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 هاي سلولدر  CXCR4هاي پلاكتي بر ميزان بيان شاخص  اثر ميكروپارتيكل
 CD133

 جدا شده از خون بند ناف +
 

 9زاده ، ناصر اميري3، مهين نيكوگفتار ظريف1، آرزو اودي2فرزانه مقدم
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 يهدا  بده رده را برقدرار ردرده    يخونسداز طدونني،  مدد    بدراي ناف قادرندد   خون بند +CD133ي ها سلول
خونساز  ياديبن يها موفق سلول ينيدر ننه گز CXCR4ان شاخص يش بيافزا. ابنديز يره تمايک و غيتيهماتوپو

بدوده و قادرندد آن را    CXCR4شداخص   يحداو  يپلارتد  يهدا  کد  يکروپارتيم. به مغز استخوان، نقدش دارد 
ان شداخص ننده   يد زان بيد بر م يپلارت يها ک يکروپارتير مي، تاثقوفموارد  هب هجوتبا . ها منتق  رنندHSPCبه
  .دش يسررب +CD133 يها در سلول CXCR4ي نيگز

 ها روش مواد و
سپس يك گروه از . جداسازي شدند MACS ناف به روش خون بند +CD133 هاي سلول تجربي، ن مطالعهيدر ا

 µg/mL 21 و µg/mL 5 هاي پروتئيني و دو گروه ديگر با غلظت ندها به عنوان گروه كنترل كشت شد اين سلول
ها بده مدد     اين سلول. مجاور شدند ، ونيکاسيسون -فريز -هاي پلاكتي تهيه شده به روش ذوب ميكروپارتيك 

و بيدان    هدا  زايدي آن  ندي ، كل ها ميزان چند برابر شدن سلولكشت شدند و  ”Stem SpanTM” پنج روز در محيط
 .ديدرگ يسرربفلوسيتومتري  تجزيه و تحلي توسط  CD34و  CXCR4سطحي شاخص 

 ها يافته
 و µg/mL 5 يها رنترل و در حضور غلظت يها در سلول+CXCR4 و +CD34  يها ميزان چند برابر شدن سلول

µg/mL 21 بددود  1/22 ± 22/2و  1/29 ± 42/2 ، 2/51 ± 22/9 بيددبدده ترت يپلارتدد يهددا کدد يکروپارتيم
(192/1p= .)چنين ميزان بيان شاخص سطحي  همCXCR4 هاي مجداور شدده بدا غلظدت پروتئيندي      در سلول 

µg/mL 21  و  8/21 ± 9، (8/23 ± 9/2)هداي كنتدرل   هاي پلاكتي روز پنجم در مقايسه با سدلول  ميكروپارتيك
 (.=194/1p)تشاد يداراتفاو  معن

 ينتيجه گير
هداي   ميكروپارتيكد   µg/mL01 جدا شده از خون بند ناف با غلظدت پروتئيندي    +CD133 هاي مجاور  سلول

 .ديگرد CXCR4ان ماررر يدار باش معنيباعث افزا ،پلاكتي
 CXCR4، رسپتور ياديبن هاي ، سلولCD133ژن  يآنت :ات كليديكلم
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  مقدمه  
به عنوان ابزار درماني ( HSCs)هاي بنيادي خونساز سلول    

هاي خوني  ها مانند بدخيمي مناسب براي بسياري از بيماري
ره ي ـ، اختلالات ژنتيكي خوني و غ  به شيمي درمانيو مقاوم 

هاي بنيادي  استفاده از سلول(. 1)گيرند مورد استفاده قرار مي
در دسـترس قـرار گـرفت      بـه دليـل  ( UCB)خون بند نـا  

ه ي ـونـد عل ياحتمـال كمتـر بـروز وا ـنف بافـت پ       ،تـر  آسان
 يسازگار هاي ژن يكمتر آنتتطابق و نياز به ( GVHD)زبانيم

هـاي بنيـادي خونسـاز  ـدا      نسبت به سلول( HLA)ينسج
، امروزه بيشتر مورد تو ه قرار گرفتـه    شده از مغز استخوان

 (.9)است
 ،هـاي بنيـادي   هاي سطحي ايـ  سـلول   از  مله شاخص    

CD133 سـاز   هاي پيف باشد كه يك شاخص براي سلول مي
اوليه با پتانسيل بالا براي پيوند و عضـوي از يـك خـانواده    

ان آن در ـهاي سطح سلولي است كه بي  ديد گليكوپروتئي 
 ـبن يهـا  سطح سلول CD34ک ي ـتيهماتوپو يادي

- ، CD34
+  ،

. (9، 9)مختلف تومورها، و غيره مشـاهده شـده اسـت   انواع 
CD133هـاي بنيــادي   سـلول 

 يهـاي ســلول  قادرنـد بــه رده  +
ــك ــوند هماتوپويتي ــد ش ــك متشه ــدوتليال و ميوژني (. 9)، ان
CD133هاي  HSCاستفاده از 

در پيوند آلوژنيك انسـاني و   +
توانـد   ي، م ـ(Degenerative)هاي تحليل برنده  درمان بيماري

 (.9، 5)ها باشد راهي به سوي درمان بسياري از بيماري
 يهـا  هـاي اصـلي سـلول    هـا و توانـايي   از  مله ظرفيت    
ز يو تما( Self renewality)يهاي خود نوساز ، ويژگي ياديبن

باشـد كـه    مـي ( Pluripotency)يمختلـف سـلول   يها به رده
 ها در طول مدت زنـدگي  كليدهاي نگهداري عملكرد ارگان

( niche)از بـدن بـه نـام لانـه     يطيها در مح اي  سلول .است
 يهـا  شوند  ه قادر به حفـ  عملكـرد سـلول     ايگزي  مي

 از طريـق  بنيـادي  و نـي   هاي سلول. باشد يم (هاSC)ياديبن
ــول ــاي  مولك ــبندگيه ــد)چس -LFA-1  ،VLA-4  ،N :مانن

cadherin  ،CXCR-4  وIntegrins  )    به هـ  اتاـال يافتـه و
هايشـان، كنتـرل سرنوشـت شـان و در       هت حف  توانايي

نهايت حف  و نگهداري بافت يا ارگان سال ، روي يكديگر 
 CXCR4 (CXC ينيرنـده  مو ـا  يگ(. 4)گذارنـد  تـايير مـي  

chemokine Receptor-4) ،لـده دوبـرنييك گG  ـيروتئـپ  
 نشان داده شده  اخيراً. كند از غشا عبور مي بار  1ه ـت كـاس

نقشي ضـروري   CXCR4-SDF1است كه محور سيگنالينگ 
، (Survival)ماندن  ، زندهيوند، خودنوسازيدر لانه گزيني، پ

مناسـب   ني  ها در HSC، محدود كردن (Motility)حر ت 
چنــي  افــزايف  هــ (. 4-8)شــان و كنتــرل تكايرشــان دارد

CXCR4 منجر به پاسخ بهتر  در لايه ليپيدي ،HSPC    هـا بـه
گردد،  مي( SDF1)ياديبن يها گراديان فا تور مشتق از سلول

 (. 1)تواند منجر به پيوند بهتر شود كه مي
هـاي كوچـك غشـايي     وزيكول ،(MPs)ها ميكروپارتيكل    
هـا،   كـه از انـواع مختلـف سـلولي ماننـد پلاكـت       باشند مي

ها توسط فرآينـد   ها و اندوتليال سل ها، لكوسيت اريتروسيت
(. 2، 11)شــوند زدن از غشــاي پلاســمايي  ــدا مــي  وانــه
، % 21تـا   %11 هاي  ريـان خـون، تقريبـاً    MPتري   فراوان

كمتـر   يباشند  ه قطر يم( PMP)هاي پلاكتي ميكروپارتيكل
هـا بـا    MPها ماننـد سـاير    PMP(. 11، 19)ددارن µM 1از 

هـاي بيواكتيـو ماننـد ليپيـدها،      انتقال بـي  سـلولي مولكـول   
ها مرتبط هسـتند كـه ايـ      هاي سطحي و حتي آنزي  رندهيگ

هـاي   ها منجر به ايجاد تغييرات عملكردي در سلول مولكول
هاي سـطحي   از  مله شاخص(. 19)شوند كننده مي دريافت

PMP هاي پلاكتي اتاال بـه انـدوتليوم   رندهيها، گ(CD62  ،
CD61  ،CD41)هــاي دوبــل رنــدهي، گ G غشــايييپــروتئ   

(CXCR-4  ،PAR-1) ،ــدهيگ ــايتوكايني و غ  رن ــاي س ــه ره ي
 (. 2، 19-15)باشند مي
    PMP هماتوپويتيـك هـاي   توانند به سلول ها مي CD34

+ 
هـا از طريـق    HSPCمتال شده و منجر به افـزايف پيونـد   

شـان   مانـدن، چسـبندگي و كموتاكسـي    تحريك تكاير، زنده
CD34هاي  HSPCاند كه  دريافته(. 11)شوند

پوشيده شـده   +
هـا، چنـدي  مولكـول چسـبندگي  ديـد را بيـان        PMPبا 
هـاي انـدوتليال و    داري بهتر به سلولاكنند و به طور مشن مي

 (. 19)شوند ، متال ميSDF1كننده  هاي يابت بيان سلول
ر ي هت تکا يپلا ت يها کليکروپارتيامروزه استفاده از م    

آن، مـورد تو ـه    يک ـيني ل يو  اربردهـا  ياديبن يها سلول
ــه اســت  ــرار گرفت ــر افزا يي ــا از آن. ق ــه اي ــا يشــي    ي

 يرو ي  مولکـول چسـبندگ  يان چنـد يها بر ب کليکروپارتيم
CD34 يها سلول

ف ي  افـزا يچن ـ هـ   ،مشاهده شده است +
 ـبن يها ها در سطح سلول مولکول  يا توانـد لانـه    يم ـ يادي

هـاي ككـر    با تو ه به اهميت و ها را بهبود بخشد آن ينيگز
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CD133)تر اوليه ياديهاي بن شده براي سلول
  ي، بر آن شد(+

 ينــيزان بـروز شــاخص لانـه گز  يــهــا بـر م  PMPر يتـا تـاي  
CXCR4 يقرار ده يها را مورد بررس در سطح اي  سلول . 

 
 ها و روشمواد 
ر يتـــاي يبررســـ ، بـــه من ـــوري  مطالشـــه تجربـــيـــا    

ان شاخص لانـه  يزان بيم يهاي پلاكتي بر رو ميكروپارتيكل
CD133 يها سلول CXCR4 ينيگز

 دا شده از خون بنـد   +
از  ،هـاي پلاكتـي   ه ميكروپارتيكـل ي هت ته. انجام شدنا  

 ي نسانتره پلا ت يون بر رويکاسيروش كوب و فريز و سون
 ـا. هـا گذشـته بـود، اسـتفاده شـد      ه آني ه سه روز از ته   ي

گـراد   يدر ـه سـانت   81 يزر منف ـي ـ نسانتره سه مرتبه در فر
سـپ   . گراد كوب شد يدر ه سانت 91 يز و در ب  ماريفر

قرار  5/1کل ي، س% 41ون يکاسيقه تحت سونيدق 5به مدت 
( rpm) 9111قه بـا دور  يدق 11ت به مدت يگرفت و در نها

 PMPدر سطح  CD61و   CD42bانيسپ  ب. فوژ شديرسانت
 يمـورد بررس ـ  يتومتريفلوس ـ روشتوسط  ييرو عيها در ما

ز توسـط  يها ن کليکروپارتي  مي  ايزان پروتئيم. قرار گرفت
 .ديگرد يريگ روش برادفورد اندازه

CD133هاي بنيادي خونساز  سلول    
از  MACSبـا روش   +

بــر اســاس    ــه بــه طــور تاــادفي و    UCBنمونــه  9
نامه از صاحبان  تياستانداردهاي بانك خون و با  سب رضا

يك گـروه  . شدند يه شده بودند،  داسازينا  ته خون بند
ها به عنوان گروه كنترل كشت شد و دو گـروه   از اي  سلول

ــا غل ــت  ــر ب ــي ديگ ــاي پروتئين  µg/mL 11 و µg/mL 5 ه
يـز  هاي پلاكتي تهيه شده به روش كوب و فر ميكروپارتيكل

ها  اي  سلول. ، در محيط كشت مجاور شدند ونيکاسيو سون
 Stem Spanت فاقـد سـرم   ـط  شيبه مدت پنج روز در مح

بـا   و TPO ، SCF  ،Flt3 Ligand ينيتو ايتركيب سا يحاو
ســپ  . كشــت شــدند تــريل يلــيم درنــانوگرم  111غل ــت 

  درصــد يــيتومتر، تشيتوســط لام هماســ يشــمارش ســلول
بلو، ميزان چنـد   پانيزنده توسط روش رنگ با تر يها سلول

ط يهـا بـا  شـت در مح ـ    زايي آن ، كلوني ها برابر شدن سلول
Methocult  يها و بيان سطحي شاخص CXCR4  ،CD133  

ط آناليز فلوسـيتومتري مـورد بررسـي قـرار     ـوسـت CD34و 
 . گرفت

 آزمـايف ، توسـط  ي  بررسيبه دست آمده در ا يها داده    
قـرار   يمورد بررس ـ SPSS 14 افزار در نرم ANOVA يآمار

دار در ن ر گرفته امشن ياز ن ر آمار >p 15/1 ريمقاد. گرفت
 .شدند

 
 ها يافته

 ،زي ـاز روش فر يپلا ت ـ يهـا  کـل يکروپارتيه مي هت ته    
 يسـطح  يهـا  ژن يآنت ـ. ون اسـتفاده شـد  يکاسيكوب و سون

CD61  وCD42b بـا اسـتفاده از    يپلا ت ـ يها کليکروپارتيم
 . ده شدنديسنج يتومتريروش فلوس

بـه   هـا  آن% 11/19هـا،   کليکروپارتيم (gate)محدوده در    
ــرا   ــه ب ــورت دوگان ــاخص يص ــا ش ــت   يه ــذ ور، ماب م

 ـا ين ـيغل ـت پروتئ . (1 نمودار)بودند هـا   کـل يکروپارتي  مي
 .تر بوديل يليکروگرم در ميم 125
دار  ــدا شــده بــه روش  هســته يهــا شــمارش ســلول     

MACS  درصــد . رفتيتومتر انجــام پـذ ي، توسـط لام هماس ـ
 ـل  درصـد   CD133  ،14/9 ± 8/85+ يهـا  خلوص سـلول 

ــود هســته يهــا ســلول ــم. دار  ــدا شــده ب   درصــد يانگي
 دا شده در روز صـفر توسـط روش    يها ماندن سلول زنده
ــانيتر ــدود    پ ــو، ح ــد 21 ± 9/9بل ــود درص ــطح  .ب در س

CD133 يهـــا ســـلول
،  MACS ـــدا شـــده بـــه روش  +

توســط  CXCR4و  CD133  ،CD34 يسـطح  يهـا  ژن يآنت ـ
(. 1 ـدول  )قـرار گرفتنـد   يمورد بررس يتومتريفلوس روش
CD34 يها سلول

  يانگي ـ دا شده در روز صفر، به طور م +
ل ي دا شـده را تشـک   يها از  ل سلول درصد 1/19 ± 2/9
ها  در آن CXCR4ژن  ي ه آنت ييها   سلوليچن ه . دادند يم

 ــل درصــد  9/54 ± 95/9  يانگيــبــه طــور م ،مابــت بــود
 ـب. دادنـد  يل م ـي دا شده را تشک يها سلول زمـان   ان هـ  ي
 ± 99/9  يانگي ـ، بـه طـور م   CXCR4و  CD34 يها ژن يآنت
 .  دا شده بود يها  ل سلول درصد 9/94
ط يدر محــ CD133+ک يــتيهماتوپو يهــا  شــت ســلول    

Stem Span شت 
TM   مربوطـه   يهـا   يتو ايدر حضـور سـا

(TPO  ،Flt3L  ،SCF )گروه  نتـرل   يبه مدت پنج روز برا
گونـه  ـه در    همـان . رفتيانجـام پـذ   آزمـايف و دو گروه 

 يها د سلولـ  درصـيانگـيم شود، ميه ـلاح ـم 1دول ـ 
CD133

 زانيــو م 8/12 ± 11/9گروه  نترل در روز پنج   +
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وارنش : ف بان سمت راستيرد)يتومتريفلوس روشبا  يپلارت يها ک يکروپارتيدر سطح م CD61و  CD42bان يزان بيم يبررس: 2  نمودار 
 =FITC(.)SSCرنژوگه با  CD42b يو آنت PEرنژوگه با  CD61 يها با آنت وارنش آن: نييف پايپ رنترل، رديزوتيبا ا يپلارت يها ک يکروپارتيم

Side Scatter , FSC= Forward Scatter) 
 

ها در  به روش فلوسيتومتري و درصد زنده بودن و ميزان چند برابر شدن سلول +CD133و  +CD34+  ،CXCR4هاي  بررسي شاخص:  2جدول 
 هاي مورد بررسي در روزهاي صفر و پنج گروه

 

 آزمايشهاي  گروه
 
 
 

 ها شاخص

Mean ± SD 
 روز صفر

Mean ± SD 
 گروه كنترل 

 (روز پنج)

Mean ± SD 
گروه آزمايش با 
غلظت پروتئيني 

µg/mL 5 
ميكروپارتيك  

 پلاكتي

Mean ± SD 
گروه آزمايش با 
غلظت پروتئيني 

µg/mL 21 
ميكروپارتيك  

 پلاكتي
CD133% 14/9  ±8/85 11/9 ± 8/12 19/9 ± 18 25/9 ± 19 

 CD133 - 45/1 ± 94/5 51/1 ± 59/5 52/1 ± 5ميزان چند برابر شدن 
CXCR4% 95/9 ± 9/54 98/4 ± 8/49 51/5 ± 11 14/9 ± 8/19 

 CXCR4 - 18/1 ± 29/5 24/1 ± 89/4 19/1 ± 18/1ميزان چند برابر شدن 
CD34% 2/9 ± 1/19 94/5 ± 8/48 95/4 ±1/15 18/5 ± 4/12 

 CD34 - 48/1 ± 91/5 95/1 ± 12/4 94/1 ± 84/4ميزان چند برابر شدن 
CXCR4 Dual % وCD34 99/9 ± 9/94 14/9 ± 4/59 21/4 ± 9/49 14/4 ± 9/41 
 CD34 - 11/1 ± 85/5 92/1 ± 2/4 92/1 ± 51/1و % CXCR4 Dualميزان چند برابر شدن 

دار  هاي هسته ميزان چند برابر شدن كل سلول
(TNC) - 98/1 ± 52/5 58/1 ± 11/5 98/1 ± 48/5 

 9/9  ±21 92/9 ± 8/84 19/9 ± 9/85 99/9 ± 9/89 %(Viability)ها ماندن سلول  درصد زنده
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Region Gate Ungated Count %Gated GMn-x Mean-x CV-x% GMn-y Mean-y CV-y%

R1 <None> 3434    3434    68.68 113.21  119.02  30.60 75.16   83.01   43.10
Q1 R1 979     674     19.63 1.51    1.76    62.05 27.92   63.55   193.33

Q2 R1 3651    2531    73.70 123.50  173.63  66.70 254.00  301.44  47.34

Q3 R1 327     194     5.65 1.42    1.65    64.36 1.81    2.19    63.41
Q4 R1 43      35      1.02 42.48   187.92  145.89 1.53    1.82    65.28

RN1 R1 3694    2566    74.72 121.72  173.82  68.62 -    -    -    

RN2 R1 4641    3213    93.56 158.29  250.80  67.59 -    -    -    

Speed: 5.0 µl/s
Enable Parameter Gain Log L-L U-L Comp. FSC SSC FL1 FL2 IC LogBias: ON

FSC - 265.0 lin 180.0 999.9 -- - - - -

SSC - 240.0 lin 10.0 999.9 - -- - - -
FL1 CD42b-FITC500.0 log3 10.0 999.9 - - -- 37.8 0.6

FL2 CD61-PE 420.0 log3 10.0 999.9 - - 23.8 -- 0.8
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Region Gate Ungated Count %Gated GMn-x Mean-x CV-x% GMn-y Mean-y CV-y%

R1 <None> 3434    3434    68.68 113.21  119.02  30.60 75.16   83.01   43.10
Q1 R1 979     674     19.63 1.51    1.76    62.05 27.92   63.55   193.33

Q2 R1 3651    2531    73.70 123.50  173.63  66.70 254.00  301.44  47.34

Q3 R1 327     194     5.65 1.42    1.65    64.36 1.81    2.19    63.41
Q4 R1 43      35      1.02 42.48   187.92  145.89 1.53    1.82    65.28

RN1 R1 3694    2566    74.72 121.72  173.82  68.62 -    -    -    

RN2 R1 4641    3213    93.56 158.29  250.80  67.59 -    -    -    

Speed: 5.0 µl/s
Enable Parameter Gain Log L-L U-L Comp. FSC SSC FL1 FL2 IC LogBias: ON

FSC - 265.0 lin 180.0 999.9 -- - - - -

SSC - 240.0 lin 10.0 999.9 - -- - - -
FL1 CD42b-FITC500.0 log3 10.0 999.9 - - -- 37.8 0.6

FL2 CD61-PE 420.0 log3 10.0 999.9 - - 23.8 -- 0.8
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تر يل يليکروگرم در ميم 21با غلظت آزمايش گروه  يها سلول يبر رو CXCR4و  CD34 يها ژن يان آنتيزان بيم يبررس : 1   نمودار
 در روز پنجم  يپلارت يها ک يکروپارتيم

 
 آزمـايف در گـروه  . بود 94/5 ± 45/1ها  چند برابر شدن آن

ــي   ــت پروتئينـ ــا غل ـ ــرم در ميم 5بـ ــيکروگـ ــر يل يلـ تـ
هـا در     سلولي  درصد ايانگيم ،يپلا ت يها کليکروپارتيم

 51/1هـا   زان چند برابر شـدن آن يو م 18 ± 19/9روز پنج  
بـا   آزمايفگروه  يب برايها به ترت زاني  ميبود و ا 59/5 ±

تــــر يل يلــــيکروگــــرم در  ميم 11غل ــــت پروتئينــــي 
ــا کــليکروپارتيم ــ يه ــنج   يپلا ت و  19 ± 25/9در روز پ
تفاوت ميزان چند برابر شدن ميان ايـ  سـه   . بود 5 ± 52/1

 .دار بوداگروه غير مشن
هـر   يدار بـرا  هسته يها زان چند برابر شدن  ل سلوليم    
در روز پـنج  ودرصـد    يمـورد بررس ـ  يها ک از شاخصي

قـرار   يهـر سـه گـروه، مـورد بررس ـ     يزنده برا يها سلول
 . آورده شده است 1گرفت  ه در  دول 

گـروه  نتـرل در روز    CD34+ يها   درصد سلوليانگيم    
 CXCR4 يهـا    درصد سـلول يانگيو م 8/48 ± 94/5پنج  
زان چند برابر شدن نسـبت  يو م 8/49 ± 98/4  گروه يدر ا

 يهـا  ژن يزمان آنت ـ ان ه يب. بود 29/5 ± 18/1به روز صفر، 
CD34  وCXCR4  يها ولــد از سلـدرص 4/59 ± 14/9در  

 . نترل روز پنج  مشاهده شد
 يحـاو  آزمايفگروه  CD34+ يها   درصد سلوليانگيم    

در روز  يکـل پلا ت ـ يکروپارتيم µg/mL  5 غل ت پروتئيني
 CXCR4 يهـا    درصد سـلول يانگيو م 1/15 ± 95/4پنج  
زان چند برابر شدن نسبت بـه  يو م 11 ± 51/5  گروه يدر ا

 ـب. بود 89/4 ± 24/1روز صفر،   يهـا  ژن يزمـان آنت ـ  ان هـ  ي
CD34  وCXCR4  يهــا درصــد از ســلول 9/49 ± 21/4در 
 يکل پلا تيکروپارتيم µg/mL 5با غل ت پروتئيني  آزمايف

هـا   زان چند برابـر شـدن آن  ي ه م در روز پنج  مشاهده شد
 .بود 2/4 ± 92/1
 يحـاو  آزمايفگروه  CD34+ يها   درصد سلوليانگيم    

در روز  يکـل پلا ت ـ يکروپارتيمµg/mL11 غل ت پروتئيني 
 CXCR4 يهـا    درصد سـلول يانگيو م 4/12 ± 18/5پنج  
زان چند برابر شدن نسـبت  يو م 8/19 ± 14/9  گروه يدر ا

 يهـا  ژن يزمان آنت ـ ان ه يب. بود 18/1 ± 19/1به روز صفر، 
+

CD34  وCXCR4  يهـا  از سـلول  درصد 9/41 ± 14/4در 
 ها آندن ـرابر شـزان چند بيم.  نترل روز پنج  مشاهده شد

 (. 9نمودار )بود 51/1 ± 92/1
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%

R1 <None> 2823    2823    -    94.10 111.55  31.34 31.27   44.17
RN1 R1 2852    2681    -    94.97 49.36   98.77 -    -    

RN2 R1 2791    2617    -    92.70 45.44   122.93 -    -    

Q1 R1 182     182     -    6.45 3.33    53.35 22.11   81.16
Q2 R1 2681    2509    -    88.88 43.65   106.73 51.17   97.08

Q3 R1 27      24      -    0.85 3.21    61.54 3.80    37.72

Q4 R1 110     108     -    3.83 86.88   176.77 3.67    43.54
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Region Gate Ungated Count Count/ml %Gated Mean-x CV-x% Mean-y CV-y%

R1 <None> 2408    2408    -    48.16 144.20  24.14 37.48   31.95
Q1 R1 653     84      -    3.49 3.20    41.89 28.10   69.32

Q2 R1 4185    2318    -    96.26 24.58   51.15 62.32   51.87

Q3 R1 117     3       -    0.12 2.79    28.74 3.62    6.30
Q4 R1 45      3       -    0.12 7.13    28.55 2.93    17.35

RN1 R1 4838    2402    -    99.75 61.12   53.29 -    -    

RN2 R1 4207    2320    -    96.35 24.57   51.20 -    -    
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در  +CXCR4 يها شدن سلولزان چند برابر يسه ميمقا :3نمودار 
 مجاور با غلظت پروتئيني يها رنترل روز پنج، سلول يها گروه

µg/mL 5 مجاور با غلظت  يها و سلول يپلارت يها ک يکروپارتيم
تفاو  ميزان  *).يپلارت يها ک يکروپارتيم µg/mL21  پروتئيني
CXCR4 هاي كنترل در روز پنجم  ميان دو گروه سلول  سطح سلولي

 يپلارت يها ک يکروپارتيم µg/mL21 هاي مجاور با غلظت  سلولبا 
 .(بود( =194/1p)دارامعن
 

ميــان دو گــروه   ســطح ســلولي CXCR4تفــاوت ميــزان     
هـاي مجـاور بـا     هاي كنترل در روز پـنج  بـا سـلول    سلول

دار امشنــ ي،پلا تــ يهــا کــليکروپارتيم µg/mL11 غل ــت 
 .(=192/1p()9 نمودار)بود
ه مابـت  ن ـدوگا يهـا  زان چند برابر شدن سلوليمسه يمقا    

CD34  وCXCR4 يهـا   نترل روز پنج، سلول يها در گروه 
 يهـا  کـل يکروپارتيم µg/mL5 مجاور بـا غل ـت پروتئينـي    

 µg/mL11 مجاور با غل ـت پروتئينـي    يها و سلول يپلا ت
ه مابت ندوگا يها زان سلوليبه م يپلا ت يها کليکروپارتيم

CD34  وCXCR4 ط  شت در روز صـفر  يوارد شده به مح
 نمـودار ()=191/1p)ان سه گروه بوديدار مابيانگر تفاوت مشن

9).  
 ـدا شـده در    يها سلول ييزا يزان  لونيم 5 نموداردر     

مجـاور   يها  نترل روز پنج  و سلول يها روز صفر، سلول
و  يپلا ت ـ يهـا  کليکروپارتيم µg/mL5 با غل ت پروتئيني 

ــلول ــا س ــي    يه ــت پروتئين ــا غل  ــاور ب  µg/mL11 مج
سـه  يمقا Methocultط يدر مح ـ يپلا ت ـ يهـا  کليکروپارتيم

دار اان سـه گـروه مشن ـ  ي ـو تفاوت م =111/1pشده است كه 
 .بود

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ه مثبت ندوگا يها زان چند برابر شدن سلوليسه ميمقا :9نمودار 
CD34  وCXCR4 مجاور  يها رنترل روز پنج، سلول يها در گروه

 يها و سلول يپلارت يها ک يکروپارتيم µg/mL 5با غلظت پروتئيني 
به  يپلارت يها ک يکروپارتيم µg/mL 21مجاور با غلظت پروتئيني 

ط يوارد شده به مح CXCR4و  CD34ه مثبت ندوگا يها زان سلوليم
   .(دار بوداان سه گروه معنيو تفاو  م =192/1p)رشت در روز صفر

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

جدا شده در روز  يها سلول ييزا يزان رلنيسه ميمقا: 5نمودار 
مجاور  يها رنترل روز پنجم و سلول يها ، سلول(Fresh cells)صفر

 يها و سلول يپلارت يها ک يکروپارتيم µg/mL 5با غلظت پروتئيني 
در  يپلارت يها ک يکروپارتيم µg/mL21 مجاور با غلظت پروتئيني 

   .(دار بوداان سه گروه معنيو تفاو  م =112/1p) Methocultط يمح
 

 بحث
CD133هاي  ، سلول در مطالشه حاضر    

نا  بـه   خون بند +
و درصـد   8/85 ± 14/9با در ـه خلـوص   ) MACSروش 
ميـزان چنـد برابـر    .  داسازي شدند( 21 ± 9/9ماندن  زنده

CD34هاي  شدن سلول
 CXCR4و  CD34زمان  و بيان ه  +

چنـي    هـ  . دار داشـتند اها تفاوت مشن ـ زايي سلول و كلوني
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هـاي مجـاور    در سلول CXCR4ميزان بيان شاخص سطحي 
هـاي   ميكروپارتيكـل  µg/mL 11شده بـا غل ـت پروتئينـي    

هـاي كنتـرل روز پـنج  داراي     مقايسه بـا سـلول  پلاكتي در 
 . دار بودنداتفاوت مشن

CD133 شــاخص يدارا يهــا ســلول    
ــراي،  +  يطــولان ب

را برقرار  ـرده   يخونساز( Long term repopulation)مدت
ال و يک، اندوتليتيهماتوپو يها ز به ردهيتما ييتوانا يو دارا

CD133 يهـا  از سلول يتشداد(. 9، 14)باشند يک ميوژنيم
+ 

 CFU-GM (Colony Forming  يهـا  شـامل سـلول   احتمالًا

Unit- Granulocyte Monocyte )ونـد  يپ يباشـد  ـه بـرا    يم
 يبـرا  ينيگزياز اسـت و ممکـ  اسـت  ـا    ي ـ وتاه مـدت ن 

CD34هـاي   سلول
ونـد  يباشـد  ـه بـه طـور گسـترده در پ      +

HSPC  ين ـيلانـه گز (. 14)رنـد يگ يها مورد استفاده قـرار م ـ 
جـه بخـف بـودن    ياسـتخوان در نت  در مغز HSC يها سلول

   خاـوص تشامـل  ي ـدر ا(. 8، 11)دارد يوند نقف اساسيپ
HSC نگ يگناليق ســيــه از طريــاول يهــاSDF1/CXCR4  از
 ـا(. 8)برخوردار اسـت  ييت بالاياهم  ينگ بـرا يگنالي  س ـي

 يهــا ســلول( Anchoring)يمهــا رت و آغــاز لنگــر انــداز
 in vivoال مغـز اسـتخوان در   يوند شده بـه انـدوتل  يپ ياديبن
( PMP)يپلا ت ـ يهـا  کـل يکروپارتيم .(18، 12)است ياتيح

CD34 يها سلول يچسبندگ
ف داده و يوم افزايرا به اندوتل +

رگـذار  ياسـتخوان تاي  ها در مغـز  آن ينيجه در لانه گزيدر نت
 (. 15)خواهند بود

 ـبن يهـا  له تشـداد  ـ  سـلول   أامروزه مس     خونسـاز،   يادي
 يهـا  طيهـا در مح ـ   يتو ايها در حضور سا ر آنيتوسط تکا

ex-vivo ف دوز يافـزا (. 1، 91)مورد تو ه قرار گرفته است
 ـبن يهـا  سـلول  ين ـيها، لانـه گز  سلول  يتـور يو پروژن يادي

ده  ـه بـه   يع بخش ـيک تسـر يتيخونساز را به بافت هماتوپو
ده و دوز يونـد را بهبـود بخش ـ  يتواند پ يم يطور قابل تو ه

در  (.9)ونـد را  ـاهف دهـد   يپ يهـا بـرا   سـلول از ي ـمورد ن
 يها پژوهف حاضر بررسي ميزان چند برابر شدن  ل سلول

CD133هــاي  و ســلول( TNC)دار هســته
هــاي  ان گــروهيــم +
در روز پـنج    stem spanمختلـف كشـت شـده در محـيط     

، بيـانگر تغييـر    هاي  دا شده در روز صـفر  نسبت به سلول
كه ايـ  ميـزان بـراي شـاخص      در حالي. ر مشني دار بوديغ

CD34
و ميزان  CXCR4و  CD34زمان شاخص  و بيان ه  +

و همكاران نشان   انوسكا .دار بوداها مشن زايي سلول كلوني
هاي مغز استخوان موشي مجـاور شـده بـا     اند كه سلول داده

PMP فاقـد  )تر از گـروه كنتـرل    داري سريعاها، به طور مشن
PMP )ر اي  مطلب است كه يابند كه بيانگ پيوند ميPMP ها

اي  يافته بيانگر . ها دارند HSPCنقف مهمي در لانه گزيني 
هـاي   هاي پلاكتي در پيوند سلول نقف  ديد ميكروپارتيكل

باشد و ممك  است كاربرد بـاليني  هـت بهبـود     بنيادي مي
چني  بيان داشتند  ه (. 19)بخشيدن پيوندها را داشته باشند

CD34تور يخونساز و پروژن ياديبن يها كه سلول
انساني و  +

هـاي پلاكتـي مجـاور      ه با ميكروپارتيكـل ( Murine)يموش
شده بودند، نسبت به گروه  نترل در تكاير و كلونوژنيسيتي 

شايد اي  تفاوت نتـايج بـه   (. 19)دار داشتندار مشنيتفاوت غ
CD133هاي  تر بودن سلول علت اوليه

هـاي   در مقابل سلول +
CD34

 آزمـايف در گـروه   ييزا يدار  لونا اهف مشن. باشد +
 يهـا  کـل يکروپارتيم µg/mL 11مجاور با غل ت پروتئينـي  

ل ي  دليد به اينسبت به گروه  نترل در روز پنج، شا يپلا ت
ماننـد  ـه    يم ـ يشتر بـاق يه بيها در حالت اول باشد  ه سلول

تـر   هي ـت اوليشود امـا خاص ـ  يشان    م ييزا ي لون ييتوانا
ــبن يهــا ســلولبــودن  را حفــ  ( Stemness)خونســاز يادي

مـدت   يونـد طـولان  يپ يهـا بـرا   ل آني  پتانسي نند  ه ا يم
 . تر است مناسب
 يق شـده داخـل عروق ـ  ي ـخونساز تزر ياديبن يها سلول    
ــرا ــتکا يب ــاي ــان بايو تما يير نه ــه محـ ـ يســتيزش ط يب
(microenviroment ) يگزيمغــز اســـتخوان رفتـــه و  ـــا  

-SDF نگيگناليمحـــور ســـ يل ســاز يتشـــد(. 91)شــوند 

1/CXCR4 يهـا  سلول ينيگز ف لانهيافزا يممک  است برا 
 ـبافـت   ياديبن مختلـف و   يهـا  د ردهي ـا ارگـان  هـت تول  ي

 ـبن يهـا  سـلول  يي ـا  ه،  ابيشيطب يخونساز يبرقرار  يادي
بـه   طبيشـي ر يو غ طبيشيک يتير هماتوپويک و غيتيهماتوپو
 (.99)و غيره مه  باشد يطيخون مح

    CXCR4 از يتيوس ـيرده مگا ار يهـا  تمام سـلول  يرو ،
ان ي ـب يط ـيخون مح يها تا پلا ت (CFU-Meg)تورهايپروژن
ــ ــطح ب يم ــود و س ــش ــواز ي ــور م ــه ط ــو   يان آن ب ــا بل ب

ــيمگا ار ــزا تيوس ــا اف ــيه ــدي يف م ــا (.99)اب و  كرزيورزك
 ،يپلا تــ يهــا کــليکروپارتيمشتقدنــد  ــه م يهمکــاران و

،  PAR1  ،CD41  ،CD62:ماننـــد  يپلا تـــ يهـــا رنــده يگ
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CXCR4 يها را به سلول CD34
دهنـد و   يانتقال م ـ يانسان +

مانــدن و  ر، زنــدهيــک تکايــونــد، تحريف پيمنجــر بــه افــزا
و ( Trafficking)ها شده و تـردد  آن يو  موتا س يچسبندگ
ک ي ـتيهماتوپو يهـا  هـا را در ارگـان     سـلول يا ينيلانه گز
 انوسـكا ـ     يچن ـ هـ  (. 11، 19، 15، 99) ننـد  ي  م ـيتن 
 يهـا  انـد  ـه سـلول    ز مشاهده  ردهيو همکاران نزوركا  وي
ــبن ــوريو پروژن ياديـ ــا    يتـ ــده بـ ــاور شـ ــاز مجـ خونسـ
پلا ـت   ييرنـده غشـا  ي  گيچند يپلا ت يها کليکروپارتيم

ان يــــ ـرا ب PAR1و  CXCR4  ،CD41 ، CD62: ماننـــــد 
 (.99) نند يم

 يو همکـاران و  نـاي  ياچون  دست آمده توسطه ج بينتا    
هاي بنيادي  در سلول CXCR4  است  ه فقدان ژن يانگر ايب

ــي  ــاز م ــه    خونس ــص در لان ــه نق ــر ب ــد منج ــي،  توان گزين
  مشـاهده  يچن ـ ه (. 8)ها شود خودبازسازي و يا تمايز آن

-SDFمحـور   يشـده بـرا   نـاكوت  يها شده است  ه موش

1/CXCR4 خونساز در  ياديبن يها زه شدن سلولي، در  لون
 (. 18)مغز استخوان نقص دارند

 قـــات مختلـــف از  ملـــهي ـــه در تحق يي ـــا از آن    
هـاي   انـد كـه سـلول    و همكـاران نشـان داده   تينگر هندگري

CD34
-
/CD133

ــوش      + ــه م ــد ب ــالا در پيون ــيل ب ــا پتانس ب
NOD/SCID جـه دسـت   ي  نتيتوان به ا ي نند، م يشركت م

CD133 يها ت سلوليافت  ه  مشي
ان ي ـرا ب CXCR4 ـه   +

 . (9)وند مغز استخوان نقف دارنديدر پ ، نند يم
هاي پلاكتي بـا غل ـت    در بررسي حاضر، ميكروپارتيكل    

CD133هــاي  بــا ســلول µg/mL 11 و µg/mL 5پروتئينــي 
+ 

روز  5نا  مجـاور شـدند و پـ  از      دا شده از خون بند

كه در آن بيـان سـطحي شـاخص     مورد بررسي قرار گرفتند
CXCR4 هاي مجاور با غل ـت پروتئينـي    در سلولµg/mL 

هـاي كنتـرل    هاي پلاكتي نسبت به سـلول  ميكروپارتيكل 11
كــه  در حــالي. دار مشــاهده شــداروز پــنج ، تفــاوت مشنــ

 µg/mL 5هـــاي مجـــاور بـــا غل ـــت پروتئينـــي  ســـلول
هـاي كنتـرل روز    هاي پلاكتي نسبت به سلول ميكروپارتيكل

 µg/mL 11بـا غل ـت    آزمايفي ها پنج  و نسبت به سلول
دار در بيـان  اهاي پلاكتـي، تفـاوت غيـر مشن ـ    ميكروپارتيكل

تواننـد   هـا مـي   ايـ  داده . داشـتند  CXCR4سطحي شاخص 
هـاي   هـا بـر روي سـلول    PMPبيانگر تايير غل ـت بـالاتر   

CD133
 .باشد CXCR4در بيان سطحي شاخص  +
 

 گيري نتيجه
حاضر مشـاهده شـد  ـه مجـاورت غل ـت       يدر بررس    

µg/mL 11 ــل ــلول  ميكروپارتيك ــا س ــي ب ــاي پلاكت ــاي  ه ه
CD133

  يــر ايــتکا ي ــدا شــده از خــون بنــد نــا ، رو +
شـاخص   يان سطحيزان بيجاد نکرد و ميا يها تداخل سلول

CXCR4 داشت يداراف مشنيافزا . 
 

 تشكر و قدرداني
ــا     ــ  تحقي ــل پاي ــق حاص  ــ اني ــه  ارشناس ــد  ينام ارش

 يآموزش ـ يسسه عالؤقات ميماوب مر ز تحق يهماتولوژ
له از مر ـز  ي  وسيبد. باشد يطب انتقال خون م يو پژوهش

طـب انتقـال    يو پژوهش ـ يآموزش ـ يسسه عالؤقات ميتحق
  پروژه، تشـکر  يدر انجام ا يمال يها تيل حمايخون به دل
.گردد يم يو قدردان
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Abstract 
Background and Objectives 

Cord blood CD133
+
 cells are able to maintain long-term hematopoiesis and to differentiate to 

different hematopoietic lineages. CXCR4 overexpression is involved in successful 

transplantation of hematopoietic stem cells in the bone marrow. Platelet micro particles (PMP) 

contain CXCR4 markers and are able to transfer them into hematopoietic stem cells. Therefore, 

considering the importance of CD133
+
 cells as primitive HSCs, the effect of platelet micro 

particles on the expression levels of CXCR4 and CD34 markers in these cells was examined. 

 

Materials and Methods 

In this experimental study, cord blood CD133
+
 cells were isolated by MACS. Isolated cells 

were cultured into three groups one as control without adding PMP and the other two groups 

with PMP with concentrations of 5 and 10 μg/mL. The cells were cultured for five days in 

stem span medium. Expression of CXCR4 surface marker was analyzed by flow cytometery; 

the total cell number was counted by hemocytometer and colony forming units (CFU) were 

measured by colony assay. 

 

Results 

Fold increase of CD34
+
 and CXCR4

+ 
cells in  the  control group and in the presence of 5 and 

10 µg/mL of PMP were 52.6 ± 4.16, 64.2 ± 6.91, and 67.2 ± 6.76, respectively (p= 0.047). 

CXCR4
+
 cell percentage in the presence of 10 µg/mL PMP compared to control cells (63.8 ± 

6.4) was 72.8 ± 4 (p= 0.049). 

 

Conclusions 

Exposure of CD133
+
 cells isolated from cord blood to PMP with 10 μg/mL concentration 

increased the expression of CXCR4 surface marker significantly.  
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