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 : مقدمه

موسسه علمي آموزشي فرهيختگان راه دانش با هدف ارائه كيفي ترين خدمات آموزشي و با تلاش گسترده توانست 
ها و بازدهي در زمره فرنسروز بودن مطالب، پوشش دادن مطالب ره كه از نظر علمي، باي از خدمات آموزشي را مجموعه
 .ها است ارائه دهد بهترين

 

 :مشاوره و پشتيباني تحصيلي

ي مالي و زمان زياد نمي توانند ها هستند و هر ساله با وجود صرف هزينه مواجهمشكل عديده اي كه بيشتر داوطلبان با آن 
، صحيح باشد كه داوطلبان آگاهي كافي از منابع مطالعاتي، روشهاي مطالعه و مرور مطالب مي د به اين دليلدر آزمون قبول شون

مديريت زمان را ندارند بنابراين موسسه فرهيختگان جهت تحكيم رسالت خود كه همواره ارتقاء كيفيت  ت زني وسروشهاي ت
رقمي را به خدمت گرفته است تا با ارائه منابع مطالعاتي كاربردي، ي تك ها از برترين مشاورين و رتبه آموزش بوده است جمعي

مطالعاتي روزانه و هفتگي به داوطلبان، آنها را  زني صحيح و برنامههاي مطالعه و مرور مطالب هر درس، نحوه تستآموزش روش
 . گردد موندر آز موفقيت آنهاسبب  داوطلبان درو تمركز انگيزه  آورده و با ايجاداز سردرگمي در

 

 :هاي آموزشي موسسه بسته

هاي تك  كه تركيبي از رتبه(ها تلاش بي پايان گروه علمي موسسه گردد حاصل ماه مي كه به داوطلبان ارائه ي آموزشيها بسته
. گرديده است وزارت بهداشت تاليف منابع باشد كه با در نظر گرفتن مي) هاي تهرانو اساتيد دانشگاه دكتري و كارشناسي ارشدرقمي 

نكات كليدي  ،از دروس ارائه گردد و جهت تفهيم بيشتر مطالب جامعيتلاش شده است كه درسنامه به صورت شرح  ها در اين بسته
جهت محك و خودآزمايي  و هاي اخير نيز به درسنامه اضافه گرديده استوزارت بهداشت و نكات تستي سوالات كنكور سال منابع

را از نظر فرهيختگان ي آموزشي موسسه ها به اين ترتيب بسته. فصل همراه با پاسخنامه گنجانده شده است هاي هرداوطلبان، تست
بسته هاي بندي و جمعمطالعه  با اي كم نظير تبديل نموده به نحوي كه داوطلببه مجموعه سرفصل هاي آزمون پوشش دادن 

 .گوي بيشتر سوالات كنكور خواهد بودي پاسخبراحتهمراه با مطالعه منابع وزارت بهداشت  آموزشي موسسه
 .گرددهاي جديد نيز به آن اضافه ميروز گرديده و نكات، مطالب و تسته ي آموزشي موسسه هر سال ويرايش و بها بسته

 

 :آزمونهاي آزمايشي 

 مطالعاتيي ريزبرنامه بايستي بندي مطالب هاي مختلف بايستي جهت محك و خودآزمايي خود و جمعداوطلبان رشته
 3اي و مرحله9هاي آزمايشي موسسه با در نظر گرفتن شرايط داوطلبان مختلف اقدام به برگزاري آزمون .داشته باشند صحيح
 .رشته نموده است 28اي در مرحله

 قبولي، كمترين موفقيت شماست 



 

هاي  اين است كه در آزموننمايد هاي آزمايشي موسسه فرهيختگان را از ديگر موسسات متمايز ميكه آزموننكته بارزي  2

 يدهدگر ين موضوع سبب سردرگمي داوطلبان گردد كه ا سوالات زبان به صورت جامع و كلي طرح مي ،آزمايشي موسسات ديگر
شروع كنند، به همين دليل اكثريت قريب به اتفاق  منبع مطالعاتيرا از كدام درس زبان انگليسي و داوطلبان نمي دانند مطالعه 

كند به نحوي كه ممكن است داوطلب  و اين موضوع لطمه بزرگي به داوطلب وارد مي نموده داوطلبان مطالعه درس زبان را رها
در چندين درس يك رشته تسلط كافي داشته باشد و در آزمون اصلي نيز درصدهاي خوبي را كسب كرده باشد ولي با توجه 

سبب عدم اين مقوله نمايد كه  ضعيفي كسب به اينكه درس زبان را مطالعه نكرده معمولا اين درس را سفيد و يا درصد بسيار 
موسسه فرهيختگان جهت برطرف نمودن اين مشكل و چه بسا . گردد هاي علمي وي مي قبولي داوطلب با وجود شايستگي

هاي آزمايشي خود نموده تا داوطلبان بتوانند با برنامه ريزي  معضل، اقدام به ارائه طرح درس و سرفصل زبان انگليسي در آزمون
شود كه  را انجام داده و دچار سردرگمي نشوند، اين روش سبب مي) كه ضريب بالايي دارد(يح مطالعه زبان انگليسيصح

 .داوطلب با طبقه بندي مبحثي، درس زبان را مطالعه نمايند
لب تنظيم با توجه به حجم مطا) مرحله جامع 3مرحله طبقه بندي و 6( ي آزمايشيهافواصل زماني آزمونكه  نكته دوم اينست

. گرديده است، تا داوطلب بتواند با مطالعه بدون استرس و صحيح و مرور و جمع بندي مطالب به آمادگي كامل دست يابد

زني را به صورت هاي مطالعه صحيح، روشهاي مرور و تستروش توانند بعد از ثبت نام جزوه مي داوطلبان

 .رايگان از موسسه دريافت نمايند

 

 :كلاسهاي آمادگي 

دليل ساعات كلاسي كم، موفق به يادگيري مطالب دروس تخصصي  به در دانشگاه دانشجويانبا توجه به اين كه بيشتر  
موسسه فرهيختگان با در . باشديادگيري نمي بسياري از نكات براي آنها قابل فهم و ،شوند و با مطالعه چند باره جزوات نيز نمي

هاي DVDاقدام به تهيه و تدوين  هاي آمادگي حضوري را ندارندن استفاده از كلاسكه امكا ينظر گرفتن شرايط داوطلبان
ها سبك تدريس در اين كلاس. دروس مختلف نموده استدر ) هاي تهراندانشگاه با استفاده از تدريس اساتيد برتر(آموزشي 

 .باشدهاي حضوري شامل شرح درس، نكته گويي و حل تست ميمانند كلاسب
هاي آزمايشي، هاي آموزشي، آزمونبسته(گيري از خدمات آموزشي موسسه توانند جهت بهرههاي مختلف ميرشتهداوطلبان 

هاي سراسر كشور مراجعه نموده و يا با دفتر مركزي توانند به نمايندگيمي) هاي آمادگي و مشاوره و پشتيباني تحصيليكلاس
 .تماس حاصل فرمايند 021 - 66 97 95 24 موسسه

هاي بزرگتري به موفقيت مندي از تلاش خود و خدمات آموزشي موسسه شما عزيزانيد است كه در سايه حق تعالي و بهرهام
 .دست يابيد

 
             تيبا آرزوي موفق                                                                                                              

 موسسه فرهيختگان راه دانش ديريتم       
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  (Haematopoiesis) سازي خون
بـه معنـي شـناختن تشـكيل شـده اسـت، لـذا         Logyبه معني خـون و   haematoواژه هماتولوژي از دو بخش 

خون يك بافت همبندي تخصـص عمـل   . باشد هاي آن مي هماتولوژي به معني علم بررسي بافت خوني سالم و بيماري
هـاي بـدن متحـرك بـوده و      اين است كه برخلاف سـاير بافـت   از مشخصات اين بافت .يافته و تغيير شكل يافته است

هاي همبندي از لايه سـلولي مـزودرم    منشاء اين بافت مانند ساير بافت. كنند هاي آن ثابت نيستند و حركت مي سلول
هاي خـوني، در دوران رويـاني و از لايـه سـلولي      ساخته شدن خون و در واقع اولين سلول. است نه اكتودرم و آندودرم

سـازي بـه كبـد و مغـز اسـتخوان       بعد از آن با تكامل جنين، خـون . شود مزودرم موجود در كيسه زرده جنين آغاز مي
 . هاي خوني هستند منتقل شده و بعد از تولد، تنها مغز استخوان، تيموس، طحال و غدد لنفاوي مسئول ساخت سلول

سـازي در دوره رويـاني و جنينـي و     مرحلـه خـون   سازي را در طول تكامل يك انسان بـه دو  توان خون بنابراين مي
 . سازي در دوره بعد از تولد تقسيم نمود خون
 

 سازي در دوره روياني و جنيني  خون

ساز در دوران روياني و جنيني ابتدا بايد  هاي خون سازي و چگونگي ايجاد اولين جايگاه براي درك بهتر منشاء خون
ين ترتيب كه در روز اول بعد از لقاح تخمك و اسپرم سـلولي بـه نـام زيگـوت     با مراحل تكاملي جنين آشنا شويم به ا

 . شود ايجاد مي) سلول تخم(
 16سلولي و بعد از آن در روز چهارم بـه تـوده    8زيگوت با گذشت زمان و انجام تقسيمات متوالي ابتدا به زيگوت 

جم به بلاستوسيست كه ساختاري متشكل از يك مرولا نيز در روز پن). 1-1شكل (شود  سلولي به نام مرولا تبديل مي
 Inner cell mass (ICM)لايه سلولي محيطي به نام تروفوبلاست و يك توده سلولي متصل به تروفوبلاست به نام 

ي هاي بنيـادي جنين ـ  سلول. باشد مي sESCهاي بنيادي جنيني يا  در واقع همان سلول ICM. شود است، تبديل مي
هـاي اپـي بلاسـت     اي به نام گاسترولاسيون، به دو توده سلولي به نام لاستوسيست، در روز نهم طي مرحلهبموجود در 

(Epiblast) هايپوبلاست   و(Hypoblast) هايپوبلاسـت، در روز   بلاسـت و  هـاي سـلولي اپـي    تـوده . شوند تقسيم مي
بلاسـتي ايـن    دهند كه ناحيـه اپـي   را شكل مي (Bilaminar disc forms)دوازدهم ساختارهاي ديسكي دو قطبي 

هايپوبلاسـتي آن بـه لايـه سـلولي       هاي سلولي اكتودرم و مزودرم جنينـي و ناحيـه   ساختارها در روز چهاردهم به لايه
لايه مزودرم ايجاد شده منشاء تمام ساختارهاي بـرون جنينـي از جملـه كيسـه زرده     . شود اندودرم جنيني مشتق مي

(Yolk sac)هـايي از قبيـل    و همچنـين بافـت  ) پـرده دور جنـين  (و آمنيـون  ) هـاي جنينـي   يكي از پرده(وريون ، ك
 . باشد هاي همبند، قلب و خون مي ها، استخوان، بافت ماهيچه
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 )1-1شكل (

 
در . شـود  بنابراين كيسة زرده يكي از ساختارهاي برون جنيني است كه در روز هجدهم از لاية مزودرم مشتق مـي 

. شـوند  ي بـه نـام همانژيوبلاسـت مـي    سـاز  پـيش هـاي   هاي مزودرمي كيسه زرده تبديل بـه سـلول   دهم، سلولروز نوز
هاي اندوتليالي را دارند و هم قابليـت تبـديل    هايي هستند كه هم قابليت تبديل شدن به سلول ها سلول همانژيوبلاست
 ) 1-2شكل . ((HSC)ساز  هاي مادر خون شدن به سلول

كننـد كـه    ها در كيسه زرده ساختارهايي به نام جزاير خوني را ايجاد مي به اين توانايي، اين سلول بنابراين با توجه
هاي مركزي اين جزاير تبديل  سازند و سلول هاي خوني را مي هاي اندوتليال و رگ هاي سطحي اين جزاير، سلول سلول

سـازي و در واقـع    رسيم كه خون اين نتيجه مي پس با توضيحاتي كه داده شد به. شوند ساز مي هاي مادر خون به سلول
ي زرده است كه خـارج   كيسه  ساز گردد و اولين ارگان خون هماتوپوئزيس اوليه از روز نوزدهم دوران جنيني شروع مي

 .گيرد شكل مي) extraembryonic(از جسم جنين 
 

 محيط خارج روياني(سازي در كيسه زرده  هاي خون ويژگي( 

 هاي اوليه  ني براي اريتروپوئزيس اوليه است كه در آن اريتروبلاستكيسه زرده مكا)primitive (شوند توليد مي. 

 هاي سلولي عبارتند از ي سلولي است كه اين رده سازي در اين مرحله شامل توليد سه رده خون : 
هـاي   قع همانند اريتروبلاستدر وا. ماكروفاژي هايساز پيشهاي اوليه مگاكاريوسيتي و  هاي اوليه، رده اريتروبلاست

هاي ماكروفاژي نيز همزمـان بـا   ساز پيش. گيرند ها منشاء مي هاي اوليه مگاكاريوسيتي از همانژيوبلاستساز پيشاوليه، 
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 .شوند هاي اوليه مگاكاريوسيتي و اريتروئيدي ظاهر مي تكامل رده
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

 
 

 )2ـ1شكل (

 

 و كروي شـكلي  ) فمتوليتر 400 حدود(دار بزرگ  هاي قرمز هسته زرده، گلبول هاي اوليه در كيسه اريتروبلاست
 .بالغ تبديل شوند RBCيابند و قادر نيستند به  هستند كه به گردش خون جنين راه مي

 پيكــوگرم  80-100هــاي اوليــه محتــواي هموگلــوبين در حــدود  در اريتروبلاســت)pg (هــاي  اســت و زنجيــره
]Gower I(است  −(Z)زتا  و) ε(ون هموگلوبين از نوع اپسيل Z− 2 ε2]( 

 شـوند عبارتنـد از   سازي مـي  فاكتورهاي رونويسي دخيل در اين مرحله كه باعث القاء خون:KlF2 , EKLF , 

GATA1 , GATA2 , LMO2 , ScL 
 

Escs )سلول بنيادي جنيني(   

Bracchyury+ 

 سلول مزودرم تمايز نيافته

FGF 
RunX1 

VEGF 
BMP4 

ZBp-89 

 همانژيوبلاست
FLk-1+/Bracchyury+/VE-cadherin+ 

 سيستم رنين آنژيوتانسين

FLK+/Brachyury+/Ephrin+ 

FLK+/ Bracchyury− /Ephrin- 

 آنژيوبلاست

ها سياهرگ ها مويرگ   سرخرگها 

HSCs )ساز سلول مادر خون(   

      CLPS 

)مشترك لنفوئيدي ساز پيش(  

CMPS 

)مشترك ميلوئيدي ساز پيش(  

Hox, MiRNA 
هاي هماتوپوئتيك سيتوكاين  
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  هـاي مـادر    سازي كيسه زرده صفر شده و سلول ت خونهفتگي زندگي جنيني فعالي 9ماهگي يا  5/2در حدود
 .كنند ساز به كبد مهاجرت مي خون

 اما . گيرند سازي در كيسه زرده، كبد و مغز استخوان اين وظيفه را به عهده مي بعد از اتمام فعاليت خون :نكته

گاني در داخل جسم جنين در ساز از ار هاي واقعي مادر خون رود كه سلول سازي در كبد گمان مي قبل از آغاز خون
هاي  هاي مزودرم توليد شود و دانه پاشي سلول از سلول) AGM)Aorta Gonad Mesonephrosاي به نام  ناحيه

انجام گيرد و يا امكان دارد بعد از كيسه زرده موج دوم دانه پاشي سلول  AGMمادر به كبد و مغز استخوان از طريق 
 para-aortic splanchnopleuraدر AGMناحيه . باشد AGMان از طريق ساز به كبد و مغز استخو مادر خون

ها و  بر خلاف كيسه زرده علاوه برگلبول قرمز توانايي توليد گرانولوسيت AGMقرار دارد و سلول مادر ناحيه 
 . زندگي جنيني است 37تا  30منبع سلول مادر در روزهاي  AGMرسد كه  به نظر مي. ها را نيز دارد لنفوسيت

هاي  سلول ،ي ششم از هفته. سازي در جنين است كبد مسئول خون AGMسازي در كيسه زرده و  بعد از خون
به كبد مهاجرت كرده و در آنجا هماتوپوئزيس و اريتروپوئزيس ثانويه  AGMاز كيسه زرده و ) Hscs(ساز  مادر خون

دوران جنيني بوده  6تا  4هاي  ازي كبد در ماهس اوج خون. شوند توليد مي Definitiveهاي  آغاز شده و اريتروبلاست
 .رود و از آن پس تا بدو تولد رو به كاهش مي

 

 هاي هماتوپوئزيس در كبد ويژگي 

 هـاي ماكروسـيتيك بـدون     سازي در كبد اريتروپوئزيس ثانويه است كـه نتيجـه آن توليـد گلبـول     حاصل خون
 .شوند ردش خون جنين روانه ميكه به گ) Definitiveهاي  اريتروبلاست(اي است  هسته

 پيكـوگرم   25هاي ثانويه محتواي هموگلوبين در حدود  در اريتروبلاست)pg (    هـاي   اسـت و عـلاوه بـر زنجيـره
هاي موجود در ايـن   لذا هموگلوبين. كنند و گاما نيز شروع به فعاليت مي) α(هاي آلفا  ، زنجيره−(Z)و زتا ) ε(اپسيلون 

2 :  رحله شاملم 2Hbf ( )α γ ،2)γ2Portland(Z− ،)2 2GowerII( )α ε ،2)ε2Gower l(Z− 

 افتد غلبه تمايز ميلوئيدي بر تمايز اريتروئيدي در اين مرحله اتفاق مي. 

 ي بتا  شدن به زنجيره ي گاما تبديل ي كبدي و بعد از آن زنجيره تدريجا در مرحله)β (كند  را آغاز مي) از هفته
 .يابد افزايش مي بتدريجدر مرحله كبدي قابل رويت است و بعد از آن  HbA(α2β2) لذا) 9

 دهند عبارتند از فاكتورهاي رونويسي دخيل در اين مرحله كه اريتروپوئزيس را تحت تاثير قرار مي: 
scL ,LMo2 ,GATA-1 GATA-2,EKLF,c-MYb,GFi-1 

سـازي شـكل گرفتـه و سـلول مـادر بـا        هاي استخواني جايگاه دائمي خون ماهگي با ظاهر شدن حفره 4در حدود 
كنـد بـه    سـازي مـي   هاي استرومال مغز استخوان ساكن شده و شروع بـه خـون   ها در كنار سلول مهاجرت به اين حفره

هـاي قرمـز در    ترين نوع گلبـول  بالغ. سازي است ونتا آخر عمر مغز استخوان مهمترين جايگاه خ 6-7طوري كه از ماه 
دارنـد و محتـواي    FL 70اي در حدود  هاي بدون هسته و مقعرالطرفين اندازه اين سلول. شوند مغز استخوان توليد مي
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 : ها عبارت است از الگوي هموگلوبين در اين سلول. است pg 12ها در حدود  هموگلوبين آن
HbA2(α2∆2)  وHbF(α2γ2)  وHbA1(α2β2) 

 كند و بعد از توليد  شروع به توليد مي) 30ي  تقريبا در هفته(مراحل آخر زندگي جنيني  در) ∆(زنجيره دلتا  :نكته

  .درصد است 3در فرد بالغ كمتر از  HbA2ميزان . شود نيز تا آخر عمر به ميزان كمي ديده مي

 ماه (، غدد لنفاوي )5/2-5/6ماه (در طحال  سازي ممكن است هايي كه ذكر شد، خون علاوه بر مكان :نكته

 . ديده شود) ماه سوم تا تولد(و تيموس ) تا آخر عمر چهارم

 

 سازي در دوره بعد از تولد خون 

 :سازي بعد از تولد شامل مراحل زير است خون

 .كند يد ميهاي خوني را تول ها فعاليت داشته و سلول سالگي مغز استخوان در تمام استخوان 5از تولد تا  -1
سـازي خـود را از دسـت داده و     هاي بزرگ بدن به تدريج فعاليت خون سالگي تمام استخوان 18سالگي تا  5از  -2

 .دهد مغز استخوان جاي خود را به چربي زرد رنگ مي
 : هايي كه مغز استخوان در آنها فعال است عبارتند از سالگي به بعد استخوان 18از  -3

و بــه مقــدار نــاچيز اپــي فيــز ) vertebra(هــا  ، مهــره)ribs( هــا ، دنــده)sternum(، جنــاغ )skull(جمجمــه 
 )humerus(و بازو ) femur(هاي ران  استخوان

 5/1ماه(هفته ششم از و در كبد) 5/2ماه (ي دهم  سازي در كيسه زرده از روز نوزدهم تا هفته خون :نكته مهم (
 . يابد ر عمر ادامه ميتا تولد و در مغز استخوان از ماه چهارم تا آخ

 

 مغز استخوان 

سـازي اسـت و در    همانطور كه گفته شد بعد از تولد و در يـك فـرد بـالغ، مغـز اسـتخوان مهمتـرين مكـان خـون        
دار است كه در بين ترابكولار  مغز استخوان يك بافت پيوندي سلول. دارد وزنگرم  1300-1500بزرگسالان در حدود 

هاي خوني  اين بافت پيوندي در طول عمر يك فرد بالغ مسئوليت توليد سلول. رفته استهاي اسفنجي قرار گ استخوان
ها  و پلاكت Tو  Bهاي  ها، لنفوسيت ها، بازوفيل ها، ائوزينوفيل ماكروفاژها، گرانولوسيت/ها، منوسيت از جمله اريتروسيت

 .را بر عهده دارد

 هاي چربي  با افزايش سن سلول. ساز تشكيل شده است نهاي خو مغز استخوان يك نوزاد تماماً از سلول :نكته

هاي مغز استخوان  درصد از كل سلول 50كه در يك فرد بالغ طبيعي  شوند به طوري نيز در مغز استخوان جايگزين مي

3ساله  70هاي چربي و در يك فرد  را سلول
4

 . دهند هاي مغز استخوان را آنها تشكيل مي سلول 

/جالب است بدانيد كه روزانه حدود  × 112 5  3هـر ثانيـه   (بيليـون بـر كيلـوگرم     5/2گلبول قرمـز يـا   عـدد   10



 
 
 
 

 
 

6 

 
 شناسي  خون 

                        www. Farhikhteganp.ir            www.Olompezeshki.org 
021-66979524: تلفن دفتر مركزي  

 

شـود در   بيليون بر كيلوگرم پلاكت و حدود يك بيليون بر كيلوگرم گلبول سفيد توليد مي 5/2و ) ميليون گلبول قرمز
گفتني است كـه ايـن توليـد انبـوه توسـط      .باشد سلول مي 1012تقريبا  حالي كه كل مغز استخوان يك فرد بالغ حاوي

دار مغـز   سـلول هسـته   105تـا   104گيرد كه شايد به ازاي هر  صورت مي) Hsc(ساز  تعداد محدودي سلول مادر خون
تعـداد بسـيار    Hscحال براي درك اين مطلب كه چطور از تعداد محدودي سلول . باشد Hscها  استخوان يكي از آن

ي تكثير و تمايز آنها  هاي مغز استخوان و همچنين نحوه شود بايد با ساختار و انواع سلول زيادي سلول خوني توليد مي
 .آشنا شويم

 

 ساختار مغز استخوان 

 ساز قسمت خون) ب قسمت عروقي) الف: مغز استخوان از دو قسمت اصلي تشكيل شده است

 قسمت عروقي 

 Periosteal(، شـريان ضـريعي   )Nutrient Artery(ريان تغذيـه كننـده   قسمت عروقي مغـز اسـتخوان از ش ـ  

Artery(، ها تشكيل شده است وريد طولي مركزي و سينوس. 

 
 )3ـ1شكل (

 

بـراي تشـكيل   ) فضاي داخـل اسـتخوان  (هايي را به سمت آندوستئوم  كننده و شريان ضريعي مويرگ شريان تغذيه
هـا   هاي خوني بالغ را كه از مغز اسـتخوان وارد سـينوس   لي مركزي سلولوريد طو. كنند هاي وريدي ايجاد مي سينوس

هـا شـده و از آنجـا از     هاي خوني بعد از بالغ شدن وارد سينوس سلول  .دهد اند، به گردش خون محيطي انتقال مي شده
هـاي رتيكـولار ادونتيشـيال     هـا توسـط سـلول    سـينوس . شـوند  طريق وريـد مركـزي بـه خـون محيطـي منتقـل مـي       

)Adventitial ،هـاي خـوني    هاي رتيكولار مانع عبور سلول اند كه اين سلول مفروش شده) يك نوع سلول استرومايي
 .شوند غير طبيعي و نارس و ورود آنها به خون محيطي مي

 ساز قسمت خون 
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لغ هـاي بـا   هـاي اسـترومال و سـلول    ، سلول)Hscs(ساز  هاي بنيادي خون اين قسمت از مغز استخوان شامل سلول
 .باشد خون مي

 ساز هاي بنيادي خون سلول)Hscs( 

ي متوسط هستند كه به صـورت انـدك در    هاي با اندازه ساز از نظر مرفولوژي شبيه لنفوسيت هاي مادر خون سلول
هـاي   هـا شـامل طيفـي از سـلول     ايـن سـلول  . گردش خون هم وجود دارند اما تراكم بالاي آنها در مغز استخوان است

 :ساز هستند كه ميتوان آنها را به چهار گروه تقسيم نمود ابتدايي خون

هسـتند،  ) quiescent(ها در حالت خفتـه   اين سلول :يا نا آگاه p.p.Scاي يا  هاي بنيادي چند قوه ـ سلول1

اي را  هاي مـادر چنـد قـوه    اين سلول. برند به سر مي G0/G1بدين مفهوم كه وارد چرخه سلولي نگرديده و در مراحل 
LT-Hsc حروف . گويند ميLT  به مفهوم طولاني مدت)Long term (هـا در پيونـد بـه     است و در واقع اين سلول

ي سـلولي تبـديل    بنيادي مشخص نيست به كدام ردههاي  اين سلول. گردند ني مدت ميسازي طولا بيمار موجب خون
هـا داراي خاصـيت    ن سـلول همچنـين اي ـ . باشـند  ي سـلولي مـي   خواهند شد و داراي قدرت تبـديل بـه چنـدين رده   

 .نامحدود هستند) self-renewal(خودنوسازي 

هاي  مخصوصاً سلول(ساز  سلول مادر خون :نكتهLT-Hsc ( داراي دو ويژگي منحصر به فرد است كه عبارتند

خود نوسازي به اين معنا است كه سلول ). خود نوسازي( self- renewal) و ب) تكثير( proliferation )الف: از
 . تواند به دو سلول كاملا شبيه به خود تبديل شود ساز طي تقسيم مي ادر خونم

 باشد ساز داراي دو نوع تقسيم مي سلول مادر خون :نكته . 

 ). asymmetric(تقسيم نامتقارن  )بو ) symmetric(تقسيم متقارن  )الف

دو در مخـزن ذخيـره مغـز اسـتخوان     در تقسيم متقارن سول مادر به دو سلول شبيه به هم تبديل مي شودكه هر 
ولي در تقسيم نامتقارن سلول مادر به دو سلول مادر ديگر تبديل گرديده كه يكـي در مخـزن ذخيـره     .قرار مي گيرند

 .گردد وز ميتيا آپوپ قرار مي گيرد و ديگري وارد چرخه تمايز و

هاي سطحي سلول مادر خفته  نشانه :نكته)LT-Hsc(34 :عبارت ازCD+ ،Low/C Kit −− ،3Flt− ،133CD+ ،

38CD−  ،59CD+ thy1+ ،Lin−  وHLA Dr−− باشد مي . 

بوده كه در چسبندگي سلول مادر و انتقال علائم محيطي ) بسيار قندي(هاي سيالوموسين  مولكول CD34كر مارـ 

 .كند رود از ورود سلول مادر به چرخه سلولي جلوگيري مي به درون سلول نقش دارد و گمان مي

بـه   Tهـاي   ولهاي قندي فراوان اسـت كـه در چسـبندگي سـل     گليكوپروتئيني با شاخه) thy-1 )CD90نشانه ـ 

 .هاي استرومال نقش دارد سلول

يـا  ) ScF(است كه ليگاند آن فاكتور سلول مادر ييك گيرنده با خاصيت تيروزين كيناز) c-kit )CD117نشانه ـ 

سـاز و   هـاي اوليـه خـون    اين گيرنده در پيوند با ليگاند مربوطه موجـب محافظـت سـلول   . نام دارد) SF(فاكتور استيل
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 .شود ز آن ميوتجلوگيري از آپوپ

هـاي مـادر    هاي نـورو اپيتليـال و هـم روي سـلول     گليكوپروتئيني مارپيچ بوده كه هم روي سلول CD133نشانه ـ 

 . داشته باشدنقش هاي غشايي سلول  رود در ايجاد زايده ساز وجود دارد و گمان مي خون
 CD71چنانچه اين نشـانه بـا   هاي مختلف است و  علامت محكوم شدن سلول مادر براي ساختن رده CD38نشانه 

همـراه شـدن نشـانه    . هاي قرمـز اسـت   همراه گردد بيانگر ورود سلول مادر به چرخه توليد گلبول) گيرنده ترانسفرين(
CD41  با نشانهCD38  همـراه شـدن   . بيانگر ورود به چرخه مگا كاريوسيت براي توليد پلاكت اسـتCD33   از تمـايز

 . كند را اعلام مي Tو  Bبه ترتيب ورود به چرخه  CD7و  CD10ي ماركرهاي همراه. دهد ها خبر مي گرانولوسيت

هاي مادر اوليه ماركرهاي  است و بيانگر آن است كه روي سلول Negative Lineageبه مفهوم  −Lin علامتـ 

-C)اراي گيرنـده ترومبوپـويتين   سـاز اوليـه د   گفتني است كه سلول مادر خون. هاي اختصاصي سلول وجود ندارد رده

mpl)  وCD164 ماركر . باشد نيز ميCD164    سـاز و   گزينـي سـلول مـادر خـون     يك سيالوموسين اسـت كـه در لانـه

34هاي  جلوگيري از تكثير سلول 38CD / CD+  .نقش دارد −

نكته: LT-Hsc هاي مقاوم چنددارويي  ها در سطح خود داراي پروتئين(MDR) اشندب مي . 

هاي حياتي  توان از رنگ هاي مادر خفته مي براي شناسايي سلول :نكتهHoechst )كه ) هوخستDNA  را

. د استفاده كردكن كه ميتوكندري را رنگ مي (Rhodamine 123) 123كند و رنگ رودامين  آميزي مي رنگ
گيرند كه اين ويژگي را  رنگ مي (-/Low)ها به طور ضعيف  و راندن اين رنگ MDRهاي مادر اوليه با داشتن  سلول

/Lowبه صورت  Low/Hoe Rho−  . دهند نمايش مي −

2- ST-HSC هاي مادر خفته  ها از سلول اين سلول: هاLT-HSC هـا قـدرت خـود     اين سـلول . گيرند منشأ مي

شـروع كننـد و تـداوم     سـازي را  تواننـد خـون   تري بعد از پيوند به بيمـار مـي   نوسازي محدودتري داشته و مدت كوتاه
سلول مادر . است (Short term)مدت  به معناي كوتاه ST. نيست LT-HSCهاي  ي سلول سازي آنها به اندازه خون

ST-HSC 38هاي  داراي نشانهCD− ،3FLt+ ،Lin− ،Lowthy cو  −1 kit+− باشد مي . 

ظهور گيرنده  :نكتهFLt3 هاي مختلف سلولي است تر بوده كه قادر به توليد رده بيانگر سلول مادر بالغ.  

هـاي پروژنيتـور    سـلول  :(Progenitor) سـاز  پـيش هـاي   هاي بنيادي آگاه و متعهد يا سـلول  سلول -3

هاي پروژنيتور داراي  سلول. شوند كنند و تبديل به يك رده مي توليد مياي هستند كه يك رده سلولي  هاي اوليه سلول
FLt3هاي  نشانه

+  ،Lin-  ،Sca1+  ،thy1-  وC-kit+ باشند مي . 

هاي نارس قابل شناسـايي   اولين سلول :(Blast)يا بلاست  (Precursor)هاي پيشتاز يا پركرسر  سلول -4

. گيـرد  ون تمايز ندارند، يعني در اين مرحله فقط تكثير با تمايز صورت ميدر مغز استخوان هستند كه مطلقاً تكثير بد
 . ها قدرت خود نوسازي ندارند در واقع اين سلول

 هاي پشتيبان هاي استرومال يا سلول سلول 
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هـاي   سـاز حـاوي سـلول    هـاي بنيـادي خـون    ساز مغز استخوان علاوه بر سلول همانطور كه گفته شد، قسمت خون
 . شوند مشتق مي (MSC)هاي بنيادي مزانشيمال  ست كه از سلولاسترومالي ا

 سـازي كـه   هـا در مغـز اسـتخوان بـه منزلـه داربسـتي هسـتند كـه يـك سـاختار ريـز محيطـي خـون              اين سلول
HIM (Hematopoietic inductive microenvironment)  ياNiche در واقع . دهند نام دارد را تشكيل مي

Niche  هـاي بنيـادي را    اي است كه ريز محيط لازم جهت تنظيم بقا، ترميم و تكثير سلول ويژهيك مكان آناتوميكي
هـا،   سـاز، هورومـون   ها، فاكتورهاي رشـد خـون   هاي استرومال از طريق توليد سايتوكاين در واقع سلول. سازد فراهم مي

 . دهند هاي داخل سلولي اين اعمال را انجام مي فاكتورهاي محرك و ارسال پيام
 : هاي استرومال عبارتند از لسلو

هـاي   سـلول (هـا   يتس ـ، آديپو(Adventitial Reticular Cells)هاي رتيكولار پوششي  هاي اندوتليال، سلول سلول
 .ها و ماكروفاژها ها، استئوكلاست  ها، استئوبلاست ، فيبروبلاست)چربي

هاي مغز  ستند كه كاملاً سطح سينوسهاي كاملاً مسطحي ه هاي اندوتليال سلول سلول :هاي اندوتليال ـ سلول1

سـاز را   ها به محيط خـون  اصلي براي كنترل ورود و خروج مواد شيميايي و سلول دآنها يك س. اند استخوان را پوشانده
آندوسـيتوز   Clathrin-coated pitsهـاي انـدوتليال بـه طـور عمـده توسـط        ذرات توسط سـلول . دهند تشكيل مي

و لامينين و همچنين دو  IV، كلاژن تايپ (VWF)ژن ون ويلبراند  ل مغز استخوان آنتيهاي اندوتليا سلول. شوند مي
تـوان بـا    اندوتليوم عروق كوچك مغـز اسـتخوان را مـي   . دهند را بروز مي Eو سلكتين  VCAM1مولكول چسبندگي 

جداسـازي   CD34هـاي منوكلونـال    بـادي  و همچنين آنتي (ulex europeaus)استفاده از لكتين اولكس اوراپيوس 
هـاي التهـابي    كمپلمان بروي اندوتليال عروق ريز محيط مغز اسـتخوان توسـط سـيليكون    C1qهاي جزء  پذيرنده. كرد

كننـد كـه    سياليله شده بيـان مـي   CD22اندوتليوم سينوزوئيدال مغز استخوان اختصاصاً ليگاندهاي . يابند افزايش مي
CD34هـاي انـدوتليال    سـلول . باشـند  گـردش مـي  در  Bهـاي   گزينـي بـراي لنفوسـيت    ي لانـه  پذيرنده

+  ،CD14
+  ،

45CD− 12هستند و 1(Cxcl )SDF  وIL-8 كنند را ترشح مي . 

هاي منشعب خود شبكه  هاي رتيكولار با استفاده از زوائد وسيع و رشته سلول :هاي رتيكولار پوششي ـ سلول2

ساز  هاي خون اين شبكه رتيكولر محل استقرار سلول. دهند ميتشكيل فت رتيكولر مغز استخوان توري مانند را به نام با
و  CD13و  CD10هاي رتيكولر پوششي غلظـت بـالايي از آلكـالين فسـفاتاز در غشـاي خـود دارنـد و         سلول. باشد مي

مينـين، فيبـرونكتين و   هـا حـاوي ويمنتـين، لا    همچنـين ايـن سـلول   . كننـد  را بيان مي Iكلاس  HLAهاي  ژن آنتي
تواننـد بـه    هـا مـي   ايـن سـلول  . منفـي هسـتند   CD34هاي رتيكولار معمولاً  سلول. باشند مي IVو  I  ،IIIهاي  كلاژن
 . هاي عضلاني صاف تمايز يابند سلول

گيرنـد و وظيفـه آنهـا كنتـرل      هاي رتيكولار توليدكننده چربي منشأ مي ها از سلول آديپوسيت: ها ـ آديپوسيت3

هاي چربي مغز استخوان نسبتاً به ليپوليز   سلول. است يسمغز استخوان و توليد استروئيدهاي موثر بر اريتروپوئز حجم
لپتـين ممكـن اسـت رشـد     . كننـد  را بيـان مـي   استئوكلسـين هـا لپتـين و    آديپوسـيت . طي گرسنگي مقاوم هسـتند 
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كننـد   را هم بيان مي (VEGF)رگي   اندوتليالها فاكتور رشد  آديپوسيت. ساز مجاور را تعديل كند هاي خونساز پيش
 . سازي نقش دارد كه در تكثير، تمايز و رگ

هـا سـازنده مـاتريكس خـارج سـلولي مثـل كـلاژن، فيبـرونكتين، لامينـين،           فيبروبلاسـت  :هـا  ـ فيبروبلاست4

. ها نيز هستند روبلاستساز به فيب هاي بنيادي خون اين مواد عامل اتصال سلول. پروتئوگليكان و گليكوپروتئين هستند

 Asp (α-smooth muscleهـاي   هسته و حاوي پـروتئين  +VCAM1و  −14CD− ،34CD− ،45CDها  فيبروبلاست

protein)  وASA (α-smooth muscle actin) باشند مي .FGF  ،PDGF  وEGF هـاي   كننده به عنوان فعال
فـاكتور  ( GM-CSF  ،M-CSF  ،IL-6  ،LIFهـا فاكتورهـايي از قبيـل     فيبروبلاسـت . كنند فيبروبلاست عمل مي

 . كنند را نيز ترشح مي) مهاركننده لوكميا

ان گيري استخو ها هستند و عملكرد آنها شكل هايي شبيه به پلاسماسل ها سلول استئوبلاست: ها ـ استئوبلاست5

ن فسـفاتاز مثبـت   يگيرند و آلكـال  ساز منشأ مي هاي خون هاي مشترك با سلولساز پيشها از  اين سلول. كلسيفيه است

(ALP+) 34ها  استئوبلاست. هستندSTRO 1 ,CD+ سـاز از قبيـل    ها فاكتورهاي رشد خـون  اين سلول. باشند مي −−
M-CSF  ،G-CSF  ،GM-CSF  ،IL-1  وIL-6 هــا همچنــين فاكتورهــاي  استئوبلاســت. كننــد مــي را ترشــح

شـود   هـا ترشـح مـي    فاكتورهاي ديگري كه از استئوبلاسـت . كنند را نيز ترشح مي TGF-Bساز مثل  مهاركننده خون
ها تمايز  استئوبلاست. سازي نقش دارند ، كلاژن و فيبرونكتين كه در استخوان استئوكلسين،  استئوپويتينعبارتست از 

و  IL-7شوند كـه ايـن عمـل را بـا ترشـح       ساز را منجر مي هاي بنيادي خون از سلول Bهاي  لنفوسيت و متعهد شدن
SDF1  و برهمكنشVCAM-1 هاي هورمون پاراتيروئيد  پذيرنده. دهند انجام مي(PTH) هـا   كه روي استئوبلاست
 PTH. كننـد  ستخوان تنظيم ميها را در مغز اHSCهاي كليدي هستند كه تعداد  كننده شوند يكي از تنظيم بيان مي

كه ليگانـدي   1(Ang 1)عنوان شده كه آنژيوپويتين . دهد هاي متحرك در خون محيطي را افزايش ميHSCتعداد 
مغـز   nicheدر  Ang1و هـم   Tie2بنـابراين هـم    ؛شـود  ها توليد مي است توسط استئوبلاست Tie 2براي پذيرنده 

هـا در  Hsc (Homing)گزينـي   براي لانه Tie 2و  Tie 1كه  است مشاهده شدههمچنين . شوند استخوان بيان مي
، تكثير، بقـا و نيمـه عمـر عملكـردي استئوبلاسـت را      wnt/b-cateninرساني  مسير پيام. مغز استخوان لازم هستند

  .شود ها مي در اين سلول) ريزي شده سلولي مرگ برنامه(توز پمنجر به القا آپو Wntكند و تنظيم كاهش  تنظيم مي

) كننده تخريب(كننده  ها هستند جذب هايي شبيه به مگاكاريوسيت ها كه سلول استئوكلاست :ها ـ استئوكلاست6

ــيشاســتخوان هســتند و از  ــاز پ ــاز  هاي خــونس STRO)34س 1 ,CD )− ــي −+ ــاخه مشــتق م ــوند و ش  اي از رده  ش
 TRAP (Tartarat resistantز اسـتخوان  هـا در مغ ـ  عامل شناسايي استئوكلاسـت . باشند ماكروفاژ مي/ منوسيت 

acid phosphatase) ها  استئوكلاست. مثبت بودن آنهاستMMP )كننـد كـه    ترشـح مـي  ) پروتئازماتريكس متالو
شود  كه باعث تخريب كلاژن ميكنند  را نيز ترشح مي Kها كاتپسين  اين سلول. شود باعث تخريب سطح استخوان مي

بلـوغ   دربـه صـورت سـينرژيك     M-csfو  kit (scf)ليگانـد  . زننـد  را بـه هـم مـي   و بدين گونه ساختمان اسـتخوان  
 . ها ضروري است هاي استئوكلاستساز پيشبراي تكثير و بلوغ  M-csfكنند و  استئوكلاست عمل مي
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گيرنـد و در مغـز اسـتخوان بـه      هاي منوسيتي منشأ مـي ساز پيشماكروفاژها در مغز استخوان از  :ـ ماكروفاژها7

هـاي   كننده كلوني براي تكامـل سـلول   ي مركزي جزاير اريتروبلاستيك و همچنين تأمين فاكتور تحريك هستهعنوان 
هـاي بيـرون    فاگوسـيتوز هسـته   -1: باشـند  ماكروفاژها داراي دو عمل اصلي مـي . كنند رده ميلوئيدي انجام وظيفه مي

فاقـد   Bهـاي   همچنـين فاگوسـيتوز لنفوسـيت    هاي بالغ در جزاير اريتروبلاستيك و انداخته شده توسط اريتروبلاست
 ها  ترشح سايتوكاين -2خاصيت تمايز 

ماكروفاژها اسيد فسفاتاز مثبت هستند :نكته.  
 
 هاي بالغ خون سلول 

 :عبارتند از. گيرند هاي بنيادي منشأ مي هاي بالغ خون در مغز استخوان كه از سلول سلول

دهنـد و در نزديكـي    هـاي مغـز اسـتخوان را تشـكيل مـي      سـلول  ٪25-30هـا    ايـن سـلول   :ها  اريتروبلاست -1

در ايـن  . ها به همراه ماكروفاژها در ايجاد جزاير خـوني نقـش دارنـد    ايتروبلاست. هاي مغز استخوان قرار دارند سينوس
يط جزيـره  تـر در مح ـ  هاي بالغ هاي با حداقل تمايز در نزديك مركز جزيره قرار دارند و ايتروبلاست جزاير اريتروبلاست

 . شوند تر مي ها بالغ رويم اريتروبلاست بنابراين هر چه از مركز جزيره به سمت محيط آن پيش مي. شوند  مستقر مي

هاي آنهـا  سـاز  پيشها و  گرانولوسيت. ها قرار دارند ها در نزديكي ترابكولار شريانچه اين سلول :ها ولوسيتنگرا -2

 . دهند ن را تشكيل ميهاي مغز استخوا از كل سكول ٪55-60حدود 

 . هاي وريدي قرار دارند ها در نزديكي سينوس اين سلول :ها مگاكاريوسيت -3

 . ها قرار دارند ها در نزديكي شريانچه اين سلول :ها لنفوسيت -4

 

 ساز فاكتورهاي رشد خون 

بـه حضـور    in vitroو  in vivoسـاز در   خـون  ساز پيشهاي  همانطور كه قبلاً اشاره شد بقا، تمايز و تكثير سلول
سـاز يـا فاكتورهـاي     پيتيدي كوچك شبه هورموني وابسته است كه به عنوان فاكتورهاي رشـد خـون   هاي پلي مولكول

بخش اعظم اين فاكتورهاي رشد توسط ساختار ريزمحيطي مغـز اسـتخوان و   . شوند قلمداد مي (CSF)محرك كلوني 
هـاي انـدوتليال و نيـز     هـاي رتيكـولار، استئوبلاسـت و سـلول     ، سلولهاي استرومال مانند فيبروبلاست به وسيله سلول

 (EPo)تين يتروپـو يالبته كليه با ترشح ار. شوند كمكي توليد مي Tهاي  هاي كمكي از قبيل ماكروفاژها و سلول سلول
ده سـازي را بـر عه ـ   خـون  (remote control)كنتـرل از راه دور   (TPo)يتين و كبد با ترشح بخش عمده ترومبوپو

كنند كه متعاقب آن باعـث   فاكتورهاي رشد اثر خود را از طريق برهمكنش با ماركرهاي سطح سلولي اعمال مي. دارند
هاي نابالغ را تحـت تـأثير   ساز پيشبعضي از اين فاكتورهاي رشد . شوند فعال شدن مسيرهاي انتقال پيام در سلول مي

، ))سلول بنيـادي فاكتور ( SCFو  IL-3مثل (شوند  ها مي مه ردهها در ه دهند و منجر به افزايش توليد سلول قرار مي
گذارنـد و بنـابراين اثـري اختصاصـي دارنـد و منجـر بـه افـزايش          هاي متعهد اثر مـي ساز پيشاما بعضي ديگر به روي 
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البتـه همپوشـاني   ). [G-CSF]و فاكتور محرك كلوني گرانولوسـيتي   EPoمثل (شوند  هاي رده بخصوصي مي سلول
هـر سـه توليـد     IL-3و  G-CSF  ،GM-CSFمـثلاً  (در عملكرد انواع فاكتورهاي محرك كلوني وجود دارد زيادي 

 ).كنند هاي بالغ را تحريك مي نوتروفيل
 

 هاي داخل سلولي  هاي فاكتورهاي رشد و چگونگي انتقال پيام گيرنده 

سـاز اعمـال    هاي خونساز پيشبر سطح هاي خاصي  ساز اثر خود را از طريق اتصال به گيرنده فاكتورهاي رشد خون
هـاي تيـروزين كينـازي كـه داراي      گيرنده -1: شوند ها از لحاظ عملكردي به دو گروه تقسيم مي اين گيرنده. كنند مي

سوپرفاميلي  -FLt3 (2و گيرنده  M-CSF  ،(CD117)SCF (CD115)مثل . (هاي تيروزين كينازي هستنددمين 
هـا تـك    همچنـين برخـي از ايـن پذيرنـده    ). IL-3و  Epo  ،G-CSF  ،GM-CSFمثـل  (هاي سيتوكايني  گيرنده
 ) IL-3و  GM-CSFمثل (و برخي ديگر متشكل از دو يا چند زنجيره هستند ) Gccsf , Epoمثل (اي  زنجيره

. اند كه ممكن است پيامد باليني داشته باشـند  هاي فاكتورهاي رشد شناسايي شده هاي متنوعي در پذيرنده  جهش
ن سيتوپلاسمي گيرنده اريتروپويتين منجـر بـه ايجـاد اريتروسـيتوزيس     يترمينال دم C–مثال حذف در انتهاي  براي

در تمـام بيمـاران دچـار    ) گيرنـده ترومبوپـويتين  ( C-Mplي  گردد يا جهش در ژن كد كننده فاميليال در انسان مي
شـود   كـودكي بـه پـان سـيتوپني تبـديل مـي      هيپومگاكاريوسيتيك شديد در نوزادي كه متعاقبـا در    ترومبوسيتوپني

هايي در پذيرنده  رسد جهش در مواردي از نوتروپني ارثي براي مثال سندرم كوستمان، به نظر مي. شناسايي شده است
G-CSF لوسـمي ميلوئيـد   / هـاي ميلوديسپلاسـتيك    دهد و منادي ترانسفورماسيون به سمت سندرم بيماران رخ مي
 . حاد است

دايمريـزه  . آيند اي يا دايمر درمي وكايني بعد از اتصال به ليگاند اختصاصي خود، به حالت دو رشتههاي سيت گيرنده
شود كه از جملـه ايـن    اي از مسيرهاي انتقال پيام درون سلولي مي شدن گيرنده منجر به فعال شدن روندهاي پيچيده

شونده  پروتئين كيناز فعال -Jak/Stat 2رهاي مسي -1: توان به سه مسير اصلي اشاره نمود كه عبارتند از مسيرها مي
 (PI3)كيناز  3فسفاتيدل اينوزيتول  -3 (MAP)به وسيله ميتوژن 

 )مسير دخيل در تمايز سلولي( Jak/ statـ مسير 1

باشند كه مرتبط بـا   جزئي از چهار پروتئين كيناز مختص تيروزين مي janus (Jak)پروتئين كينازهاي مرتبط با 
هـا موجـب القـا فعـال      گيرنـده  اجتماعبه هم متصل شدن يا . هاي فاكتورهاي رشد هستند لولي گيرندهنواحي درون س
بـردار   گردند كه اين روند منجـر بـه فسـفريله شـدن اعضـايي از فاكتورهـاي نسـخه        مي Jakهاي گروه  شدن پروتئين

ايـن رخـداد موجـب دو    . هسـتند  (Stat)بـرداري   كننده نسـخه  گردد كه موسوم به اعضا انتقال دهنده پيام و فعال مي
عبور آنها از غشاء  باگردد كه  اي شدن يا دايمريزاسيون و تغيير محل آنها از سيتوپلاسم سلول به طرف هسته مي رشته

هـاي خاصـي    بـرداري از روي ژن  در داخـل هسـته باعـث فعـال شـدن نسـخه       Statدايمرهـاي  . گيرد هسته شكل مي
 . گردند مي
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  Jak/Statمسير  Stat → Stat → :jakدايمرهاي فعال  →هاي  ن بيان ژنفعال شد           

 
 فعال شدن 

 هاي بيان ژن
 
 

 )مسير دخيل در تكثير سلولي( MAPKشده با ميتوژن يا  ـ مسير پروتئين كيناز فعال2

گردنـد كـه توسـط محصـول ژن      MAPKتوانند موجب فعال شـدن مسـير    همچنين مي jak هاي گروه پروتئين
RAS كننده تكثير هستند تنظيم شده و كنترل . 

 Mapkمسير :  Myc  MAPK  RAF  RAS  Jakو  Fosهاي  فعال شدن بيان ژن

 )مسير دخيل در مهار آپوپتوز(كيناز  3نوزيتول يـ مسير فسفاتيديل ا3

ول فسفريله گشته، داراي دامنه تليپيدهاي داراي اينوزي. نمايند ليپيدهاي اينوزيتول را فسفريله مي PI3كينازهاي 
اشاره نمود كه منجر بـه  ) Bپروتئين كيناز ( Aktتوان به فعال شدن پروتئين  فعاليت زيادي بوده كه از جمله آنها مي
 . گردد هاي مرتبط مي و ديگر فعاليت )آپوپتوز(ريزي شده سلولي  مسدود و بلوكه شدن روند مرگ برنامه

 

 (Epo)اريتروپويتين 

اسيدي تشـكيل شـده و   آمينو 166پيتيدي  يك زنجيره پلي كيلودالتوني است كه از 18اريتروپويتين يك پروتئين 
به  آنشود و وزن مولكولي نهايي  به دنبال ترجمه، اين پروتئين شديداً گليكوزيله مي. سولفيدي است داراي دو باند دي

و بـه دنبـال حـذف     اريتروپويتين بسيار ضروري است in vivoگليكوزيلاسيون براي فعاليت . رسد دالتون ميكيلو 35
اين پروتئين توسط ژني كه روي بازوي . يابد اي كاهش مي هاي آن نيمه عمر اريتروپويتين به طور قابل ملاحظه جايگاه

است كه به طور عمده در دوره  Iهاي كلاس  خانواده سيتوكاينيك عضو از  Epo. شود است، كد مي 7بلند كروموزوم 
در چـرخش از   Epoشـود امـا بعـد از تولـد تقريبـا تمـام        توليـد مـي  ) هاي كبدي سلول(ها  جنيني توسط هپاتوسيت

تداوم اريتروپـوئزيس   Epoترين مكانيسم  اصلي. گيرد هاي شبه فيبروبلاستي موجود در كورتكس كليه منشأ مي سلول
هاي اريتروسـيتيك  سـاز  پـيش اين هورمون يك فاكتور ضروري براي رشـد و بقـاي   . باشد انعت از آپوپتوزمي ميدر مم
 Epoهـا بـه    ترين سلول حساس CFU-E. هستند BFU-Eهاي  ، سلولEpoدهنده به  ترين رده پاسخ ابتدايي. است
توان بـه تحريـك    مي Epoهاي  يگر فعاليتاز د. را در سطح خود دارند Epoهاي  باشند كه تراكم بالايي از پذيرنده مي

هورمون اريتروپويتين تهيه شده با روش . ها اشاره كرد سنتزگلوبين و تحريك مغز استخوان براي رهاسازي رتيكلوسيت
هامستر چيني جايگزين تزريق خون در بيماران مبتلا به   هاي تخمدان توسط سلول DNA (RHUEPO)نوتركيبي 

قـرار گرفتـه و شـبيه     mu/ml 850-150با تجويز اريتروپويتين سطح خوني آن بين . استنارسايي مزمن كليه شده 

Pu-1  بيان شدن   CD33  تمايز به سمت رده ميلوئيدي    

GATA-1  بيان شدنCD71  تمايز به سمت رده اريتروئيدي و مگاكاريوسيتي   
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هاي مزمن و  استفاده از اريتروپويتين نه تنها در نارسايي كليه بلكه در آنمي بيماري. شود سازي تحت استرس مي خون
در  (EpoR)پيوند با گيرنـده خـود   بعد از  Epoهورمون . رود خوني در نوزادان نارس به كار مي احتمالاً در درمان كم

هـاي هـدف را بـراي تكامـل و تكثيـر       ژن jak2/stat5رسـاني   هاي گلبول قرمز از طريق سيسـتم پيـام  ساز پيشسطح 
با فسفريله شدن و فسفريله كردن واحدهاي تيروزيني موجب ) ژانوس كيناز( jakآنزيم . كند هاي قرمز فعال مي گلبول

. گردد مي) برداري كننده نسخه رسان و فعال هاي علايم پروتئين( statهاي  كردن پروتئين انتقال پيام از طريق فسفريله
آنزيم  617كه فنيل آلانين به جاي والين در موقعيت  jak2v617fرساني از قبيل جهش  جهش در اين سيستم اطلاع

مـوارد   ٪50در حـدود  ايـن جهـش   . گـردد  مـوارد مـي   ٪95ورا در  يتمياس ـ گيرد موجـب پلـي   ژانوس كيناز قرار مي
 Suppressor of)هـاي   در حالـت طبيعـي بازدارنـده   . ترومبوسيتوپني اوليه و مايلوفيبروز نيز مشاهده شـده اسـت  

cytokine signaling) SOCS ماننـد  (هاي علايم سايتوكاين و آنـزيم فسـفوتيروزين فسـفاتازها     كننده يا سركوب
SHP (      ژن هورمـون  . سـازند  سـازي را متعـادل مـي    و رونـد خـون  از تحريك بـيش از حـد گيرنـده جلـوگيري كـرده

فـاكتور  . شـود  بـرداري مـي   نسـخه  HIF (Hypoxia inducible factor)برداري  اريتروپويتين توسط فاكتور نسخه
HIF       پـروتئين وان هيپـل لينـدو    . در پاسخ بـه هيپوكسـي توليـد شـده و داراي دو زنجيـره اسـت(Von hipple 

lindaeu)  با تخريبHIF جهـش در پـروتئين وان هيپـل كـه آن را     . كنـد  رونويسي بيش از حـد جلـوگيري مـي    از
در صورتي . گردد مي) Chuvashپلي سيتمي شواش (خوني خانوادگي دياد اريتروپويتين و پرناكارآمد كند منجر به از

ويسـي ژن  هاي رون احتمالاً مهاركننده NFKBو  HIF3  ،GATA2سازند،  را فعال مي Epoژن  HIF2و  HIF1كه 
Epo باشند مي . 
 

 (Tpo)ترومبوپويتين 

هاي ساز پيشواقع شده است و تكثير و تمايز  3اينترون تشكيل شده و روي كروموزوم  6اگزون و  7انساني از  Tpoژن 
(Progenitors) همانند اثر . كند كاريوسيت را تحريك ميمگاEpo ترين عمل  مهمTpo هاي هدف  در سلول مهار آپويتوز

 myeloproliferative)در ابتدا به عنوان محصول پروتوانكوژن دخيل در لوسمي ميلوپروليفراتيو  Tpoپذيرنده . شدبا مي

leukemia)  شناسايي شده و بنابراينmpl پذيرنده . شود ناميده ميTpo (c-mpl)   هـاي   به طور عمده بـر روي سـلول
هـاي مـادر    بـه روي سـلول   c-mplبيـان  . شود ها بيان مي هاي مگاكاريوسيتي و مگاكاريوسيتساز پيشساز و  بنيادي خون

 . ساز ابتدايي اشاره به نقش اين فاكتور در بقا و تكثير سلول مادر اوليه دارد خون
هايي  ساز از قبيل جفت و مغز نيز ممكن است نسخه هاي غيرخون جدا از مغز استخوان، طحال و كبد جنيني، بافت

ويتين به طور عمده در كبد و به مقدار كمتر در كليه، طحال، ريه، پترومبو mRnA. عرضه كنند Tpoهاي  از پذيرنده
در چـرخش بـه طـور غيرطبيعـي در ترومبوسـيتوزيس واكنشـي        Tpoغلظـت  . شـود  مغز استخوان و مغز بيـان مـي  

گفتنـي  . يابـد  يابد و سنتز آن در سيروز كبدي كـاهش مـي   ها افزايش مي ها و بدخيمي ، عفونتخودايمنيهاي  بيماري
هـا و تعـداد    وابسته بـه شـمارش پلاكـت    Tpoثابت است و غلظت پلاسمايي  Tpoاست كه ترشح و تراكم پلاسمايي 
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 Tpoجـاذب   c-mplهـا بـا داشـتن گيرنـده      هـا و مگاكاريوسـيت   پلاكت. باشند ها در مغز استخوان مي مگاكاريوسيت
 . فقدان مگاكاريوسيت مشاهده شده است مبتلا به ترومبوسيتوپني با كودكاندر  c-mplجهش در ژن . هستند

 

  فاكتور محرك كلوني گرانولوسيت منوسيت(GM-CSF) 

هــا،  هــاي متعــددي مثــل فيبروبلاســت واقــع اســت و توســط ســلول 5روي كرومــوزوم  GM-CSFژن فــاكتور 
هاي ديگـر   ندر همراهي با سيتوكاي GM-CSFفاكتور . شود ترشح مي Tهاي  ها و لنفوسيت  ها، منوسيت كراتينوسيت

 زيرواحـد از دو  GM-CSFپذيرنـده  . شود موجب تكثير رده اريتروئيدي، گرانوليستي، منوسيتي و مگاكاريوسيتي مي
اين فاكتور در التهـاب و  . مسئول انتقال سيگنال است β زيرواحداتصالي كم و  تمايلبا  α زيرواحد. تشكيل شده است

اين فـاكتور  . دهد زا را در بيماران مبتلا به سرطان كاهش مي تب خطر نوتروپني GM-CSF. اتوايميونيتي نقش دارد
 GM-CSFفـاكتور  . برد شود و ايمني سلولي را بالا مي ها مي  همچنين منجر به افزايش فعاليت و تعداد دندرتيك سل

به سـمت توليـد   ) سلول اجدادي با پتانسيل توليد گرانولوسيت و منوسيت( GM-CFUدر غلظت كم موجب هدايت 
 .گردد مي) M-CSFگيرنده فاكتور ( C-FMSها از طريق بيان بيشتر گيرنده  منوسيت

 

  فاكتور محرك كلوني گرانولوسيت(G-CSF) 

كننــده فاگوســيتوز در  هــاي اجــدادي نوتروفيــل و فعــال نــه تنهــا محــرك رشــد ســلول G-CSFفــاكتور رشــد 
به مرحله چرخه سـلولي  ) G0(ود سلول مادر خفته هاست بلكه روي سلول مادر هم اثرگذار بوده و موجب ور نوتروفيل
(G1/S) امروزه از . شود ميG-CSF  هاي گوناگون اسـتفاده   براي سرطان درماني شيميبراي درمان نوتروپني ناشي از

يك فرد سالم ميزان كمي از . شود هاي استرومال ترشح مي و از سوي سلول 17روي كروموزوم  G-CSFژن . شود مي
G-CSF رسد كه  به نظر مي. يابد كند، اما در زمان عفونت اين ميزان افزايش مي رم خود بيان ميرا در سIL-17  يك

. شـوند  فعـال مـي   G-CSFتوسـط   Jak2و  Jak1. اسـت  in vivoو توليد نوتروفيل در  G-CSFكننده مهم  تنظيم
و ليپـوپلي   IL-1  ،TNFرونـد از قبيـل    هاي التهابي متعددي كه طي عفونت بالا مـي  توسط محرك G-CSFتوليد 

هـاي اتصـالي بـراي فاكتورهـاي رونويسـي از قبيـل        حاوي مكان G-CSFر پروموت. يابد افزايش مي (LPS)ساكاريد 
NFKB  ،IL-6  وC/EBP β از كاربردهاي ديگر . كنند باشد كه در مسيرهاي پاسخ ايمني و التهابي شركت مي مي
G-CSF آوري آنهـا بـا روش    ز از مغز استخوان بـه خـون محيطـي و جمـع    سا هاي مادر خون بسيج و فراخواني سلول

هـاي مغـز    بـا افـزايش نوتروفيـل    G-CSFرود كه  گمان مي. ساز به بيماران است لكوفرز جهت پيوند سلول مادر خون
) Gمانند الاسـتاز و كاتپسـين   (استخوان موجب افزايش تراكم پروتئازهاي نوتروفيلي از قبيل ماتريكس متالوپروتئازها 

 . شود مي
هاي چسباننده و رها كردن  و ساير پيوندها موجب تخريب مولكول (SDF1-CXCR4)پروتئازها با شكستن پيوند 

يك محرك ديگر فراخوان سلول مادر  ADM 3100يا  Plerixaforفرآورده . گردند سلول مادر به خون محيطي مي
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رود  گمـان مـي  . دهـد  اين عمل را انجـام مـي   CXCR4و  SDF1به خون محيطي است كه با مسدود ساختن ارتباط 
فـاكتور  . روي سلول مادر كه نقش پروتئاز دارد در فراخواني آن به خون محيطي نيز نقش داشته باشد CD26تحريك 
SDF1  مخفف(Stromal derived factor) رسد كه  به نظر مي. باشد ميG-CSF    همـراه بـاAMD-3100   يـا

 . گردد هاي مادر به خون محيطي مي  بيشتر سلولموجب فراخواني  CD26هاي  آگونيست
 

  فاكتور محرك كلوني منوسيت(M-CSF) 

M-CSF  نـام ديگـر   . سـاز بـا وزن مولكـولي بالاسـت     يك فاكتور رشد خـونM-CSF   فـاكتور محـرك كلـوني ، 
 1 (CSF-1) كند هاي ماكروفاژ را تحريك ميساز پيشاين فاكتور تكثير . است .M-CSF  ايمر به صورت يك همـود

اين . شود كد مي 5روي بازوي بلند كروموزم از اين فاكتور . تنها به صورت دايمر فعال است M-CSF. گليكوزيله است
كنـد كـه توسـط     اعمـال مـي   CSF-1R (CD115)فاكتور اثر خود را از طريق پذيرنده تيروزين كينازي خود به نـام  

 . شود كد مي C-Fmsپروتوانكوژن 

 

 (IL-3) 3اينترلوكين 

هاي فعال  را روي بازوفيل CD69و  CD203بيان  IL3. دهد ها را تحت تاثير قرار مي اين فاكتور فعال شدن بازوفيل
از فاكتورهاي رشد پان ميلوئيدي هستند، بدين مفهوم كـه   G-CSFو  3اينترلوكين . دهد شده و غيرفعال افزايش مي

. واقـع اسـت   5ژن آن روي كرومـوزوم   IL-5و  G-CSFد همانن ـ IL-3. باشند هاي مختلف سلولي اثرگذار مي  بر رده
 IL-3. باشـد  مـي  IL-5و  G-CSFداراي زنجيره آلفاي اختصاصي و زنجيره بتاي مشـترك بـا    3گيرنده اينترلوكين 

در همراهي بـا   IL-3. شود ها ترشح مي هاي فعال و كراتينوسيت ژن، ماست سل فعال شده با آنتي Tهاي  توسط سلول
IL-5 ،اخيراً جهت كسب تعداد زيادي ماست سل از خون بند ناف . ها نقش مهمي دارد بقا و تمايز ائوزينوفيل در رشد

 . شود استفاده مي IL-3از 
 

 (IL-5) 5اينترلوكين 

. هـاي بـالغ دارد   و كـارائي ائوزينوفيـل    هاي ائوزينوفيـل ساز پيشنقش مهمي در تمايز نهايي و تكثير  5اينترلوكين 
و  Tهـاي سيتوتوكسـيك    سـازي سـلول   اين اينترلـوكين در فعـال  . را بر عهده دارند 5اينترلوكين  ترشح Tهاي  سلول

 . تحريك ترشح ايمونوگلوبولين نيز نقش دارد
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 (IL-6) 6اينترلوكين 
. كند با ديگر فاكتورها اعمال مي) سينرژي(كننده وسيع است كه تاثير خود را از طريق هم افزايي  يك فاكتور فعال

IL-6  باعث تسهيل تمايز سلولB دهد و به عنوان فاكتور رشد بـراي   ها را افزايش مي گردد، ترشح ايمونوگلوبولين مي
گـردد   هاي ميلوئيد ميساز پيشباعث افزايش همانندسازي  IL-3همراه با  IL-6. كند هاي بدخيم عمل مي پلاسماسل

دالتوني محصول بـازوي  كيلو 26اين فاكتور . كند حريك ميتها را  افزايي دارد و توليد پلاكت اثر هم IL-4و  IL-2و با 
 . شود ها ترشح مي ، ماكروفاژها و فيبروبلاستTهاي  است و توسط سلول 7كوتاه كروموزوم 

 
 (IL-7) 7اينترلوكين 
ترشـح و نقـش   ) هاي پرستار در تيمـوس  سلول(هاي استرومال مغز استخوان و تيموس  توسط سلول 7اينترلوكين 

جـزء اولـين    (IL-VR) 7گيرنـده اينترلـوكين   . دارد Bو  Tهـاي   تكثيـر و جلـوگيري از آپوپتـوز سـلول     اساسي در
 . مهم است NKهاي  نيز در توليد سلول 2و  7اينترلوكين  ود همكاري. هاي سلول مادر لنفوئيدي است شاخه
 

 (IL-9) 9اينترلوكين 
ست سل است كه تأثيراتي در تحريك تكثير اريتروئيد و كننده ما و فاكتور فعال Tفاكتور رشد سلول  9اينتولوكين 
 . شود كد مي 5روي كروموزوم  ازاين فاكتور . ميلوئيد نيز دارد

 
 (IL-11) 11اينترلوكين 
جهـت تحريـك    IL-3دهد و بـا   ژن را افزايش مي كننده ايمونوگلوبين اختصاصي آنتي ترشح Bهاي  تشكيل سلول

تكثيـر   IL-4افزايـي   با اثر هـم  IL-11. افزايي دارد اي اثر هم هاي بنيادي چند قوه توليد مگاكاريوسيتي و تكثير سلول
هـاي سـيتورداكتيو اسـتفاده     هـاي خـون بـه دنبـال درمـان      از آن براي بهبود پلاكت. دهد سلول بنيادي را افزايش مي

 . مستقر است 19اين فاكتور روي بازوي بلند كروموزوم . شود مي
 

  سلول استرومال فاكتور يك مشتق از)SDF1  ياCXCL12( 
SDF1  ياCXCL12  يك كموكاين از زيرخانوادهCXC است .SDF1     يك فاكتور كموتاكتيـك بـراي سـلولT ،

CD34سـاز اسـت و تكثيـر سـلول      هاي پيشتاز خون هاي دندرتيك و سلول ، سلول Pre-Bهاي  ها، سلول منوسيت
و  +

ــيش ــت مــي B-cellهاي ســاز پ ــد را حماي ــده. كن ــام دارد كــه جــزء خــانواده  CXCR4، مولكــول  SDF1 پذيرن  ن
 G-Protein هاست .CXCR4  بهHIV1 شود نيز متصل مي .SDF1 هاي بنيـادي   به طور عمده در مهاجرت سلول

هـا نيـز    پلاسماسـل . شـود  مـي  CXCR4باعث تحريك سنتز  NFKBاز طريق فعال كردن  SDF1. اوليه نقش دارد
CXCR4 ي كه فاقد هر دو هاي موش. كنند را بيان ميSDF1  وCXCR4  هستند در لنفوپوئزيس سلولB كلوناليزه ،

شدن مغز اسـتخوان و تشـكيل ديـواره كارديـاك نقـص       . دارند
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  فاكتور سلول بنيادي(SCF) 
، فـاكتور رشـد ماسـت سـل، فـاكتور      SCFبه . براي تمايز و فعال شدن ماست سل ضروري است SCFدر انسان 

. شـود  نيز گفتـه مـي   (SCGF)و فاكتور رشد سلول بنيادي  (Kit-ligand)ليگاند كيت  ، (Steel Factor)استيل 
سـاز را القـا    هـاي بنيـادي و پروژنيتورهـاي خـون     است و تكثير سلول Cاين فاكتور ميتوكيني از خانواده لستين تايپ 

-SCF ،(CD117) Cنـده  پذير. كنند را توليد مي SCFهاي در حال تكثير  ها و كندروبلاست استئوبلاست. سازد مي

kit نام دارد .Kit  يك پذيرنده تايپIII پذيرنده تايپ . پروتئين تيروزين كيناز استIII   شامل فاكتور رشد مشـتق از
 . باشد نيز مي FLT3و پذيرنده  M-CSfR (CD115)،  (PDGF)پلاكت 

جلـوگيري  ) تـوز پآپو(گ سلول مـادر  با ويژگي تيروزين كيناز از مر c-kitبا اتصال فاكتور سلول بنيادي به گيرنده 
هـاي   شده و از طرف ديگر فاكتور سلول مادر در همراهي با اريتروپويتين و ترومبوپويتين موجب رشد و تكثير گلبـول 

 . دارد 3و اينترلوكين  SCFهاي ماست سل وابستگي تام به حضور ساز پيشتوليد و تكثير . شود قرمز و پلاكت مي
 SCFبيـان  . ساز بلكه براي تكامل دوران رويـاني مهـم اسـت    هاي مادر خون ا براي سلولفاكتور سلول مادر نه تنه

فاكتور سـلول  . هاي سرتولي بيانگر اهميت آن در دوران روياني است ها و سلول هاي استرومال، فيبروبلاست روي سلول
-cه به غشا با اتصال به گيرنده رود كه نوع چسبيد  گمان مي. گردد مادر به دو صورت چسبيده به غشا و آزاد سنتز مي

kit جهـش در گيرنـده   . گـردد  ساز در مغـز اسـتخوان مـي    گزيني سلول مادر خون موجب لانهc-kit  هـاي   در لوسـمي
بـا   c-kitهـاي ناكارآمـد در    جهـش . ماستوسيتوز سيستميك مشاهده شده است در آگهي بد و  ميلوبلاستيك با پيش

 . ها و گونادها همراه است در رنگدانهو اختلال  (Piebald)بالد  سندرم پاي
 

 FLT3ليگاند 
FLT3 ساز بـوده كـه شـبيه بـه گيرنـده       اجدادي خون اي روي سلول مادر و گيرنده(CD 115) C-fms  اسـت .

. تيـروزين كينـاز اسـت     است كه داراي ويژگـي  (M-CSFR)در واقع گيرنده فاكتور رشد منوسيتي  c-fmsگيرنده 
CS34هاي اجدادي  روي سلول FLT3گيرنده 

. شـود  بيـان مـي   Tو  Bهـاي   هاي سـلول ساز پيشو روي  +C-kitو  +
روي سلول اجدادي در غالب موارد موجب محكوم شـدن سـلول مـادر بـه سـلول مـادر        FLT3گفتني است كه بيان 

ها  توليد لنفوسيتبراي  7و گيرنده اينترلوكين  FLT3حضور . گردد مي Bو  Tهاي  لنفوئيدي براي ساختن لنفوسيت
براي مثال در . باشد هاي ديگر اثرگذار مي غالبا در همراهي با اينترلوكين FLT3 دگفتني است كه ليگان. ضروري است

. نمايـد  مي Tهاي ساز پيشتوليد  12و با اينترلوكين  Bي لنفوسيت هاساز پيشموجب توليد  7همراهي با اينترلوكين 
 . است (AMl)هاي حاد ميلوبلاستيك  ترين جهش در لوسمي شايع FLT3جهش 

 
 ها اينترفرون

روي  Fasتوز از طريق افزايش بيان پسازي بازدارنده چرخه سلولي و تحريك براي آپو ها در سيستم خون اينترفرون
CD34هاي  سلول

 . هستند +
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 INF-γ 
سـاز   اي اجـدادي خـون  ه ـ روي سـلول  (c-mpl)و گيرنده ترومبوپويتين  c-kitگاما باعث كاهش بيان   اينترفرون

هاي ويروسي  خوني آپلاستيك و يا آپلازي موقت مغز استخوان در عفونت گردد و از اين رو ممكن است در بروز كم مي
 . داشته باشندنقش  βو  αبه علت افزايش اينتروفرون 

 

 دهنده تومور  فاكتور نكروزα (TNFα) 

TNFα هـا در   ها و لنفوسـيت  مانند ماكروفاژها، فيبروبلاست هاي گوناگوني يك سايتوكاين قوي است كه از سلول
ايـن سـايتوكاين داراي نقـش دوگانـه در سيسـتم      . شـود  پاسخ به عوامل التهابي، عفوني و صدمات بـافتي ترشـح مـي   

هـاي   بازدارنـده سـلول   INF-γهاي فاكتور رشد و همكاري با  بدين مفهوم كه با كاهش دادن گيرنده. سازي است خون
هاي مالتيپل ميلوما سطح بالايي  سلول. اي از موارد نقش تقويتي آن مشاهده شده است در پاره. ساز است اجدادي خون

 (MM)هـاي ماليتپـل ميلومـا     فاكتور بقا براي سـلول  TNF-αسازند و در ميان فاكتورهاي رشد،  ميرا  TNF-αاز 
 . باشد مي

 

 (Transforming growth factor β) TGF-β 
TGF-β ساز است و با فعال كردن  هاي مادر ابتدايي بافت خون تكثير سلول بازدارندهP53 كننده  كه يك سركوب

هاي تحريكي بـراي   موجب مسدود كردن عملكرد سايتوكاين TGF-β. دارد تومور است آنها را در حالت خفته نگه مي
همراه  D1سطوح سيكلين  ها و كاهشC-myc  ،cdkبا مهار  TGF-βمهار رشد توسط . شود سلول مادر ابتدايي مي

عامـل   TGF-β. اسـت  (ECM)كننده كليدي تشكيل و بازآرايي ماتريكس خارج سلولي  يك تنظيم TGF-β. است
از طريق  TGF-βهاي  پيام. شود ها ترشح مي مهاركننده رشد و تكثير بيش از حد سلولي است كه توسط استئوبلاست

منتقـل   smadهـاي   اي درون سـلولي مخصوصـي بـه نـام پـروتئين     سرين كيناز بـه مـدياتوره  / هاي ترئونين  پذيرنده
 .گردد مي

 

  فاكتور رشد اندوتليال رگ(VEGF) 

VEGF سازد زايي را القا مي هاي اندوتليال و رگ سلول تكثيرزايي است و  يكي از فاكتورهاي بالقوه رگ .VEGF 
هـا   و سـايتوكاين  TSHفاكتورهـاي رشـد،   ،  NOهاي بدخيم و طبيعي در پاسخ به هيپوكسي، التهـاب،    توسط سلول

واقـع   VEGFدر پرومـوتر   HIF-1در هيپوكسي اين است كـه مكـان اتصـال     VEGFعلت افزايش . شود توليد مي
ــت ــام   VEGF. اس ــه ن ــده ب ــوع گيرن ــه ن ــاي  داراي س و  FLT-1  ،(VEGFR-2) FLk-1 (VEGFR-1)ه

(VEGFR-3) FLT-4 است .VEGF فاكتور رشد فيبروبلاست پايه ،(b-fGf)  آنژيوپوئتين ،(Ang)  هـا   رافرينو
 . كنند زايي در انسان بازي مي نقش اصلي را در شروع رگ
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  فاكتور رشد مشتق از پلاكت(PDGF): 

 نشان داده شده. باشند مي (SMCs)هاي عضلات صاف  ها و سلول هاي مهمي براي منوسيت ها و كموكاين ميتوژن
در نمـو   PDGFخـانواده  . هاي مزانشـيمال در محـيط كشـت اسـت     سلول يك ميتوژن بالقوه براي PDGFكه  است

 . تكثير فيبروبلاست دخالت دارد و تليال روياني، نمو ارگان يا ترميم زخم، مهاجرت اپي
 

  ليگاند ناچ(Notch Ligand): 

و دلتـا   (jagged)پيوند ليگاندهاي ناچ از قبيل جگ . كند ناچ يك گيرنده سلولي است كه عرض غشاء را طي مي
(Delta) هاي غشايي هستند منجر به شكستن قسمت سيتوپلاسمي گيرنده ناچ گرديده كـه بـا    كه اينها نيز پروتئين

هاي نـاچ روي   كه پروتئين با وجودي. كند هاي هدف عمل مي برداري ژن ورود به هسته به عنوان عامل مؤثر روي نسخه
و منوسيت قرار دارند ولي ليگاند ناچ  Bو  Tهاي  ساز و لنفوسيت هاي اجدادي خون هاي گوناگوني از قبيل سلول سلول

ساز  عملكرد ناچ براي تكثير سلول مادر خون. هاي استرومال مغز استخوان، كبد جنيني و تيموس قرار دارد روي سلول
  .دارد Tهاي  اي در توليد لنفوسيت رسان ناچ نقش ويژه سيستم علائم. و مسدود كردن بلوغ آن لازم است

 

  خانوادهWNT 

گيـري ارگـان    كه در دوران روياني، در تعيين سرنوشت سـلول و شـكل   استها  يك گروه از پروتئين wntخانواده 
دهــي  رود كــه سيســتم ســيگنال گمــان مــي. ســازي بســيار پيچيــده اســت نقــش ايــن خــانواده در خــون. نقــش دارد

Wnt/Bcatenin به هـم خـوردن نقـش تنظيمـي ايـن سيسـتم        مادر داشته و  نقش اساسي در خود نوسازي سلول
 .شود هاي مادر سرطاني مي موجب توليد سلول

 

 هاي مختلف خوني نحوه تكثير و تمايز رده 

به  ،هاي خوني تبديل شود تواند به تمامي انواع سلول مي (PPHSC)ساز پرتوان  همانطور كه گفته شد سلول مادر خون
 Common)يا سلول مـادر مشـترك ميلوئيـدي     CMPو سلول پروژنيتور اينصورت كه اين سلول طي چرخه بلوغ به د

myeloid progenitor)  وCLP  يــا ســلول مــادر مشــترك لنفوئيــدي(Common lymphoid progenitor)  
 . شود تبديل مي

CMP  كه بهCFU-GEMM    هم معروف است قابليت توليـد سـريG ) گرانولوسـيتي( ،E ) اريتروسـيتي( ،M 
هـاي   و سـلول  Tو  Bهـاي   هم قابليت تبديل شدن به لنفوسيت CLP. را داراست) منوسيتي( M و) مگاكاريوسيتي(

NK باشد را دارا مي . 
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نكته: CFU-MEP  به مفهوم سلول مادر يا اجدادي(Progenitor) هاي  سلولM )و ) مگاكاريوسيتيE 

 Mو ) گرانولوسيتي( Gهاي  سلول (Progenitor)مادر يا اجدادي به معناي سلول  CFU-GMو ) اريتروئيدي(
ها  ها و منوسيت ها و همچنين نوتروفيل هاي قرمز و پلاكت لاست كه گلبو اين مطلب بيانگر اين. است) منوسيتي(

 . باشند داراي جد مشترك مي

نكته: Epo )اريتروپويتين( ،IL-3  وSCF  براي تبديل شدنCFU-MEP روئيدي به رده اريت(BFU-E) 

به رده مگاكاريوسيتي لازم  CFU-MEPبراي تبديل شدن  GM-CSFو  SCF  ،IL-3، )ترومبوپويتين( TPOو 
 . هستندو ضروري 

 

 هاي قرمز چرخه بلوغ گلبول 

 يسهـاي رده قرمـز از مرحلـه بلاسـتيك تـا تشـكيل گلبـول قرمـز بـالغ اريتروپـوئز           به روند تكثير و تمايز سـلول 
(Erythropoiesis) هاي قرمز  اولين سلول محكوم شده تك استعدادي براي توليد گلبول. گردد اطلاق ميBFU-E 

 . است

  خصوصيات سلولBFU-E 

 . دارد Epoهاي  ـ غلظت پاييني از گيرنده
 .كند بروز مي BFU-E اولين بار در سلول) گروه خوني گربيچ( Cـ گليكوفورين 

 . است 34CDداراي ماركر  BFU-Eـ 
 . كنند هاي متعدد گلبول قرمز در كنار هم مي در محيط كشت توليد خوشه BFU-Eهاي  ـ سلول

و  6و  3هاي  ، اينترلوكين)فاكتور سلول مادر( SCF: عبارتند از BFU-Eـ فاكتورهاي مؤثر بر رشد و تمايز سلول 
11 ،Tpo، EPO  وGM-CSF 

 . شود تبديل مي CFU-Eرحله بعدي بلوغ يعني طي رشد و تمايز به م BFU-Eـ سلول 
 
  خصوصيات سلولCFU-E 

ايـن  كه در نبود اريتروپويتين  تر بوده و بسيار به اريتروپويتين حساس است به طوري بالغ BFU-Eاز  CFU-Eـ 
 . دنشو آپوپتوز ميدچار چند ساعت ها در طي  سلول
 . را دارا است (Epo)هاي اريتروپويتين  غلظت بالايي از گيرنده CFU-Eـ 

34فاقد ماركر  CFU-Eـ  34(CD )CD− است . 

 . است Ii+و MN(،+Rh،+ABHگروه خوني ( A+گليكوفورين CFU-Eـ 
 . گردد تبديل مي) روبري بلاست(رموبلاست در چرخه بلوغ به پرون CFU-Eـ سلول 
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 موبلاستخصوصيات پرونر 

 . گلبول قرمز است ساز پيشـ پرونرموبلاست اولين سلول قابل شناسايي با ميكروسكوپ نوري به عنوان 
 . ترين سلول رده اريتروئيدي است و بازوفيل) ميكرون 20حدود (ـ پرونرموبلاست بزرگترين 

 ). هستك 3تا  1(شود  تروسيتي هستك تنها در پرونرموبلاست ديده ميهاي اري ـ در بين رده
گلبـول  ) 16با ميـانگين  (عدد  32تا  8روز توانايي توليد  5تقسيم ميتوز در مدت  5تا  3ـ هر پرونرموبلاست طي 

 . قرمز را دارد
CD)71گيرنده ترانسفرين  000/300ـ   000/800ـ روي هر سلول پرونرموبلاست حدود   Epoگيرنده  1000و  (

 . رسد مي 000/100ها به كمتر از  وجود دارد كه به تدريج كم شده و گيرنده ترانسفرين در سطح رتيكلوسيت
 . است) دستگاه گلژي، ريبوزوم و ميتوكندري(ـ پرونرموبلاست داراي يك ناحيه كمرنگ كنار هسته 

شـوند قابليـت نوسـازي ندارنـد،      ي كه از پرونرموبلاست شروع مـي اريتروئيد (Precursor)رس  هاي پيش ـ سلول
شوند، براي مثال از ميتوز پرونرموبلاسـت دو عـدد    تر مي آورند بلكه در حين ميتوز بالغ يعني مثل خود را به وجود نمي

 . تر از پرونرموبلاست هستند شود كه بالغ توليد مي) پروروبري بلاست(بازوفيليك نرموبلاست 
 

 يات بازوفيليك نرموبلاستخصوص 

شود ولي هنوز مولكـول هموگلـوبين در ايـن     هاي هموگلوبين در اين مرحله شروع مي ـ اولين علائم سنتز مولكول
 . سلول وجود ندارد

 . هاي گلوبين است ـ وظيفه اصلي بازوفيليك نرموبلاست ساختن زنجيره
 . اردـ بيشترين تعداد ريبوزوم در بازوفيليك نرموبلاست وجود د

 . اي است ـ بازوفيليك نرموبلاست داراي كروماتين چرخ درشكه
 . ـ بازوفيليك نرموبلاست داراي پاي كاذب است
 )جهت سنتز گلوبين(است  mRNAـ بازوفيليك نرموبلاست داراي بيشترين مقدار 

 . شود ليد ميتو) روبري سيت(ـ از ميتوز هر بازوفيليك نرموبلاست دو عدد پلي كروماتوفيليك نرموبلاست 
 
 خصوصيات پلي كروماتوفيليك نرموبلاست 

 .كروم است مرحله پلي توان با ميكروسكوپ نوري مشاهده كرد ي كه ظهور هموگلوبين را ميساز پيشـ اولين سلول 
كروماتوفيليك نرموبلاست داراي بيشترين مقدار ميتوكندري است زيرا ميتوكندري محل اصلي ساخته شدن  ـ پلي
م مولكول ه(Heme) است. 
 . كروماتوفيليك نرموبلاست توانايي انجام يك يا دو تقسيم ميتوز را دارد ـ پلي
كروماتوفيليك نرموبلاست آخرين مرحله انجام ميتوز است و از ميتوز آن دو عدد اورتوكروميـك نرموبلاسـت    ـ پلي

 . شود يا پيكنوتيك نرموبلاست ايجاد مي) سيت متاروبري(
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 كروميك نرموبلاستخصوصيات اورتو 

 ).ميكرون 10حدود (است  يدار رده اريتروئيد ـ اين سلول كوچكترين سلول هسته
 . شود قابليت تقسيم ميتوز نداشته و با پرتاب هسته به بيرون به رتيكلوسيت تبديل مينرموبلاست ـ اورتوكروميك 

 

 خصوصيات رتيكلوسيت 

درصد كل هموگلوبين در  20(ه و هنوز قادرند هموگلوبين بسازند ها داراي ريبوزوم و ميتوكندري بود ـ رتيكلوسيت
 .ندباش جهت تأمين انرژي استفاده مي) چرخه كربس(و از متابوليسم اكسيداتيو ) شود ها ساخته مي رتيكلوسيت

CD)71دهند داراي گيرنده ترانسفرين  ها عمل هموگلوبين سازي انجام مي ـ از آنجا كه رتيكلوسيت  . هستند (
ها بعد از دو روز كه در مغز استخوان به سر بردند توسط دياپدز از طريق منافذ كوچكي كه در ديواره  ـ رتيكلوسيت

ريزند و حدود يك روز در خون محيطي باقيمانده و سـپس   سينوزوئيدهاي مغز استخوان وجود دارد به داخل خون مي
 .شوند بالغ مي RBCها تبديل به  يها و ميتوكندر با از دست دادن ريبوزوم

 
 )5ـ  1شكل (

 

71سفرين نگيرنده ترا: نكته(CD كننـدگي مثبـت بـراي تكثيـر و      در قسمت انتهاي آميني خاصيت تحريـك  (

ر كننـده د  جهش غيرفعال. كند عمل مي (Epo)در قسمت كربوكسيل به عنوان بازدارنده اريتروپويتين  تمايز داشته و
 . اين ناحيه با بروز پرخوني خانوادگي همراه است

 هاي  سايتوكاين :نكتهTGF−β ،TNF−α  وINF− γ هاي قرمز هستند و يكي  هاي سنتز گلبول بازدارنده

 . هاي فوق است ضور سايتوكاينهاي مزمن عفوني و التهابي ح از دلايل ايجاد آنمي در بيماري
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 برداري دخيل در كنترل سنتز گلبول قرمز فاكتورهاي نسخه 

هـاي هـدف    ها، موجب بيـان ژن  ژن كننده يا پروموتر هاي تنظيم برداري با متصل شدن به قسمت فاكتورهاي نسخه
 . شوند براي تكثير يا تمايز و مهار آپوپتوز مي

 2GATA ،1GATA، 1FOGتوان بـه   هاي قرمز مي كننده سنتز گلبول ري كنترلبردا ترين فاكتورهاي نسخه از مهم

1(Friend of GATA )،EKLF  2وNFE اشاره كرد . 
 

 
 )6ـ  1شكل (

 

1 :نكتهGATA هاي آن با  ها نقش دارد و جهش هاي قرمز و مگاكاريوسيت در بلوغ نهايي و تمايز گلبول

 . تالاسمي و ترومبوسيتوپني و همچنين شيوع افزايش لوسمي در سندرم داون همراه است

2 :نكتهGATA گردد ي ميهاي اوليه اريتروئيد موجب تكثير و كاهش تمايز سلول . 

1 :نكتهFOG  1به عنوان كوفاكتور برايGATA شود اريتروئيدي مي دهعمل كرده و موجب بلوغ ر . 

نكته: EKLF خوني  شود و فقدان آن موجب كم با اتصال به ناحيه پروموتر ژن بتاي گلوبين موجب بيان ژن بتا مي

 . ها است سل هاي اريتروئيد، مگاكاريوسيت و ماست بيان اين فاكتور محدود به سلول. شود الاسمي ماژور بتا ميشديد شبيه به ت
 

 چرخه بلوغ مگاكاريوسيت و توليد پلاكت 

 :توان به صورت زير نمايش داد چرخه بلوغ مگاكاريوسيت را مي

Stem cell GEMM CFU MEP CFU MK Hpp CfC BFU Mk CFU Meg→ − → − → − − → − → − → 
Megakaryoblast promegakaryoblast Megakaryocyte platelet→ → → 
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به مفهوم سـلولي بـا    Hppاست كه در آن  MK-Hpp-CFCن سلول محكوم شده به رده مگاكاريوسيتي، ـ اولي
 . تر و از قدرت تكثير كمتري برخوردار است مرحله بالغ BFU-MKسلول . قابليت و پتانسيل زياد براي تكثير است

شـود   نام اندوميتوز آغاز مياي منحصر به فرد به  پديده CFU-Megـ در سلول اجدادي مگاكاريوسيت در مرحله 
هـاي   تعداد كروموزوم. شده بدون اينكه تقسيم ميتوز صورت گيرد مضاعفهاي هسته  بدين مفهوم كه تعداد كروموزوم

پلوئيـد   عدد پلوئيدي گويند و مگاكاريوبلاست سـلولي پلـي   Nبه مضرب . تواند نوسان كند مي N 128 تا N2هسته از 
 . است

افـزايش عـدد پلوئيـدي منجـر بـه      . هستند 16و  8ي مغز استخوان داراي عدد پلوئيدي ها بيشترين مگاكاريوسيت
 . شود و توليد بيشتر پلاكت مي  حجيم شدن سيتوپلاسم مگاكاريوسيت

اش  ي ميكروسكوپ نـوري در رده پلاكتـي اسـت و انـدازه     ها اولين سلول قابل تشخيص به وسيله ـ مگاكاريوبلاست
 . ر استنسبت به مگاكاريوسيت كوچكت

ـ مگاكاريوبلاست بعد از رسيدن به عدد پلوئيدي مطلـوب كـه احتمـالاً توسـط فاكتورهـاي ريـز محيطـي تعيـين         
 . شود گردد از ميتوز دروني دست كشيده و هسته آن لوبوله مي مي

 . شود هاي هسته با افزايش عدد پلوئيدي زياد مي ـ تعداد لوب
 ) ميكرون 30-100(ان است ترين سلول مغز استخو درشت  ـ مگاكاريوسيت

 . كند پلاكت توليد مي 2000ـ هر مگاكاريوسيت با توجه به عدد پلوئيدي بالغ بر 
 . شود از شكستن مگاكاريوسيت در ريه توليد مي ها درصد پلاكت 7-15ـ حدود 

  .ـ مگاكاريوسيت علاوه بر مغز استخوان در ريه، طحال و به ندرت در خون محيطي ممكن است ديده شود
در  1GATAجهـش  . اسـت  1FOGو 1GATAبرداري بـراي بلـوغ مگاكاريوسـيت     ترين فاكتورهاي نسخه ـ مهم

 . لوسمي حاد مگاكاريوسيتيك همراهي دارد مبتلايان به سندرم داون، با
هاي  و اينترلوكين Tpoتوان به هورمون  ها مي رخه بلوغ مگاكاريوسيتترين فاكتورهاي رشد و تكثير در چ ـ از مهم

 .اشاره كرد 11و  6و  3

×ـ توليد روزانه پلاكت در يك شخص بالغ حدود  112 برابر طبيعـي   8تا  4تواند در شرايط اورژانس به  بوده كه مي 10
 . افزايش يابد
سازي نقش اساسـي داشـته و ترشـح فاكتورهـاي      در پديده ترميم زخم و رگ ها علاوه بر سيستم انعقادي ـ پلاكت

 TGF−β1و  (VEGF)هاي انـدوتليال   براي سنتز كلاژن و فاكتور رشد سلول (PDGF)محرك رشد فيبروبلاست 
 . شاهد بر اين مدعاست

 Tpoميـزان  . اسـت  Tpoها هورمون  ريوسيتترين فاكتورهاي رشد و تكثير مگاكا ـ همانطور كه گفته شد، از مهم
هاي در گردش است و اين فرآيند در كنترل و تنظيم جرمي پلاكت بدن نقش عمـده دارد   خون تحت اثر تعداد پلاكت

 . رود در خون بالا مي Tpoلذا چنانچه شخصي مبتلا به كاهش پلاكت باشد ميزان آزاد هورمون 
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 چرخه بلوغ گرانولوسيتي و منوسيتي 

گيرند كه بعـد از تبـديل    هاي بنيادي چند قوه منشاء مي هاي خوني از سلول ذكر شد تمام سلول  نطور كه قبلاًهما
 . سازند هاي پركرسر يا بلاست هر رده را مي هاي پروژنيتور سلول شدن به سلول

 CMP(لوئيدي ساز تبديل به سلول اجدادي مشترك مي سلول بنيادي خون ،ها ها و منوسيت براي توليد گرانوسيت
 . شود مي 117CDو  34CD ،13CD ،33CD ،15CDبا ماركرهاي ) GEMM-CFUيا 

33ماركر  :نكتهCD هاي اجدادي ميلوئيدي و  رساني نقش دارد و روي سلول ها و علائم در ارتباط بين سلول

 . گردد منوسيتي وجود دارد و تقريباً در مراحل آخر بلوغ ميلوسيتي از سلول حذف مي
 . كند را توليد مي GM-CFUدر ادامه چرخه بلوغ، سلول دو استعداده  GEMM-CFUسلول 

هاي گرانولوسيت و منوسيت داراي جد مشترك  سلول :نكته(GM-CFU) هاي اريتروئيدي و  و سلول

زند بيان  هستند، آنچه كه سرنوشت سلول را رقم مي (MEP-CFu)مگاكاريوسيتي نيز داراي جد مشترك 
 . باشد ها مي سايتوكاين  برداري و شرايط ريزمحيطي مغز استخوان و غلظت فاكتورهاي نسخه

برداري  فاكتورهاي نسخه :نكتهpu.1  وC / EBPα  براي اختصاصي كردن سلول اجدادي مشترك ميلوئيدي

 G-CSF  ،M-CSF  ،GM-CSFهاي گيرنده  اين فاكتورها باعث بيان ژن. و منوسيتي بسيار ضروري است
 . ها لازم و اساسي هستند ها و منوسيت ها براي توليد گرانولوسيت اين گيرنده. شوند مي

 :ن به صورت روبه رو نمايش دادتوا مسير تكاملي رده گرانولوسيتي را مي
GM CFU G CFU Myeloblast promyelocyte myelocyte Metamylocyte

Band Neutrophil
− → − → → → →

→ →
 

 . سري ميلوئيدي كه با ميكروسكوپ نوري قابل شناسايي است ميلوبلاست نام دارد ساز پيشـ اولين سلول 
هـاي   هاي ميلوبلاست و پروميلوسيت و ميلوسيت كه قابليت تقسيم ميتوز دارند در مخزن ميتوزي و سلول ـ سلول
 . اي مغز استخوان جاي دارند هاي ذخيره ت، باندونوتروفيل در مخزنمتاميلوسي

روز بقيه در مخزن  8روز آن در مخزن ميتوزي و  6روز زمان دارد كه  14ـ تبديل ميلوبلاست به نوتروفيل نياز به 
 . گردد اي سپري مي ذخيره

هاي ميلوپراكسـيداز، كاتپسـين    آنزيم حاويهاي آزروفيل يا اوليه است و  ـ مرحله پروميلوسيت اوج تشكيل گرانول
G باشد آنتي تريپسين و كلاژناز مي -1پروتئيناز، كاتالاز، آلفا ـ  ،نيدازرو، الاستاز، بتاگلوكو . 

، IIIهاي ثانويه يا اختصاصي از مرحله ميلوسيت ايجـاد شـده و لاكتـوفرين، كلاژنـاز، تـرانس كوبـالامين        ـ گرانول
 . ها است ويات اين گرانولكننده پلاسمينوژن از محت فعال

 . گيرند هاي نوع سوم با خاصيت فسفاتاز قليايي و احتمالاً ژلاتيناز شكل مي ـ در مرحله متاميلوسيت گرانول
 عـدد سـلول سـگمانته     32، بنـابراين از هـر سـلول ميلوبلاسـت،     دتقسيم ميتوز را دار 3ـ ميلوسيت قابليت انجام 

 . شود توليد مي
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 . وبلاست و پروميلوسيت وجود داردـ هستك تنها در ميل
 . ـ بزرگترين سلول رده نوتروفيلي، پروميلوسيت است

است و   كه ممكن است در خون محيطي ديده شود متاميلوسيت يترين سلول رده نوتروفيل ـ در حالت نرمال جوان
 .دهد هاي خون محيطي را تشكيل مي درصد لكوسيت 1-6باند به طور طبيعي 

 . است 116CDو  13CD ،15CD ،16CDغ داراي ماركرهاي ـ نوتروفيل بال
 . هستند) هاي كموكايني گيرنده( 2CXCRو  1CXCRهاي  ها داراي گيرنده ـ نوتروفيل

5aC ،IL: ها عبارتند از امل كموتاكتيك براي نوتروفيلـ عو 8− ،INF− γ ژلاتيناز ،B هاي متابوليـك   و فرآورده
 اسيد آراشيدونيك 

 3درصـد داراي   40-50هـاي سـگمانته داراي دو لـوب هسـتند،      درصد نوتروفيل 10-30ـ به طور طبيعي، حدود 
 . باشند لوب مي 5درصد داراي  5لوب و كمتر از  4 داراي درصد 10-20لوب، 

Cبـرداري   ـ فاكتور نسـخه  / EBPε   هـا فعـال اسـت و فقـدان آن موجـب شـكل نگـرفتن         در سـري گرانولوسـيت
 SGD (Secondary granular deficiency)هاي ثانويه و به ويژه لاكتوفرين شده و موجب بروز سندرم  گرانول

 . شود هاي مكرر مي با عفونت
هـاي منوسـيتي در    با خاموش كردن ژن GFi-1 (Growth Factor independence)برداري  ـ فاكتور نسخه

 . زند سرنوشت سلول را به سمت سلول گرانولوسيت رقم مي GM-CFUسلول مشترك 
 . شود هاي گرانولوسيتي مي ده و موجب خاموش شدن ژنعمل كر GFi-1عكس  Egr 1,2برداري  ـ فاكتور نسخه
ها موجب طي شـدن چرخـه بلـوغ گشـته و      برداري اسيد رتينوئيك آلفا در چرخه بلوغ گرانولوسيت ـ فاكتور نسخه

 . شود جابجايي يا جهش ناكارآمد در اين ژن موجب ايست بلوغ در مرحله پروميلوسيت مي
 

 چرخه بلوغ منوسيتي 
منشاء  CFU-GMو منوسيت از يك استم سل مشترك به نام   هاي گرانولوسيت  ذكر شد، سلولكه قبلاً همچنان

 :مسير تكاملي رده منوسيت به اين ترتيب است. گيرند مي

Monoblast Promonocyte Monocyte Macrophage→ → → 
زي به همين دليل است كه در آپـلا . باشد روز مي 3ها خيلي كوتاه بوده و به طور متوسط  ـ دوره تكاملي مونوسيت

 .شود منوسيت است مغز استخوان و لكوپني شديد، بعد از درمان، اولين لكوسيتي كه در خون محيطي ظاهر مي
سيتوپلاسـم  . ترين سلول قابل تشخيص به وسيله ميكروسكوپ نوري در رده منوسـيتي اسـت   پرومنوسيت زودرس

 . اين سلول ظاهري شبيه به شيشه مات دارد
 . است ـ منوسيت بزرگترين سلول خوني

 . شود ـ منوسيت هم در خون و هم در مغز استخوان يافت مي
 . داراي خاصيت چسبندگي به شيشه و پلاستيك است  ـ منوسيت
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ها را ببلعد ايجاد  هاي ديگر و عمدتاً هسته نوتروفيل اگر منوسيت هسته سلول :مهم نكتهTart cell 

 : به اين ترتيب كه. اي غيرطبيعي است تفاوت دارد كه پديده LE cellاي طبيعي است و با  تارت سل پديده. نمايد مي
 . نوتروفيل است LE cellكننده در تارت سل منوسيت و در  سلول فاگوسيت) 1
اما هسته بلعيده شده . كوچك بوده و هسته خود سلول بزرگ و مركزي است Tart cellهسته بلعيده شده در ) 2

 . اي است و حاشيهبزرگ و هسته خود سلول كوچك  LE cellدر 
 

 . ها مربوط به منوسيت است ترين كروماتين در ميان لكوسيت ـ ظريف
ـ در ريـه    Kupffer cellبه ماكروزفاژها در كبـد  : هر بافتي نام خاص خود را دارند) هيستوسيت(ـ ماكروفاژهاي 

Alveolar Macrophage   ـ در پوستLangerhans cell     ـ در سيستم عصـبي مركـزيMicroglial cell   ـ
 .شود گفته مي Osteoclastـ در استخوان  Littoral cellدر طحال 

 . يابند حاد كاهش مي  ها در اسپلنومگالي و عفونت ـ منوسيت
  اسـتراز غيراختصاصـي   وهاي اسيد فسفاتاز، آريـل سـولفاتاز   ها و ماكروفاژها داراي آنزيم ها، منوسيت ـ پرومنوسيت

بـا بلـوغ سـلول    (ها حـاوي ميلوپراكسـيداز    همچنين اين سلول. يابند سلول افزايش مي ها با بلوغ ند كه اين آنزيمهست
 . باشند ميو اسيد هيدرولاز ) يابد كاهش مي

Pu.1 ،Cبردار  ـ فاكتورهاي نسخه / EBPα  وC / EBPβ براي اختصاصي كردن رده منوسيتي ضروري هستند. 

 

 سل ائوزينوفيلي، بازوفيلي و ماست چرخه بلوغ 

ها  رود كه ميلوبلاست مربوط به اين سلول باشند و گمان مي ها داراي سلول مادر دو استعداده مي ها و بازوفيل ائوزينوفيل
يل و بازوفيل تقريباً شبيه به نوتروفيل فچرخه بلوغ ائوزينو. گردد توليد مي CFU-GEMMبه طور جداگانه از سلول مادر 

 Bهاي  و تحريك سلول Th2هاي  در تحريك سلول 13و  4هاي  ها با ترشح اينترلوكين رسد كه بازوفيل به نظر مي. باشد مي
سل در ارتباط با  دو گونه ماست. ها سكونت دارد ولي در بافت سل شبيه به بازوفيل بوده ماست. نقش دارند IgEبراي سنتز 

هـاي بازوفيـل    گرانول. ها شناخته شده است در گرانول (Tryptase)پتاز و تري (Chymase)حضور يا فقدان آنزيم كيماز 
 .آميزي ممكن است به شكل غيرطبيعي درآيند محلول در آب بوده و از اين رو در پروسه رنگ

 

 ائوزينوفيل 

 .ترين سلول قابل تشخيص به وسيله ميكروسكوپ نوري در رده ائوزينوفيلي، ميلوسيت است ـ زودرس
 . هاي اوليه يا غيراختصاصي هستند ها فاقد گرانول  لـ ائوزينوفي

هاي بزرگتر از دو قسـمت مركـزي     گرانول. ها داراي دو نوع گرانول اختصاصي بزرگ و كوچك هستند ـ ائوزينوفيل
(Crystalin core or internun)  و محيطي(Matrix) بخش مركزي حـاوي پـروتئين بـازي    . تشكيل شده است
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اين پروتئين باعث آزاد شـدن هيسـتامين از   . باشد مي  ها با ائوزين پذيري گرانول مسئول رنگاست كه  (MBP)اصلي 
هـاي   ها همراه است ماننـد بيمـاري   هايي كه با افزايش ائوزينوفيل در بيماري .شود ها و خنثي شدن هپارين مي بازوفيل

شـش  (ها دور هم جمع شـده و اشـكال لـوزي     لهاي ائوزينوفي هاي موجود در گرانول كريستال.... انگلي، آسم، اگزما و 
 . نمايند را ايجاد مي (Galectin 10)شكلي به نام كريستال شاركوت ليدن ) وجهي دو هرمي

جنس اين بلورها از . شوند مي هانسل در ادرار مشخص  آميزي بلورهاي شاركوت ليدن به وسيله رنگ :نكته

 .ليزوفسفوليپاز است
بـا پرواكسـيداز نـوتروفيلي و منوسـيتي     (هاي اسيد هيدرولاز، پراكسيداز  اوي آنزيمها ح بخش محيطي اين گرانول

همچنـين حـاوي   ) هـاي بـزرگ   گرانـول (هـا   ايـن گرانـول  . ، فسفوليپاز، كاتپسين و اسيد فسـفاتاز اسـت  )متفاوت است
و ) ئوزينوفيـل نوروتوكسـين مشـتق از ا  ( END، )پروتئين كاتيوني ائوزينوفيل( ECPهاي قوي از جمله  نوروتوكسين

EPX ) پروتئينx باشند مي) ائوزينوفيل . 

نكته: ECP شود ها مي باعث كوتاه شدن زمان انعقاد، تغيير فيبرينوليز و مهار لنفوسيت . 

 . هاي كوچكتر ائوزينوفيل حاوي آريل سولفاتاز، پراكسيداز و اسيد فسفاتاز است گرانول
GMو  IL 1, 3, 6 , 8  ،TNF−αها  ـ ائوزينوفيل CSF− كنند را ترشح مي . 

نكته: TNF−α عامل بروز فيبروز در بيماري هوچكين است . 

 . دنباش فاقد قسمت مركزي يا هسته كريستالين مي AMl-M4Eoهاي ائوزينوفيل در  ـ گرانول
ممكـن   phi (Phibody)هاي كاتالاز مثبتي موسوم به اجسـام   ، گرانولها ، در سيتوپلاسم ائوزينوفيلAMlـ در 

 . است ظاهر شود
Eotaxin 3(CCRها  ـ ائوزينوفيل كننـد كـه موجـب تجمـع ايـن       كه يك گيرنده كموكايني است را بيان مـي  (

 . شود ها در محل آلرژي مي سلول
 . يك فاكتور كموتاكتيك براي ائوزينوفيل است) يلاكسيفاكتور كموتاكتيك ائوزينوفيل آناف( ECFAـ 
 . شود ها از خون مي استروئيد غدد فوق كليوي باعث ترك ائوزينوفيلهاي كورتيكو افزايش هورمونـ 

 . شود استفاده مي (Phyloxin B)هاي ائوزين و فيلوكسين  ـ به منظور شمارش اختصاصي ائوزينوفيل از رنگ
هـاي داراي   به ائوزينوفيل. ها عبور كنند مويرگ رنند به وسيله پاي كاذب و فعاليت دياپدز از جداتوا ها مي ـ ائوزينوفيل

2Caهـاي دو ظرفيتـي ماننـد     وجود كاتيون. گويند مي (Medusa cell)پاي كاذب اصطلاحاً سلول مدوزا  2Mgو  + + 
هايي كـه بـا مـواد ضـد      هاي تهيه شده از خون لذا در گسترش. ها ضروري است ئوزينوفيلجهت تشكيل پاهاي كاذب در ا

 . شود مگر اينكه از هپارين استفاده شود اند، مدوزاسل مشاهده نمي و سيترات گرفته شده EDTAانعقاد مانند 
 . دخالت دارند Iها در ايجاد ازياد حساسيت نوع  ـ ائوزينوفيل

 . باشد روز مي 6ساعت و در بافت  18ا در خون ه ـ نيمه عمر ائوزينوفيل
 . باشد درصد در ادرار بيانگر التهاب آلرژيك كليه مي 1ـ وجود ائوزينوفيل به ميزان بيش از 
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 . كنند را بيان مي 32CD و 16CD ها ـ ائوزينوفيل
Cبردار  ـ فاكتورهاي نسخه / EBPα ،C / EBPβ  وC / EBPε   باعث تغيير سرنوشت سلول مادر به سـمت رده

 . دنشو ائوزينوفيلي مي
 

 سل بازوفيل و ماست 

 . باشد ـ اولين سلول قابل شناسايي اين رده ميلوسيت مي
تـرين فـاكتور رشـد بـراي      اصـلي  IL-3. باشـد  مي IL-5و  GM-CSF  ،IL-3ـ فاكتورهاي رشد بازوفيل شامل 

 . ها است بازوفيل
 . دباش ها از خون محيطي مي ـ افزايش كورتيكواستروئيدهاي فوق كليوي باعث ترك بازوفيل

 . ، هپارين و پراكسيداز استECF-Aحاوي هيستامين،   هاي اختصاصي بازوفيل ـ گرانول

هيستامين و: نكته ECF-A ها ذخيره  هاي ليپيدي و سيتوكين شود اما واسطه ذخيره مي در بازوفيل سنتز و

  .شوند نمي
 . هاي پروتئوليتيك و سروتونين هستند ، آنزيم(ACP)، اسيد فسفاتاز (ALP)ها فاقد آلكالن فسفاتاز  ـ بازوفيل
و  (PAF)كننـده پلاكتـي    ، فـاكتور فعـال   (SRS-A)دهنـده آرام آنافيلاكسـي    ها حاوي مـاده واكـنش   ـ بازوفيل

 . گليكوژن هستند
 . باشد مي 32CDـ بازوفيل بالغ داراي ماركر سطحي 

 . باشد آميزي اختصاصي بازوفيل تلوئيدن بلو مي ـ رنگ
 . اند تيموس و طحال توزيع يافته ها به طور طبيعي در خون وجود ندارند و در مغز استخوان، سل ـ ماست

 . است ها سل ز فاكتورهاي رشد مهم براي ماستيكي ا (SCF)ـ ليگاندكيت 
 . هاي پروتئوليتيك و سروتونين هستند ها حاوي آنزيم ها برخلاف بازوفيل ـ ماست سل

 

 چرخه بلوغ لنفوئيدي 

. گيرند  موجود در مغز استخوان منشاء مي (CLP)ها از پروژنيتور مشترك لنفوئيدي  لنفوسيت ساز پيشهاي  سلول
CLP ثير و تمايز خود به دو سلول بـه نـام   در ادامه تكPrecursor B cell  وPrecursor NK/ T cell    كـه بـه

 . شود شوند، مشتق مي تبديل مي Tو  NKو  Bهاي  ترتيب به سلول

34ماركرهاي سطحي  :نكتهCD ،10CD ،3FLt  وIL-7R )هاي مهم  از نشانه) 7ه اينترلوكين گيرندCLP 

 . را در پيش دارد NKو  B ،Tهاي  است كه مسيرهاي توليد لنفوسيت
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 هاي  ردة سلولT 
ايـن  . شـوند  از مغـز اسـتخوان خـارج شـده و وارد تيمـوس مـي       pre T cellها به صورت  هاي اين سلولساز پيش

وارد خـون   T-cellيك تكثير و تمايز يافته و نهايتاً به صـورت  ژن ژن و بدون تحريك آنتي ها در عدم حضور آنتي سلول
هاي لنفـاوي، طحـال و سـاير اعضـاي لنفـاوي جـايگزين        شوند و علاوه بر جريان يافتن در خون، در عقده محيطي مي

 : رو نمايش داد به توان به صورت رو را مي T سلول مسير تكاملي. گردند مي

4هاي يگانه مثبت  تيموسيت 8(CD CD )+ +   pre T-cell → pro T-cell →هاي دوگانه مثبت  تيموسيت →
، دلتـا   [jagged]جـگ  (و ليگانـد آن   (Notch)نياز مطلـق بـه ارتبـاط بـين گيرنـده نـاچ        Tهاي  ـ توليد لنفوسيت

[Delta] (دارد . 
 . ضروري است Tهاي  براي توليد لنفوسيت (GATA3) 3و گاتا  (Ikaros)س اروبرداري ايك ـ فاكتور نسخه

) سايتوتوكسـيك  Tسـلول  ( 8CDو ديگـري بـا مـاركر    ) هلپـر ( 4CDبه دو دسته يكي بـا مـاركر    Tهاي  سلول

4و  17Th ،2Th ،1Thهـاي   هلپر يا كمكي به زيرگـروه  Tسلول . شود بندي مي طبقه 25(CD ,CD )Treg+ تقسـيم   +
 Thهـاي   در ميليمتر مكعب مربوط بـه انـواع سـلول    800-1000هاي خون حدود  بخش بزرگي از لنفوسيت. شود مي

CD)8سايتوتوكسيك  Tهاي  سلول. است ها سلول بيگانه را هدف قرار داده يـا مسـير    ها و پرفورين گرانزيم با ترشح +(
 . كنند آپوپتوز را فعال مي

 

 هاي  ل رده سلوB 
از مغز استخوان خارج شده و وارد ارگـاني بـه نـام     pre B-Cellها به صورت  هاي اين سلولساز پيشدر پرندگان 

هـا در بورسـا در عـدم     اين سلول .باشد گوارش مي شوند كه بخشي از لوله مي (Bursa of Fabricius)كيسه بورسا 
در انسـان  . شـوند  بـادي تبـديل مـي    داراي توانايي توليد آنتي Bهاي  ژن تكثير و تمايز يافته و به لنفوسيت حضور آنتي

ود مغـز اسـتخوان ايفـا    و خ ـ هاي پيـر  دارند و احتمالاً نقش آن را اعضايي مانند كبد، پلاكنعضوي به نام بورسا وجود 
نيز پس از توليد وارد خون محيطي  Bهاي  لنفوسيت. نامند ها را ارگان معادل بورسا مي از اين رو اين ارگان. نمايند مي

ها  ژن در اين ارگان آنتي  پس از برخورد با Bهاي  لنفوسيت. دنشو جايگزين مي.... هاي لنفاوي، طحال و  شده و در عقده
 . كنند  بادي توليد مي تبديل شده و به مغز استخوان برگشته و آنتي (Plasma cell)به پلاسماسل 

 :رو نمايش داد توان به صورت روبه را مي Bمسير تكاملي رده 
B-cell → Naive mmature B-cell → immature B-cell → pre B-cell → pro B-cell 

هاي سـبك ايمونوگلوبـولين    هاي زنجيره و بيان ژن Bهاي  براي توليد لنفوسيت 7ـ فعال شدن گيرنده اينترلوكين 
 . اساسي است

2Eبرداري  ـ به فاكتورهاي نسخه A ،EBF  5وPax  هـاي   براي تشكيل سـلولB      نيـاز اساسـي اسـت و فقـدان
 . شود مي Bهاي  لنفوسيت) لنفوپني(فاكتورهاي فوق موجب كاهش شديد 

 . ضروري است Bهاي  برداري ايكاروس نيز براي توليد لنفوسيت ـ فاكتور نسخه
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 هاي كشنده طبيعي  سلول(NK) 
 (LGL) دار دانه  هاي بزرگ وليد شده و از نظر مرفولوژي شبيه لنفوسيتها در مغز استخوان يا تيموس ت اين سلول

 .باشد هاي آزروفيل بوده ولي فاقد پروكسيداز مي هاي آنها شبيه گرانول گرانول. باشند مي

 . باشند مي +56CDو  +8CD−، 3CD− ،16CDهاي اغلب داراي نشانه NKهاي  ـ سلول
 . ضرورت دارند NKگيري لنفوسيت   و ايكاروس براي شكل 3GATA ،pu.1برداري  ـ فاكتورهاي نسخه

هاي لنفاوي در خون محيطي و مغز استخوان به صورت زير است ترتيب سلول: نكته:  

%)10(> NK cell %)12-10 (> B cell %)25-20 (cT > %)60-50 (hT : در خون محيطي 

 c hB cell T T>  در مغز استخوان: <

نكته: Th هاي لنفاوي و طحال است بيشترين سلول در گره.  

زير است هاي مختلف گلبولي به صورت هاي نابالغ رده سلول  ويژگي :نكته:  

بـه جـز رده مگاكاريوسـيت كـه سـلول نابـالغ يعنـي        . (تـر اسـت   تـر باشـد بـزرگ    ـ معمولاً هر چه سـلول نابـالغ  1
 )مگاكاريوبلاست نسبت به سلول بالغ يعني مگاكاريوسيت كوچكتر است

Nهاي نابالغ هسته بزرگ و نسبت هسته به سيتوپلاسم  ـ در سلول2
C( ت و در واقع قسمت اعظم حجـم  بالا اس (

 . سلول توسط هسته اشغال شده است
هـاي   هسته سلول. نامند يوكروماتين مي رانهاي نابالغ نازك و ظريف است كه اصطلاحاً آ ـ كروماتين هسته سلول3

فعال و   يناز لحاظ بيولوژيك يوكرومات. شود بالغ كروماتين ضخيم و متراكم دارد كه اصطلاحاً هتروكروماتين ناميده مي
 . هتروكروماتين غيرفعال است

شـود   تـر مـي   شود و هر چه سـلول بـالغ   به خوبي ديده مي )نوكلئول(هستك  ،هاي نابالغ ـ در داخل هسته سلول4
 . شوند ها ناپديد مي هستك

كافي به سيتوپلاسم  mRNAهاي نابالغ ظريف است و داراي تعداد زيادي شكاف براي ورود  ـ غشاء هسته سلول5
 . باشد يم

ها تمايز  هاي نابالغ فاقد دستگاه گلژي و فاقد واكوئل ترشحي اختصاصي است، زيرا اين سلول ـ سيتوپلاسم سلول6
 . دهند يافته نبوده و كار اختصاصي انجام نمي

 . بازوفيلي است) براي سنتز پروتئين(هاي نابالغ به دليل ريبوزوم زياد  ـ سيتوپلاسم سلول7
اصولاً در لام خون محيطي نبايستي تقسـيم ميتـوز   . هاي نارس زياد است سيم ميتوز در سلولـ احتمال ديدن تق8

 . ديده شود
 

ساز  پيوند سلول بنيادي خون(SCT)  
شامل رونـدي اسـت كـه بـا نـابود كـردن و        (Stem cell transplantation= SCT)هاي بنيادي  پيوند سلول
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هـاي بنيـادي    شيمي درماني و اشعه درماني و جايگزين كردن سلول ساز و ايمني بيمار توسط هاي خون حذف سيستم
هايي كه در آنها به منظـور   بيماري. گيرد هاي بنيادي از قبل تهيه شدة خود بيمار شكل مي مشخص ديگري و يا سلول

 .آمده است 1ـ1درمان از پيوند سلول بنيادي استفاده مي شود در جدول 
 د اتولوگپيون )يا سينژنيك(پيوند آلوژنيك 

  لوسمي لنفوبلاستيك حاد(ALL)    يا لوسـمي ميلوئيـدي
  (AML)حاد 

  لوسمي ميلوئيدي مزمن(CML)  

  ــوم ــا، لنفـ ــل ميلوهـ ــپلازي، مولتيپـ ــمي  ،ميلوديسـ لوسـ
 (CLL)تيك مزمن يلنفويس

 آنمي آپلاستيك شديد از جمله آنمي فانكوني 

 صيسـل، نقـا   تالاسمي ماژور، آنمي سـيكل : اختلالات ارثي 
 ايمني و استئوپتروزيس

 هاي اكتسابي شـديد مغـز اسـتخوان مثـل      بيماريPNH ،
 قرمز، ميلوفيبروزيس  آپلازي گلبول

 هاي هوچكيني و غيرهوچكيني لنفوم 

 مولتيپل ميلوما 

 هاي مزمن و حاد  لوسمي 

 هاي شديد اتوايميون بيماري 

 آميلوئيدوز 

 ثــل نقــصهــاي ژنتيكــي م درمــاني بيمــاري  بــراي ژن 
 آدنوزين دآميناز

 

بنيادي هستند  بهترين كانديد پيوند سلول) سال 50<( بيماران جوان  :نكته . 

كه در آن  است (BMT) پذيرد يا به صورت پيوند مغز استخوان يا هاي بنيادي به دو شكل صورت مي پيوند سلول
هاي بنيادي خون محيطي است كـه   يوند سلولشوند و يا به صورت پ آوري مي هاي بنيادي از مغز استخوان جمع سلول
 .(PBSC)سازند  هاي بنيادي را از خون محيطي جدا مي سلول
 

 هاي بنيادي از مغز استخوان  آوري سلول جمع 

مغـز   ml1200-500هاي بنيادي از مغز استخوان به شخص دهنده بيهوشي عمومي داده شده و  آوي سلول براي جمع
شود تـا   اي انجام مي هاي تك هسته مغز استخوان هپارينه شده و شمارش سلول. شود رفته مياستخوان از ناحيه لگن وي گ

−حاصل كار كه حدود  × 82 4  .كننده است، تأييد گردد دار به ازاء هر كيلوگرم وزن بدن دريافت سلول هسته 10
 

 هاي بنيادي از خون محيطي  آوري سلول جمع 

از ايـن رو  . اسـت ) ساز سلول بنيادي خون( +34CDهاي  بردارندة تعداد بسيار اندكي از سلولخون محيطي تنها در 
كننده، سلول مادر را از مغز استخوان  ساز از خون محيطي بايستي با داروهاي تحريك آوري سلول مادر خون براي جمع

موجـب بسـيج    GM-CSFو  G-CSFهـاي   سـايتوكاين شيمي درماني و تزريق . به جريان خون محيطي بسيج كرد
كننـده را در افـزايش    ايـن مـواد تحريـك    جـدول زيـر اثـرات   . شـود  ساز به خون محيطي مي هاي اجدادي خون سلول
 . دهد هاي اجدادي خون محيطي نشان مي سلول
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 رژيم درماني
هاي  زمان به اوج رسيدن سلول

 بنيادي در خون
 ساز هاي بنيادي خون افزايش سلول

 نسبت به حالت عادي
 برابر 5-15 روز پس از شيمي درماني 14 شيمي درماني

 برابر 60 روز پس از تزريق GM-CSF 5و  G-CSFهاي  سيتوكين
 برابر 1000 روز پس از تزريق 5 تركيب شيمي درماني و سيتوكين

 

اتولوگ در بيماران مبتلا به بسيج سلول مادر مغز استخوان به وسيله شيمي درماني تنها براي پيوند  :1 نكته

 . گيرد بدخيمي صورت مي

هاي بنيادي و اجدادي خون ساز، علاوه بر مغز استخوان و خون محيطي، خون بند ناف و  منبع تهيه سلول :2 نكته

 . باشد كبد جنيني نيز مي

طي باعث بازيابي هاي خون محي هاي بنيادي مشتق از مغز استخوان، پيوند سلول  در مقايسه با سلول :3 نكته

 . شود ها به دنبال سركوب مغز استخوان مي ها و پلاكت ها، اريتروسيت تر نوتروفيل سريع
 . تواند به صورت سينژنيك، آلوژنيك و يا اتولوگ انجام شود مي (SCT)ساز  پيوند سلول بنيادي خون

 

 SCT كنـد  د مغز استخوان دريافت ميدر پيوند سينژنيك يك بيمار از برادر يا خواهر دوقلوي خو :سينژنيك .
سازگار بوده و نتايج بلندمدت عالي است ولـي عـدم وجـود     HLAدر اين پيوند بيمار و دهنده به بهترين نحو از نظر 

 . برد ميزان عود را بالا مي) GVLاثر پيوند عليه لوسمي يا (پاسخ ايمني عليه بيماري اوليه 

ي سينژنيك يا مغز استخوان عاري از ميزان عود در بيماراني كه پيوندها :نكتهT-cell ) براي كاهشGVHD (

 . يابد اند، افزايش مي دريافت كرده
 

 SCT كن شده و بـا مغـز اسـتخوان طبيعـي يـا       ريشه  در پيوند آلوژنيك، مغز استخوان غيرطبيعي، :آلوژنيك
با دوز بالا با يا بدون اشعه درماني  شيمي درماني. شود ، جايگزين ميHLAسلول بنيادي از يك دهنده سازگار از نظر 

شوند تا در  هاي بنيادي جديد تزريق مي كل بدن جهت نابود كردن مغز استخوان بيمار انجام شده و به دنبال آن سلول
 . سازي طبيعي ر ا از سر بگيرند محل قرار گرفته و خون

هاي سيستم  ژن با توجه به اينكه آنتي :1 نكتهABO هاي اجدادي به  ساز و برخي از فرآورده نروي سلول مادر خو

 . گردد در پيوند آلوژنيك مغز استخوان موجب رد حاد پيوند نمي ABOوجود نيامده، از اين رو ناسازگاري 

هاي مينور  به دليل ناسازگاري :2 نكتهHLA  در پيوندهاي باHLA  سازگار از دهنده غير منسوب، احتمال

 . سازگار از دهنده منسوب، بيشتر است HLAندهاي با در آنها نسبت به پيو GVHDبروز 

هاي بنيادي غيرسازگار از نظر  بيماراني كه سلول :3 نكتهHLA كنند در معرض خطر  دريافت ميGVHD 

 . حاد، رد مغز استخوان و آپلازي كشنده مغز استخوان هستند
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4 نكته: SCT  آلوژنيك خون محيطي در مقايسه باSCT خوان با بروز بيشتر آلوژنيك مغز استGVHD  مزمن

 . همراه است

بيماراني كه  :5 نكتهSCT كنند، زمان بازيافت نوتروفيل، نياز به ترانسفوزيون و  آلوژنيك خون محيطي دريافت مي

حاد كمتر و ميزان بقاء طولاني مدت شبيه به موارد پيوند شده از مغز استخوان  GVHDتر و احتمال  زمان بستري كوتاه
 . دارند

بيماري پيوند عليه ميزبان  :6 نكته(GVHD) هاي دست  يك پديده اتوايمون است كه طي آن لنفوسيت

 . كنند هاي ميزبان حمله مي در مغز استخوان پيوند شده به بافت) Tهاي  به خصوص لنفوسيت(نخورده 
 

 SCT بـا   دنبال شيمي درماني هاي بنيادي مغز استخوان يا خون محيطي به در پيوند اتولوگ، سلول :اتولوگ

ها منجمـد شـده، مجـدداً گـرم شـده و       اين سلول. شوند آوري مي در طي فاز بهبود جمع G-CSFدوز بالا و يا تجويز 
هاي بنيادي كه ممكن است هنوز آلوده به تومور باشند، احتمال  اين روش به دليل تزريق مجدد سلول. شوند تزريق مي

 . عود بالاتري دارد

ري پيوند عليه ميزبان بيما :نكته(GVHD)  درSCT ولوگ نقشي نداردات . 

ساز است كه بايستي به بيمار تزريق  هاي بنيادي خون يك فاكتور مهم در موفقيت پيوند مغز استخوان دوزاژ سلول
 :اژ مناسب سه روش وجود داردزيابي به محاسبه دو براي دست. شود

 اي  هاي تك هسته لساز جز سلو هاي بنيادي خون سلول :روش اول(MNC)    خون محيطي يا مغـز اسـتخوان

اي از خـون محيطـي اهداكننـده بـه ميـزان       هاي تـك هسـته   آوري سلول هستند و مطالعات نشان داده است كه جمع

/× − ×8 86 10 6 5  . شود آميز مي موفقيت هر كيلوگرم وزن بيمار موجب پيوندبه ازاي  10

 هاي توليدكننده كلوني  ساز شمارش سلول هاي بنيادي خون تر محاسبه دوزاژ سلول هاي دقيق از راه :روش دوم

ساز كه در  هاي بنيادي خون يك روش جمع آوري سلول. روي آگار نرم است )CFU-GM( تي ـ مونوسيتي يسوگرانول

/برگيرنده  − × 50 5 2  . شود گزيني پيوند مير جاينده كلني باشد موجب تسريع دده هاي تشكيل سلول از سلول 10

 34هاي  ساز با شمارش فراكسيون سلول هاي بنيادي خون سلول ژتعيين دوزا: روش سومCD+  با فلوسيتومتري

اي و ارتباط بهتـري بـا شـيوه شـمارش      هاي تك هسته صورت گرفته و داراي ارزش بيشتري نسبت به شمارش سلول

/كه بـراي پيونـد لازم اسـت حـدود      +34CDهاي  حداقل دوزاژ سلول. نوسيتي داردكلني گرانولوسيتي ـ م  × 62 5 10 

 .گردد هاي سفيد مي موجب پيوند سريع گلبول +34CDهاي  اين مقدار از سلول. است
 

 SCTعوارض 

 . رض زودرس و عوارض ديررس جاي دادتوان در دو گروه عوا را مي SCTعوارض 
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  عوارض زودرسSCT :هاي باكتريال، قـارچي و   مخصوصاً عفونت(ها  عوارض زودرس شامل عفونتCMV( ،

الريـه اينترستيشـيال و    ، ذات)التهاب خونريزي دهنده مثانه(ت هموراژيك يحاد، رد پيوند، سيست GVHDهموراژي، 
 . شوند روز ايجاد مي 100متر از در ك است كه معمولاً هاي قلبي بيماري

   عوارض ديـررسSCT :    هـاي   مخصوصـاً واريسـلا ـ زوسـتر و بـاكتري     (هـا   عـوارض ديـررس شـامل عفونـت

هاي مزمن ريوي، ناباروري،  ، بيماري)است GVHDناشي از ( Siccaمزمن، كاتاراكت، سندرم  GVHD، )دار كپسول
 . شوند روز بعد از پيوند ايجاد مي 100وماتوئيد هستند كه معمولاً هاي ثانويه، سوء جذب، هپاتيت و آرتريت ر بدخيمي

الريه اينترستيشيال كه به وسيله  ذات :نكتهCMV ترين علل مرگ متعاقب پيوند گردد يكي از شايع ايجاد مي 

  .بنيادي است هاي سلول
 

 بند ناف هاي بنيادي خون پيوند سلول 

باشد ولي  سازگار مي HLAحل درماني براي بيماران بدون دهنده با  راه بند ناف يك هاي بنيادي خون پيوند سلول

بند ناف، اين روش را محدود به كودكـان و بـالغين بـا جثـه      هاي خون در نمونه +34CDهاي  ميزان نسبتاً پايين سلول
 . كوچك كرده است

توان حدود  سي بوده و مي سي 150تا  40ا كرد بين توان از جفت جد حجم خوني كه در بيشتر موارد مي :نكته

− × 84 11  . پيوند مناسب نيستبراي  cc40 ريزهاي  حجم. آوري كرد دار را از آن جمع سلول هسته 10
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