




 آيين نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي

 دانشگاه تربيت مدرس

 با عنايت به سياستهاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عدالت و كرامت انسانها : مقدمه
 ران، لازم است كه لازمه شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگ

 دانشجويان، دانش آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايح پژوهشهاي اعضاي هيات علمي،
 علمي كه تحت عناوين پايان نامه، رساله و طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است،

 : موارد ذيل را رعايت نمايند
 باشد ه و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي رسال / حقق نشر و تكثير پايان نامه - ۱ ماده

 . ولي حقوق معنوي پديد آورندگان محفوظ خواهد بود
 رساله به صورت چاپ در نشريات علمي و يا ارائه در / انتشار مقالات مستخرج از پايان نامه - ۲ ماده

 كي از اساتيد راهنما، مشاور و مجامع علمي بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راهنماي اصلي، ي
 ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به . يا دانشجوي مسئول مكاتبات مقاله باشد

 . باشد عهده اساتيد راهنما و دانشجو مي
 در مقالاتي كه پس از دانش آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از : تبصره

 . شود نيز نام دانشگاه درج شود مي ساله منتشر ر / پايان نامه
 رساله و تمامي طرحهاي / انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا آثار ويژه حاصل از نتايج پايان نامه - ۳ ماده

 ها، پارك علم و ها، مراكز تحقيقاتي، پژوهشكده تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده
 هاي با مجوز كتبي صادره از حوزه پژوهشي دانشگاه و براساس آئين نامه فناوري و ديگر واحدها بايد

 . مصوب انجام شود
 اي و هاي ملي، منطقه ها در جشنواره ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته - ۴ ماده
 يد با رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي دانشگاه با / االمللي كه حاصل نتايج مستخرج از پايان نامه بين

 . هماهنگي استاد راهنما يا مجري طرح حوزه پژوهشي دانشگاه انجام گيرد
 ۸۷ / ۴ / ۲۳ در شوراي پژوهشي و در تاريخ ۸۷ / ۴ / ۱ ماده و يك تبصره ۵ اين دستورالعمل در - ۵ ماده

 شوراي دانشگاه به تصويب رسيده و ۸۷ / ۷ / ۱۵ در هيات رئيسه دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ
. تصويب در شوراي دانشگاه لازم الاجرا است از تاريخ



 دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس هاي ) رساله ( آيين نامة چاپ پايان نامه

 هاي تحـصيلي دانـشجويان دانـشگاه تربيـت مـدرس، ) رساله ( نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان نامه
 نظور آگاهي و رعايت حقوق پژوهشي دانشگاه است بنابراين به م – مبين بخشي از فعاليتهاي علمي

 : شوند مي دانشگاه، دانش آموختگان اين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد

 ي خود، مراتب را قبلاً بـه طـور كتبـي بـه دفتـر ) رساله ( در صورت اقدام به چاپ پايان نامه : ١ ماده
 . دانشگاه اطلاع دهد » دفتر نشر آثار علمي «

 : ، عبارت ذيل را چاپ كند ) از برگ شناسنامه پس ( در صفحة سوم كتاب : ٢ ماده

 شناسـي خـون نگارنده در رشـته رساله دكتري / كتاب حاضر، حاصل پايان نامه كارشناسي ارشد «

 دانـشگاه تربيـت علوم پزشكي در دانشكده ١٣٨٨ است كه در سال آزمايشگاهي و بانک خون
 از آن دفـاع سعود سليماني م آقاي دكتر مشاورة و سعيد آبرون آقاي دكتر مدرس به راهنمايي

 . » شده است

 انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصد شـمارگان كتـاب هاي به منظور جبران بخشي از هزينه : ٣ ماده
 تواند مازاد نيـاز خـود مي دانشگاه . دانشگاه اهدا كند » دفتر نشر آثار علمي « را به ) در هر نوبت چاپ (

 . را به نفع مركز نشر در معرض فروش قرار دهد

 بهاي شمارگان چـاپ شـده را بـه عنـوان خـسارت بـه % ٥٠ ، ٣ در صورت عدم رعايت ماده : ٤ ماده
 . دانشگاه تربيت مدرس، تادية كند

 كند در صـورت خـودداري از پرداخـت بهـاي خـسارت، دانـشگاه مي دانشجو تعهد و قبول : ٥ ماده
 علاوه بـه دانـشگاه حـق تواند خسارت مذكور را از طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند؛ به مي
 را از محـل ٤ دهد به منظور استيفاي حقوق خود، از طريق دادگاه، معادل وجه مـذكور در مـادة مي
 . يف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تأمين نمايد ق تو

 شناسي آزمايشگاهي و بانک خـون خون دانشجوي رشـته نجم الدين ساكي اينجانب : ٦ ماده

 . شوم مي تعهد فوق و ضمانت اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم كارشناسي ارشد مقطع

 نجم الدين ساكي : نام و نام خانوادگي

: تاريخ و امضاء



 ي شگاه ي و بانک خون آزما ي خونشناس كارشناسي ارشد رشته نامه پايان

 ي اد ي بن ي ز سلولها ي بر تما يي لوما ي اثر سلول ما ي بررس

 ي شگاه ي ط آزما ي وکلاست در شرا به استئ خونسازخون بند ناف

 : نده نگار

 ي ن ساک ي نجم الد

 : استاد راهنما

 د آبرون ي سع دكتر

 : استاد مشاور

 ي مان ي مسعود سل دكتر

١٣٨٨ مهر



 : م به ي تقد

 ، شه بدرقه راهم ي رشان هم ي خ ي پدر و مادرم که دعا

 و

 فداکارانه کمک ي همسر مهربانم که همواره در تمام مراحل زندگ

. همراهم است و



 : سپاسگزاري

 ت فرمـود تـا يـ ق عنا يـ با حمد و سپاس خداوند رحمن که توف

 فـه خـود ي وظ . کـنم ي ت سـپر يـ را بـا موفق ي ن مرحلـه علمـ ي ا

 آبرون اسـتاد مهربـان و دلـسوز و د ي سع دکتر ي دانم از آقا مي

 استاد گرانقدر که در تمام مراحل ي مان ي سل مسعود دکتر ي آقا

ــ تحق ــارت و ي ــت نظ ــدا ق زحم ــب در ي ت آن را از ا ي ه ــ نجان  غ ي

 دانم مي ن لازم ي ن همچ . م ي نما مي مانه تشکر ي نفرموده اند،صم

 د ي ســع دکتـر ي جنـاب آقـا ي گـروه خونـشناس د ي گـر اسـات ي از د

 و ز تـشکر يـ ن ا يـ ن ي دکتـر مهـرداد نـوروز ي و جناب آقا ي ان ي کاو

. م ي نما ي قدردان



 : چكيده

 مـرتبط بـا ي هـا ي مار ي درصـد ابـتلا بـه ب ده اسـت و يـ ر شـدن گرو يـ رو به پ ي صنعت ي ت کشورها ي جمع

 هـم ي مـار ي ن ب ي ا . باشد مي ش ي افزا به ز رو ي ش سن ن ي ل افزا ي لوما بدل ي پل ما ي مثل مالت ي ر ي و پ ي سالخوردگ

 منحـصر بفـرد هـاي از عارضه . ز دارد ي را ن ي ها و منحصر بفرد ي مار ي ر ب ي مشترک با سا هاي م و عارضه ي علا

 نـو بـه سـاختار کنـام ي ما با نگـاه . باشد مي ماران ي ن ب ي ا ع در ي وس ي استخوان بافت ل ي ب و تحل ي آن تخر

) Niche ( ي اد يـ بن ي بـر سـلولها يي لومـا ي ما ي سـلولها ي حاصل از همجوار ي ز ي مغزاستخوان و اثرات تما 

 خونـساز حاصـل از ي اد ي بن ي و سلولها يي لوما ي رده ما ي سلولها ي با انجام همکشت ، خونساز مستقر در آن

 ن يـ در ا علاوه بر اين . م ي نمود ي را بررس يي لوما ي ما ي ا شده توسط سلولها هدفمند الق ي ز ي بند ناف اثر تما

 ي ر سـلولها ي تـا تـاث يم کشت داد نيز ) U937 ( ي ک رده سلول منوبلاست ي با را يي لوما ي ما ي لها سلو ق ي تحق

 نتـايج حاصـله افـزايش بيـان ماركرهـاي . م ي نمـائ ي اب يـ ارز ي منوبلاسـت ي ز سـلولها ي تما را بر يي لوما ي ما

 عـلاوه بـر ايـن بـدنبال . ها نشان داد HSC هاي مايلومايي و نوئيدي را در همكشتي سلول ميلوئيدي و م

 هـاي سـه استنوكلاسـتي هاي منوبلاستي شـاهد حـضور سـلول هاي مايلومايي و سلول همكشتي سلول

 هاي مايلومايي در مغـز اسـتخوان دهد كه حضور سلول نتايج ما نشان مي . مثبت بوديم TRAP احتمالا

 . نقش دارد ) استنوكلاستي ( ها به رده منوسيتي HSC ر تمايز احتمالاً د

خونساز ي اد ي سلول بن ، لوما ي پل ما ي مالت ، کنام : ي د ي کلمات کل



 أ

 فهرست مطالب

 صفحه عنوان

 مقدمه و مروري برمطالعات انجام شده : فصل اول
 ۲ ........ ................................ ................................ ................................ ................................ ................................ مقدمه - ۱ - ۱
 ۴ ......... ................................ ................................ ................................ ................................ سلولهاي مغز استخوان - ۲ - ۱
 ۱۰ ............................ ................................ ................................ مغز استخوان ) ECM ( ماتريكس خارج سلولي - ۳ - ۱
 ۱۰ .. ................................ ................................ ................................ ................................ مغز استخوان ) كنام ( نيچ - ۴ - ۱
 ۱۳ .............. ................................ ................................ ................................ تغييرات ژنتيكي در مالتيپل مايلوما - ۵ - ۱
 ۱۵ ................................ ................................ ................................ ر مالتيپل مايلوما پاتوژنز تخريب استخوان د - ۶ - ۱
 ۱۶ ................... ................................ ................................ ................................ هايپر كلسمي در مالتيپل مايلوما - ۷ - ۱
 ۱۷ .... ................................ ................................ ................................ ................................ سلول - برهمكنش سلول - ۸ - ۱
 ۱۹ ...................... ................................ ................................ نقش استئوكلاست در بيماري استخواني مايلوما - ۹ - ۱
 ۲۱ ............... ................................ ................................ ................................ ها در مالتيپل مايلوما استئوبلاست - ۱۰ - ۱
 ۲۲ ......................... ................................ ................................ ................................ ) ها DC ( دندريتيك سلولهاي - ۱۱ - ۱
 ۲۲ ................ ................................ هاي موثر در مالتيپل مايلوما ها و اينترلوكين ها،كموكاين سيتوكاين - ۱۲ - ۱
 ۲۷ ...... ................................ ................................ ................................ ماركرهاي سطحي سلولهاي مايلومايي - ۱۳ - ۱
 ۳۲ ..................... ................................ مسيرهاي پيام رساني و فاكتورهاي رونويسي در مالتيپل مايلوما - ۱۴ - ۱
 ۳۴ ............................ ................................ ................................ ................................ مروري بر مطالعات گذشته - ۱۵ - ۱

 ها مواد و روش : فصل دوم
 ۳۸ ......................... ................................ ................................ ................................ هاي سلول مايلومايي تهيه رده - ۱ - ۲
 ۴۰ .. ................................ ................................ ................................ از خون بند ناف +CD133 تهيه سلولهاي - ۲ - ۲
 ۴۱ .......... ................................ ................................ ................................ شمارش و بررسي تعدادسلولهاي زنده - ۳ - ۲
۴۲ ....... ................................ ................................ ................................ ................................ نحوه همكشتي سلولي - ۴ - ۲



 ب

 ۴۲ ....................... ................................ ................................ ................................ ................................ فلوسايتومتري - ۵ - ۲
 TRAP ................................ ................................ ................................ ............. ۴۳ رنگ آميزي رايت، گيمسا و - ۶ - ۲

 ها نتايج و يافته : فصل سوم
 ۴۷ ... ................................ ) غير مايلومايي،منوبلاستي ( U937 و ) مايلومايي ( U266 همكشتي سلولهاي - ۱ - ۳
 ۴۹ ...... ................................ ................................ همكشتي سلولهاي بنيادي خونساز و سلولهاي مايلومايي - ۲ - ۳
 ۵۱ ........... ................................ ................................ ارزيابي فلوسايتومتريك سلولهاي موجود در همكشتي - ۳ - ۳

 گيري و پيشنهادها بحث، نتيجه : چهارم فصل
 ۵۹ ............. ................................ ................................ ................................ ................................ گيري بحث و نتيجه - ۱ - ۴

 ۶۵ .................... ................................ ................................ ................................ ................................ فهرست منابع و مآخذ
۷۰ ............................... ................................ ................................ ................................ ................................ ي چكيده انگليس



 ج

 ها جدول فهرست

 صفحه عنوان

 ١٢ ............. . انواع سلولهاي حاصل از سلولهاي بنيادي خونساز و سلولهاي بنيادي مزانشيمال : ۱ ‐ ۱ جدول

٣١ ................. ................................ ]. ۱۴ [ ی بيان برخي مارکرهاي پلاسماسلهاي بدخيم و طبيعي : ۲ ‐ ۱ جدول



 د

 ها فهرست شكل

 صفحه عنوان

 هــاي تبــادلي دخيــل در عملکــرد شــکل شــماتيک و تعــدادي از آنزيمهــا و سيــستم : ١ ‐ ١ شــکل
 ٩ .............................. ................................ ................................ ................................ ................................ . ] ۸ [ استئوکلاستي

 در مغـز . هـاي اسـترومال مغـز اسـتخوان هـاي اسـتخوان و سـلول هماتوپوئزيس سلول : ۲ ‐ ۱ شكل
 شـوند يـا در مجـاورت ستئوبلاستهاي نـيچ اندوسـتيل مـستقر مـي ها در مجاورت ا HSC استخوان

 بعـد از هـر تقـسيم، سـلول دختـري اسـتخوان را تـرك . هاي اندوتليال رگهاي سينوزوئيدال سلول
 هـا و دودمـان آنهـا توسـط سـلولهاي HSC . هـاي متعـددي تكثيـر و تمـايز يابـد كند تا به رده مي

 MCSF ، RANKL استئوبلاسـتها . اند ، احاطه شده استرومال مشتق از سلولهاي بنيادي مزانشيمال
 ايـن سـلولها رشـد سـلولهاي لمفوئيـد و استئوكلاسـت را . كنند را توليد مي IL7 را بيان و OPG و

 ١١ ............................. ................................ ................................ ................................ ................................ . نمايند تنظيم مي

 VLA از طريـق ) BMSCs ( مال مغـز اسـتخوان سلولهاي مايلومايي به سلولهاي استرو : ٣ ‐ ١ شکل

 کـه ( VCAM1 و ) که بروي سطح بسياري از سلولهاي مايلومـايي حـضور دارد : α4β1 اينتگرين ( 4
 اتصال سلولهاي مايلومـايي بـه سـلولهاي . گردد متصل مي ) شود برسطح سلولهاي استرومال بيان مي

 هاي فعـال و ديگر سيتوکين RANKL ، MCSF ها منجر به افزايش توليد استرومال يا استئوبلاست
 گـردد، در صـورتيکه ايـن مـي bFGF و IL6 ، IL11 ، IL1β ، TNFs کننده استئوکلاست از قبيـل
 هاي مذکور ريـز محـيط مغـز اسـتخوان را سيتوکين . شود مي OPG اتصال منجر به سرکوب توليد

 ها و سلولهاي ست توسط استئوبلا RANKL دهند و منجر به تنظيم افزايشي توليد و بيان تغيير مي
 کننـد را ترشح مـي VEGF و MIP1α ، HGF علاوه بر اين سلولهاي مايلومايي . گردد استرومال مي

 تواند اينتگرين را فعال مي MIP1α . دهد که تکثير و تمايز پيشسازهاي استئوکلاستي را افزايش مي
 لولهاي مايلومـايي سازد و منجر به چسبندگي بيشتر سلولها گردد و بصورت پاراکرين چسبندگي س

 القا سازد و بدين صورت فعاليـت VLA4/VCAM1 را به سلولهاي استرومال از طريق برهمکنش
 توانـد بـه مـي OPG . سـازند را بيان مي RANKL سلولهاي مايلومايي . استئوکلاست را تحريک سازد

RANKL سطحي و محلول متصل گردد و بدين صورت رشد استئوکلاسـت و تحليـل اسـتخوان را 
 شود و شود و هم توسط آنها ترشح مي هم بر سطح سلولهاي مايلومايي بيان مي CD138 . هار سازد م

 RANKL محلول متصل گـردد و بـدين صـورت از اثـر مهـاري بـروي عملکـرد OPG تواند به مي
 يابد و منجر بـه تمـايز، تکثيـر و فعـال افزايش مي OPG به RANKL بنابراين نسبت . ممانعت کند

، TRACP5b و افزايش تحليل استخوان و مارکرهـاي تحليـل اسـتخوان مثـل شدن استئوکلاست



 ه

NTX ، ICTP ، CTX گردد مي . IL6 ممکن است نقش مهمي در مايلوما بدليل فعـال کـردن MIP 

1α ١٥ ...................... ................................ ................................ ................................ ................................ ]. ۱۷ [ داشته باشد 

 بـرهمکنش مـستقيم سـلولهاي . يماري استخواني مايلومـا سلول در ب ‐ برهمکنش سلول : ٤ ‐ ١ شکل
 ها نقش مهمي در پيـشرفت بيمـاري مايلومايي و سلولهاي استرومال مغز استخوان يا استئوکلاست

 ١٨ ......... ................................ ................................ ................................ ................................ . ] ۱۹ [ استخواني مايلوما دارد

ــلهاي م : ٥ ‐ ١ شــکل ــرهمکنش پلاسماس ــا ب ــا استئوکلاســت ه ــايي ب ــسازهاي ) OCT ( ايلوم  ، پيش
 OCT ( استئوکلاستي pre ( ، BMSC استئوبلاست هـا ، ) OBL ( و MSC سـلولهاي مايلومـايي در . هـا 

 يکـي از مهمتـرين فاکتورهـاي . کنند ها عمل مي جهت رشد استئوکلاستها و سرکوب استئوبلاست
 RANKL هـا، ک استوکلاسـت مسئول در افزايش استئوکلاستوژنزيس و افزايش عملکردهاي ليتيـ

 مالتيپل مايلومـا . شود و سلولهاي مايلومايي بيان مي OBL ها، BMSC باشد که توسط سلولهاي مي
 شـود و منجـر بـه سـرکوب بيـان مهارکننـده در اين سـلولها مـي RANKL منجر به افزايش بيان

RANKL يعني استئوپروتگرين ) OPN ( گردد مي . RANKL بـا پذيرنـده RANK بـروي OCT بـا 
 عـلاوه بـر ايـن سـلولهاي مايلومـايي . مکانيسمي که نيازمند اتصال مستقيم است بـرهمکنش دارد

 هـا را بوسـيله ها را از پيشسازهايشان و القا عملکرد استئوليتيک استئوکلاست تشکيل استئوکلاست
 در عـوض سـلولهاي . کنند اعمال مي VEGF و MIP1α ، IL3 ، OPN هايي از قبيل ترشح سيتوکين

 را فـراهم IL6 ، APRIL ، BAFF ، OPN وکلاستي فاکتورهاي رشد سلولهاي مايلومايي از قبيل استئ
 هـاي ها را از پيشسازهايشان با ترشح مهارکننـده سلولهاي مايلومايي تشکيل استئوبلاست . سازند مي

 بـه همـين نحـو سـلولهاي مايلومـايي . سـازند مهار مـي TNFα ، IL7 ، IL3 و همچنين Wnt مسير
 ، TNFα هـاي التهـابي مثـل ئوبلاستهاي بالغ را با در معرض قرار دادن آنها با سيتوکين عملکرد است

INFγ ، IL6 و IL1β هاي متناقضي بـا ايـن اثـر سـلولهاي البته هم اکنون يافته . سازند سرکوب مي 
 ٢٠ ............................... ................................ ................................ . ] ۷ [ ها مطرح شده است مايلومايي بر استئوبلاست

 . در مالتيپـل مايلومـا VEGF مسيرهاي اتوکرين و پاراکرين واسطه گري شـده توسـط : ٦ ‐ ١ شکل
 در مـسيرهاي IL6 و VEGF رابطـه نزديکـي بـين . هردو براي رگ زايي و رشد تومور مهم هـستند

 ٢٥ ............................ ................................ ................................ ................................ . ] ۲۴ [ پاراکرين مشاهده شده است

 ٣٨ ... ................................ ................................ ................................ . U266 تصوير شناسنامه رده سلولي : ١ ‐ ٢ شکل

 ٣٨ ....................... ................................ ................................ RPMI8866 تصوير شناسنامه رده سلولي : ٢ ‐ ٢ شکل

 CD34 ي بنيادي خونساز بدست آمده از بند ناف با اسـتفاده از شـاخص لها ارزيابي سلو : ٣ ‐ ٢ شکل
 ٤١ .................... ................................ ................................ ................................ ................................ بوسيله فلوسايتومتري

٤٨ ............. ................................ ................................ ................................ ) U937 ( سلول رده منوبلاستي : ١ ‐ ٣ شکل



 و

 به حضور سـلولهاي . U937 و U266 سلولهاي حاصل از همکشتي TRAP رنگ آميزي : ٢ ‐ ٣ ل شک
 ٤٨ ................... ................................ ................................ ................................ . واكئول دار شبه ماكروفاژي توجه كنيد

 بـه حـضور سـلولهاي . HSC و U266 سلولهاي حاصل از همکشتي سلولهاي مايلومـايي : ٣ ‐ ٣ شکل
 ٥٠ .............................. . شود مي كئول دار شبه ماكروفاژي توجه كنيد، يك حالت شبه فاگوسيت نيز ديده وا

 و ) لنفوبلاسـتوئيد ( RPMI8866 سلولهاي حاصل از همکـشتي سـلول غيـر مايلومـايي : ۴ ‐ ۳ شکل
HSC ................................ ................................ ................................ ................................ ................................ ................... ٥٠ 

 ٥٢ ........................ CD14 و CD45 ارزيابي فلوسايتومتريک سلولها،نوبت اول،از نظر مارکرهاي : ۵ ‐ ۳ شكل

 ٥٣ ........ ................................ ................................ ................................ ، مرحله اول CD64 ارزيابي ماركر : ۶ ‐ ۳ شكل

 ٥٤ .......... ................................ ................................ ................................ مرحله اول CD33 ارزيابي ماركر : ۷ ‐ ۳ شكل

 ٥٥ ... ................................ ................................ ................................ بعد از يك ماه CD14 ارزيابي ماركر : ۸ ‐ ۳ شكل

 ٥٦ ... ................................ ................................ ................................ بعد از يك ماه CD64 اركر ارزيابي م : ۹ ‐ ۳ شكل

٥٧ ................................ ................................ ................................ بعد از يك ماه CD33 ارزيابي ماركر : ۱۰ ‐ ۳ شكل
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 اول فصل

 مقدمه و مروري
برمطالعات انجام شده
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 مقدمه - ۱ - ۱

 ۳۹ مـار مونـث ي ن ب ي ا . شرح داده شد ۱۸۴۴ در سال Solly توسط ١ ما لو ي پل ما ي مار مبتلا به مالت ي ن ب ي اول

 Sarah ساله Newbury هـاي ي از شکـستگ ي ناشـ ي د و درد اسـتخوان ي شـد ي نام داشت و علائم خستگ 

 د ي شـد ي نـد التهـاب ي ک فرا يـ م يـ ن علا يـ در ابتدا فکر کرد کـه ا Solly . داد مي را نشان ي متعدد استخوان

 . ] ۱ [ باشد

 Alexander بـه نـام ي مـار ي لومـا ب ي پـل ما ي مالت ي ار مـ ي ن مورد از ب ي بهتر McBean دکتـر . نـام داشـت 

William  Macintyre ار ي مـار وزن مخـصوص بـس ي ادرار ب ش کـرد و مـشاهده نمـود ي را آزما مار ي ب ادرار 

 ک از نمونه گاز خـارج ي تر ي د ن ي هنگام اضافه کردن اس . شود مي مات ي دارد و بدنبال جوشاندن کم يي بالا

 ي هنـر دکتر ي به آقا اي نامه ي ن موارد را ط ي شود و ا مي رد و کاملاً شفاف ي گ مي ي قرمز شود و رنگ مي

 ش کـرد و ي آزمـا ي ار ي بنز جونز نمونه ادرار فرستاده شده را با دقـت بـس ي هنر . منعکس کرد ٢ بنز جونز

 ر سـال د Fleischer ن بـار ي اول ي ن بنز جونز را برا ي اصطلاح پروتئ . نمود د يي صحت موارد گفته شده را تا

 . شرح دادنـد ۱۹۲۲ ن بنز جونز را در سال ي دو گروه پروتئ Wilson و BayneJones . مطرح کرد ۱۸۸۰

ــا ــتفاده از آزم ــا اس ــها Lipari و Korngold ، ۱۹۵۶ در ســال Ouchterlony ش ي ب ــ ي کلاس  از ي مختلف

 ن ي نز با پـروتئ ن بنز جو ي سرم پروتئ ي آنها متوجه شدند که آنت . کردند يي بنز جونز را شناسا هاي ن ي پروتئ

 ن بنز جـونز را ي دو کلاس پروتئ Lipari و Korngold به احترام . دهد مي لوما واکنش ي موجود در خون م

 بود کـه پلاسماسـل را بـدقت ي ن فرد ي ست اول ي ک نوروآناتوم ي Ramony Cajal . دند ي نام ٤ و لامبدا ٣ کاپا

 ن يـ و عنـوان کـرد کـه ا ات پلاسماسل را منتـشر سـاخت ي جزئ ۱۸۹۵ در سال Marschalko . شرح داد

1 Multiple Myeloma 
2 Henry Bence Jones 
3 kappa 
4 lambda



۳ 

 ي توپلاسم کرو ي ک س ي و اي ه هسته ي رنگ حاش ي ک هاله ب ي ، ي ر مرکز ي هسته غ ، ن بلوکه ي سلولها کرومات

 آنهـا ي شـسازها ي ا پ يـ لوما از پلاسما سـل ي ما ي تومور ي عنوان کرد که سلولها Wright . ا نامنظم دارند ي

 پـل ي ن شرح داد شـناخت از مالت از مغز استخوا Arinkin که ي ف ي توص ۱۹۲۹ در سال . ل شده است ي تشک

 لومـا ي پل ما ي گزارش دادند که تنها سه مورد مالت Vogel و Rosenthal مثال ي برا . ش داد ي لوما را افزا ي ما

 Mount مارستان ي در ب Sinai ي دو سـال بعـد ي شدند امـا طـ يي شناسا ۱۹۳۵ تا ۱۹۱۶ ورک از ي و ي در ن 

 لومـا از ي پـل ما ي مـورد مالت Copeland ۴۱۲ و Gesschickter ، ۱۹۲۸ در سـال . مورد گزارش شدند ۱۳

 ي ن اور ي پـروتئ ، ک ي پاتولوژ ي ها ي آنها به حضور شکستگ . ارائه دادند اي مقاله ي را ط ۱۹۲۸ تا ۱۸۴۸ سال

 ســرعت ي هــا ي ن افـراد ناهنجار يــ اگرچـه ا . اشـاره کردنــد ي و يــ مـزمن کل ي مــار ي و ب ي آنمـ ، بنـز جــونز

 ا در يـ نم ي پرپروتئ ي ن بـار ها ي اولـ . . ] ۱ [ بودنـد نکـرده يي خـون را شناسـا هاي ن ي ا پروتئ ي ١ ون ي منتاس ي سد

 رسـاله ي طـ Tiselius . و همکـارانش نـشان داده شـد Perlzweig توسط ۱۹۲۸ لوما در سال ي پل ما ي مالت

 سـرم هـاي ن ي گلوبـول ي هموژن ۱۹۳۰ در سال movingboundary س ي خود با روش الکتروفروز ي دکتر

 آلفا،بتـا و : ا سـاخت د سرم را به سه جزء ج هاي ن ي ول گلوب Tiselius هفت سال بعد . مورد نظر را نشان داد

 . ] ۱ [ گاما

 را ي خـون ي درصـد سـرطانها % ۱۰ بـاً ي پلاسماسل است کـه تقر ي ک ناهنجار ي لوما ي ل ما ي پ ي مالت ي مار ي ب

 حاصـل ٢ MGUS سـل بنـام ر پلاسما يـ ک اخـتلال کلونـال تکث يـ ز ا ي مار ي ن ب ي ا معمولاً . شود مي شامل

 ا يـ لومـا ي و بـه ما شـود مـي جـاد ي سـال ا ۵۰ ي ت بـالا يـ جمع درصـد ۳ ش از ي در بـ MGUS . شـود مي

 مـاران در هنگـام ي سـن متوسـط ب ] ۱ [ گـردد مـي ل ي در سـال،تبد % ۱ زان يـ مربوطه،بـه م هاي ي م ي بدخ

 هـاي م و عارضـه يـ ن علا ي عتر ي شا . ] ۲ [ سال دارند ۴۰ ي ماران سن بالا ي ب % ۹۹ سال است و ۶۸ ص ي تشخ

 توان بـه حـضور مي م آن ي گر علا ي از د . مکرر هاي عفونت و ي ،درد استخوان ي عبارتند از خستگ ي مار ي ن ب ي ا

 , مـــاران ي ن در ســـرم و ادرار ب ي مونوگلـــوب ي ره ســـبک ا يـــ زنج هـــاي پ يـــ زوتا ي ن بنزجـــونز و ا ي پـــروت

 و قلب ه ي ن مونوکلونال در کل ي مونوگلوب ي سبک ا هاي ره ي که حاصل رسوب زنج ( دوز ي لوئ ي ا،آم ي پرپروتنم ي ها

 در مغـز اسـتخوان و هـا ش پلاسماسـل ي بـه علـت افـزا ( ت ي نرموکروم نرموس ي آنم ، ) ماران است ي ن ب ي ا

 مان و ي ش قابـل ملاحـضه سـد ي افـزا ، در مناطق مختلف مغز استخوان ي ر ي متعدد تکث ي ل کلونها ي تشک

1 sedimentation rate 
2 Monoclonal gammopathy of undetermined significance
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 ۸۰ در . اشـاره کـرد ب استخوان ي ش فسفر در اثر تخر ي و افزا ي پرکلسم ي ها ، ي ط ي مشاهده رولو در لام مح

ــاران مالت ي درصــد ب ــل ما ي م ــا ي پ ــوارض يي لوم ــ قب از ي اســتخوان ع ــ ت ي عات ل ي ضــا ، ل درد استخوان ي  و ک ي

 ي متعدد کاهش سطح سرم ي استخوان هاي ماران با عارضه ي ب . ] ۴ و ۳ [ دهد ي ک رخ م ي پاتولوژ ي ها ي شکستگ

 و I پ يـ پروکلاژن تا ي دها ي و پروپپت ١ ن ي استئوکلس ن فسفاتاز، ي ل آلکال ي سازنده استخوان از قب ي مارکرها

 زه را نـشان ي ون يـ م ي ل سـطح کلـس يـ ل استخوان از قب ي از تحل ي حاک ي د مارکرها ي ش شد ي ن افزا ي همچن

 . ] ۵ [ دهد مي

 ، حذف کرومـوزوم ) ن ي عتر ي شا ( 14q32 ن ي مونوگلوبول ي ن ا ي ره سنگ ي لوکوس زنج يي ماران جابجا ي ن ب ي ا در

 p16 ، 11q13 ) Cyclin ون ي لاســ ي مت ، ۱۳ D1 ( ، 4p16 ) FGFR3 ( ، 16q23 ) Cmaf ( گــردد مــي مــشاهده ] 

 ش ي افـزا جـه ي در نت کـه باشـند مـي Kras و Nras ي ژنها ٢ عال کننده ف ي گر جهشها ي رات د يي تغ . ] ۶ و ۳

 گزارش شـده يي لوما ي پل ما ي ماران مالت ي درصد ب ۵۰ تا ۳۵ در ras ي جهشها . خواهد بود MAPK ت ي فعال

 بب سـ ا بـه يـ ه بودن ي ثانو ي ک ي رات ژنت ي که عنوان کننده تغ ، د نادر باش MGUS رسد در مي اند اما به نظر

 ک معمول،جهش سـرکوب ي اونکوژن ي رها ي سه با فعال شدن مس ي در مقا . است MM به MGUS ر از يي تغ

 شرفته و يـ پ ي مـار ي باشـد و غالبـاً بـا ب مي لوما نسبتاً نادر ي پل ما ي در مالت ، P53 ل ي تومور از قب هاي کننده

 لومـا ي پـل ما ي در مالت ي کـ ي رات ژنت ييـ ن تغ يـ امـد ا ي ن پ ي عمده تر . همراه است ي اکسترامدولار هاي نشانه

 مثـال منجـر بـه ي بـرا t(4;14) يي جابجـا . باشـد مي س ي و مقاومت به آپوپتوز ي چرخه سلول ي ناهنجار

 . ] ۶ [ کند مي را فعال Ras/MAPK ر ي گردد که مس مي FGFR3 ان ي ش ب ي افزا

 ٣ مغز استخوان ي سلولها - ۲ - ۱

 ل دهنـده ي و شرح ساختار مغز استخوان و عوامل تـشک ي اب ي مغز استخوان در ابتدا به ارز ي ر ي ل درگ ي بدل

 . م ي پرداز مي آن
 هـاي و توانايي تمايز به تمام رده ٤ خونساز ظرفيت خودنوسازي ي اد ي بن ي سلولها : خونساز ي اد ي سلول بن

 رنـده ي پذ ( Ckit رنـده تيـروزين كينـاز ي ها بيان پذ HSC در مورد خصوصيات . سلولي بالغ خون را دارند

 و Thy.1 سـطح پـاييني از ، (Sca1) ي اد ي سلول بن ١ ژن ي آنت ، ) CD117 ا ي SCF فاكتور سلول بنيادي

1 Osteocalcin 
2 activating mutations 
3 Bone Marrow Cells 
4 Selfrenewal
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 شوند كه به اصطلاح رده هاي متمايزتر يافت مي فقدان يا بيان پايين ماركرهاي سطحي است كه در رده

 هـاي انـساني HSC نيز ماركر سطحي مهم ديگري بـراي CD133 شود عنوان مي . شود گفته مي ١ منفي

 سـازد كـه را عايد مـي +CD14 هاي سلول % ٩٠ بيش از +CD133 خونساز ٢ انتخاب پيشسازهاي . است

 هاي انساني، HSC روش روتين غني سازي . باشند هماتوپوئتيك را دارا مي ٣ تمام فعاليت جمعيت سازي

 است و كاهش يـا نبـود ماركرهـاي نـشان دهنـده +CD34+/CD133 ها از نظر مثبت بودن اين سلول

 و CD2 ، CD3 ، CD14 ، CD16 ، CD19 ، CD24 ، CD41 ، CD56 ، CD66b ( ها مثـل متعهد بودن سلول

CD235a ( است . HSC ها بدليل عدم بيان CD38 ، CD45RA ، CD71 ، HLADR و يا هرگونـه آنتـي 

 هـاي مختلفـي در ميـان سـيتوكين . نامند مي lineage negative cell يا lin ژن مختص رده را بصورت

 rh GCSF يـا GCSF رسـد كـه شوند بـه نظـر مـي هاي هماتوپوئتيك مي سلول ٤ كه منجر به حركت

 هاي ديگري بصورت منفرد يا با هم جهت القـا حركـت در از سيتوكين . دارند تري و كاربرد وسيع تر مطلوب

 . ٥ MIP1α و kit ( ، IL3 ، Tpo گاند ي ل ( SCF ل ي شودازقب ي هاي هماتوپوئتيك استفاده م سلول
 ح داخلـي هاي كاملاً مسطحي هستند كـه كـاملا سـط هاي اندوتليال سلول سلول : هاي اندوتليال سلول

 آنها يك سد اصلي بـراي كنتـرل ورود و خـروج مـواد شـيميايي و اجـزاء بـه . ها را پوشانده اند سينوس

 SDF1 هـستند و  CD45 و + CD14 و + CD34 هاي اندوتليال سلول . دهند محيط خونساز را تشكيل مي

 قـرار دارد ي اد ي بن ي است كه بر روي سلولها CXCR4 مولكول SDF1 گيرنده . كنند را ترشح مي IL8 و

 . گردد در چرخش مي ي اد ي بن ي منجر به لانه گزيني سلولها SDF1 و ترشح
 هاي رتيكولار پوششي غلظت بـالايي از آلكـالين فـسفاتاز در غـشاي سلول : هاي رتيكولار پوششي سلول

 كـولر و ي هاي رت اجسام سلول . كنند را بيان مي I كلاس HLA ژنهاي و آنتي CD13 و CD10 . خود دارند

 تـوري ماننـدي را بنـام بافـت mesh هاي منشعب شده از آنها تشكيل شـبكه و وسيع آنها و رشته زوائد

 . باشند هاي خونساز مي كولر محل استقرار سلول ي اين شبكه رت . دهند رتيكولر مغز استخوان مي
 خونـساز ي شتازها يـ لپتين آديپوسيت مغز استخوان ممكن است رشد پ : ) چربي ي سلولها ( آديپوسيت ها

 تحريك كنيم پاسخ بهتري EPO را با لپتين و ي اد ي اگر در محيط كشت سلول بن . ر را تعديل كند مجاو

1 lineage negative or Lin 
2 precursors 
3 repopulating 
4 mobilizing 
5 macrophage inflammatory protein1α



۶ 

 پـل ي در مالت . به تنهايي استفاده كنيم EPO شود تا اينكه از در تمايز به سمت رده اريتروئيدي ديده مي

 پـل ي مالت که ي ر صـورت د . شده اسـت ي موجود در حفرات مغز استخوان توجه کم ي ن سلولها ي لوما به ا ي ما

 ن منجر به ي ا . ابد ي مي ش ي با بالا رفتن سن افزا ها ت ي پوس ي تعداد آد ، است ي کهنسال ي مار ي ب لوما عمدتاً ي ما

 بطـور جالـب . شـود مـي حفرات مغزاستخوان افراد سـالخورده % ۷۰ اشغال کننده هاي ت ي پوس ي حضور آد

 ل يــ لومــا دخ ي ما پــل ي ط مغزاســتخوان مالت ي زمح يــ در ر هــا ت ي پوســ ي راً عنــوان شــده کــه آد يــ توجــه اخ

 ي ک بـا سـلولها يـ زد را در تمـاس ن ها ت ي پوس ي توان آد مي ي مار ي ب interstital خصوصاً در مراحل . هستند

 . ] ۷ [ افت ي يي لوما ي ما
 كنند كه سازنده ماتريكس خـارج ها موادي را ترشح مي بدنبال فعال شدن، فيبروبلاست : فيبروبلاست ها

 ن، پروتئوگليكان، گليكوپروتين، اين مواد عامـل اتـصال سلولي هستند مثل كلاژن، فيبرونكتين، لاميني

 ، GMCSF ها فاكتورهايي از قبيـل فيبروبلاست . ها نيز هستند خونساز به فيبروبلاست ي اد ي بن ي سلولها

MCSF ، IL6 و LIF ) كنند نيز ترشح مي ) فاكتور مهار كننده لوكميا . 
 هـستند كـه از + STRO1 و  CD34 هـا شـكل دهنـده اسـتخوان بـوده و استئوبلاسـت : استئوبلاستها

 و bFGF و TGFβ . هـستند SC شـوند و در ارتبـاط نزديـك بـا استئوبلاست مـشتق مـي ي شسازها ي پ

Bone morphogenetic protein2 هـا بقـا استئوبلاسـت . دهنـد ها را افزايش مي رشد و تمايز اين سلول 

 هند و فاكتورهاي رشد خونساز از د افزايش مي longterm هاي خونساز زودرس را در كشت ي شتازها ي پ

 GM و ) فاكتور محـرك كلـوني گرانولوسـيت ( GCSF ، ) فاكتور محرك كلوني ماكروفاژ ( MCSF قبيل

CSF ، IL1 و IL6 ها فاكتورهاي مهار كننده چرخه سلول خونـساز مثـل استئوبلاست . كنند را ترشح مي 

TGFβ كننــد عبارتنــد از رشـح مــي هــا ت فاكتورهــاي ديگـري كــه استئوبلاســت . كننــد را ترشـح مــي 

ALP ) آلكالين فسفاتاز ( ، ostepoietin و osteocalcin ينها در استخوان سازي ، كلاژن و فيبرونكتين كه ا 

 خونـساز را منجـر ي اد ي بن ي از سلولها B هاي ها تمايز و متعهد شدن لمفوسيت استئوبلاست . نقش دارند

 . دهند انجام مي VCAM1 ش و برهمكن SDF1 و IL7 كه اين عمل را با ترشح . شوند مي

 كنـد و تنظـيم تكثير، بقا و نيمـه عمـر عملكـردي استئوبلاسـت را تنظـيم مـي wnt مسير پيام رساني

در . شـود هـا مـي در ايـن سـلول ) شده سـلول ي ز ي مرگ برنامه ر ( منجر به القا آپوپتوزيس wnt ي كاهش


