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  چكيده
هـاي مـرتبط بـا        جمعيت كشورهاي صنعتي به سمت پير شدن در حال اسـت و درصـد ابـتلا بـه بيمـاري                    :هدف

اين بيمـاري هـم علايـم و        . نيز مانند مالتيپل مايلوما به دليل افزايش سن، رو به افزايش است           سالخوردگي و پيري    
هاي منحصر به فرد آن، تخريب  از عارضه. ها و نيز علايم منحصر به فردي دارد هاي مشترك با ساير بيماري عارضه

م مغز استخوان و آثار تمايزي حاصل نگاهي نو به ساختار كنا. و تحليل بافت استخواني وسيع در اين بيماران است
  .رسد نظر مي ساز مستقر در آن ضروري به هاي بنيادي خون هاي مايلومايي بر سلول از همجواري سلول

ساز حاصل از  هاي بنيادي خون هاي رده مايلومايي و سلول    كشتي سلول   در اين مطالعه با انجام هم      :ها مواد و روش  
عـلاوه بـر ايـن، در ايـن تحقيـق           . هاي مايلومايي بررسـي شـد       شده توسط سلول   بند ناف اثر تمايزي هدفمند القا     

هـاي مايلومـايي بـر      نيز كشت داده شد تا تـأثير سـلول  (U937)هاي مايلومايي با يك رده سلول منوبلاستي       سلول
  .هاي منوبلاستي ارزيابي شود تمايز سلول

سـاز   هاي بنيادي خـون    هاي مايلومايي و سلول     كشتي سلول   افزايش بيان نشانگرهاي ميلوييدي و منوييدي در هم        :نتايج
هـاي شـبه    هاي منوبلاسـتي شـاهد، سـلول       هاي مايلومايي و سلول     كشتي سلول  علاوه بر اين؛ به دنبال هم     . مشاهده شد 

  . مثبت نيز يافت شدTRAPاستئوكلاستي 
ر مغز اسـتخوان احتمـالاً در تمـايز    هاي مايلومايي د دهد كه حضور سلول دست آمده نشان مي     نتايج به  :گيري نتيجه
HSC   نقش دارد) استئوكلاستي(ها به رده منوسيتي .  

  
  ساز، تمايز استئوكلاست  كنام، مالتيپل مايلوما، سلول بنيادي خون:كليدواژگان

 

   مقدمه-1
ــا   ــل مايلوم ــاري مالتيپ ــك (Multiple Myeloma)بيم  ي

هـاي   ن درصـد سـرطا    10ناهنجاري پلاسماسل است كه تقريبـاً       
سـن متوسـط بيمـاران در هنگـام         ]. 1[شـود    خوني را شامل مي   

ها سـن بـالاي       درصد آن  99 سال بود و در حدود       68تشخيص  
هايي در زنجيـره     جايي در اين بيماران جابه   ]. 2[ سال داشتند    40

  ســنگين ايمونوگلــوبين و ناهنجاريهــاي كرومــوزومي مــشاهده 

  
يمـاري عبارتنـد از درد      هـاي ايـن ب     علايم و عارضـه   ]. 4،  3[شود   مي

، عفونـت مكـرر،     ) درصـد  80(استخوان و ضايعات ليتيك استخواني      
، (Amiloidosis)، آميلوييدوز   (Hyperproteinemia)هايپرپروتنميا  

: هايپركلـسمي (، افـزايش سـطح كلـسيم يـونيزه          (Anemia)آنمي  
Hypercalcemia(   كـــاهش آلكـــالن فـــسفاتاز ،(Alkalin 

Phosphatase)ين  و استئوكلس(Osteocalcin)] 3 ،5 ،6 .[ از بين
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ترين عارضـه    موارد اشاره شده، ضايعات استخواني ايجاد شده مهم       
هرچنـد عمـل تـرميم و تحليـل اسـتخواني           ]. 7[اين بيماري است    

 و  (Osteoblasts)هـا    ترتيب توسط استئوبلاسـت    طور طبيعي به   به
جايي  از آن ]. 8[پذيرد    صورت مي  (Osteoclasts)ها   استئوكلاست

هاي بنيادي و غيربنيـادي بـا        كه محيط مغز استخوان مملو از سلول      
هـاي مغـز اسـتخوان       ، سلول ]9[منشأ و عملكردهاي متفاوت است      

 (Cytokines)هاي   با ترشح فاكتورها، سيتوكين   (كدام به روشي     هر
در اين عارضه دخيـل اسـت       )  سلول -كنش سلول  مختلف يا بر هم   

طـور فيزيولوژيـك عمـل تحليـل      كه بـه  ؛ اما به دليل اين ]9-13،  6[
بيـشترين مطالعـات    ] 6[استخواني منسوب به استئوكلاست اسـت       

سازي و فاكتورهـاي محتمـل در فعـال شـدن            روي مسيرهاي فعال  
ــز شــده اســت    آن ــايز شــدن متمرك ــا متم ــا ي ]. 17-14، 10، 6[ه

ساز تحت تأثير فاكتورهـاي      هاي بنيادي خون   استئوكلاست از سلول  
 شـده و  (Myeloid Lineage)دا وارد رده ميلوييـدي  متعـدد، ابت ـ 

شـود و در    تبديل مي(Monoid Lineage)سپس به رده منوييدي 
اغلـب مطالعـاتي كـه بـر        ]. 18،  8[شود   نهايت استئوكلاست مي  
ــزايش   تمــايز استئوكلاســت ــسريع و اف ــر ت ــا انجــام شــده، ب ه

سازهاي استئوكلاستي به استئوكلاست صورت گرفته است        پيش
ــل ]. 19، 15 ،5[ ــزايش پلاسماس ــل اف ــه دلي ــايي  ب ــاي مايلوم ه

(Myeloma Plasma Cells)  ــاس ــتخوان و تم ــز اس  در مغ
هـاي   خـصوص سـلول    هاي مغز استخوان به    ها با سلول   نزديك آن 

كـنش بـين     ويـژه بـر هـم      بنيادي موجود و پيشتازهاي سلولي و به      
سلولي و تـأثيرات صـورت گرفتـه، محققـان در بررسـي حاضـر               

هاي مايلومايي را بر هدفمند كردن تمايز         اثر تمايزي سلول   احتمال
  .ساز را به استئوكلاست ارزيابي نمودند هاي بنيادي خون سلول
  

 ها  مواد و روش-2

  ها  سلول-2-1
  هاي رده مايلوما سلول -2-1-1

 U266) NCBIدر اين تحقيق از دو رده سلولي مايلومايي 

Code: C151 ( وRPMI8866) NCBI Code: C210 ( تهيه

يـدي  يپاستور ايران و يـك رده منو       شده از بانك سلولي انستيتو    
ــ.  اســتفاده شــدU937نــام  هبــ    دنبــال انجــام فلوســايتومتريه ب

(Flow Cytometry) ــراي ــد أ تب ــشانگريي  (Markers) هاين
 مشخص شد كه تنهـا      ،هاي سلولي خريداري شده    مايلومايي رده 

هـاي   كند و سـلول    ن مي رهاي مايلومايي را بيا   نشانگ U266رده  
، بــا هــستند (Plasmablast)  پلاسمابلاســتRPMI8866رده 

عنـوان   در اين مطالعه از اين سلول غيرمايلومـايي بـه         اين وجود   
اسـتفاده  سـاز   هاي بنيادي خون  با سلول كشتي    در هم  كنترل منفي 

حاوي ) Sigmaشركت   (RPMI-1640ها در محيط     سلول. شد
FBS (Fetal Bovine Serum) 10غيرفعـال شـده در    درصد 

ــاي  ــولار ال  ميلــي2 گــراد،  درجــه ســانتي56دم ــامين -م    گلوت
(L-glutamine)هـــاي استرپتومايـــسين  بيوتيـــك  و آنتـــي 

(Streptomycin)ــي ــلين  و پن ــاتور (Penicillin) س    در انكوب
اي كشت داده     خانه 24هاي   در پليت  CO2 درصد   5 و    درجه 37
هـا تعيـين     برابر شدن سـلول    دوها زمان    دنبال اين كشت  ه  ب .شد
هـاي سـلولي در محـيط        كـدام از رده    هاي رشد هر    و منحني  شد

RPMI-1460    حاوي ميزان FBS (Sigma) 10 درصد 2،   درصد  
شد تا شرايط بهينه كشت با حـداقل ميـزان           ارزيابي   فاقد سرم و  

FBS         براي جلوگيري از تداخل فاكتورهاي ناشناخته موجود در 
FBSدست آيد  به.  
  

CD34ساز  هاي بنيادي خون  جداسازي سلول-2-2
+  

سـاز،   هـاي بنيـادي خـون      منبع مورد استفاده در تهيه سـلول      
خون بند ناف بود كه فرآيند تهيه و استفاده از اين منبع سـلولي              
در شوراي اخلاق پزشـكي دانـشگاه تربيـت مـدرس مطـرح و              

  .تصويب شد
CD34سـاز    هاي بنيادي خـون    سلولجداسازي  

 خـون بنـد     +
بـادي    و بـا اسـتفاده از آنتـي        MACS از سـتون     وسـيله  اف بـه  ن

CD133)  شـــركتMiltenyi Biotec (صـــورت پـــذيرفت .
 در  CD34هاي تهيه شده براي تعيين ميـزان بيـان نـشانگر             سلول

اي حـاوي     خانـه  6 در پليت    Stemline (Sigma)محيط كشت   
ــاي  و ) (SCF (Stem Cell Factors) Invitrogenفاكتوره

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 m

jm
s.

m
od

ar
es

.a
c.

ir
 o

n 
20

24
-0

5-
06

 ]
 

                               2 / 9

https://mjms.modares.ac.ir/article-30-11902-en.html


  1388 بهار 1 شماره 12دوره   شناسي زيستي آسيب:  مدرس پزشكي علوممجله
 ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

55  

ــوئيت  و (Invitrogen) (Thrombopoietin: TPO)ين ترمبوپ
در نهايـت   . مـدت يـك هفتـه كـشت داده شـدند            به FBSفاقد  
هـاي مختلـف در محـيط        ها با شمارش اوليه و به نـسبت        سلول

  .كشت استفاده شدند
  

 Tartarat Resistance)آميزي تارتارات   رنگ-2-3

Acid Phosphates: TRAP).  
TRAPــگ ــصاصي استئوك  رن ــزي اخت ــوده و آمي ــت ب لاس

 از نظر تارتارات مقاوم به اسيد فـسفاتاز         مورد مطالعه هاي   سلول
  .بررسي شدند

  
   ارزيابي نشانگرها سطح سلول-2-4

بـادي   ها با آنتي   براي بررسي نشانگرهاي سطح سلول، ابتدا سلول      
 و Microbead- MACS 130-050-801 133/1اختــصاصي 

(Dako F7081) CD34-FITC، (Dako F0844) CD14-FITC، 
(Dako) CD64-FITCو  (Dako F0832) CD33-FITC 

آميـزي و    بادي رنـگ   براساس دستورالعمل كارخانه سازنده آنتي    
 BD FACS Calibure (BDبــا دســتگاه فلوســايتومتري   

Biosciences, San Jose, CA. USA) واقع در مركز تحقيقات 
  .رويان ارزيابي شد

  

   نتايج-3
 U937 و U266هاي  كشتي سلول هم -3-1

هـاي   هدف از انجام اين دو رده سلولي ارزيابي اثـر سـلول           
 (U937)هاي رده منوبلاستي     تمايز سلول   بر (U266) مايلومايي

مثلاً ويتامين  (ثير فاكتورهايي   أهاي رده منوبلاستي با ت     سلول .بود
D (     به سمت منوسـيت) محققـان  . دهنـد  تمـايز مـي   ) ماكروفـاژ

هـاي    كـه حـضور سـلول      نـد  ايـن فرضـيه را دنبـال كرد        حاضر
 ،يدي در مغز استخوان   يسازهاي منو  مايلومايي در مجاورت پيش   

هـا و تبـديل شـدن بـه منوسـيت و در نهايـت               سرعت تمايز آن  

ــزايش   استئوكلاســت ــده مغــز اســتخوان را اف هــاي تحليــل كنن
هـاي مـورد نظـر در        هـاي متفـاوتي از سـلول       غلظـت . دهند مي
هاي  كه اثر تمايزي روي سلول     دليل اين ه  ب .شدكشتي استفاده    هم

  در نظر   ثابت U937هاي   ، تعداد سلول  مورد نظر بود  منوبلاستي  
هاي مايلومايي بـه نـسبت يـك          سلول و)  عدد 20000(ه شد   گرفت

محيط مورد   .شدندكشتي استفاده    برابر، پنج برابر و ده برابر در هم       
 . بـود  درصـد FBS 10 با RPMI-1640كشتي  استفاده در اين هم   

ــگ در ا ــا رن ــدا ب ــسا  بت ــت گيم ــزي راي  (Wright Giemsa) آمي
  تا در صـورت تغييـر      شدآميزي   هاي رده منوبلاستي رنگ    سلول
 بتوان با نمونـه اوليـه مقايـسه       (Morphologic)شناختي   ريخت
 در  شـد و   روز انتخـاب     14 ،كـشتي  زمـان هـم   . )1شكل   (نمود

 TRAPآميـزي    هـا گـسترشي تهيـه و بـا رنـگ           نهايت از سلول  
 دست آمـده   بههاي    سلول )آميزي اختصاصي استئوكلاست   رنگ(

. )2شـكل  (شـد  از نظر تارتارات مقاوم به اسيد فسفاتاز ارزيابي       
 ارزيابي فلوسـايتومتريك از نظـر       براي  نيز ها يك نمونه از سلول   

  . تهيه شدCD64 و CD14رهاي نشانگ
  

 
  

 آميــزي رايــت گيمــسا ؛ رنــگU937 يــك ســلول رده منوبلاســتي 1شــكل 
  )100 ×: رگنماييبز(

  
ــال هــم ــه دنب ــشتي دو رده ســلولي، ب ــا ك ــايي ب  ماكروفاژه

برخـي  هـاي تهيـه شـده و         در گـسترش  هاي مـشخص     ئولوواك
اما با  . )2شكل  (مشاهده شد   ماكروفاژها در حال فاگوسيتوز نيز      

بايست چند نقطه قرمـز رنـگ مـشاهده           مي TRAPآميزي   رنگ
. هـستند كلاسـت   هـا استئو    ايـن سـلول    بتوان گفت كه   تا   شد مي

هــا از نظــر  مرحلــه بعــد ارزيــابي فلوســايتومتريك ايــن ســلول
در بررسـي   رهاي مـورد نظـر      نـشانگ . يدي بـود  يرهاي منو نشانگ
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ــر ــه در روز  CD64 و CD14 حاض ــود ك ــابي 14 ب ــ ارزي . دش
  .ر منفي گزارش شدنشانگهاي مورد نظر از هردو  سلول
  

 
  

؛ U937 و   U266تي  كـش  هاي حاصل از هم     سلول TRAPآميزي   رنگ 2شكل  
ها و نقاط قرمز كه نتيجه مثبت      هاي متعدد در سيتوپلاسم سلول     وجود واكوئول 

  )100 ×: بزرگنمايي( .استها   در آنTRAPبودن رنگ آميزي 
  

سـاز و    هاي بنيادي خـون    كشتي سلول   هم -3-2
  هاي مايلومايي سلول

كشتي دو رده سـلولي متفـاوت تهيـه يـك محـيط              براي هم 
طـور   همـان . مشكل است اي هر دو رده سلولي      كشت مناسب بر  

 هـاي مايلومـايي،     شـد محـيط مناسـب بـراي سـلول          مطـرح كه  
RPMI-1640 سـاز را در     هـاي بنيـادي خـون       اما سـلول   ؛ است

 بررسـي حاضـر   چون هـدف    . دهند  كشت مي  Stemlineمحيط  
بـود  ) استئوكلاست( هاي خون بند ناف به ماكروفاژ      تمايز سلول 
 گزينه ديگري مطرح    ،هايي چسبنده هستند   ها، سلول  و اين سلول  

 بـراي    محققـان حاضـر    . بـود  DMEMشد و آن محيط كـشت       
كسب محيط مناسب براي هر دو رده سلولي يك محيط انتخابي           

ــاخت ــن.ندس ــاوي   اي ــيط ح ــد30 مح    و RPMI-1640  درص
هاي مختلفي   در اين قسمت نيز نسبت     . بود DMEM درصد   70

 HSCسـلول    تعـداد : ه شـد  از هر دو سلول بـا هـم كـشت داد          
(Hematopoietic Stem Cell) 10000 كشتي  همبود و سلول 

 ترتيـب   به )عنوان كنترل  به( RPMI8866 و   U266هاي   با سلول 
 روز محـيط رويـي       دو ره به فاصله    .بود 8 و   4 بهبه نسبت يك    

 روز  16ارزيـابي بعـد از      . ها با محيط تـازه تعـويض شـد         پليت
 و رايت گيمـسا  (Wright Giemsa) آميزي رايت وسيله رنگ هب

 U266و   HSCكـشتي    هاي حاصـل از هـم      سلول .انجام گرفت 
دار در   هـايي واكوئـول     توجه كنيد كـه سـلول      :صورت زير بود   هب

هـاي   كشتي سلول  چه در هم   شوند، همانند آن   تصوير مشاهده مي  
U266 و رده U937 3شـــكل( منوبلاســـتي مـــشاهده شـــد .(
 و  RPMI8866هـاي    لكـشتي سـلو    هـاي حاصـل از هـم       سلول
هـايي بـدون واكوئـول و بـا          ساز، سـلول   هاي بنيادي خون   سلول

  ).4شكل ( فراوان بودند (Endomitosis)اندوميتوز 
هـاي   هاي سيتوپلاسمي در سـلول     به دنبال مشاهده واكوئول   

 و در مقابـل تنهـا       U266+HSCهاي   كشتي سلول  حاصل از هم  
هاي حاصـل از     سلولهاي با اندوميتوز فراوان در       مشاهده سلول 

هــاي  ، در مرحلــه بعــد ســلولHSC+RPMI8866كــشتي  هــم
البتـه بايـد    . كشتي با فلوسـايتومتري ارزيـابي شـد        حاصل از هم  

كـشتي تغييـر خاصـي در        ها در هم   گفت كه تفاوت تعداد سلول    
  .نتيجه حاصل نداشت

  
ــلول -3-3 ــايتومتريك س ــابي فلوس ــاي   ارزي ه

  كشتي موجود در هم
محيطـي  تهيه شده در بررسي حاضـر       حيط  كه م  دليل اين ه  ب
 براي ،و از تركيب دو محيط متفاوت تشكيل شده بود         ساز دست

كـشتي رده سـلولي      هاي سلولي حاصل، هـم     تر رده  ارزيابي دقيق 
U266  ساز در محيط     هاي بنيادي خون    با سلولStemline  فاقد 

رصـد بيـان    د. دش ـ انجـام     درصـد  FBS 10فاكتور، بـا غلظـت      
وسيله فلوسايتومتري   هب) CD64 و   CD14(د نظر   رهاي مور نشانگ

بـار انجـام      روز يـك   3كشتي و هر     طي يك ماه از اولين روز هم      
 نيـز   CD45 و   CD33رهاي  نـشانگ البته طي اين ارزيـابي از       . شد
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ــد ــتفاده ش ــيه اول . اس ــر فرض ــان حاض ــد محقق ــايز هدفمن تم
 به سـمت استئوكلاسـت بـود و تبـديل شـدن          HSCهاي   سلول
CD34يادي  هاي بن  سلول

 به استئوكلاست نيازمند ايـن بـود كـه    +
HSC    بـه   .يـدي شـوند   ييدي و سپس منو   يها ابتدا وارد رده ميلو 

اولـين ارزيـابي     .همين دليل نشانگرهاي هر دو رده ارزيابي شد       
كـشتي    روز بعـد از آغـاز هـم        3كشتي،   هاي حاصل از هم    سلول

ظر در  هدف ارزيابي ميزان بيان نشانگرهاي مورد ن      . انجام گرفت 
  مثبـت در نوبـت اول      CD14هـاي    درصد سلول . ابتداي كار بود  

31/1 (Rn2) ها از   در ارزيابي فلوسايتومتريك درصد سلول    .  بود
ارزيابي از نظـر    .  درصد بود  CD64 (RN2)  ،43/3نظر شاخص   

 اول معـادل     در نوبـت   بررسي حاضـر  هاي    سلول CD33ر  نشانگ
هـاي   ك ماه سلول  مدت ي  به). نشان داده نشده  ( درصد بود    57/0

در آخـرين فلوسـايتومتري     . ارزيـابي شـد   كـشتي    هـم حاصل از   
 اين  رهاي بيان شده به   نشانگ،  )يك ماه بعد  (هاي مورد نظر     سلول

 قابـل   5در شكل    CD45 و   CD14رهاي  ؛ بيان نشانگ  صورت بود 
  بـه ميـزان    CD14  بيان ،اين ارزيابي در  ). 5شكل  (مشاهده است   

 (RN1)  درصد 44/14  ميزان  به CD45 و   (RN2)  درصد 24/10
) 6شـكل   ( نيز صورت گرفت     CD64 ارزيابي نشانگر    .تعيين شد 

بيـان  .  تعيين شـد  (RN2) درصد   54/9كه اين شاخص به ميزان      
CD33 7شكل ( درصد تعيين شد 91/14 نيز به ميزان(.  

  

 
  

هـاي    و سـلول   U266كـشتي رده مايلومـايي       هاي حاصل از هم     سلول 3شكل  
   :بزرگنمـايي  (.شـود  ها مـشاهده مـي      فاگوسيتوز نيز در سلول    ؛ساز بنيادي خون 

× 100(  

  

  
  

هـاي    و سلول  RPMI8866هاي   كشتي سلول  هاي حاصل از هم     سلول 4شكل  
 هـا  هـاي سيتوپلاسـمي در سـلول       سـاز و عـدم حـضور واكوئـول         بنيادي خون 

  )100 ×: بزرگنمايي(
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  CD45 (RN1) و CD14 (RN2) از نظر نشانگرهاي HSC و U266كشتي  هاي حاصل از هم  ارزيابي سلول5شكل 
  

  
  

  CD45 (RN1) و CD64 (RN2) از نظر نشانگر اختصاصي منوسيتي HSC و U266كشتي  هاي حاصل از هم  ارزيابي سلول6شكل 
  

  
  

  HSC و U266هاي  كشتي سلول هاي حاصل از هم ؛ سلولCD33 (RN1) ،CD64 (RN2) ارزيابي نشانگر 7شكل 
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   بحث-4
يـدي  يهـاي رده منو   استئوكلاست از سلولكه با توجه به اين 

، گيرنـد    مـي  أساز منـش   هاي بنيادي خون   اين رده از سلول   بوده و   
 -هاي مستقيم سـلول    كنش  برهم شود كه آيا   اين سؤال مطرح مي   

هـاي بنيـادي    هـاي مايلومـايي و سـلول    سلول ميـان پلاسماسـل   
 تمــايز ســاز موجــود در مغــز اســتخوان در سرنوشــت و خــون
 )مثلاً استئوكلاست (يدي  يساز به رده منو    هاي بنيادي خون   سلول

 نقش دارد؟ 

هـاي ناهنجـار در      دليل سكني گزيدن پلاسماسل   ه   ب احتمالاً
 سـاز،  هاي خـون   ها با سلول   استخوان و مجاورت نزديك آن     مغز

هاي سلولي ميـان ايـن دو         كنش ترشح فاكتورها و همچنين برهم    
هـاي    ساز به متمايز شـدن بـه رده         خون هاي منجر به سوق سلول   

ــاژي  ــزايش شــو مــي )استئوكلاســت(ماكروف ــل اف ــن دلي د و اي
هــاي استئوكلاســت در مغــز اســتخوان ايــن بيمــاران و   ســلول

 )از قبيـل تخريـب پيـشرفته اسـتخواني         (هاي حاصـل   ناهنجاري
را در  تـوان ايـن عوامـل          اين فرضيه مي    اثبات در صورت  .است

هـا    از افزايش استئوكلاستجه قرار داد تادرمان بيماران مورد تو 
  .ممانعت شوددر مغز استخوان 

طور فيزيولوژيك عمل اصلي     جا كه تحليل استخوان به     از آن 
هــايي چنــد  هــا سـلول  هــا اسـت و استئوكلاســت  استئوكلاسـت 

؛ با وجود جمعيت كـم      ]11[عمري كوتاه هستند     اي با نيمه    هسته
ر صورت تسريع تمايز بـه      ها در مغز استخوان، حتي د      اين سلول 

ســازهاي استئوكلاســتي، در بيمــاران  هــا از پــيش استئوكلاســت
مالتيپــل مايلومــايي احتمــال چنــين تخريــب فزاينــده و وســيع  

ساخته و متـراكم شـده      )  سال 40(استخوان كه طي چندين سال      
بايـست جمعيـت ماكروفـاژي        رسيد و مـي     نظر مي  است، بعيد به  

طـور   يـت سـلول بنيـادي بـه       از طرف يك جمع   ) استئوكلاستي(
محققان حاضـر بـا مطالعـه سـاختار نـيچ           . مداوم بازسازي شود  
(Nich Structure)دهند كه حضور و   مغز استخوان احتمال مي

ــلول  ــع س ــح    تجم ــتخوان و ترش ــز اس ــايي در مغ ــاي مايلوم ه
فاكتورهاي التهـابي متعـدد، منجـر بـه القـاي برخـي مـسيرهاي          

ساز شود و عملاً نه تنهـا بـه          هاي بنيادي خون   تمايزي در سلول  
سازهاي استئوكلاستي بلكه از مرحله      دليل سرعت تمايز از پيش    

هـاي بنيـادي     تـري شـاهد تمـايز هدفمنـد سـلول           بسيار ابتدايي 
  . ساز مغز استخوان به اين رده سلولي خواهيم بود خون

هـاي مايلومـايي     در بررسي حاضر ابتـدا اثـر تمـايزي سـلول          
U266     روي تمايز سلول U937      عنـوان    كه منوبلاست اسـت، بـه

ــيش ــك پ ــد  ي ــابي ش ــت ارزي ــاز استئوكلاس ــد از . س  روز 16بع
 مثبـت   TRAPكه احتمالاً   ) شبه ماكروفاژ (دار   هايي واكوئول  سلول

در ايـن جـا دو      .  منفي بودند، مـشاهده شـدند      CD64 و   CD14اما  
هـاي مايلومـايي اثـري در تـسريع      شود آيا سـلول  سؤال مطرح مي  

هاي  كه اصلاً سلول   سازهاي استئوكلاستي دارند؟ يا اين     تمايز پيش 
 شوند؟ سازهاي مجزا حاصل مي استئوكلاست خود از پيش

ــم ــايي    در ه ــلول مايلوم ــشتي س ــاHSC و U266ك  و ،ه
عنـوان لنفوبلاسـتوييد      بـه  RPMI8866هـاي    كـشتي سـلول    هم

(Lymphoblastoid)   و HSCدار فقـط    هاي واكوئول   سلول ،ها
 HSCكـشتي سـلول مايلومـايي و         هاي حاصل از هـم     در سلول 

 RPMI8866هـا و  HSCكشتي حاصل از     مشاهده شد و در هم    
هـا بـه     اي مشاهده شد كه نـسبت دادن آن         هايي چند هسته   سلول
هـا   بايست اين سلول رسيد و مي نظر مي   به  بعيد HSCهاي   سلول

 يا تقسيم هـسته سـلولي بـدون         (Fuse)اشكال حاصل از ادغام     
. هـاي لنفوبلاسـت باشـند      سـلول ) اندوميتوز(تقسيم سيتوپلاسم   
كـشتي   هاي هـم   اي در سلول    هاي چند هسته   علاوه بر اين سلول   

U266 و HSCها مشاهده شدند.  
هـاي بنيـادي      سـلول  در بررسي نشانگرهاي بيان شده روي     

  ، بيـان   U266كـشتي بـا      ساز حاصـل از بنـد نـاف در هـم           خون
ــشانگر از رده3 ، CD14 ،CD64(هــاي ميلوييــدي و منوييــدي   ن

CD33 (       ها بـه سـمت      ارزيابي شد، چرا كه در صورتي كه سلول
  هـا عبـور از مرحلـه ميلوييـدي          منوييدي تمايز يابنـد، لازمـه آن      

 روز بعــد از 3تومتريك كــه در اولــين ارزيــابي فلوســاي. اســت
 CD14 ، درصـد  CD33 57/0كشتي صـورت پـذيرفت، بيـان         هم
اما به دنبال يـك     .  درصد تعيين شد   CD64 43/3 درصد و    31/1

  كـشتي بـروز نـشانگرها بـه ايـن صـورت تغييـر كـرد؛                 ماه هـم  
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 درصـد   54/9 و   CD14= درصـد    CD33  ،24/10= درصد   91/14
=CD64 .ان  شـود بي ـ    طور كه ملاحظـه مـي      همانCD33  طـور    بـه

مشخص افزايش يافته است، اما دو نشانگر ديگـر نيـز افـزايش             
 درصـدي نـشانگرهاي منوييـدي     10اين افزايش   . دهند  نشان مي 

طي يك ماه قابل توجه است، چرا كه بيمـاري مالتيپـل مايلومـا              
يك بيماري مزمن اسـت و ايـن افـزايش طـي يـك مـاه، تأمـل             

هـا    كـشتي ايـن سـلول      هـم بايست زمـان      البته مي . برانگيز است 
حتي . تري استفاده شود    هاي سلولي خالص    افزايش يابد و از رده    

هاي شبه ماكروفـاژي را نيـز از نظـر تحليـل              بايد فعاليت سلول  
استخوان ارزيابي نمود تا بتوان دقيقاً به اين القاي تمـايز توسـط             

. ساز اسـتناد كـرد     هاي بنيادي خون   هاي ميلومايي به سلول    سلول
هـاي    عنوان نمونه كنتـرل منفـي سـلول        در بررسي حاضر به   البته  

 نيـز   RPMI8866هـاي غيرمايلومـايي       ساز با سلول   بنيادي خون 
علاوه بر اين؛ براي    . كشت داده شد، اما اثر تمايزي مشاهده نشد       

هاي موجـود     بايست هر دو روز سلول      اطمينان از روند تمايز مي    
ي رده منوييـدي و    كشتي از نظر بيان نشانگرهاي اختصاص      در هم 

استئوكلاستي ارزيابي شوند كه در ايـن تحقيـق بـه دليـل نبـود               
طـور محـدودتري    بـادي و فلوسـايتومتري بـه      امكانات تهيه آنتي  

شــود كــه هنگــام جداســازي  توصــيه مــي. ارزيــابي انجــام شــد
 اسـتفاده   CD34بـادي    هاي بنيادي خون بند نـاف از آنتـي          ل  سلو

و )  اسـتفاده شـده بـود   CD133دي با در اين مطالعه از آنتي  (شود  
 از نظـر    CD34بـادي    هاي حاصل با استفاده از آنتـي        سپس سلول 

در اين مطالعـه مـشاهده شـد كـه رشـد            . خلوص ارزيابي شوند  
   RPMI1640(هــاي مايلومــايي در محــيط انتخــابي     ســلول

تـر از محـيط      بيشتر و سـريع   )  درصد DMEM 70 درصد و    30
تواند در   ين سرعت رشد مي   احتمالاً ا .  است RPMI1640صرفاً  

   DMEMارتباط با عناصـر اضـافي موجـود در محـيط كـشت              
آيـد كـه مطالعـات       نظر مـي   بنابراين به . مانند كلسيم و آهن باشد    

هـاي   آينده بـر محوريـت اثـر كلـسيم و آهـن بـر رشـد سـلول             
هاي مايلومـايي    مايلومايي به شناخت بيشتر مكانيسم رشد سلول      

  . كمك نمايد
  

  درداني تشكر و ق-5
نامـه كارشناسـي ارشـد رشـته         اين تحقيق مستخرج از پايان    

هماتولوژي بوده و بـا حمايـت مـالي دانـشكده علـوم پزشـكي           
 از سـركار    نويـسندگان . دانشگاه تربيت مدرس انجام شده است     

و جنـاب آقـاي     ) سـازمان انتقـال خـون     (خانم دكتر نيكوگفتـار     
در اي   نهكه همكـاري صـميما    ) مؤسسه رويان (زمين   احسان جان 
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