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Stem cells as natural cells exist in embryonic and adult tissues. Recent studies have begun 
to prove the strong and powerful role of stem cells in the field of treatment. Stem cells 
have the potential for self-renewal and differentiation into specific types of somatic cells. 
Their ability to produce new cells in medicine, drug discovery, cell therapy and research is 
very important. In the past decades, many efforts have been made to find safe, low-cost 
methods and progress stem cell culture. The purpose of this review article is to: 1) explain 
the application of stem cells in medicine, drug discovery, modeling of disease and 
toxicology studies. 2) A summary of recent advances in stem cell technology, the 
advantages and disadvantages of the most commonly used culture methods. 
The result of this discussion shows that the use of new culture methods can be effective in 
the optimal use of stem cells. 
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      10/10/96:پذيرش ؛ تاريخ 9/9/95 :مقاله دريافت تاريخ

مطالعـات اخيـر در جهـت    . غين وجود دارنـد هاي جنيني و بال هاي طبيعي در بافت هاي بنيادي به عنوان سلول سلول :مقدمه
هاي بنيادي پتانسيل خود تجديدسـازي   سلول. هاي بنيادي در زمينه درمان آغاز شده است اثبات نقش قوي و قدرتمند سلول

هـاي جديـد در پزشـكي، كشـف دارو،      توانايي آنها براي توليد سلول. هاي سوماتيك را دارند و تمايز به انواع خاص سلول
هاي بسيار زيادي در جهت يافتن متـدهاي امـن، كـم     هاي گذشته تلاش در دهه . ماني و تحقيقات بسيار مهم استسلول در

هاي بنيـادي   توضيح كاربرد سلول) 1: هدف از اين مقاله مروري. هاي بنيادي انجام شده است سلولكشت هزينه و پيشرفته 
هاي اخيـر   تهيه خلاصه اي از پيشرفت) 2. عات سم شناسي استها و مطال برداري از بيماري پزشكي، كشف دارو، الگوي در

   .باشد معايب متدهاي رايج كشت مي ها و هاي بنيادي، مزيت تكنولوژي سلول
هاي بنيادي  هاي كشت جديد ميتواند براي استفاده بهينه سلول دهد كه استفاده از روش نتيجه اين بحث نشان مي :گيري نتيجه
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 مقدمه

ي طبيعي هسـتند كـه قابليـت تكثيـر،     ها سلولي بنيادي ها سلول
آزمايشـگاه و   ي سـوماتيك در محـيط  ها سلولتوليد و تمايز به انواع 

 ي بنيـادي هـا  سـلول در داخـل بـدن   . در بدن موجود زنده را دارنـد 
بـالغ در هموسـتاز و تـرميم    هاي  دارد و در ارگانيسممختلفي وجود 

ي بنيادي طبيعي قابليت فـوق العـاده اي بـراي    ها سلول 1.نقش دارند
توانايي نامحدود آنهـا   .ي بالغ را دارندها سلولبه انواع  تكثير و تمايز

ي فيزيولوژيك باعث شـده اسـت آنهـا جـايگزين     ها سلولدر توليد 
هـا و مشـكلات    امـا هزينـه   2.ي شـوند ي نوتركيب يا پرايمرها سلول

 داردي مورد نظر مشـكلاتي  ها سلولتكنيكي و نحوه هدايت آنها به 
   .كه بايد برطرف شود

و مغـز  پالـپ دنـدان    ،چندين بافت مانند مغز استخوان، پوسـت 
وقتـي يـك سـلول بنيـادي از      3.ي بنيـادي هسـتند  ها سلولمنبعي از 

 .كنـد  مي شروع به تمايز ،دشو ميبرداشته  (Nich) جايگاه اصلي خود
يك نيچ تمام فاكتورهاي اساسي مانند فاكتورهـاي رشـد، مـاتريكس    

ــراهم  ــين ســلولي را ف ــد مــي خــارج ســلولي و تعــاملات ب  5و4.نماي
طول عمر  از نظر ها سلولاين . مختلفي دارند ي بنيادي انواعها سلول

ي سـوماتيك بـا هـم    ها سلول در محيط كشت و ايجاد انواع مختلف
ها در مراحل كشف دارو،  ي بنيادي يا استم سلها سلول 6.دارندفرق 

 و مهندسـي بافـت  و مطالعات سم شناسـي   شناسايي هدفمند داروها
   7.توانند انقلاب عظيمي ايجاد كنند مي

 يهـا  سـلول  اخيـر هاي  شرفتياجمالي پ به طور ما در اين مقاله
حاضر  كه در حالرا هاي جديدي  ي تازه و تكنيكها روشبنيادي و 

توانند بصورت گسـترده در پزشـكي و داروسـازي بكـار گرفتـه       مي
  .يمه ابررسي كرد شوند
  
  ي بنياديها سلول

ي هـا  سـلول ، (pluripotent) ي بنيـادي پرتـوان  ها سلولمهمترين 
 انـواع  ي القايي هستند كه قابليت توليد خودشان وها سلولجنيني يا 

ي بنيـادي بـالغين   هـا  سـلول امـا   8.ي بالغ سوماتيك را دارندها سلول
بتواننـد   هـا  سـلول اگـر ايـن   . ي در قدرت تمايز دارنديها محدوديت

ــا ســلول ــا   ه ــوان ي ــد ت ــد چن ــد كنن ي مختلــف يــك بافــت را تولي
(multipotent)  ،ي هماتوپويتيـك قادرنـد   هـا  سلولبراي مثال هستند

  .ي خوني را بسازندها سلولفقط 
هـاي   لولي بنيـادي در جهـت توليـد س ـ   هـا  سـلول اين توانـايي  

فيزيولوژيك مانند هپاتوسيت، كارديوميوسيت و نرونها علوم مختلف 
 .پزشكي را تحريك به مطالعه براي تحقيق در اين زمينه كرده اسـت 

جـايگزين سـلولي، كشـف    هاي  چون درمانهايي  براي مثال در زمينه
پيونـد   10و9.شبيه سازي بيماريها، مطالعات سم شناسي و غيره داروها،

ايـن كارهـا    جمله شود از ان كه چهل سال است انجام ميمغز استخو
  12و11.باشد مي

 (Hematopoietic Stem Cell=HSC)خوني يا  ي بنياديها سلول
به ميزان كمي در خون وجود دارند اما توانايي باز سازي يك سيستم 

 ي بنيـادي در درمـان  هـا  سـلول اخيـرا  . خوني را به طور كامل دارند
بنيـادي نـرون   هـاي   مثلا از سلول .ندشو مياده استف ها بيماري برخي

ي بنيادي نـورون  ها سلولهاي نخاعي و يا  جنيني براي درمان آسيب
هـاي مغـزي    مغـزي در سـكته   -ي عصبيها سلولبالغين براي توليد 

اما مشكلات عمـده اي ماننـد هزينـه توليـد      13و8.شود بكار گرفته مي
   11و9.سلول وجود دارد هاي تكنيكي در تكثير بسيار بالا و پيچيدگي

ي بنيادي در جهت اهـداف درمـاني   ها سلولبه علاوه استفاده از 
ي غير متمايز شده و ايجاد سلول سرطاني را به همـراه  ها سلولخطر 
راه جــايگزين بــراي اينكــار توليــد داروي شــناخته شــده از  11.دارد

ر ي پها سلولحوزه ايجاد شده در مورد  14.باشد ي بنيادي ميها سلول
ي بنيـادي در  هـا  سـلول توان از  مي كه توان القايي جنبه ديگري است
همچنين توليد پانلي از  15.نمود استفاده درمان مخصوص هر بيماري

ي بنيادي با چندين نوع فنوتيپ ژنتيكـي امكـان پـيش بينـي     ها سلول
كاربرد جالب ديگـر   16.نمايد مي تاثير دارو در يك جمعيت را فراهم

ي بنيادي است ها سلولي بنيادي توليد داروهايي از ها سلولدر مورد 
ي از دسـت رفتـه   ها سلولتوانند باعث توليد و بوجود آوردن  كه مي

ي قلبي يـا عصـبي   ها سلولشوند و قادرند  در قلب يا مغز و اعصاب
  17و12.ي مشابه كنندها سلولرا تحريك به توليد 

  
  ي بنيادي ها سلولانواع 

ي بنيادي هسـتند كـه   ها سلولهمترين ي بنيادي پرتوان مها سلول
ي هـا  سـلول خاصيت از نو ساختن خود و توانـايي تمـايز بـه انـواع     

ي هـا  سـلول  دارنـد ماننـد   In vivoو  In vitro سوماتيك را در محيط
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   .خوني، عصبي، پانكراس و قلب
ي بنيـادي جنينـي   هـا  سـلول : دو نوع سلول بنيـادي وجـود دارد  

ي لايـه داخلـي   هـا  سـلول كه از ) (Embryonic Stem Cells=ESCيا
در ابتدا از موش و  و شده است قبل از لانه گزيني گرفته توده جنين

 18.ميمـون جـدا شـده انـد    و  مثل رت، انسـان ها  سپس از ساير گونه
 Pluripotentبه عنـوان   از انسانشده  بنيادي جنيني مشتقهاي  سلول

مختلـف   تواننـد تمـام انـواع    به اين معنـي كـه مـي    شناخته شده اند
پــر تــوان القــايي  يهــا ســلول 8.را در بــدن ايجــاد كننــدهــا  ســلول

Pluripotent Stem Cell=IPS) (Induced  با برنامه ريزي مجدد روي
هـا ايجـاد    شـان بـه اسـتم سـل     ي سوماتيك بالغين و تبـديل ها سلول
ي هـا  سـلول ايـن تكنولـوژي برنامـه ريـزي مجـدد روي       .شـوند  مي

ه شـد  انجـام  ي انسانيها سلول درس سپ موش و درسوماتيك، ابتدا 
اغلب در قسـمتهاي عمقـي    وكمي دارند  تعداد ها سلولاين  16.است

بافت وجود دارند كه بدين طريق شناسايي، جداسازي و رشـد آنهـا   
  .مشكل استقدري در محيط آزمايشگاهي 

ــلول ــا س ــيه ــاني  ي جنين  Human Embryonic Stem)انس

Cell=HES) از  ،پـس از لقـاح   روز 5يـا   4 يعني در در مراحل اوليه
خود تجديد  جدا شده اند كه توانايي نامحدودي برايها  بلاستوسيت

ــد (Self-renewal)ســازي  ــد هــا ســلول .دارن ــادي جنينــي چن ي بني
جنيني يا عروق بنـد نـاف   هاي  هستند و از بافت (Multipotent)توان

 8.يندآ بدست مي

از يـــك در مرحلـــه اول هضـــم پروتئوليتيـــك زوناپلوســـيدا 
شـود و   مي با آنتي بادي انجام بلاستوسيت براي حذف تروفواكتودرم

 عدد سـلول اسـت   30شامل  د كهشو ميي داخلي جدا ها سلولتوده 
ي هــا ســلولاز  (Feeder layer) روي يــك لايــه تغذيــه كننــده كــه

فيبروبلاســتي كــه تقســيمات ميتــوزي آنهــا منــع شــده كشــت داده  
بيشـتر شـده و بـه     ها سلوله، رشد پس از يك تا دو هفت 19.ندشو مي

شوند كه همراه بـا ظهـور كلنـي     مي ظرف محيط كشت جديد منتقل
فاكتورهاي خاصـي   لايه تغذيه كننده 19.ي متمايز نشده استها سلول

ادامه روند جدا سـازي و كشـت    .آورد مي فراهم HESرا براي رشد 
   ).1شكل(با چند روش امكان پذير است  ها سلولاين 

 (Manual Microdissection)ستي ريز جدا سازي يـا  در روش د
هـاي   هاي ظريف مخصوص براي جـدا سـازي كلنـي    از ميكروپيپت

HES مزيـت ايـن   . شـود  هاي جديد استفاده مي و كشت آنها به پليت
هاي  هاي متمايز شده را از سلول روش طوري است كه ميتوان سلول

  . گير استالبته اين روش بسيار وقت . متمايز نشده جدا كرد
روش ديگر روش آنزيمي است كه سريعتر از روش قبلي انجـام  

، تريپسـين   (Collagenase IV)شود و آنزيمهـايي ماننـد كلاژنـاز     مي
(Trypsin)  ديسپاز ،(Dispase) و تريپل (Triple)  براي جدا سازي و

استفاده از روش آنزيمـي احتمـال افـزايش     11.شود پاساژ استفاده مي
لـذا اخيـرا از    .كنـد  كـي در طـول پاسـاژ را بيشـتر مـي     تغييرات ژنتي

شـود كـه    اسـتفاده مـي   هاي آنزيمي با يك منع كننده سنتيتيك روش
بـراي  . هـا در پاسـاژهاي متـوالي اسـت     بيشتر سـلول  ينتيجه آن بقا

 حذف لايه تغذيه كننده امروزه از ماده مناسب ديگر براي رشد به نام

      Matrigel  11.شود استفاده مي   
  

  

  
  

هاي داخلي جدا شـده و روي   از يك بلاستوسيت انساني در روزهاي پنجم تا هفتم پس از لقاح توده سلول. هاي بنيادي جنيني انسان جدا سازي سلول :1شكل
محـيط كشـت جديـد منتقـل      ها بيشتر شده و بـه ظـرف   پس از يك تا دو هفته، رشد سلول. شوند هاي فيبروبلاستي كشت داده مي يك لايه تغذيه كننده از سلول

  11.هاي متمايز نشده است شوند كه همراه با ظهور كلني سلول مي
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IPS  بسياري از خصوصيات هاES  را دارند به علاوه مشخص ها
ي سـوماتيك باعـث   هـا  سـلول شده است كـه برنامـه ريـزي مجـدد     

و ايجاد نقاط جهـش در  ها  تغييرات ژنومي مانند تغيير در تعداد كپي
در حـوزه   هـا  سـلول  تكنولوژي برنامه ريـزي مجـدد   16.شود آنها مي

ي بنيادي ويژه ها سلولدرمان تخصصي بيماران و توانايي براي توليد 
علاقمندان زيادي را بـه خـود جلـب     in vitro يك بيماري در محيط

 توانـايي آنهـا بـراي   هـا   IPSيـك حـوزه مهـم ديگـر      20.كرده اسـت 
هاي بعدي براي  ونده به نسلژنتيكي ثابت و مستقل شهاي  دستكاري

   16.مطالعات ژنها است
بنيادي بـافتي اختصاصـي    يها سلولي بنيادي بالغين يا ها سلول

يي را توليد كنند كه از ها سلولتوانند  مي قدرت محدودي دارند زيرا
ي ها سلولي بنيادي مشتق از ها سلولبراي مثال  13.آن منشا گرفته اند

ها متمايز  اليگودندريسيت يا نورون ي آستروسيت،ها سلولعصبي به 
قابليت محـدود در    In vitroي بنيادي بالغين در ها سلول 13.شوند مي

  .دوباره سازي خود را دارند
  

  بنيادي در كشف داروها يها سلولكاربرد 
ي بنيادي در حوزه كشف دارو و مطالعات سم شناسـي  ها سلول

  17و12.كاربرد دارند
  شناخت هدفمند -1

بنيـادي بـه يـك گـروه خاصـي از       يهـا  سـلول تمايز  به واسطه
در آزمايشگاه امكـان مطالعـه الگـوي بيـان ژنهـا و بررسـي       ها  سلول

هـاي احتمـالي در    مكانيسم مولكولي ژنها و امكان شناسايي پـروتئين 
بـه همـراه تغييـرات در ژنهـا      مـوارد  همه اين .شود درمان فراهم مي

ي مولكـولي  هـا  روشده از و استفا كرده است تر مطالعات را گسترده
و تشـخيص   منجر شده اسـت  ها بيماريبه تشخيص دقيق تر و بهتر 

ــايي توليــد  22و4،21.ده اســتنمــو را فــراهمهــا  دقيــق ترســرطان توان
مـا را از نحـوه پيشـرفت     توانـد  مـي ي بنيادي القايي خاص ها سلول

  9.سازد بيماري و پاتولوژي آن بيماري مطلع 
  دغربالگري در مقياس زيا -2

ي نـوتركيبي  هـا  سـلول متد رايج در غربالگري داروي استفاده از 
  Primary cellsي اوليه يـا ها سلولداراي ژن خاصي هستند  است كه

شوند و  توانند براي اين منظور مفيد باشند، اما خيلي كم يافت مي مي

 تواننـد پاسـاژ داده   تعداد دفعات محدودي قبل از پيري و مـرگ مـي  
هاي سلولي باعث بروز نتـايج غيـر    وع در دهندههمچنين تن 12.شوند
ي اوليـه و  هـا  سلولي بنيادي بهتر از ها سلوللذا  .شود مي تكرارقابل 

توانند  مي يابند و كنند چرا كه خيلي زياد تكثير مي نوتركيب عمل مي
 23.ي مورد نظر شوندها سلولمتمايز به  سپس فريز و ذخيره گردند و

ي سـوماتيك اختصاصـي بيمـاري    هـا  لولستوانند به  مي IPSبعلاوه 
ي بنيـادي بـا فنوتيـپ    هـا  سـلول تبديل شوند و هم چنـين پـانلي از   

   25و24.ژنتيكي متنوع توليد كنند
ي بنيادي جنيني موش را ها سلول Pfizer بصورت كاربردي دكتر

پروپيونيـك   -3 ،آمينو-2گيرنده  ي عصبي متمايز كرد كهها سلولبه 
 AMPA دكرد كـه بـه تركيبـات اسـتاندار     را بيان مي (AMPA)اسيد 
سـلولي بكـار    بعدها كاربرد انتخاب يك كلـون  .مناسبي داشتپاسخ 

بدين ترتيب يك ژن بـراي مقاومـت دارويـي كـه تحـت       .گرفته شد
 )مخصـوص رده سـلول عصـبي   (بـود    SOX-1كنترل پروموتور ژن 

از  ،ي بنيادي جنينـي ها سلولدر طول تمايز  تا بتواندوارد سلول شد 
يي كـه  هـا  سـلول د و نروش انتخاب دارويي استفاده كند و پايدار بما

اين يك تكنيـك قـوي بـراي     .نديرمب ،كردند ژن مقاومت را بيان نمي
اين مسـئله سـبب    11.باشد ي متنوع و متمايز شده ميها سلول انتخاب
 ـدر اهداف دارو ESCبراي استفاده از  داروييهاي  شركت شده تا ي ي

  11.علمي داشته باشند لاتتبادها  با دانشگاه
  ها الگوبرداري از بيماري -3

ي سـوماتيك اختصاصـي   ها سلولد به نتوان ي بنيادي ميها سلول
بيماري تبديل شوند كه در مورد نحوه تاثير دارو در آن بيماري مورد 

 ـمطالعه قـرار بگير  ي بنيـادي از  هـا  سـلول تـا قبـل از تكنولـوژي     .دن
ران براي الگـوبرداري از بيمـاري   بيما يها سلولهاي حيواني و  مدل

فرد بيمـار كـه توانـايي     يها سلول IPSاما امروزه از  .شد استفاده مي
ســلولي اختصاصــي مختلــف و تبــديل بــه ســلول  هــاي  توليــد رده

هاي  QTمثلا در سندرم مادرزادي .شود مي سوماتيك را دارند استفاده
دارند، ايـن   بلند و نامنظم ضربان قلب كه موتاسيون در كانال پتاسيم

شود تا علت  قلبي متمايز مي ي عملكرديها سلولبه  IPSي ها سلول
 26.طولاني مدت بافـت مـورد نظـر بهتـر بررسـي شـود      هاي  پتانسيل

نقص ايمنـي شـديد، ديابـت     در بيماري هانتينگتون،ها  IPSهمچنين 
ــان ــي ،جوان  -و بيمــاري آتروفــي نخــاعيعروقــي -بيماريهــاي قلب
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مـورد بررسـي قـرار     (Spinal Muscular Atrophy=SMA)عضـلاني 
  24.گرفته است

يكي از مشكلات اين روش اين است كه براي مثال در بيمـاري  
پيشـرفت  سـير    هـا  سـلول آلزايمر آيا امكان دارد كه استفاده از ايـن  

 ـميتوانآنهـا  بيماري را كندتر كند و آيا  در جهـت سـلولي متمـايز     دن
را در داخل بافـت انجـام    ي نرمالها سلولند كه عملكرد طبيعي شو 

هاي كه فقط يك نـوع خـاص سـلولي را    يدر نتيجه فعلا بيمار ؟دهد
برخـي از   27و26.توانند از ايـن روش اسـتفاده كننـد    مي كنند  درگير مي

هاي اختصاصـي در كشـف داروهـا و     IPSمراكز بر روي استفاده از 
براي بررسـي مشـكلات نورولـوژيكي، بيمـاري       IPSتوليد پنلي از 

   11.كنند بي، قلبي و پاركينسون فعاليت ميعص
  داروهاي تحريك كننده تكثير و رشد -4

ي بنيادي در غربـالگري دارويـي، آنهـا    ها سلولعلاوه از كاربرد 
براي توليد داروهاي جديد و فاكتورهايي براي  داراي پتانسيل خوبي

ي هـا  سـلول تحريك داخل سلولي براي تكثير بافت در جهت جبران 
 يك سري داروهـاي  27.)سكته قلبي يا مغزي  درمثلا(باشند  بيمار مي

مثلا اريتروپـوتئين و مولكـول كوچـك     :محرك رشد موجود هستند
كه محـرك رشـد گلبولهـاي قرمـز و      (Eltrombopage)الترومبوپگ 

الترومبوپگ يك اگونيست . هاي هموپوئيتيك هستند ها از رده پلاكت
 ـ   (TPO)گيرنده ترومبوپـوئيتين   ا اسـتفاده از غربـالگري   اسـت كـه ب

ــده   ــان  TPOســلولي در يــك رده ســلولي نوتركيــب كــه گيرن را بي
هـا   از طريق شناخت گيرنده بررسي اين عوامل. كردند كشف شد مي

اما براي بيشتر بافتها چنين اطلاعاتي  28.باشد ها ميسر مي و سايتوكاين
   28.در دسترس نيست

ي هـا  سـلول و  ي بنيـادي ها سلوليك راه ديگر اينست كه خود 
روي خودشان تاثير بگذارند تا تحريك بـه   (Progenitor cells) مولد

ي هـا  سـلول بسـياري از بافتهـاي بـالغين حـاوي      .ندكنرشد و تكثير 
تواننـد   هستند و در مواردي كه بتوان آنها را جدا كرد، آنها مي بنيادي

هـاي رشـد و تكثيـر     وسيله خوبي براي غربالگري دارويي و محرك
توانند هدف بـيش   مزانشيمال مي ي بنياديها سلولبراي مثال  9.باشند

از هزار نوع ملكـول قـرار بگيرنـد كـه در جهـت اسـتخوان سـازي        
اي در  گانــه 36بــراي اســتخوان ســازي تركيبــات  .تحريــك شــوند

استئوژنز موثر هستند كه بـه عنـوان تركيـب مهـم در رشـد دوبـاره       
يي يافـت  هـا  سلولتها چنين اما براي همه باف .باشد مي استخوان موثر

  11.نشده يا به مقدار كافي شناخته نشده است
ي ها سلولي بنيادي بالغين يا ها سلولروش ديگر توسعه و رشد 

باشد كه ايـن اسـاس تكنولـوژي     در آزمايشگاه مي) پروژنيتور(مولد 
باشد كه باعـث بـه وجـود آمـدن      مي) Progenitor lab(ها  آزمايشگاه

 هـا  سـلول ايـن   19و17.دشـو  هـا مـي   با استم سل پيش سازهايي مرتبط
كوچـك كـه در تمـايز نهـايي     هـاي   توانند براي مطالعـه ملكـول   مي

اخيرا بسـياري از   19.قرار گيرند پروژنيتورها نقش دارند مورد استفاده
كـه باعـث    ي كوچـك دارويـي هسـتند   ها سلولبدنبال كشف  مراكز
  14.شود ي بنيادي بالغين در آزمايشگاه ميها سلولتمايز 

قابليت و  ي بنياديها سلولترين ضرورت براي بكار گرفتن  مهم
ي مورد نظر و قابل اعتماد بودن آنهـا و  ها سلولقدرت تمايز آنها به 

باشد كه اين كارها از لحـاظ تكنيكـي    و خلوص زياد مي كافيتكثير 
در داروسـازي   ي بنيـادي هـا  سـلول ساده نيستند و براي همين علت 

ي بنيادي ها سلولتمايز  25و24.اند عملا بكار گرفته شوند زياد نتوانسته
ي بالغ نياز به مراحل كشت متوالي و اضافه كردن مـداوم  ها سلولبه 

ــاي   ــد و فاكتوره ــاي رش ــتراي   8.لازم دارد فاكتوره ــلاوه سوبس بع
از لحـاظ   هـا  سـلول قرارگيري  6و5.باشد مي ماتريكس سلولي نيز مهم

ط باعـث تـاثيرات زيـادي در    در محـي  هـا  سـلول فضايي و موقعيت 
صرف وقـت و   سرنوشت آنها شود و كنترل تمام اين مسايل مستلزم

به علاوه توليد در سـطوح بـالا بـه مقـدار زيـاد       29.است هزينه زياد
نيازمند شرايط استاندارد است يعنـي محيطـي كـه احتيـاج بـه سـرم       

  5.نداشته و نياز به تغذيه كننده سلولي نباشد
 

  مطالعات سم شناسي
درصد همه داروهاي تحت آزمايشات باليني در مراحل اوليه  30

 عمدتا بدليل اثرات سمي روي كبد يا قلـب  كه شود كنار گذاشته مي
و بيـانگر اينسـت كـه     داردبراي توليد كننـده   گزافيكه هزينه  است
ي هـا  سـلول  12.باشـند  هاي پاراكلينيكي سم شناسي غير موثر ميمدل

هاي حيوان و رده  به همراه مدل (primary cells) كبدي و قلبي اوليه
هـاي سـم شـناختي در آزمايشـگاه      ي نوتركيب براي تسـت ها سلول

كميـاب   و ي اوليـه كبـدي گـران   هـا  سلولاما  30و17.شوند استفاده مي
از  28.باشـند  اي ديگر خيلي متغيـر مـي   اي به دهنده هستند و از دهنده

تواننـد مثـل كبـد     يي نوتركيب و مدل حيواني نمها سلولطرفي رده 
ي بنيـادي پـر تـوان    هـا  سـلول از اينرو  26.انسان عملكرد داشته باشد
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ي كبــدي و قلبــي هــا ســلولد منبــع غيرمحــدودي بــراي نــتوان مــي
  20و17.دنباش

IPS  توانند  اي دارند چون به آساني از هر كس مي جايگاه ويژهها
بتـوان  د كه هستنيي ها سلولگرفته شوند و سيستم خوبي براي توليد 

ي هـا  سـلول  3.هاي متفاوت مطالعـه كـرد   تاثيرات داروها را در جهت
 بسيار توانمند هسـتند، زيـرا مـي   ها  بنيادي متمايز شده به هپاتوسيت

ي شديد ها بيماريتوانند يك ارگان كبدي كامل را ايجاد كنند كه در 
مورد استفاده قرار گيـرد و از طرفـي بـراي كشـف داروهـاي       كبدي

و متابوليسـمي مـورد اسـتفاده     طالعات توكسيسيتيم جديد در جهت
ي پرايمري كبدي انسـاني در دسـترس   ها سلولگر چه  26.قرار گيرند

از  In vitroهستند اما آنهـا خيلـي زود عملكـرد خـود را در محـيط      
شوند كـه ايـن مسـئله يكـي از      مي دست ميدهند و غير قابل استفاده

توسـيت در دسـترس،   سلولي هپاهاي  رده 20.آنهاستهاي  محدوديت
متـابوليزه كننـده را دارنـد و فاقـد     هـاي   سطح بسيار كمـي از آنـزيم  

مهـم هسـتند كـه سـبب اخـتلاف آنهـا بـا        هـاي   نيبسياري از پروتئ
  31و11.شود مي اصليهاي  هپاتوسيت

شـبه   يهـا  سـلول استفاده كردنـد كـه بـه    ها  HESبرخي افراد از 
اما ايـن   .توسيت داردشبيه هپا يشوند كه فنوتيپ هپاتوسيت تبديل مي

 P450هاي سيتوكروم  آنزيم  ي هپاتوسيت،ها سلولبر خلاف   ها سلول
كنند كه مطالعات سم شناختي در آنهـا مشـكل    را خيلي زياد بيان مي

 و HESت از يي كارديوسها سلولبا توليد  ييها البته موفقيت 26.است
IPS  بدست آمده استها.  

  
  هاي اتوماتيك كشت سيستم

هـاي اتوماتيـك كشـت سـلولي بـراي       وش از سيسـتم چندين ر
هـاي متنـوع    ط متنـوع تمـايز در چاهـك   يغربالگري و مشاهده شـرا 

 فـراهم شده است كه جداسازي آنها نيز بصـورت اتوماتيـك    استفاده
تركيب را بررسي كردنـد   2900تاكنون بصورت اتوماتيك  25.شود مي

 10. دارنـد  هـا تـاثير   سـل  HESكه بر روي تكثير خودي و تمايز در 
آن در تمـايز   پـنج نـوع  باشد كه  در بين آنها موثرتر مي اصلي تركيب

رتينوئيـك اسـيد، سـلگلين، سـايمرين،      :نقش دارند كه عبارتنـد از  
به رده ديگـر سـلولي مـوثر     ها سلولكاملا در تمايز  كه سارمنتوژنين

   32و11.هستند

، سـطوح  هـا  سـلول ظروف كشت، محيط كشـت، مـواد مغـذي     
  24.شندبا موثر توانند مي همه و غيره ها سلول چسبندگي

  
  كشت  هاي ميكرواري و ميكروفلوئيديك سيستم

هـاي   يك روش ديگر بررسي كشت سلولي با استفاده از تكنيك
اين روش  .است (Microfabrication)ميكروسازه /ريز دست ساخت

بصورت موازي به جلـو رود  ها  شود كه بسياري از آزمايش باعث مي
رفتـار يـك سـلول     امكـان بررسـي  و  هصرفه جويي شدزينه در هو 

اين روش بـراي مطالعـه    11.شود  فراهمواحد در يك مجموعه كامل 
ي بنيادي و فاكتورهاي سلولي در ها سلولتاثيرات متقابل بين ارتباط 

هــاي  پليــت بــه كمــك يــك ربــات در بســيار كوچــكهــاي  محــيط
سـلولي متفـاوت در   فاكتورهاي خارج  .شود ميكرواري بكار برده مي

شـود و مطالعـه همزمـان     ها وارد مـي  تركيبات مختلف به ميكرواري
  23.سازد ها يا صدهاي محيط كشت را قادر مي ده

 تكنولوژي ميكروفلوئيدي باعث تسريع تغييرات در محيط كشت
 .خواهيم انجام مي گردد شوند كه اين تغييرات در زماني كه ما مي مي

و انجام ميكرفلوئيدها در كشـت   ها سلولهمچنين مطالعه امبريونيك 
 ســلولي را فــراهم هــا در سرنوشــت ســلولي ســه بعــدي و تــاثير آن

  33.كند مي
  

 )Combinatorial(كشت سلولي تركيبي 

به طور متوالي باعث ايجـاد   ي بنياديها سلولخصوصيت تمايز 
كه مشـاهده هـزاران پروتكـل در     روش كشت تركيبي گرديده است

استفاده از حاملين كوچـك   33و30.سازد ان پذير مييك آزمايش را امك
(Microcarrier)     ي هـا  سـلول  .سبب تكامـل ايـن روش شـده اسـت

بيـدي در روي چنـد محـيط تمـايز     هـاي   روي ميكرو حامـل  بنيادي
  34و11.شوند مي سلولي كشت داده

 (يبه عبارتي تقسيم بندي استخر پروسه متوالي كشت و پاساژ يا

(split-pool مرحلـه بـه مرحلـه همـه انـواع تركيبـات        يباعث بررس
بـه   33.شـود  سلول مـي تك  متنوع و حتي بررسيهاي  ممكن و كشت

شـود كـه بـه     هر محيط كشت يك تگ يا برچسب رنگـي وارد مـي  
هاي حاصـل   در پايان رشته. شود حاملين كوچك يا كريرها وصل مي

ي غربالگري مثل رنگ آميـزي  ها روشي تمايز يافته بوسيله ها سلول



  هاي بنيادي مروري بر تكنولوژي سلول                            188

  189 تا 181 ؛3، شماره 7دوره ؛ 1397 تابستان نشريه علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي البرز،

ي هـا  سـلول شوند و هر رشته مثبت حاوي  يمونولوژيك سنجش ميا
در هـر   مشـخص شود و بصورت  بنيادي بصورت اتوماتيك جدا مي

اين سيستم باعث ايجاد  .گردد تا رشته مثبت جدا مي 100غربالگري 
ي بنيـادي مثـل   هـا  سـلول يك روش جديـد و موفـق بـراي بيشـتر     

شـده  هـا   استئوبلاسـت هـا و   ها، كارديوميوسيت ها، نورون هپاتوسيت
به علت اينكه شرايط متعدد در هر غربالگري تست مي گردد،   .است

سـلولهاي بنيـادي و درمـان     ها در microRNAو يا حتي استفاده از 
هـاي بسـيار بهتـري     پروتكـل بسياري از بيماريهاي قلبي و سـرطانها  

  35-38و11 .تر ارجح هستند ي قديميها روششود كه به  كشف مي
  

  بحث  نتيجه و
ي درمـاني كنـوني داراي مزايـا ومعايـب خاصـي      هـا  روشكليه 
ي بنيادي با توجـه بـه قرابـت    ها سلولولي امروزه استفاده از  هستند

ي درماني جديد را در ها روشتوسعه  ي فردها سلولژنتيكي كامل با 
هـاي بنيـادي    خصوصيات بسيار جالب و متنوع سلول .برداشته است

ظهـور  . اده اي ازآنهـا را ايجـاد كـرده اسـت    الع پتانسيل وقابليت فوق
صـنعت داروسـازي در حـوزه تعيـين      در پزشكي،ي بنيادي ها سلول
درمـان را  ي هـا  روشامكـان بسـياري از    دارو و سم شناسـي  هدف
هاي چشمگيري در  پيشرفت در ساليان اخير .پذير ساخته است امكان
 ،ي بنيادي فراهم شـده اسـت  ها سلولي كشت و جدا سازي ها روش

 پزشـكي و  ي بنيـادي در هـا  سـلول بكارگيري همه جانبـه   امروزه اما
كشف داروها بستگي به توسعه علمي قـوي و كشـت سـلولي قابـل     

همچنــين كشــف و  .تكــرار و قابــل تعيــين مســير رده ســلولي دارد
تمايز سلولي كه با متغيرهاي زيـادي در  هاي  استاندارد كردن پروتكل

ثال چه زماني، چه ملكـولي و چـه   براي م .باشد مي همارتباط است م
لذا استفاده از  .سوبستراي براي تغييرات سه بعدي سلولي لازم است

توانـد در   چنـدين روش شـرح داده شـده مـي    ي تركيبـي و  ها روش
 ي بـالغ هـا  سلولي بنيادي به ها سلولتوسعه و صنعتي كردن و تمايز 

  . شود موثر واقع و كاربرد آنها در فاز باليني و تحقيقاتي
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