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به پیوند مغز استخوان  دارد )5،8-12(. اول این که  خطر بسیار 

که  و مزمن  )GVHD(، حاد  میزبان  علیه  پیوند  بیماری  تر  پایین 

دوم،اینکه   دارد.  منبع وجود  این  با  منجر شود  به مرگ  تواند  می 

از  درجه   2 )تنها   HLA های  ژن  آنتی  تطبیق   برای  کمتری  نیاز 

6  درجه سازگاری HLA لکوس A یا B( دارد . با این حال، دو 

چالش عمده در  پیوند UCB، به ویژه در بیماران بالغ وجود دارد 

)12،13(. اول اینکه، UCB حاوی تعداد محدودی از سلول های 

بنیادی است. با توجه به توده بدن یک فرد بالغ، یک واحد تکی از 

UCB تعداد کافی از سلول های بنیادی برای پیوند در یک فرد بالغ 

را ندارد. حدود 108× 3 -2 سلول  هسته دار کل می تواند از واحد 

UCB، جدا شود  در حالی که تعداد کل توصیه شده از سلول های 

 /  2  ×108 حداقل   بزرگسال  فرد  یک  در  پیوند  برای  دار   هسته 

کیلوگرم است.   دوم اینکه، UCB پیوند پذیری و بازسازی ایمنی 

با تاخیری دارد )که با ریکاوری در شمارش نوتروفیل و پلاکت نشان 

داده می شود( و همچنین ریکاوری پس از پیوند با تاخیر، به دلیل 

عدم وجود مقادیر کافی از سلول های بنیادی برای درمان است.

به منظور بهبود در نتیجه پیوند UCB در بیماران بزرگسال، یک 

آزمایشگاهی  در شرایط   UCB بنیادی  تکثیر سلول های  راه حل 

تعداد  افزایش  باعث  تنها  نه  ها   تکنیک  این   .)18-14( است 

تسهیل  باعث  بلکه  شوند  می  ناف  بند  خون  بنیادی  های  سلول 

لانه گزینی  در پیوندهای  UCB ناسازگار، با غلبه بر عدم تطابق 
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روش های تکثیر سلول های بنیادی خون بند ناف
 در شرایط آزمایشگاهی

Umbilical cord blood is an attractive source of hematopoietic stem and progenitor cells in the treat-
ment  of hematologic diseases, especially in allogeneic hematopoietic cell transplantation. However, 
due to the low  abundance of these cells, the therapeutic use of umbilical cord blood has been limited 

mostly to the pediatric  setting. The strategies for adult umbilical cord blood transplantation have been im-
proved, with the recent development of various approaches for expanding stem cells in vitro and enhancing 
their long-term homing  efficiency. In this article, we discuss a number of strategies for stimulating the prolif-
eration of umbilical cord  blood hematopoietic stem cells in vitro, including the utility of transcription factors 
and growth factors (cytokine  cocktails), as well as co-culturing with stromal cells. Ultimately, we make the case 
that improvements in umbilical  cord blood stem cell expansion will be critical for enhancing transplantation 
engraftment efficacy and providing  potential cure for hematological diseases.

خون بند ناف منبعی جذاب از سلول های بنیادی و پروژنیتور خون ساز 
است که در درمان  بیماری های خونی، به ویژه در پیوند سلول های 

خون ساز آلوژنیک، استفاده می شود. با این حال، با توجه به تعداد کم 
سلول های بنیادی آن، استفاده درمانی از خون بند ناف بیشتر به پیوند 

کودکان محدود شده است. استراتژی هایی برای افزایش  پیوند پذیری 
خون بند ناف در  بزرگسالان وجود دارد که در این مقاله به بحث درباره  
شماری  از استراتژی های مورد استفاده برای تحریک تکثیر سلول های 

بنیادی خونساز خون  بند ناف در شرایط آزمایشگاهی می پردازیم، از 
جمله استفاده از فاکتورهای رونویسی و عوامل رشد ) مخلوط سیتوکاینی( 

و همچنین کشت همزمان با سلول های استرومایی. سرانجام، بهبود 
در تکنیک های  تکثیر سلول های بنیادی خون بند ناف , در افزایش اثر 
بخشی پیوند در  درمان بالقوه بسیاری از بیماری های خونی موثر است.

خون بند ناف )UCB( به عنوان منبعی جذاب از سلول های بنیادی 
خون ساز، که می تواند جایگزین پیوند مغز استخوان در درمان 

بیماری های بدخیم و غیر بدخیم خونی باشد شناخته شده است )7-1(. 

در اوایل سال 1939، دانشمندان استفاده از UCB در درمان را 

موفق   1988 سال  تا   UCB پیوند  حال،  این  با  کردند.  بینی  پیش 

دور  معمول  طور  به  که  بنیادی،  های  سلول  منبع  این   .)2( نبود 

ریخته می شود. در سال های واپسین  در سراسر جهان در پیوند 

به ویژه پیوند آلوژنیک، در درمان بیماران به کار می رود. تاکنون 

وحدود  است  شده  انجام  ناف  بند  خون  پیوند   25،000 از  بیش 

برای استفاده  همگانی اهدا شده است    UCB 500،000 واحد 

نسبت  مزیت  دو  UCB  حداقل  پیوند  رویهمرفته،    .)10- 5،8(
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خون بند ناف به جای یک واحد) که تحت عنوان پیوند دو واحد 

پیوند  کننده  دریافت  بیمار  شانس  که  است  شود(  می  شناخته 

خون بند ناف را افزایش می دهد )34(. راه دیگر پیوند همزمان 

یک واحد خون بند ناف به همراه سلولهای بنیادی خون محیطی 

انتخاب شده از نظر CD34 یا CD34 همراه با  CD133 از گروه 

همکارانش  و  ماگرو  مطالعه  )35(.در  است  اهداکنندگان  سوم 

سلولهای بنیادی خونساز خون محیطی با G-CSF موبیلیزه شده 

و از نظر سلول های T تخلیه شد و به همراه یک واحد خون بند 

ناف سازگار از نظر HLA تزریق شد. میانگین زمان پیوند پذیری 

که  افتاد  اتفاق  روز   33 و   10 در  ترتیب  به  پلاکتی  و  نوتروفیلی 

امکان پذیر  با حداقل عوارض را  پیوند پذیری  این روش تسریع 

می سازد. ازآنجا که در بسیاری ازموارد واحدهای خون بند ناف 

گزینه  تنها  گاهی  ناسازگاری   3-0 تفاوت  و  کم  سلول  تعداد  با 

سلول  از  استفاده  مواقع  این  در  است  بزرگسال  بیماران  انتخابی 

های بنیادی خونساز جدا شده از اهداکننده سوم امکان استفاده از 

واحدهای خون بند ناف با تعداد سلول های تک هسته ای کمتر 

از حد آستانه برای پیوند را مقدور می سازد )36(.

روش دیگر برای غلبه بر این محدودیت ها، تکنیک های تکثیر  

آزمایشگاهی سلول های بنیادی خونساز آلوژنیک یا اتولوگ قبل 

های  سلول  تعداد  اگر  اساس  این  بر  است.  گیرنده  به  تزریق  از 

از حد  ناف کمتر  بند  بنیادی خونساز جمع آوری شده در خون 

تکثیر  را  خونساز  بنیادی  های  سلول  توان  می  باشد  نیاز  مورد 

وگسترش داد.

به  بند ناف  آزمایشگاهی خون  به طور کلی روش های تکثیر 

دو دسته: کشت در سوسپانسیون مایع و هم کشتی با سلول های 

های  سلول  مایع،  های  کشت  در  شوند.  می  تقسیم  استرومال 

بنیادی خون بند ناف جدا شده در معرض ترکیبی از سایتوکاین ها، 

فاکتورهای رشد و فاکتورهای رونویسی در مدت زمان مشخص 

قرار می گیرند. قبل از کشت، پروژنیتورهای خونساز از واحدهای 

SCF,GM-CSF,G- خون بند ناف جدامی شوند. سایتوکاین های

IL1,IL3,IL6,IL11, CSF,FLT3L, ترومبوپوئتین و اریتروپوئتین 

در درجات مختلف بیشترین سایتوکاین هایی هستند که از نظر 

اثرات تکثیری و تمایزی شان بر سلول های خونساز اولیه و تکثیر 

آنها استفاده شده اند )37-45(.  در مطالعه ای )46( که به منظور 

به بهترین شرایط  یابی  ارزیابی محیط های مختلف برای دست 

کشت برای تکثیر سلول های خونساز  خون بند ناف، انجام شد 

نتایج مقایسه بین محیط کشتRPMI 1640  همراه با 10 درصد 

سرم جنین گاوی )FCS( و یا 10درصد پلاسمای خون بند ناف 

 ،UCB می شوند )19(. در مطالعات  با پیوند  یک یا دو واحد  HLA

داده های  بالینی نشان داده اند که عدم تطابق بالاتر در  آنتی ژن های 

HLA، میزان بالاتری از سلول های هسته  دار نیاز دارد. به عنوان مثال، 

واحد UCB که 2 از 6 درجه ناسازگاری HLA دارد دوز سلول های 

هسته دار کل مورد نیاز برای رسیدن به پیوند پذیری مناسب بیش از 

از 6  ناسازگاری  1  5/ کیلوگرم  است در حالی که در موارد   ×108

 HLA، 108× 2.5  / کیلوگرم  سلول های هسته دار کل مورد نیاز است  )22-20(.

روش های مختلفی برای رسیدن به تعداد بالاتری از سلول های بنیادی  

و پروژنیتور خونساز کشف شده است  و در مطالعات مختلف بالینی 

)23-30( بررسی شده است.  مک نیس و همکارانش موفق به حفظ 

ریکاوری  و  کشت   در   HSC مدت  طولانی  پذیری   پیوند  قابلیت 

هماتوپوئیتیک  با  استفاده از انتقال HSC دست ورزی شده در شرایط 

آزمایشگاهی به مدل جنین گوسفند  شدند  )29(.فون دریگالسکی 

پذیری  طولانی مدت  پیوند  پتانسیل  موشی  مدل  در  و همکارانش 

نشان  را  آزمایشگاهی   شرایط  در  شده  داده  گسترش  های  سلول 

بالینی  دادند )30(. دلانی و همکارانش نیز  نتایج کارآزمایی های 

 با سلول های بنیادی خون بند ناف را در  پیوند گزارش کردند )31(  

واحدهای    که  دهند  می  نشان  مختلف  مطالعات 

باعث آزمایشگاه   در  شده  داده  تکثیر   HSC 

نیز  ناف  بند  خون  نشده  دستکاری  واحدهای  پیوند   تسهیل 

طولانی  هماتوپوئیتیک   ریکاوری  منبع  الزاما  آنها  اما  شود،  می 

هدف  چه  اگر  رو،  این  از   .)25,29,32,33( نیستند  مدت 

است،  اولیه  پیوند  برای   HSC تعداد  افزایش   UCB تکثیر  از  اصلی 

نیز  اولیه   پیوند  از  پس  حمایتی  درمان  در  توان  می  را    HSC اما 

GVHD مرتبط  به  ابتلا  استفاده نمود، در نتیجه باعث کاهش خطر 

این،  بر  علاوه  شود.  می  کننده  اهدا  ناسازگار  های  سلول  تزریق  با 

نشده  دستکاری  و  شده  داده  تکثیر   HSC واحدهای  از  ترکیبی 

 می تواند منجر به بهبود و افزایش لانه گزینی سلول های بنیادی شود. 

تعدادی از استراتژی های تکثیر آزمایشگاهی سلول های بنیادی خون 

بند ناف در زیر آورده شده است که به طور گسترده  در آزمایش های 

بالینی در سراسر جهان مورد مطالعه قرار گرفته است )28-23(.

تکنیک های تکثیر سلول های بنیادی خون بند ناف
همان طور که گفته شد یکی از محدودیت های استفاده از خون 

خون  واحد  یک  در  موجود  بنیادی  های  سلول  بودن  کم  ناف  بند 

بند ناف است. پیوند پذیری با تاخیر و نقص در پیوند پذیری خون 

بند ناف عمدتا به علت مقدار سلول کم در هر واحد خون بند ناف 

است. یکی از راه های غلبه بر این محدودیت, استفاده از 2 واحد 
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نتیجه گیری
های  سلول  از  دسترس  در  و  فراوان  منبعی  ناف  بند  خون 

بنیادی با عدم بلوغ ایمونولوژیکی و پلاستیسیتی بالاست که آن 

است  ساخته  ارجح  بنیادی  های  سلول  منابع  سایر  به  نسبت  را 

و یکی از بهترین منابع سلول های بنیادی در زمینه تحقیقات و 

از خون  استفاده  در  اما مشکل عمده  است.   بالینی  کاربردهای 

نمونه  در  موجود  خونساز  بنیادی  سلولهای  بودن  کم  ناف  بند 

بررسی  به  متعددی  مطالعات  کنون  تا  که  است  ناف  بند  خون 

تکنیک های مختلفی همچون تزریق همزمان دو واحد خون بند 

ناف و راهبردهای تکثیر سلولی  برای افزایش تعداد این سلول ها 

پرداخته اند. به نظر می رسد که ترکیبی از واحدهای تکثیر داده 

شده در شرایط آزمایشگاهی )به منظور بازیابی هماتوپوئز اولیه( 

طولانی  هماتوپوئز  منظور  )به  نشده  دستکاری  واحد  با  همراه 

مدت( می تواند راهبرد مناسبی در افزایش پیوند پذیری موثر خون 

بند ناف باشد.
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)CBP( و همچنین محیط فاقد سرم در حضور 50 نانوگرم بر میلی 

لیتر از ترکیب سایتوکاینی  SCF ،TPO ،IL-3 ،IL-6 و Flt3-L  ))SF  به 

مدت دو هفته نشان دادند که محیط SF تاثیر بیشتری بر تکثیرسلول 

های خون ساز مورد استقاده در پیوند )تا بیش از 5 برابر( نسبت به دو 

محیط های حاوی FCS و CBP  دارد. مطالعات مختلف نیز  نشان 

MIP1- α  به ترکیب سایتوکاینی فوق باعث  دادند  که اضافه کردن 

افزایش تعداد سلول های بنیادی خونساز می شود )47(.

به دلیل محدودیت های استفاده از محیط های کشت حاوی سرم 

حیوانی در پیوندهای انسانی, مطالعات مختلفی به مقایسه محیط های 

فاقد سرم با محیط های کشت حاوی FCS یا پلاسمای خون بند ناف 

اتولوگ پرداخته اند و تاثیر بیشتر محیط های فاقد سرم را بر گسترش 

سلول های بنیادی خونساز خون بند ناف نشان داده اند. )51-48( 

استفاده  با  ناف  بند  خون  های  سلول  استرومال،  کشتی  هم  در 

کننده  حمایت  های  سلول  عنوان  به  استرومایی  های  سلول  از 

بنیادی  های  سلول  مستقیم  تماس  بر  علاوه  شوند.  می  داده  تکثیر 

تعدادی  استرومال،  های  سلول  استرمایی,   های  سلول  با  خونساز 

در  را   شده  شناخته  چسبندگی  های  مولکول  و  ها  سیتوکین  از 

آنژیوپوئیتین،  استئوپونتین،  جمله  از  کنند،  می  ترشح  بالا  سطوح 

  Jagged 1, SDF 1 ,G-CSF,  GM-CSF، SCF، و IL-6 ،ترومبوپپتین

)58-52( کند.  کمک   HSC تمایز   و  تکثیر  به  تواند  می   که 

دکستر و همکارانش نشان دادند که  سیستم هم کشتی با سلول های 

بنیادی خونساز  به حفظ خودنوسازی سلول های  قادر  استرومایی  

می شود )59( محققان نشان دادند که تخلیه مغز استخوان از  این 

 HSC  سلولهای استرومایی به طور قابل توجهی  باعث کاهش تعداد

و کاهش لانه گزینی  HSC در  مغز استخوان موش تا 90٪ می شود 

)60(

در این زمینه ژانگ و همکارانش )61(  نشان دادند که سلول های 

استئوبلاستی دوکی شکل N - کادهرین مثبت و  )CD45- )SNOاز 

بنیادی  طریق تماس فیزیکی مسئول حفظ طولانی مدت سلولهای 

خونساز  میشوند  . هم کشتی  HSC های خون بند ناف با  سلول های 

های   TPO،SCFو  سایتوکاین  با  همراه  موشی  مزانشیمی  بنیادی 

 20 تا   10 تکثیر  باعث  سرم.  فاقد  کشت  محیط  FLT3/FLK2در 

شد  هفته  دو  یا  یک  طی  در  خونساز  بنیادی  های  سلول  برابری 

)62و63(.همچنین در مطالعه ای دیگر سلول های بنیادی خونساز 

کشت داده شده بر بستر سلول های بنیادی مزانشیمی به عنوان لایه 

فیدر منجر به تکثیر بالاتر و سرعت آپوپتوز کمتر آن می شود )64(.

               مقاله علمی وفنی


