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 2پور ، زهرا مولايي9ده، پروين اكبرزا3پور اكبري اكبر موثق ، علي1، كريم شمس اسنجان2مهشيد صالح
 
 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

 ياديبن يها سلول يحاو يسلول بخش کهاست  يسلول ريو غ يسلول قسمت دو يحاو استخوان ط مغزيمح زير
 کاه ي در حاال  باشد يم ها آن يياستروما يها سلولگر از يد يبرخ و يميمزانش ياديبن يها سلول ،هماتوپويتيك

 ياديا بن يها سلول .است يخارج سلول کسيماتر مشهور به ينيپروتئ يها مشتمل بر داربست يسلول ريغ بخش
. کنناد  يما  برقارار  تماا   شاود  يم گفته چين که استخوان مغز طيمح زير با ،استخوان مغز ساکن هماتوپويتيك

 مغاز  طيمحا  زيا ر و باشاند  يم يخون يها سلول ازي مختلف انواع ديتول به قادر هماتوپويتيك ياديبن يها سلول
 يهاا  مادل  در ريا اخ هااي  همطالعا . کناد  يما  فاا يا ها سلول نيا يبرا را يتيحما نقش نديفرآ نيا در استخوان
 با سلول تما   که دگاهيد نيا و اند داده نشان يخونساز در را يياستروما يها سلول ياساس نقش يشگاهيآزما
 شکل را است ياتيح خونساز ياديبن يها سلول زيتما و يعيطب عملکرد يبرا استخوان مغز طيمح زير در سلول
 يکشت در هم ،يميمزانش ياديبن يها مترشحه از سلول يها نيتوکايز سيسلول و ن با سلول ميمستق تما  .اند داده
 نياي تع و دارد ياساس نقش يخونساز نديفرآ در يميمزانش ياديبن يها و سلول هماتوپويتيك ياديبن يها سلول
 را يميمزانش ياديبن يها سلول اثر يمختلف هاي همطالع. باشد يم هماتوپويتيك ياديبن يها سلول سرنوشت کننده
 يبررسا  يشگاهيآزما طيشرا در هماتوپويتيك ياديبن يها سلول زيتما و ريتکث گسترش، ،يخودنوساز يرو بر

 يميمزانشا  ياديبن يها سلول اثر يبررس به مقاله نيا در .متضاد است و گاهاً مختلف جيمنجر به نتاکه  اند کرده
 .پرداختيم يشگاهيآزما طيشرا در هماتوپويتيك ياديبن يها سلول زيتما يرو بر

 ها روش مواد و
 .هاي بنيادي در تمايز ارايه شده است مقالات زيادي در زمينه اثر سلول بررسيبا  مروري اين مقاله

 ها يافته
هاي مختلف  هاي بنيادي مزانشيمي بر روي تمايز رده هاي مختلف نشان داد كه لازم است اثر سلول بررسي مقاله

 . دان يك الگوي آزمايشگاهي بررسي شوبه عنو
 ينتيجه گير

هاي بنيادي هماتوپويتيك و مسيرهاي  هاي بنيادي مزانشيمي و سلول سلولتما  مستقيم سلول با سلول بين 
هاي بنيادي هماتوپويتيك در حالت تمايز نيافته  انتقال پيام در اين تما  سلولي، قادر به تكثير و گسترش سلول

 .باشد مي
 سلولي تمايز، هماتوپويتيكهاي بنيادي  سلولهاي بنيادي مزانشيمي،  سلول :ات كليديكلم
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  مقدمه 
ن ابتـدا از  يجن ـ ييابتـدا  يطبق آناتوم ه برياول يخونساز    

سپس به صورت گذرا در جفت و  زرده شروع شده و سهيک
 ـتثب ين ـياسـتووان جن  مغـز  در تاًيرود و نها يش ميکبد پ ت ي

 .(1)شود يم
ي ادي ـدو مجموعـه سـلول بن  استووان  مغز ياستروما در    

(Stem Cell) ،ــد ــلول وجــود دارن ــامس س ــا ش ــبن يه  يادي
کـه از آن   (Hematopoetic Stem Cell = HSC)هماتوپويتيك

 Red blood cell & White blood)يخـون  يهـا  سلول يتمام

cell )ـبن يهـا  نـد و سـلول  يآ يبه وجود م ـ  ي ميمزانش ـ يادي
(Mesenchymal stem cell = MSC )هــا تيکــه کندروســ 
و  يچرب ـ يها سلول ،(استووان)ها استئوبلاست ،(غضروف)

 .(7)کنند يد ميرا تول ياسکلت يها چهيماه
در حـال   هماتوپويتيـك  يهـا  سلول ،يحفره استووان در    

 ياسـتووان بـا    ر بوده و تا زمان بلـو  در مغـز  يرشد و تکث
، 4)شـوند  يآزاد م ـ يستم عرو يو پس از بلو  به س مانند يم
 ـبن يها سلول. (9  اجدادشـان در مغـز   و هماتوپويتيـك  يادي

. انـد  اسـترومال احاطـه شـده    يهـا  استووان توسـ  سـلول  
 ـبن يهـا  سلول سـاکن در حفـره اسـتووان     يميمزانش ـ يادي

س ي ـرده اسـترومال مغـز اسـتووان از  ب    يهـا  ت سلولياکثر
 اليانـدوتل  هـا،  تيپوس ـياد هـا،  استئوبلاسـت  ها، تيکندروس

 .(5-2)دهند يس ميشکها را ت تيوسيها و م سس
 

 : هماتوپويتيك هاي بنيادي سلول
از  يت کــوچکيــخونســاز از جم  يهــا ســلول يتمــام    

ــبن يهــا ســلول . (8)شــوند يمشــتق مــ هماتوپويتيــك يادي
 ي، فا د مارکرهـا يعملکرد ياديبن هماتوپويتيك يها سلول
بـال    يخـون  يهـا  ا سـلول ي ـافته يز يتما يها سلول يسطح

Kitو  CD34از  ييهستند اما سطح بالا
، 11)کنند يان ميرا ب +

شـان   يياساس توانا بر هماتوپويتيك يادـيبن ياـه سلول. (3
 يهــا بـه دو گـروه سـلول    (Self renewal)يدر خودنوسـاز 

 ـبـا  ابل  هماتوپويتيك ياديبن -LT)مـدت  يت رشـد طـولان  ي

HSC: long term hematopoetic stem cell)   و کوتـاه مـدت 
(ST-HSC: short term hematopoetic stem cell) م يتقس ـ
 .شوند يم
 يطولان ت رشديبا  ابل هماتوپويتيك ياديبن يها سلول     

باشـند و   يم ـ ينامحـدود  يخودنوساز ييتوانا يمدت دارا
 يحال مدت را حفظ کنند در يطولان يتوانند خودنوساز يم

س يمـدت پتانس ـ  کوتـاه  هماتوپويتيـك  ياديبن يها که سلول
را تنها به مـدت   يخونساز و دارند يمحدود ينوساز خود

 (.8، 11-19)کنند يحفظ م در داخس بدن يمحدود
 ياجـداد  يهـا  و سـلول  هماتوپويتيك ياديبن يها سلول    
گـر  يهـا را از د  هسـتند کـه آن   ياختصاص يمارکرها يدارا

 ـ CD34. دهنـد  يز م ـيها تما سلول  يلکـول چسـبندگ  وک مي
 يهـا  و سـلول  ياجـداد  يها سلول يتمام ياست که بر رو

مهـم   يگر مارکرهـا ياز د.شود  يان ميب هماتوپويتيك ياديبن
 يتوان نام بـرد کـه فقـ  بـر رو     يرا م CD90 ،يسطح سلول

عـدم حضـور    .شـود  يان م ـيب هماتوپويتيكه ياول يها سلول
CD38 ن مرحلـه  يتـر  ييدهنـده ابتـدا   سـلول نشـان   يبر رو

ه يمهم مراحس اول يمارکرها CD7و CD10. است يخونساز
ــرده لنفوئ ــپتور ا)CD123. هســتند يدي ــوکيرس و ( 9 نينترل
CD135 (FLT3 شود يده مينام )و  يدي ـلوئيمربوط به رده م
CD110 ين اســت کــه بــه رده پلاکتــيتيرنــده ترومبوپــوئيگ 
 .(14)شود يمربوط م

 يژگـــيو يدارا کيـــتيهماتوپو ياديـــبن يهـــا ســـلول    
 ـبن ره سـلول ي ـحفظ ذخ يبرا يخودنوساز س يو پتانس ـ يادي

 يهـا  بـال  سـلول   يهـا  گر ردهيز به ديتما يبرا يا  وه چند
 ياجـداد  يهـا  کـه سـلول   يحال در. باشند يم هماتوپويتيك
زشان تنهـا  يت تمايظرف نداشته و يخودنوساز هماتوپويتيك

 . استمحدود به رده خاص 
 ياجـداد  يهـا  و سـلول  کيتيهماتوپو ياديبن يها سلول    

گر مجـزا  يکـد ياز  يسـطح  يخونساز با استفاده از مارکرها
 ياديــبن يهــا ســلول ،CD150مــارکر . (15)شــوند يمــ

ز يخونسـاز متمـا   ياجـداد  يهـا  را از سـلول  هماتوپويتيـك 
ــ ــد يم ــلول. کن ــا س ــبن يه ــك يادي CD150 هماتوپويتي

+  ،
CD244

CD48و  -
 ياجـداد  يهـا  سلولكه  ليهستند در حا -

ــد هماتوپويتيــك ــوه چن CD150زا   
-  ،CD48

CD244و -
و  +

CD48محـدودتر   ياجداد يها سلول
+ ،CD244

CD150و +
- 

 .(16)باشند مي
 

 :بنيادي مزانشيمي  هاي سلول
 ا ـشکس ب يدوک يسلول ها ،يميمزانش ياديبن يها سلول    
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  استووان، ه از مغزـک دـهستنپلاكت به  يت چسبندگيخاص
در  يـي زا  ـوه  چند يزيت تمايها با ظرف گر بافتيد و يچرب
 ـبن يهـا  سلول. (12)شوند يجدا م يشگاهي  آزمايشرا  يادي

ت  يمه عمر محدود بـا خاص ـ ي  کشت با نيدر مح يميمزانش
 ـا. ابنـد ي يبار، گسترش م 51تا  15مضاعف شدن حدود  ن ي

ــلول ــر    س ــر مح ــا در براب ــا ه ــرا  يه ــب در ش   يمناس
 و ي، غضـروف يچرب ـ يهـا  در بدن به سـلول  و يشگاهيآزما

 .(18، 13)ابندي يز ميها تما استئوبلاست
مارکر خاص و منحصـر بـه    يميمزانش ياديبن يها سلول    
ن ي ـوجـود دارد کـه ا   يک توافـق کل ـ ي ـندارنـد امـا    يفرد

،  CD45ر ي ـنظ هماتوپويتيـك  يمارکرها ،يانسان يها سلول
CD34  وCD14 کمــک محــر   يهــا لکــولوا ميــCD80  ،
CD86 وCD40 يريکه سطوح متغ يدرحالکنند،  يان نميرا ب 

 ،(دازياندونوکلئوت -5 -اکتو) CD73،( نياندوگل) CD105از 
CD44، CD90 (THY-1)،CD71 (ــپتور ــفر رسـ ، (نيترانسـ
رسپتور فاکتور رشد عصب با ) CD271 و GD2 ديوزيگانگل

نوکلونال وم يباد يکنند و توس  آنت يان ميرا ب( نييپا يتينياف
STRO-1 ن مارکرها احتمالًاير ايمتغ انيب. شوند يم ييشناسا 

  کشـت  يو شـرا  ي، منشاء بافتيا گونه يها از تفاوت يناش
 .(71)باشد يم

را  يمت ـدد  يهـا  نيتوکايسا يميمزانش ياديبن يها سلول    
همکـارانش خلاصـه    و عزيـزي  کنند که در مقاله يترشح م

ز و يها مربوط به تمـا  نيتوکاياز سا ياريبس. (71)شده است
تـوان از   يهستند که م هماتوپويتيك ياديبن يها ر سلوليتکث
ــ ــه ن آنيب ــا ب  GMCSF و IL-6  ،FLT3L  ،SCF ، GCSF ه

ــرد ــلول .اشــاره ک ــا س ــبن يه ــداد يميمزانشــ يادي از  يت 
( CD106و  CD166 ،CD54 ،CD31)يچسبندگ يها ژن يآنت
را ( CD49  ،CD29 ، CD11،β4 Integrins)هــا  نينتگــريا و
  .(13)کنند يان ميب

آغـازگر کشـت    يها ، سلوليميمزانش ياديبن يها سلول    
تواننـد بـه    يکننـد و م ـ  يت م ـي ـمدت انسان را حما يطولان

 هماتوپويتيـك  ياديبن يها سلول کننده هيه تغذيک لايعنوان 
 .(77)کنند عمس 

تواننـد   يمغـز اسـتووان م ـ   يميمزانش ـ ياديبن يها سلول    
حفـظ   يشـگاه ي  آزمايمدت را در شـرا  يطولان يخونساز

 اگزوژن اضافه شده  يها نـيتوکايا ساـب بـيترک د و درـکنن

  يها ر سلوليتکث گسترش و ،(TPOو  SCF  ،FLT3Lمانند )
 .(79)کنند يت ميرا حما هماتوپويتيك يزا کلون

 

 :هاي خوني مراحس تمايز سلول
از  کوتـاه مـدت   يبا بقا هماتوپويتيك ياديبن يها سلول    

مدت مشتق  يطولان يبا بقا هماتوپويتيك ياديبن يها سلول
مشــتر   ياجــداد يهــا ســلول هــا ن ســلوليــا. شــوند يمــ
د ي ـرا تول يدي ـمشتر  لنفوئ ياجداد يها و سلول يديلوئيم
 ـلنفوئ مشـتر   ياجـداد  يهـا  سـلول . کننـد  يم منشـاء   يدي
 در. باشـند  يم ـ  Bو Tت يمت هد بـه رده لنفوس ـ  يشسازهايپ

ت بـه  يوس ـيمگاکار/دي ـتروئيار ياجـداد  يها که سلول يحال
و  يتيوس ـيمگاکار/يدي ـتروئيار ياجـداد  يهـا  سمت سـلول 

و  رونـد  يم ـ تيگرانولوس ـ/ماکروفـاژ  ياجـداد  يهـا  سـلول 
 يهـا  شسـاز يپ ،تيگرانولوس ـ/ماکروفـاژ  ياجـداد  يها سلول

ــا، ســت ســسامت هــد م ــنوفيائوز ه ــا، نوتروف سي ــه ــا و  سي ه
 .(74)کنند يد ميماکروفاژها را تول

 
هاي بنيـادي   سيگنالينگ دخيس در سرنوشت سلولمسيرهاي 

 :هماتوپويتيك
ــدد     ــداد مت  ــ يت  ــپ يرهاياز مس ــان امي ــدخ يرس س در ي

 / Wnt  ،Notch  ،Hedgehog  ،TGFb سي ـاز  ب يخونسـاز 

SMAD ــ ــظ  يدر مس ــف حف ــودات موتل ــس در موج ر تکام
ز وجود دارنـد  يگر نير دين مسين، چنديمضاف بر ا .اند شده

 يهـا  سـلول  يريآپوپتوز و پ ر،يتکث ز،يتما ،يکه خودنوساز
 .(75)کنند يم ميرا تنظ هماتوپويتيك ياديبن

 يهـــا در هـــم کـــنش ســـلول يموتلفـــ يفاکتورهـــا    
. دخالت دارنـد  يميمزانش ياديبن يها و سلول هماتوپويتيك

ــبن يهــا ســلول  يهــا لکــولوتوســ  م هماتوپويتيــك يادي
 يهـا  به سلولها  نينتگريا β ن ويکادهر-Nمانند  يچسبندگ

محلـول   يهـا  نيتوکايسـا . شوند يمتصس م يميمزانش ياديبن
 ـبن يها ترشح شده از سلول  ، Kit-Lماننـد   يميمزانش ـ يادي

SDF-1 وAng1  ــا ــد و تمـ ــلوليرشـ ــا ز سـ ــبن يهـ  ياديـ
 Tie2 و Kit ،CXCR4 يها رندهيق گيرا از طر هماتوپويتيك

 هماتوپويتيـك  ياديبن يها که سلول يزمان .کنند يت ميحما
 ـب ،رندي رار بگ يميمزانش ياديبن يها مجاورت سلول در ان ي

ــدهايل ــا در ســلولNotch (Jagged ,Delta like ) يگان  يه
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 ـبن يهـا  در سلولWnt ريق مسياز طر يميمزانش ياديبن  يادي
ــك ــزا هماتوپويتي ــياف ــدي يش م ــر آن ب . اب ــاف ب ــمض ان ي

 ـبن يها در سلول Notch يرسپتورها بـا   هماتوپويتيـك  يادي
 ياديــبن يهــا در ســلولsonic Hedgehog(Shh ) واســطه  

ــا و ســلول يميمزانشــ ــبن يه ــزا هماتوپويتيــك يادي ش ياف
را  Notchان رسپتور يتواند ب يم VEGF فاکتور رشد. ابدي يم

ش يدهـد و بـا افـزا    ش ين افزايا پاراکرين يبه صورت اتوکر
ن ييهدف پا ياـه ان ژنيب،  Notchنگ يگنالير سيت مسيف ال

ــت از  ب ــدس ــ Hes1سي ــا م ــود يالق ــب .ش ــن BMPان ي ز در ي
ش يافـزا  Shh يرسـان  امير پيتوس  مس  يميمزانش يها سلول

 .(76)ابدي يم
 يهـا  ز سـلول يتمـا  Notch1گر ف ـال شـدن   ياز طرف د    

   داخـس بـدن و   يدو شـرا  را در هـر  هماتوپويتيـك  ياديبن
ر يدهـد کـه مس ـ   يج نشان م ـيو نتا کند يمهار م يشگاهيآزما
 ياديــبن يهــا بقــا وگســترش ســلول در Notchنگ يگناليســ

 .(72، 78)نقش دارد هماتوپويتيك
 يها ز سلوليتما يرو Notch يرسان اميپ ريمس ياثر مهار    

دهـد   ينشان م يشگاهي  آزمايدر شرا هماتوپويتيك ياديبن
 يهـا  ر سـلول ي ـممکـن اسـت تکث  Notch1  يگانـدها يه لـک
ــبن ــرا حما هماتوپويتيــك يادي  ريمهــار مســ. (73)ت کنــدي
را  هماتوپويتيـك  ياديبن يها ز سلوليتما Notch نگيگناليس

باعـ  کـاهش    دهـد و  يش م ـيافزا يشگاهي  آزمايدر شرا
ــبن ياـهــ ولـره سلــيــذخ ــ در كـاتوپويتيـــهم يادـي دن ـب

 .(91)شوند يم
 يهـا  سـلول  يا ز چنـد رده يتمـا  Wntنگ يگنالير س ـيمس    

هـا در   آن يرا بلوکه کرده وباع  ابقـا  هماتوپويتيك ياديبن
نگ نقـش  يگنالير سين مسيا .(91)شود يافته ميز نيحالت تما

 يهـا  ر سـلول ي ـتکث و يسلول ي، بقايدر خود نوساز ياتيح
داخـس   و در يشـگاه ي  آزمايدر شـرا  هماتوپويتيك ياديبن

 .(97، 99)بدن دارد
ــ     ــ ريمس ــش يک MAPK نگيگناليس ــاز نق ــ ن  در ياساس

 يســلول يرفتارهــا و کنــد يمــ يبــاز يســلول يولوژـيــزيف
 يده سازمان را زيتما و يسلول يندهايفرآ جمله از يمت دد

 MAPK1 ف ـال شـدن   يخونسـاز  ستميس در .(94)نمايد مي
 /ماکروفـاژ  رده سـمت  بـه  زيتمـا  و ري ـتکث در يمهم ـ نقش

  .(95)کند يم يباز تيگرانولوس

هـاي بنيـادي    هاي مزانشيمي بر روي تمايز سـلول  اثر سلول
 :هماتوپويتيك

 استووان بزرگسالان  در مغز يميمزانش ياديبن يها سلول    
 ياديــبن يهــا ر ســلوليــز و تکثيتمــا يبــرا ييهــا گناليســ

م سلول با يق تماس مستقياز طر ،و اجدادشان هماتوپويتيك
ــ .(96)کننــد يجــاد مــيســلول ا هــا  ن ســلوليــن ايهــم چن

 يهـا  رشـد سـلول   را به منظـور  ييها و فاکتورها نيتوکايسا
 .(92-93)کنند يترشح م هماتوپويتيك ياديبن

 خـون بنـد   هماتوپويتيك ياديبن يها سلول يا مطال ه در    
ــلول  ــا س ــاف را ب ــا ن ــبن يه ــ يادي ــرا يميمزانش   يدر ش

ن صورت که سه شـرط  يبه ا. دادند يهم کشت يشگاهيآزما
 يهـا  سـلول  يهم کشـت  -1: ا کردنديها مه آن يبرارا کشت 

 يهـا  ها همـراه بـا سـلول    نيتوکايبا سا هماتوپويتيك ياديبن
کشـت بـا    -7 کننـده،  هي ـه تغذيبه عنوان لا يميمزانش ياديبن

 -9 ،يميمزانشــ ياديــبن يهــا هــا بــدون ســلول نيتوکايســا
  . ها نيتوکايبدون سا يميمزانش ياديبن يها با سلول يکشت هم
 FLT3L و SCF  ،TPOکـار رفتـه شـامس    ه ب يها نيتوکايسا

 زان آپوپتوز وين ميشترين صورت بود که بيج به اينتا .بودند
ن يتوکايکشت با سـا  در G0/G1ن ت داد سلول در فاز يکمتر

گسـترش  . مشـاهده شـد   يميمزانش ياديبن يها بدون سلول
ه ي ـلا يخـون بنـدناف رو   هماتوپويتيـك  ياديبن يها سلول

ر بـالا  يتکث به منجر ،يميمزانش ياديبن يها کننده سلول هيتغذ
ن مطال ه نشـان داد کـه   يا و شود يزان آپوپتوز ميو کاهش م

 ـبن يهـا  استفاده از سـلول   ـبـه عنـوان لا   يميمزانش ـ يادي ه ي
 خون بنـد  هماتوپويتيك ياديبن  يها سلول يکننده برا هيتغذ
افتـه کـاهش   يگسترش  يها سلول زان آپوپتوز را دريم ،ناف

 .(41)دارد ينگه م G0/G1ها را در فاز  دهد و آن يم
CD34 يهـا  همکـارانش سـلول   و داسيلوا يا مطال ه در    

+ 
شــده بــا  ي  بــدون ســرم غنــيمحــ نــاف را در خــون بنــد

ا ي ـحضـور   در FLT3و SCF ، bFGF ،LIF يهـا  نيتوکايسـا 
استرومال کشـت دادنـد و مشـاهده     يها عدم حضور سلول

نـد گسـترش را بـدون    يفرآ ،اسـترومال  يها کردند که سلول
ت ي ـه حماي ـاول يهـا  سـس   اسـتم  يز و فرسـودگ يتمـا  يالقا

 .(41)کنند يم
 يهـا  گر نشـان دادنـد کـه سـلول    يد ييجا ن دريهم چن    

د نکن يعمس م يا کننده  هيه تغذيبه عنوان لا يميمزانش ياديبن
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افته يز نيتما يرا در حالت هماتوپويتيك ياديبن يها که سلول
 ـبن يهـا  ز سلوليتما .(47)دنکن يحفظ م  هماتوپويتيـك  يادي

را  يو مـر  سـلول   يري ـپ نـد يهـا، فرآ  گسـترش آن  يدر ط
 ـين تماس مستقيدهد اما ا يش ميافزا و  هـا  ن اسـتم سـس  يم ب

هــا در  آن يدهنــده نقــش اساســ نشــان ي  ســلوليمحــ زيــر
 .(49، 44)ز استيدر مقابس تما يخونساز

 يهـا و فاکتورهـا   نيتوکايسا يميمزانش ياديبن يها سلول    
ر  ـرار  يرا تحت تـاث  يکنند که خونساز يد ميرا تول يمتنوع

 IL-6 ، (FL)تـوان بـه    يها م ـ نيان اياز م .(45، 46)دهند يم
Flt3-L ، SCF ، G-CSF  ،M-CSF  ،GM-CSF ، TPO  ،

CXCL-12 (SDF1 )و  IL-11(.77، 42، 48)اشاره کرد 
    IL-6 يبـاز  يو خونسـاز  يمن ـيدر پاسـخ ا  ياتينقش ح 

 .است Bت يلنفوس يها ز سلوليتما يبرا يفاکتورکند و  يم
IL-6 يهـا  سـلول  ريکند و تکث يرا القا م يتيوسيبلو  مگاکار 

 IL-6 .(43)دهد  يش ميافزا IL-3 يخونساز را با القا ياديبن
 ـبن يهـا  ز سلولير و تمايتکث TPOو  را  هماتوپويتيـك  يادي

 يا هي ـاول نيتوکايسا Tpo .(51، 51)دهند ير  رار ميتحت تاث
. كنـد  را تنظيم مي ها تيوسيمگاکار و پلاکت رشد هـک است
TPO  آن رســپتور  واســطه  بــا MPL گــر از  يد يو برخـ ـ

ــدهيگ ــك يهــا ســلول يرو ،هــا رن ــاول هماتوپويتي ــاث هي  ريت
 (.57)گذارند يم

    FL نابـال  و   يديلوئيم يها سلول يک فاکتور رشد براي
CD34 يها تواند سلول ياست و م ياديبن يها سلول

را در  +
  FL.(59)گسـترش دهـد   يشـگاه ي  آزمايداخس بدن و شرا

 ـبن يهـا  سـلول  يخودنوساز و ريتکث را  هماتوپويتيـك  يادي
. (42)کنـد  يم م ـيرا تنظ ـ هماتوپويتيكکند و رشد  يحفظ م
IL-11 دهد کـه   يرا نشان م يا ک برجستهيت ترمبوپوئتيف ال

 ـ GM-CSF. (54)شود يم يابيارز ينيبال هاي شيدر آزما ک ي
 هـا،  تيگرانولوس ـ دي ـتول فاکتور رشد خونساز است کـه در 

 ياجـداد  يهـا  ک از سـلول يتيدندر يها ماکروفاژها و سلول
 يهـا  ونـد سـلول  يپ GM-CSF .(55)دخالت دارنـد  خونساز

 . (56)کند يم ميرا تنظ هماتوپويتيك ياديبن

    CXCL12 يهـا  سلول ينيگز مهاجرت و لانه ،يچسبندگ 
 . SDF1(42، 52، 58)کنـد  يم ميرا تنظ هماتوپويتيك ياديبن

را کــاهش  يالتهــاب يهــا نيتوکايهــا و ســا نيد کموکــايــتول
 ـبن يهـا  سلول ير و خودنوسازيتکث SCF .(53)دهد يم  يادي

وند يو پ هماتوپويتيكکند و رشد  يرا حفظ م هماتوپويتيك
، 52، 61)کنـد  يم م ـيرا تنظ ـ هماتوپويتيك ياديبن يها سلول

42.) 
  آن در که تـاس داومـم و مـمنظ يدـرون زـوئـروپـتيار    

 ـبن يهـا  سلول  بـه  و کـرده  داي ـپ ري ـتکث هماتوپويتيـك  يادي
 ـا .ابنـد ي يم ـ زيتمـا  بال   رمز يها گلبول  توسـ   نـد يآفر ني

  شـامس  هـا  آن نيتـر  مهـم  که شود يم کنترل رشد يفاکتورها
ــوئتيار ــتند SCF و نيتروپ ــوع .(61، 67)هس ــريد از يتن  گ

ــ ب از فاکتورهــا ــ سي  و TGFβ ن،يانســول شــبه رشــد کتوراف
  رمـز  يهـا  گلبول جاديا در يتيحما اثر دهايکوئيگلوکوکورت

 با يکشت هم در يميمزانش ياديبن يها سلول(. 69-65)دارند
 يهـا  نيتوکايسـا  ترشـح  بـا  هماتوپويتيك ياديبن يها سلول

 و گذاشـته  ريتاث خونساز ياديبن يها سلول يرو بر موتلف
 کـه  يدر حال شود يم ها آن يديتروئيار زيکاهش تما موجب

. گـردد  مـي  عيهـا تسـر   ن سـلول ي ـتوسـ  ا  يديلوئيم زيتما
 ـبن يهـا  سلول از شده ترشح يفاکتورها  از يميمزانش ـ يادي
 ريتکث را ها آن و کرده يريجلوگ خونساز يها سلول آپوپتوز

 .(66)دهند يم

 يهـا  رده به زيتما در يميمزانش ياديبن يها سلول اثرات    
 ترشـــح علـــت بـــه احتمـــالًا يديـــلوئيم و يديـــتروئيار
 ـبن يهـا  سـلول  توسـ   رده ياختصاص يها نيتوکايسا  يادي

 شده ترشح IL-6 و G-CSF يها نيتوکايسا .است يميمزانش
 يخونســاز و زيتمــا در يميمزانشــ ياديــبن يهــا ســلول از

 شـرکت  يشـگاه يآزما  يمح در خونساز ياديبن يها سلول
 ـ G-CSF نيتوکايسـا  کـه  صورت نيا به .دارند  فـاکتور  کي

 بي ـترک در IL-6 فـاکتور  و است يديلوئيم زيتما در يديکل
ــا ــتکث،  SCF ب ــلول ري ــا س ــداد يه ــاز ياج ــا را خونس  الق

 در IL-6 و G-CSF يهـا  نيتوکايسا ديتول (.62، 68)کنند يم
 ـبن يهـا  سـلول  يدارا کـه  يکشت  يمح  بـه  يميمزانش ـ يادي

 ـا کـه  ابنـد ي يم ـ شيافـزا  اسـت،  کننـده  هيتغذ هيلا عنوان  ني
 نيا وجود خاطر به)يکشت هم نيا در دهد يم نشان موضوع

 کشت در اما رديگ يم صورت يديلوئيم زيتما( ها نيتوکايسا
 ـبن يهـا  سـلول  بـدون  هماتوپويتيك ياديبن يها سلول  يادي
 اثـر  موضوع نيوا شود ينم دهيد يديلوئيم زيتما ،يميمزانش
 ـبن يهـا  سلول زيدر تما را يميمزانش ياديبن يها سلول  يادي

 کشـــت  يمحـــ .(66)دهـــد يمـــ نشـــان هماتوپويتيـــك
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Conditioned medium ــس ــلول از حاص ــا س  ياديــبن يه
 از مترشـحه  مـواد  يحـاو  يطيمح)ناف بند خون يميمزانش
 موجب( باشد يم ناف بند خون يميمزانش ياديبن يها سلول

+ يهـا  سلول زيتما
CD34  بـه CFU-G  ،CFU-GM و CFU-

M بـه  زيتمـا  که  يدر حال شود، يم يشگاهيآزما  يشرا در 
 .(63)است نگرفته صورت CFU-GEMM اي CFU-E سمت

رشـد،   يهـا و فاکتورهـا   نيتوکاين سـا ي ـد اي ـجدا از تول    
 يها و سلول يميمزانش ياديبن يها ن سلوليک بيتماس نزد

 هماتوپويتيـك  ياديبن يها بلو  سلول ،هماتوپويتيك ياديبن
ن امـر  يکند و ا يت ميحما   رمز بال يها را به سمت گلبول

در  .(21)انـد  موتلف مورد بحـ   ـرار گرفتـه    هاي الهدر مق
ــرا ــگاهي  آزمايش ــلول  يش ــوز س ــا از آپوپت  ياديــبن يه

 يهـا  بـا سـلول   يناف در هـم کشـت   خون بند هماتوپويتيك
 يهـا  افـزودن سـلول   شود و يم يريجلوگ يميمزانش ياديبن
ــبن ــ يادي ــز  يميمزانش ــتق از مغ ــتووان مش ــترش  ،اس گس

ن که از منـابع موتلـف   يبالغ هماتوپويتيك ياديبن يها سلول
 .(21، 27)بوشند يشدند را بهبود م يآور جمع
 ـبا حما هماتوپويتيك ياديبن يها سلول      يهـا  ت سـلول ي

از  ييت ـداد بـالا   ،استووان مغز ياسترومال يميمزانش ياديبن
CD34پ يفنوت

+
/CD38

کـه   يحال کنند در يخود را حفظ م -
ش يز را افـزا يناف تما خون بند يميمزانش ياديبن يها سلول

  .دنده يم
 ـبـر پا  يسـتم کشـت سـه ب ـد    ين مطال ـه از س يا در     ه ي

ا ژل ي ـ يميمزانش ياديبن يها سلول يژل کلاژن حاو)کلاژن
ــال ــلاژن خ ــلول يک ــده و( از س ــتفاده ش ــت  4 در اس حال

 ـبن يهـا  سلول  ـرار   يمـورد هـم کشـت    هماتوپويتيـك  يادي
 ـبن يهـا  بدون سلول -1 .اند فتهگر  يرو -7 يميمزانش ـ يادي

از  يژل کلاژن خـال  يرو -9 يميه سلول مزانشيک تک لاي
 .يميمزانش ياديبن يها ژل کلاژن با سلول يرو -4سلول و 

در ژل  هماتوپويتيــك ياديــبن يهــا ن مطال ــه ســلوليــا در
ز بـه سـمت   يتما ،يميمزانش ياديبن يها سلول يکلاژن حاو

CD13)يديلوئيرده م
+ ،  CAE

MPOو+
دهند و  يرا نشان م( +

 يدي ـلوئيز ميتمـا . (29)باشـند  يز مثبـت م ـ ين CD45از نظر 
 ي  محتـو يدر همـه شـرا   هماتوپويتيـك  ياديبن يها سلول
از  ي  خـال يسه بـا شـرا  يمقا در يميمزانش ياديبن يها سلول
 .(24)افته استيش يدا افزاياسترومال شد يها سلول

 خون بنـد  يميمزانش يها دهد که سلول يها نشان م افتهي    
CD34پ ي ـفنوت يابقـا  يناف بـرا 

+
/CD38

کشـت   يدر ط ـ -
 ـبا ا. باشد يمدت مناسب نم يطولان  يهـا  ن وجـود سـلول  ي

ر ي ـتکث يريناف به طور چشـمگ  خون بند يميمزانش ياديبن
ز يتمـا  د ونده يش ميرا افزا هماتوپويتيك ياديبن يها سلول

 .(29)دنبوش يها را ارتقا م آن
ر يدر ت داد پاساژ بالا از تکث يميمزانش ياديبن يها سلول    

 ياديــبن يهــا کــه ســلول يحــال ت کــرده دريــحما يســلول
CD34پ ي ـفنوت ،هي ـاول يهمان پاساژها در يميمزانش

 را در +
ن نشـان  ي ـکنـد کـه ا   يبالا حفـظ م ـ  يمات سلوليت داد تقس

 ـبن يهـا  دهد سلول يم ه ي ـاول يدر پاسـاژها  يميمزانش ـ يادي
د و ن ـده يش م ـيز افـزا يرا درمقابس تمـا  يزان خود نوسازيم

 ـبن يهـا  گسـترش سـلول   ين برايبنابرا  هماتوپويتيـك  يادي
CD34

ز يتمـا . هسـتند  تـر  مناسـب  يشگاهي  آزمايدر شرا +
CD34 يها سلول

استرومال تنها  يها با سلول يدر هم کشت +
شـود و  ابـس ذکـر     يجـاد م ـ يا يم سلولين تقسيب د از چند
 يم نامتقـارن سـلول  ين موضوع مربـوط بـه تقس ـ  ياست که ا

 .(24)باشد يم
کننـده   هي ـه تغذي ـنشـان دادنـد کـه لا    يگـر يدر مطال ه د    

 ـبن يها سلول و مت ا ـب آن   ي، خودنوسـاز يميمزانش ـ يادي
 ـبن يهـا  ز سـلول يتمـا  روز  2را ب ــد از  هماتوپويتيـك  يادي

در گسترش  ياتين نقش حيچن و هم ندنک يت ميکشت حما
 يبــاز هماتوپويتيــك ياديــبن يهــا ز ســلوليم تمــايتنظــ و
 .(25، 26)کنند يم

 ـبن يها نشان داد که سلول يگريمطال ه د      ياجـداد /يادي
ــ ــد  يميمزانش ــون بن ــس از خ ــاف حاص ــتکث ،ن ــاي ز ير و تم
 ـبن يها سلول همـان بافـت را    هماتوپويتيـك  ياجـداد /يادي
 ـبن يها ن سلوليارتباط بند اما نک يت ميحما  ياجـداد /يادي

 ـبن يهـا  سلول و يميمزانش در  هماتوپويتيـك  ياجـداد /يادي
رشـد هنـوز مشـوش نشـده      يناف انسان در ط ـ خون بند

 .(22)است
 يهـا  سـلول  ،يشگاهي  آزمايگر در شرايد اي مطال ه در    

بـا   يهـم کشـت   نـاف را در  خـون بنـد   هماتوپويتيك ياديبن
 از ياستووان که با مولوط مغز يميمزانش ياديبن يها سلول

وته شـده  يآم LIF و CSF ، FLT3L ، bFGF يها نيتوکايسا
 يها سلول يزيس تمايبودند،  رار دادند که نشان دادند پتانس
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بـه   هـا عمـدتاً   نيتوکاين سايبا وجود ا هماتوپويتيك ياديبن
 يمهم ـ کنند اما درصـد  يدا ميش پيگرا يديلوئيسمت رده م

CD7 يها سلول)يتيه لنفوسيس اوليبا پتانس ها ن سلولياز ا
+ )

 .(28)مانند يم يبا 
 

 گيري نتيجه
 ـبن يهـا  سلول     در مغـز   يتينقـش حمـا   يميمزانش ـ يادي

 يهـا فاکتورهـا   ن سلوليکه ا نيباتوجه به ا. دناستووان دار
ن امکـان  يبنـابرا  ،کننـد  يد ميرا تول يدر خونساز ثرؤرشد م

 ـبن يهـا  سـلول  يروهـا   ن سـلول ي ـا يزياثر تما يالقا  يادي
هم کنش دو رده  ن بريعلاوه بر ا .وجود دارد هماتوپويتيك

 ن بـر ينگ ف ال شده حاصس از ايگناليس يرهايو مس يسلول
 ياديــبن يهـا  ر و گسـترش سـلول  يــامکـان تکث  ،هـم کـنش  

 . آورد يافته فراهم ميز نيرا در حالت تما هماتوپويتيك
 ياديدو سلول بن ينه هم کشتيزم در يموتلف هاي همطال     

 جينتــا انجــام شــده اســت کــه هماتوپويتيــكو  يميمزانشــ
دســت ه بــ هــا شين آزمــايــا از يمتضــاد گاهــاً و موتلــف

 يهـم کشـت   در ،انجـام شـده   هـاي  هاکثر مطال  در. اند آورده
 ـبن يهـا  سلول   يدر شـرا  هماتوپويتيـك  و يميمزانش ـ يادي

 هماتوپويتيك ياديبن يها ان شده است که سلوليب موتلف،
ابند اما ي يز ميتما يديلوئي  موتلف به سمت رده ميدر شرا

 يشـگاه ي  آزمايشـتر در شـرا  يب هاي مطال هازمند ين امر نيا
 يها جـا  آن يديتروئيز ارين در مورد تمايچن باشد و هم يم

ز يسم تمـا يات مکانيجزئ ها هن مطال يدر ا .بح  وجود دارد
و تنهـا بـه آن اشـاره    ان نشـده اسـت   يموتلف ب يها به رده
ن مورد اشاره شـده  يز به اين ها هاز مطال  يدر ب ض .اند کرده

 يهـا  ر سـلول يتکث گسترش و يبرا يميمزانش يها که سلول
مطال ه در . دنباش يد ميمف ،ها يافتن آن زيتما و هماتوپويتيك

ز يتمــا يبــر رو يميمزانشــ ياديــبن يهــا مــورد اثــر ســلول
ن ينـو  يتواند راه کارهـا  يم هماتوپويتيك ياديبن يها سلول

 يا نـده يآ ک دريهماتولوژ يها يميماران با بدخيدر درمان ب
 يرو يميمزانش ـ يهـا  ن اثر سـلول يبنابرا .جاد کنديک اينزد
 هـاي  هاز بـه مطال  ـ ي ـن هماتوپويتيك ياديبن يها ز سلوليتما

 .نده دارديدر آ يشتريب
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Abstract 
Background and Objectives 

Bone marrow microenviroment contains cellular and acellular compartments. Cellular 

compartment contains hematopoetic stem cells, mesenchymal stem cells and some other kinds 

of stromal cells while acellular compartment includes scaffold proteins known as an extra 

cellular matrix. Hematopoietic stem cells resided in the bone marrow interact with a bone 

marrow microenvironment called the stem cell niche. Hematopoietic stem cells (HSCs) are 

able to produce the variety of blood cells and bone marrow microenvironment plays a 

supportive role for the cells in this process. Recent studies over in-vitro models demonstrating 

the essential role of stromal cells in hematopoiesis reflected the view that cell-cell contact in 

the marrow microenvironment is critical for hematopoietic stem cells normal function and 

differentiation. Direct cell-cell contacts and cytokines secreted by mesenchymal stem cells  

play a critical role in the coculture of hematopoetic stem cells and mesenchymal stem cells and 

the determination of the fate of hematopoetic stem cells. Several studies demonstrate the effect 

of mesenchymal stem cells on self renewal, expansion, proliferation and differentiation of 

hematopoetic stem cells in vitro that lead to different and contradictory results. In this paper, 

we will investigate the effect of  mesenchymal stem cells on differentiation of hematopoietic 

stem cells in vitro. 

 

Materials and Methods 

The data of the present article were obtained through the review of many papers published on 

the effect of stem cells. 

 

Results 

The review of different studies has shown the necessity to survey the effect of mesenchymal 

stem cells on differentiation of different cell lines as a laboratory model. 

 

Conclusions 

Direct cell-cell contact between mesenchymal stem cells and hematopoietic stem cells and the 

signaling pathways activated by this interaction enable proliferation and expansion of HSCs in 

the undifferentiated state. 
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