
 

 

 های بنیادیهای صفر تا صد سلولسری درسنامه

 دهمدرسنامه هف

 

 های بنیادی پرتوان خواهیم پرداخت.در این درسنامه به ادامه نحوه کشت سلول

 (Feeder-Free Cultureکننده )کشت بدون سلول تغذیه

 ( و Definedشده )توان به دو دسته تعریفهای بنیادی پرتوان را میهای کشت سلولمحیط

ای با منشأ مانند ماتریژل شامل ترکیبات پیچیده Undefinedهای ( تقسیم کرد. محیطUndefinedنشده)تعریف

مانند  Definedهای های مختلف تغییر کنند. در مقابل، محیطنامشخص هستند که ممکن است بین دسته

mTeSR1، Essential8  وStemFlex  دارای ترکیبات مشخصی از فاکتورهای رشد، انسولین، اسیدهای آمینه

 .ها هستند. این تفاوت بر پایداری، بازتولیدپذیری و کاربردهای بالینی تأثیر مستقیم داردضروری و ویتامین

 (Synthetic Substratesبسترهای مصنوعی )

های بنیادی اد شرایط مناسب برای اتصال و رشد سلولکننده، از بسترهای مصنوعی برای ایجهای تغذیها حذف سلولب

 شود.استفاده می

 (Matrigelماتریژل ) -

های سرطانی موشی است که ترکیباتی مانند لامینین، کلاژن شده از سلولسلولی مشتقاتریژل یک ماتریکس خارجم

IV شود.ها میو فاکتورهای رشد را در خود دارد و موجب حفظ پرتوانی سلول 

 های ماتریژل:محدودیت

( است که ترکیبات Engelbreth-Holm-Swarm tumorشده از تومورهای موشی )ماتریژل ترکیبی استخراج

های مختلف تغییر کند. این ویژگی باعث کاهش قابلیت بازتولیدپذیری آن ممکن است بین دسته

(Reproducibilityدر آزمایش )های بنیادی برای ای بالینی و تولید سلولبه همین دلیل، در کاربرده شود.ها می

های نوترکیب مانند لامینین های پزشکی، ماتریژل گزینه مناسبی نیست و از بسترهای مصنوعی یا پروتئیندرمان

 .شودانسانی استفاده می



 

 

 لامینین و فیبرونکتین -

 های بنیادی نقش دارند.پرتوانی سلولسلولی هستند  در حفظ چسبندگی، بقا و این دو پروتئین کلیدی ماتریکس خارج

 رسانی مرتبط با بقا و تکثیر.های سطح سلولی و تنظیم مسیرهای پیاملامینین: اتصال به اینتگرین

 ها از طریق تعامل با رسپتورهای سطحی.فیبرونکتین: بهبود چسبندگی سلول

 مزایا: 

 ترکیبات طبیعی ماتریکس خارج سلولی 

 های بنیادیلافزایش اتصال و بقای سلو 

 معایب:

 هزینه بالا 

 های تولیدی مختلفامکان تفاوت در دسته 

 سازگارپلیمرهای زیست 

گلیکول اتیلنبعدی، از پلیمرهایی مانند پلیسازی محیط کشت سهتنی و بهینهتر شرایط درونسازی دقیقبرای مدل

(PEGپلی ،)کوگلیکولیکلاکتیک( اسیدPLGAو پلی )( کاپرولاکتونPCLاستفاده می ).قابل پلیمرها این شود 

 .کنند حفظ را هاسلول پرتوانی و چسبندگی توانندمی و هستند زیستی اصلاح

 

 MEFهای ( و جایگزینDefined Mediumشده )های کشت تعریفمحیط

mTeSR1، Essential8،  StemFlex های مشابهو محیط 

، انسولین و FGF2، TGF-βای مانند شدهکننده شامل ترکیبات تعریفهای کشت بدون سلول تغذیهاین محیط

 شوند.اسیدهای آمینه ضروری هستند که باعث حفظ پرتوانی می



 

 

های بنیادی پرتوان که برای سلول StemFlexو  mTeSR1، Essential8های کشت برای مقایسه محیط

 شوند، باید به چند جنبه کلیدی توجه کرد:می ( استفادهiPSCالقایی )

 ترکیبات کلیدی -

 mTeSR1 حاوی فاکتورهای رشد مانندTGF-β  وFGF2 های پرتوانی است که برای حفظ ویژگی

 اند.ضروری هستند. با این حال، برخی ترکیبات آن از منابع حیوانی مشتق شده iPSCهای سلول

  Essential8مل از فقط هشت ترکیب ضروری شاFGF2،TGF-β  انسولین و ویتامین ، B7 تشکیل

 کند.( را فراهم میxeno-freeشده و عاری از مشتقات حیوانی )شده است که محیطی کاملاً تعریف

 StemFlex  علاوه بر FGF2 وTGF-β دارای فاکتورهای بقای سلولی و ترکیبات حمایتی بیشتر است ،

سلولی ها آن را برای کشت تکشود. این ویژگیسلولی می که باعث افزایش پایداری محیط و کاهش استرس

 .باشدتر میمدت مناسبهای طولانیو پاساژ

 های عملکردیتفاوت -

 mTeSR1: شده برای های کشت تعریفاین محیط، یکی از اولین محیطiPSCداد ها بود که اجازه می

کننده( نگه داشت. با این حال، به تغذیه های)بدون نیاز به فیبروبلاست feeder-freeها را در شرایط سلول

 آل نباشد.دلیل حضور برخی ترکیبات مشتق از حیوانات، ممکن است برای مطالعات بالینی ایده

 Essential8: های حیوانی، برای کاربردهای بالینی و مطالعاتی به دلیل فرمولاسیون ساده و حذف پروتئین

تر است. اما این محیط نسبت ( دارند، مناسبchemically definedشده )که نیاز به محیط کاملاً تعریف

 تر است.( حساسpassagingسازی )های محیطی و انبوهبه تنش

 StemFlexپذیری بیشتری دارد و به دلیل داشتن ترکیبات ها انعطاف: این محیط نسبت به سایر گزینه

 single-cellسلولی )های کشت تکن برای روشدهد. همچنیحمایتی بیشتر، پایداری بالاتری را ارائه می

passaging )شودگزینه بهتری محسوب می. 

 ها برای چرا برخی محیطiPSC تر هستند؟مناسب 

-xenoتر است چون کاملاً مناسب Essential8اگر هدف تولید انبوه سلول برای مطالعات بالینی باشد،  -1

free  وchemically defined .است 



 

 

گزینه بهتری است زیرا به دلیل  StemFlexاگر پایداری و بقا در شرایط آزمایشگاهی چالش اصلی باشد،  -2

سلولی و پاساژهای طولانی کمک ها در شرایط کشت تکحضور ترکیبات حمایتی، به حفظ سلامت سلول

 کند.می

انتخاب محبوب است، همچنان یک  mTeSR1اگر تمرکز روی شرایط استاندارد کشت در آزمایشگاه باشد،  -3

 .اما ممکن است در برخی مطالعات به دلیل ترکیبات مشتق از حیوانات محدودیت ایجاد کند

 

 

 روش غیرفعال سازی نحوه عملکرد مزایا و معایب

تیسم جادیا - و موثر عیسر  Cمیتومایسین  DNAمهار سنتز  متوقف کردن تکثیر سلولى از طریق 

 پرتوگاما و غیرفعال سازى تقسیم سلولى DNAتخریب  خاص زاتیتجه -ی طیمح راتییتغ نیکمتر

 حرارت دهى غیر فعال سازى با دماى بالا اثر کند MEF ممکن است بر عملکرد - ارزان و ساده

 3جدول 

 

 (Suspension & 3D Cultureبعدی )های تعلیقی و سهکشت در سیستم

 (EBsیا  Embryoid Bodiesهای سلولی شناور )صورت تودهکشت به -1

 EBs های تشکیلروش -

 Embryoid Bodiesهای بنیادی پرتوان هستند که در شرایط تعلیقی یا بدون بعدی از سلولتجمعات سه

توانند به سه لایه زایای جنینی ها میکنند که در آن سلولکنند. این ساختارها محیطی را فراهم میچسبندگی رشد می

های بنیادی پرتوان به های پرکاربرد در تمایز سلولیکی از روش EBتشکیل  ز یابند.)اکتودرم، مزودرم و اندودرم( تمای

 های اختصاصی است.انواع سلول

 



 

 

 EBsهای رایج تشکیل روش -

در این روش، قطرات کوچکی از سوسپانسیون سلولی  (:Hanging Drop Methodروش قطره معلق ) .１

 پس از بسته شدن ظرف، شوند.دیش قرار داده میپتری)معمولاً با تراکم مشخص( روی سطح داخلی درپوش 

این روش  تشکیل دهند. EBها در قسمت تحتانی قطره تجمع کرده و شود که سلولنیروی جاذبه باعث می

 کند اما به مهارت و دقت بالایی نیاز دارد.را فراهم می EBامکان کنترل اندازه 

در : (Suspension Culture in Low-Adhesion Platesکشت در ظروف با سطح غیرچسبنده ) .２

صورت معلق ( بهUltra-Low Attachmentها در ظروفی با پوشش خاص )مانند ظروف این روش، سلول

روشی ساده و مناسب  شود.تشکیل می EBخودی تجمع کرده و صورت خودبهها بهسلول شوند.کشت داده می

 ها دشوار است.اندازه آناست اما کنترل دقیق  EBبرای تولید تعداد زیادی 

 (Microcarrier-Based Cultureاستفاده از میکروکریرها ) .３

 

 EBsفاکتورهای مهم در تشکیل  -

 تواند منجر به تشکیل ها میچگالی اولیه سلولی: تراکم بالای سلولEB.های نامنظم شود 

 زمان کشت: طولانی شدن زمان کشت ممکن است باعث نکروز مرکزی در مدتEB.ها شود 

 دگذاریطی بر روند تمایز تأثیر میترکیب محیط کشت: حضور فاکتورهای رشد و تغییرات مح. 

 

 (Microcarriersکشت روی میکروکریرها ) -

اند و سطح اتصال مناسبی را برای کشت ساخته شده PLGAاستایرن و میکروکریرها از جنس ژلاتین، دکستران، پلی

 .کنددر مقیاس بالا فراهم می

 یبرداشت سلول یهاروش -

 (Trypsin, Accutase) یمیآنز

 (یکیمکان یهاو روش EDTA) یمیرآنزیغ



 

 

کنند.این روش امکان سازگار قرار گرفته و در شرایط چرخشی یا تعلیقی رشد میها روی میکروکریرهای زیستسلول

 کند.افزایش سطح کشت و کنترل تمایز را فراهم می

 

 بعدیسههای ها و ماتریسکشت در هیدروژل -2

 سلولی ایجاد کنند.توانند محیطی شبیه ماتریکس خارجها پلیمرهای آبدوست هستند که میهیدروژل

 ها:های کلیدی هیدروژلویژگی  -

 تنظیم سختی و الاستیسیته برای کنترل تمایز سلولی 

 بعدیها برای کشت سهسازی سلولامکان کپسوله 

 هاسازگاری و بقای سلولبهبود زیست 

 مزایا: 

 تنیتقلید بهتر از محیط درون 

 افزایش کارایی تمایز سلولی 

 معایب:

 هزینه بالا 

 های مکانیکیدشواری در کنترل ویژگی 

 

 منابع

 (هاها و تکنیکهای بنیادی پرتوان القایی )مروری اجمالی بر روشتولید سلول

 های بنیادی پرتوان القایی از تولید تا کاربردسلول

 های بنیادی پرتوان های تولید سلولارزیابی روش


