انگ از 
  

 :ر زاا تجتي  ب تی ال

 ها ارنلط ن  بازنش Ct. (threshold cycle)چر   زساا       
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 : توالی، دمای آنیلینگ و طول آغازگرهای مورد استفاده2جدول 
 

 طول آنیلینگ Tm توالی نام ژن

c-Myc-F AGC GAC TCT GAG GAG GAA C 11 
980 

c-Myc-R CTG CGT AGT TGT GCT GAT G 15 

SOX2-F GGA  CTG  AGA  GAA  AGA  AGA  GGA  G 02 
910 

SOX2-R GAA  AAT  CAG  GCG  AAG  AAT  AAT 10 

Nanog-F GCT AAG GAC AAC ATT GAT AGA AG 9/15 
928 

Nanog-R CTT CAT CAC CAA TTC GTA CTT G 1/10 

HOXB4-F TGCAAAGAGCCCGTCGT-3΄ 0/15 
01 

HOXB4-R GGCGTAATTGGGGTTTACCG 0/10 

HPRT -F CCTGGCGTCGTGATTAGTG 03 
918 

HPRT -R TCAGTCCTGTCCATAATTAGTCC 03 
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HOXB4 -Day 7

کشت و مقایسه آن با  مختلف در شرایط 1در روز  Nanog  ،HOXB4  ،SOX2  ،c-Myc های ژن  quantitative Real Time PCRنتایج :2نمودار 
 >p 45/4 گردید و نتایج آنالیز ANOVAبا آزمون آماری % 12 و %5 ژنیاکسهای مختلف و بین شرایط  نتایج مقایسه بین گروه(. =N 3) روز صفر

 در نظر گرفته شد. دارامعن
 : *(45/4 p≤  ، :**42/4 p≤  : ***442/4 p≤  : **** 4442/4و p≤) 
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020 

 

ثبات   اسااخراج ب  Real-time PCRافتار دسااهاه   تلس   ری
  ايت ا الاف ناا   لبت نا   مل ا  زناارن ناا      در گرديد.
 GraphPad افاتار  ایاسب  گرديد ب تلس   ری Pfafflفرالن 

Parism 5 اايج ن  صلرن ناا   .(8) الرد ز اوات برار گرفت 
گااتارش وااد د.  (Relative Gene Expression) لاابو ی  

% ب اقايل  ناان سا    29% ب 1اقايل  نان دب گربه ازلا   
 اقاادير  ا جای واد.  ANOVAگربه اخا ف نا ربش زاار  

31/3 p< در  ور گرفا  ود.دار ااعن 
 

   ها يافته

ها  ننااد  اتا گامو جدا واده ام ا ات    تاياد هليت س لن
 اساخلا :  

نااد  نار م اا      هاا  نناااد  اتا گاامو ناا ز ااو      س لن    
تعاان هليت ود د  CD90,CD105,CD73,CD45اارزرها  
 CD45اثبات ب ام  وار   CD73 ب CD90 ، CD105ز  ام  ور 
   .(1) انفو نلد د

 
،  c-Myc هاااا  ی  quantitative Real-time PCR ااااايج 

SOX2  ،Nanog  ،HOXB4 : 
،  c-Myc  ،SOX2 هاا   ی  mRNAااتا  ت اااران نااا        

Nanog  بHOXB4   در  5در وراي  زگت اخا اف در ربم
 ااايج نررساو نااا      .(9) مالدار    ملدار زبرده وده اسات 

 HOXB4ب  c-Myc  ،SOX2  ،Nanog هاااا  ننااااادينهو  ی 
مااا     گا  داد ز  ناگارين ااتا  ناا  در وراي  زگت هام 

دب گاربه   ها  اتا گامو در حضلر  ساالزاين در هر س لن
هاا در واراي  زگات     % نلد. ناا  ايان ی  1% ب 23ازلا   

ساالزاين ن  تن ايو زمار ام ناا  ز  در وراي  زگت س لن 
% در 1اتا گامو ن  تن اايو نالد. در ز اا  االارد ازلاا        

نالاتر  اگاهده ود ب ايان   % ناا  ی 23قايل  نا ازلا   ا
واراي   در (. >p 31/3) تفابن ام  ور زااار  اعناادار نالد   

درصد افتايش اعناادار نااا     23 لبت ن   درصد 1ازلا   
 SOX2 ،(نار نرا 8/9-0/9) HOXB4ها  نناادينهو وااال   ی 
-c-Myc (1/9ب  (نرانر 0/9-2/9) Nanog (،نرانر 0/9-0/9)
 .اگاهده ود 5( در ربم نرانر 0/9
 

 بحث
 ها    رس ام س لنا ل  نند  اف انبعو فرابا  ب در دسا    

س لن دراا و زاارنرد   ننااد  است ز  در ماان  تیقاقان ب
هااا  ننااااد    اااايج اطاوعاا  اااا  گااا  داد زاا  ساا لن دارد.

CD34 ااارزر  زا    ااف   ال  نناد   هماتلپلئاااو
را نااا    +

م ات ا اخااد     ل  نند  ااف حضالر دار اد.    در ،زنند او
CD34جمعات 

اين است ز  اين جمعات نلااار هااربی     +
 هااا را دارد. ناالده ب بان ااات تمااايت ب تع ااد ناا  هماا  رده  

ها   تمای س لن دهد ز  تقريباً  گا  او in vitro ها   اطاوع
CD34

 .را دار اد  ياا اواهلپالتناو   پالتناو ب   اصات الواو +
CD34ا  اه س لندرصد  13حدبد 

 را ناا  CD38 رااارز +
 -ا  ونفلئااد   رده زنند ز  تلا ايو تبديل ن  ز ناو چناد   او

 (.93-99) اا لئاد  را دارد
هاا  پربی ااالر    تعادن نان  لد لسام  ب تمايت سا لن     

 ل لام تلس  تعاالان  اصو در فضاا  ا ات اسااخلا     
ای الن   ها  اخا ف فازالرها  ولد. ا لاع س لن تنوام او

، 90ب اجتا  ااتريو   ارج س لوو در  اچ حضلر دار د )
ها  ننااد  اتا گامو  نا اين حان  قش اص و را س لن ،(92

 HSCا  ب تنوام مم وارد   رده ن  م ت  اصات تمايت چند
اخا ف  گا  داده اسات   ها   (.  اايج اطاوع90، 90) دار د
واده ام   اها  ننااد  اتا گامو جد اقايل  نان س لن ز  در

نافت  ل  نند  ااف، ا ات اسااخلا  ب چرناو، چلابندگو      
HSC هاا  نناااد     وده ام  ل  نناد  ااف نا  سا لن     جدا

 13) اساااخلا  ناااش ام هماا  ناالده اساات اتا گااامو ا اات
(. ن  همان دوال در اين اطاوع  ج ات ارمياانو   91درصد( )
CD34هاا    زگاو نر ااتا  توثار ب نناادينهو س لن اثر هم

+ 
هاا  نناااد     هاا را ناا سا لن    ايان سا لن   ،ناد  ااف   ل  ن

اتا گامو ا ت اساخلا  زگت داده ب ن  نررساو اثاران ز    
 پردا اام. 

CD34ها   اين اطاوع  س لن در    
 ل  نند  اف ن  ادن  +

ربم در وراي  زگت اخا ف زگات داده واد د، م ات     5
زگااو ايان نالد زا       ربم نارا  هام   5ا اخاد ادن مااا   

 للا و در ایا  ندب  سری نا فاازالر انجار نا      ه دار  
ت ااران الرفلولیيوو ب ام دسات داد   اصاات فنالتاپو    

 (.90) ولد ها او س لن
در اين تیقاز ام ایا  زگت ندب  سری اساافاده واد،       

ميرا در زاارنرد نااوانو، ایاا  زگات نادب  ساری نر او        
 هاا  ل پريا يا  ها ها  سری اا ند  طر انالا ن  بيربس  هرا و
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(Proins) ها  ، ا الاف نان نلا (Batch) حضلر  ب اخا ف
را  ادارد ب در   ايات    زنناده  ها يا ملاال تیريو ا ارزننده

اسافاده ام ایا  ندب  سری ااوا  اسافاده ام وراي  زگات  
 (.95، 98زبرد ) تعريف وده ام  ور نالواماايو را فراهم او

اخا ااف اخا ااف ناا  نررسااو ترزابااان   هااا   اطاوعاا    
ساالزاينو ز  نامث حفاظ  لد لساام  ب ایادبد زارد      

ا اد ب ترزااو سااالزاينو وااال       ول د پردا اا   زپلپالم او
SCF، TPO  بFLT3L   را ن  منلا  يوو ام ن ارين ترزاباان

(. ننااانراين در اياان 91-29) ا ااد ساااالزاينو پاگاان اد زاارده
نا   TPO  اطاوع  ام ترزاو سااالزاينو فالق اساافاده واد.    

ها ز  سريع اثار هلااند    تن ايو ب يا همراه نا ساير ساالزاين
ناماااث افاااتايش پربوافراساااال   ،  FLT3L ب SCFاثااال 
(. 22) والد  ااو  in vitroها  هماتلپلئاااو ابواا  در   س لن
TPO تاالا  جااايهتين  را اااوIL-3  ،IL-6  بG-CSF   ناادب

ب ام   ملد SRC (SCID Cell repopulating) ت اار در تعداد
 ب ناا اما عات ام تخرياو ت الار     زارد  زپلپالم ج الگار  

(Telomere)، هااا  ننااااد  ابوااا    ام  لد لسااام  ساا لن
 (.20-21)  ملدحمايت 

 و تعادن نالا   نان ام هماتلپلئاااالص سالاا ص در    
ناا غ وات ازلاا       HSCتوثار س لوو ب  االواو نارا    

ايان  نناانراين در   (.20) درصد گتارش وده اسات  1حدبد 
CD34هاا    اطاوع  ن  انولر حفظ توثار س لن

 ال  نناد    +
درصد  1 اف در زنار حفظ نناادينهو ز  ام غ وت ازلا   

 ج ت نررسو اسافاده ود.

ا  گاتارش واده نالد زا       جا ز  در  ااج  اطاوع  ام ز     
سامت پ  ام برار داد   0درصد ام حدبد  1ااتا  ازلا   
ااا ام   ،اا اد  ربم( ثانت ااو  5سامت )  912در ا ولناتلر تا 

   اازلا ها  گربه  هاپلزلو اتان اسافاده  ملديم ب س لن
 . (25) ن  ادن هفت ربم در ا ولناتلر  ه دار  ود د% 1
هاا  نناااد  در ايان     سا لن  ن  انولر نررسو نناادينهو    

ب  HOXB4 ، c-Myc Nanog ،ها  تیقاز ن  نررسو ناا  ی 
SOX2 .پردا اام 
 ها  نناادينهو اطاوع  اا  گا  داد ناگارين ناا  ی  اايج     
(HOXB4, c-Myc, Nanog, SOX2 )    در واراي  هام زگااو

درصاد نالد زا      1ها در غ وت ازلا    همراه نا ساالزاين
داواا    HSCتلا د  قش ا مو در افتايش  لد لساام    او

ها  اتا گامو ب ساالزاين ناا غ وات    س لن گربه در ناود.
ها ناالاتر ام نااا  ز  در واراي      د ناا  ی درص 29ازلا   

 .زگت ساالزاين ن  تن ايو ب س لن اتا گامو ن  تن ايو نلد
در  HSC اايج اا  گا  داد زا  ناا بجالد توثاار ناگاار          

هاا  ننااادينهو در ايان     گربه ساالزاين ن  تن ايو، ناا  ی 
جاا زا     تار نالد. ام ز    هاا پاايان   گربه  لبت ن  ساير گاربه 

تار   هاا  نااوغ   ها نامث پاگرب  تماايت نا  سا لن    زاينساال
ننانراين در وراي  زگت ساالزاين ن  تن ايو ناا   ،ول د او

 ها   ياند. اطاوع اارزرها  ارتب  نا  لد لسام  زاهش او
، GM-CSFهاا اا ناد    ا د ز  ساالزاين ااعدد  گتارش زرده

IL-3 ،SCF  بTPO    الجو افاتايش توثاارHSC   الواو ب
هاا  اات    در سا لن  ROSولد ااا نا افتايش سريع  ا لا و او

 MSCرسد ز  هم زگااو ناا    (. ن   ور او28همراه هلاند )
زاسااا  ب نامااث حفااظ ن ااار    ROSام ماالارج جااا بو  

نا    HOXB4م ت ا اخااد ی    ولد. او HSC لد لسام  
يواو ام   HOXB4اين نلد زا    HSCمنلا  اارزر نناادينهو 

 .(21) ناود او HSCها   لد لسام   ‎زننده نوامترين ت ا م
ولد ب سپ  در  و تماايت در   ها  ننااد  ناا  او در س لن

 هاا    . اطاوعا (03، 09) ياناد  ا لا  ب الش زاهش ناا  او
ب  ex vivo ناماث توثاار   HOXB4ز   ا د ا  دادهاااعدد   گ

in vivo HSCs (.02-00ولد ) او 

نا  سامت پربی االرهاا      HSCتمايت  c-Mycدر غااد     
  افتايش نااا  اجباار    ارموان ،لداو تع د يافا  ا ار او

c-Myc درHSC      انجر نا  افاتايش  لد لساام  در واربع
نامث  c-Mycزند ز   ها پاگن اد او (. اين01) گردد اوتمايت 

والد ب حاذف    ااو in vivo  در LT-HSC زنارن تمايت ابواا  
ب زپلپالم ن   HSCرگ ساالپنو ب ا انجر ن  پا  c-Mycی و 

 والد  ااو B (Granzyme B )م ت تجمع الوولن گرا اتيم  
 HSCنامث زنارن فعاوات مم وارد    c-Mycننانراين  (.00)

واالد.  اااايج  اثاال پربوافراسااال  ب نقااا ب تمااايت ز  اااو  
در  HIF-1αناا   c-Mycاخا ف  گا  داده اسات   ها   اطاوع

 HSCنامث حفاظ  لد لساام     c-Myc(. 05) تعاال است
 ولد. او HOXB4 ب Notch در پايان دست ساهناوانگ

هاا  ننااادينهو در    ا  تازنل  ن  نررسو نااا  ی   اطاوع     
CD34 ها  س لن

 ل  نند  اف در وراي  غ وت ازلاا     +
 ر  ااا در ساياه ن ی اا  اياا ناا  است اااردا ااد  پادرص 1
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 ها  ننااد  الرد ارميانو برار گرفا  است: س لن
 2ها  ننااد  ربيا و تاماار واده ناا ازلاا        در س لن    

افااتايش ناااا  داواااند.   Nanog ، SOX2هااا   ی  ،درصااد
هااا   نامااث ا ااار ی   Nanog ، SOX2 ، OCT4اجملماا  

را  OCT4زا    HIF2αول د. حذف ی و  درگار در تمايت او
هاا  نناااد     نامث ا اار توثاار سا لن    ،دهد هدف برار او
ااتا  ناا  اارزرهاا    O2ولد. نا افتايش غ وت  ربيا و او

SOX2 ، Nanog  ،OCT4 ها   در س لنESC ياند زاهش او 
(08.) 

هاا  واب  فابربنلاسات     ا  در زگات سا لن   در اطاوع     
 ASC  :Adipose-derived stromal/stem) نافاات چرنااو 

cells)    ها  ااتا  ناا  ی  ،درصد 2در غ وت ازلا Sox2 
نرانر ناالاتر ام  رالزلاو    01/9ب  21/9ن  ترتاو  Nanog ب

 93را تا  ASCدرصد پربوافراسال   2نلد ب غ وت ازلا   
 (.01ربم افتايش داد )

ها  نناااد  ربياا و اگااز ام     ا  ديهر س لن اطاوع  در    
درصاد پ الر     1س لو  در ازلاا     8 (Embryo) اابريل 

 ،درصاد  1   اازلا (. 03) پلتنلو ن اار  را حفاظ زرد اد   
هاا  ااع اد نا  سامت پ الر        نامث بربد اجادد سا لن  

 درصد(. 2ولد )در ازلا    پلتنلو او
 و  اچ  ز  اگخص است اين است ز   اچ هاپلزلا ز     

HSC  ها  ا اار  چر ا  سا لن ناماث      ام  ريز اوقا  ی
چنان ناا زااهش فعاواات     % هم1ولد. ازلا     االوو او
 ROSهاا ام زسااو  اواو ام     HSCب ایافوات   ااانلواوو

ننانراين برار  ،گردد اوها در  لن م دگو  HSCنامث حفظ 
حفاظ ننااادينهو    تلا د نار  % او1گرفان در وراي  ازلا   

 ثار اثبت داوا  ناود.أها ت اين س لن
 

 گيري نتيجه
ب تماايت   ،  االواو  HSCاوا الم درگار در سر لوت     

 ا   گده است. الا ماً ز  در ا لا  هنلم ن   لر زاال ونا 
ا  ز  ن   لر دباز تعاالان  in vitro راحو سالام زگت 

HSC تلا د جايهاهو  ارمش نالايو دارد ب او ،را  گا  دهد
ببال   HSC اناسو نرا  نررسو اثران داربها  اخا ف نار 

هاا    در اادن حاالا و ناواد. تاازنل  ربش     هاا  ماايشزام 
ا جای وده است هدف هم  ايان   HSCاخا فو نرا  زگت 

  اناوغ ب تق اد  اچ است.   ابوا  ب HSCها توثار  ربش
درصااد يااو ربش زارزاااد ناارا  توثااار در  1ازلااا       

ناواد.  قاش حمااياو رواد      ااو  HSCوراي  زماايگهاهو 
HSC ها  اتا گامو در  زگاو نا س لن  اف در هم  ل  نند

افتايش يافت.  درصد ن   لر بانل تلج و 1وراي  ازلا   
ثر در نناااادينهو ب  لد لسااام  در وااراي   عهااا  ااا  ی 

رفاا ،  ااايج    درصد افتايش ناا  داوت. رب  هم 1ازلا   
تلا د نا    درصد او 1زگاو ب ازلا    حاصل ام سالام هم

اا در در   قش بابعو هاپلزلو ن  منلا  فازالر ا م  ااچ   
هاااا  اساااارباايو نااارا   پاا لاااال حمايااات سااا لن ب

ها  نناااد  زماو    پربی االرها   ل لام ب فعاوات س لن
 زند. 
 

 حمایت مالی

اين تیقااز نرگرفاا  ام رسااو  اقطاع دزاارا  دا گاهاه           
      ناود. ترنات ادرس او

 
 ملاحظات اخلاقی

اين تیقاز تلس  زماا  ا لاق دا گهاه ترناات اادرس       
 اجلم گرفا  است. 0130نا وماره 

 

 عدم تعارض منافع

گل   تعاارج اناافعو در    زنند هاچ  ليلندگا  اظ ار او    
     اين اطاوع  بجلد  داوا  است.

 
 نقش نویسندگان

ها ب   راحو تیقاز، ا جای زماايشدزار فا م  ایمد م و: 
  لي  اقاو   هارش پاش

ها ب  راهنمايو در صلص ا جای زماايش دزار سعاد زنرب :
 بيرايش اقاو 

هاا ب   اگابره در  صلص ا جاای زمااايش   دزار ااار زتگو:
 بيرايش اقاو 
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