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وضع طريقة لعزل الخلايا الجذعية مخبرياً وانتقاء الطريقة الأكثر دقة وإمكانية استخدام 

 هذه الخلايا في العلاجات الورمية
 ***هيثم يازجيد.، **تمارى سليمان علي *،ريم زكريا سلطون 
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 (  haissam.yazaji@manara.edu.sy، البريد الإلكتروني: جامعة المنارة *عضو هيئة تدريسية، كلية الصيدلة،**)

 

 الملخص  
بالإشارات    ةالمرتبط  التعديلاتتحدد    حيث تتسم هذه الخلايا بالمرونة،  ،الجسمالأنسجة في    بنىالخلايا وبناء    تمايزتؤدي الخلايا الجذعية إلى  

الجذعية وإعادة   الخلايا  تمايز  دورا  الخلوية  البرمجةالمتخصصة،  الجذعية  الخلايا  تلعب  توليد   ،في تطور الأورام  مهما    .  على  قادرة  وهي 
على الحفاظ على توازن الأنسجة. تفتح العضيات المشتقة   القدرة سين  ثلاثية الأبعاد. سيؤدي فهم خصائص الخلايا الجذعية إلى تح  المتعضيات

جديدة لنمذجة الأمراض البشرية والطب التجديدي. ومع ذلك، بالإضافة إلى الإنجازات في أبحاث الخلايا الجذعية،   طرقا  من الخلايا الجذعية  
 ستخدامات.ية تطبيقات متعددة الإلا يزال يتعين التغلب على العديد من التحديات حتى يكون للخلايا الجذع

. على  بهالإصابة    يةما يؤدي الهدف غير الكافي وغير المحدد للنهج العلاجية التقليدية في علاج السرطان إلى مقاومة العلاج وتكرار   غالبا  
كتشافات المتراكمة حول بيولوجيا الخلايا الجذعية مناهج محتملة جديدة لعلاج مرضى السرطان. تمتلك الخلايا مدى العقود الماضية، قدمت الإ

الذاتي،   التجديد  ذلك  في  بما  فريدة،  بيولوجية  إجراءات  والتأثيرات    والهجرة،الجذعية  يمكن    المعدّلةوالتمايز،  والتي  الأخرى،  الخلايا  على 
 حاملات علاجية، واستهداف الأدوية، وتوليد الخلايا المناعية. الو  تجديدي،ال  في الطباستخدامها  

 .تحضير الخلايا، تطبيقات علاجية جديدة، علاج الأورام، عزل الخلايا،  الخلايا الجذعية   :كلمات مفتاحية
 

I. مقدمة   
الجذعية   العلمية منذ  SC)ظهر مصطلح الخلايا  ( في الأدبيات 

لم يتم تقديم    ذلك،في منشور كتبه إرنست هيجل. ومع    1868عام  
وجود   على  قاطع  في    SCsدليل  إلا  الدم  مكونات  نظام  في 

حيث وصف تيل وماكولوتش وجود سلائف مولدات نقي    الستينيات،
ية بعد أن تم حقنها  ( التي تنشئ مستعمرات طحال عيانBMالعظم )

العمل  هذا  على  بناء   للإشعاع.  المعرضة  المضيفة  الفئران  في 
  الجذعية:تم اقتراح السمتين المعياريتين الذهبيتين لـلخلايا    البارز،

الطويل  المدى  على  الذاتي  التجديد  على  القادرة  الجذعية  الخلايا 
 . والتمايز متعدد السلالات

سامنا هي المسؤولة عن الحفاظ الموجودة في أج  الخلايا الجذعية 
 SCsعلى توازن الأنسجة؛ ومع ذلك، فإن تحديد علامات محددة لـ  

أبحاث   التحدي الأكبر في مجال  الحي يظل   الخلايافي الجسم 
التوسيم  الجذعية من  النسب  تتبع  في  الحديثة  التطورات  مكّنت   .

الجيني لخلية واحدة أو مجموعة من الخلايا في سياق فيزيولوجي  
في  ط الجذعية  الخلايا  مساهمة  لمعايرة  فعالة  طريقة  وهي  بيعي 

فإن إنشاء    ذلك،علاوة على    الأنسجة في الاستتباب أو المرض.
الخلايا الجذعية الجنينية والخلايا الجذعية المحفزة متعددة القدرات  
الطب   في  الجذعية  الخلايا  تطبيق  إمكانات  على  الضوء  تسلط 

 التجديدي. 

II. ذعيةالج الخلايا تصنيف 
الإنسان.   جسم  في  متخصصة  غير  خلايا  هي  الجذعية  الخلايا 

  يات، بالإضافةعلى التمايز إلى أي خلية من العض  القدرة   وتملك
من   لقدرتها كل  في  الجذعية  الخلايا  توجد  الذاتي.  التجدد  على 

مجلة مفتوحة الوصول                                          ورقة بحثية
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البالغة.   والخلايا  للتخصص.  ويوجد  الأجنة  خطوات  عدة  هناك 
، مما يعني أن الخلية  مرحلةمع كل  تمايز  ال  تنخفض القدرة على

الجذعية أحادية القدرة غير قادرة على التمايز إلى العديد من أنواع  
 الخلايا مثل الخلايا متعددة القدرات.

على الانقسام والتمايز    القدرة الخلايا الجذعية متعددة القدرات  تملك  
بأعلى    خاصية تعدد  القدرات إلى خلايا الكائن الحي بأكمله. تتمتع  

وخارجية. مثال    جنينيةبتشكيل هياكل    للخلاياإمكانية تمايز وتسمح  
الذي يتشكل  ،    Zygoteالزيجوت    القدرات هوعلى الخلايا متعددة  

لهذه  يمكن  البويضة.  بتخصيب  المنوية  الحيوانات  تقوم  أن  بعد 
الثلاث أو   ةر المنتشإما في أي من الطبقات    الخلايا التطور لاحقا  

مشيمة حوالي  تكون  بعد  الداخلية   4.  الخلايا  كتلة  تصبح  أيام، 
للكيسة الأرومية متعددة القدرات. هذا الهيكل هو مصدر الخلايا  

 متعددة القدرات. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
.  تطور وتكوين الخلايا الجذعية: تتكون الخلايا الأرومية من  1الشكل 

إلى   لاحقا  خلايا بويضية، وتتكون من خلايا جذعية جنينية تتمايز 
خلايا الأديم المتوسط أو الأديم الظاهر أو الأديم الداخلي. يتطور  

Blastocoel  .إلى المعدة 
 

أضيق من التمايز من   تمتلك الخلايا الجذعية متعددة القدرات طيفا  
PSCs  ولكن يمكنها التخصص في خلايا منفصلة من سلالات ،

خلايا محددة. أحد الأمثلة على ذلك هو الخلية الجذعية المكونة  
للدم، والتي يمكن أن تتطور إلى عدة أنواع من خلايا الدم. بعد 

قليلة   خلية  للدم  المكونة  الجذعية  الخلية  تصبح   oligoالتمايز، 

على خلايا سلالتها. ومع ذلك،  القدرات. ثم تقتصر قدرات التباين  
أنواع   إلى  التحول  على  قادرة  القدرات  متعددة  الخلايا  بعض  فإن 
متعددة   بخلايا  تسميتها  إلى  يشير  مما  صلة،  ذات  غير  خلايا 

 القدرات. 
يمكن أن تتمايز الخلايا الجذعية القليلة القدرة إلى عدة أنواع من 

أن ينقسم إلى خلايا    النقوية هي مثال يمكن  الجذعيةالخلايا. الخلية  
 دم بيضاء ولكن ليس خلايا دم حمراء. 

الضيقة   التمايز  بقدرات  القدرة  أحادية  الجذعية  الخلايا  تتميز 
خاصة   الأخيرة   نقساملإلوخاصية  ميزتهم  تجعلهم  متكرر.  بشكل 

ستخدام العلاجي في الطب التجديدي. هذه الخلايا  للإ   واعدا    مرشحا  
حد فقط، على سبيل المثال الخلايا  قادرة على تكوين نوع خلية وا

 الجلدية.

III. الأورام  في  الجذعية الخلايا 
مفهوم   )  الخلايا الجذعيةوُلد  ملاحظة  CSCالسرطانية  من   )

التغاير النسيجي الواضح في الأورام والملاحظة التي تشير إلى أن  
فأر. في    جديا    ورما   يبدأ من خلية سرطانية واحدة في  يمكن أن 

أوائل التسعينيات، لاحظ ديك وزملاؤه أن معظم الأنواع الفرعية من 
( يمكن تطعيمها بشكل موثوق AMLابيضاض الدم النقوي الحاد )

ذات الكفاءة المناعية وأن تطعيم اللوكيميا لا يمكن   الفئران به في  
 الخلايا. وهكذا، تم تحديد    CD34 + CD38أن يبدأ إلا من قطع  
 .AMLفي    الجذعية السرطانية

يمكن العثور على بعض السرطانات البشرية التي لا تلتزم بفرضية  
وإن    يشمل،  CSCمفهوم    فإن  وهكذا،.  الخلايا الجذعية السرطانية

فكرة أن هذا النوع من الخلايا يحافظ على   كامل،كان بشكل غير  
ويم السرطانات  من  العديد  خصائص  نمو    ، الجذعية الخلاياتلك 

لقد ثبت    ."  متمايزة  مثل القدرة على التجديد الذاتي وإحداث ذرية "
وسرطان    الدماغ،وسرطان    الثدي،مثل سرطان    الصلبة،أن الأورام  

  الرئة، وسرطان    القولون،وسرطان    البنكرياس،وسرطان    البروستات،
الخلايا    المبيض،وسرطان   من  فرعية  مجموعات  على  تحتوي 

السرطانية ذات قدرة كبيرة على انتشار الأورام في فحوصات نقل 
الدراسات التي أجريت على نماذج    أثبتت  ذلك،بالإضافة إلى    الزرع.

على خلايا تعمل بمثابة    تحتوي الفئران المميزة للأورام أن الأورام  
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بصرف    كبير،ورم بشكل  الخلايا الجذعية السرطانية وتغذي نمو ال
لهذه   النظر الأنسجة  وأصل  المستخدم  الورمي  الجين  عن 

 [1]الأورام.

IV. بالخلايا الخلوية رجالخا الحويصلات علاقة 

 الجذعية
خلوية   الخارج  هو EV  (Extracellular vesicleالحويصلة   )

العام للجسيمات المتحررة بشكل طبيعي من الخلية والتي المصطلح  
يمكنها التكاثر.    التي لايتم تحديدها بواسطة طبقة ليبيدية ثنائية و 

طبقة ليبيدية ثنائية مع   من غشاء الحويصلة الخارج خلوية  يتكون  
الحويصلة من أنزيمات البروتياز    محتوى تحمي    متكاملة  بروتينات

الحويص تحتوي  مستقبلات  والنوكلياز.  على  الخلوية  خارج  لات 
قابلة للذوبان ودهون وأحماض نووية   سطحية وغشاء وبروتينات 

أيضا   ولكن  الريبي،  النووي  الحمض  من  مختلفة  الحمض    )أنواع 
للميتوكوندريا  النووي  والحمض  الجيني  هذه   (.النووي  إفراز  يتم 

الحويصلات بواسطة خلايا من جميع الأنسجة والعضيات داخل 
ا الأفقي  جسم  للتبادل  الخلوي  للاتصال  مهمة  آلية  وهي  لإنسان 

 .لمركباتها النشطة بيولوجيا  
تعتبر الخلايا الجذعية ذات أهمية خاصة لأنها تساهم في إصلاح  

للالتهابات.    الأنسجة ومضادة  قوية  مناعية  خصائص  وتمتلك 
، أثبتت الحويصلات خارج الخلوية المشتقة من ا  وبشكل أكثر تحديد 

( أنها قادرة على محاكاة MSC-EVsالجذعية الوسيطة )  الخلايا
من  الأنسجة.  توازن  على  للحفاظ  الجذعية  الخلايا  خصائص 

أكثر    MSC-EVالمحتمل أن تكون مركبات   هذه آمنة مثل أو 
الجذعية    ا  نأما الخلايا  أن   الأم،  المنتجة من من  الرغم من  على 

فإن تصنيع   علاوة على ذلك،  طويلا .عمرها النصفي قد لا يكون  
من   المشتقة  خلوية  الخارج  الحويصلات  واستخدام  ونقل  وتخزين 

لذلك،    الجذعية.من علاجات الخلايا    الخلايا الجذعية أقل تعقيدا  
يتم فحص هذه الحويصلات على نطاق واسع لإمكاناتها في هندسة  

  التجديدي. الأنسجة والطب 

V.  من  المشتقة خلوية الخارج  الحويصلات إنتاج 

 الجذعية:  الخلايا
واحدة من أكبر المعوقات في البحوث المتعلقة بالحويصلات  إن  

  باستخدام بطريقة متسقة وفعالة    كافيةإنتاج مواد    هي  الخارج خلوية
نماذج الخلايا المختبرية. قد يؤدي التحكم في ظروف نمو الخلايا  

)مثل   الفيزيائية  الخصائص  ذات  وكثافة  الجذعية  الزرع  نظام 
بعوامل  للأوساط  المسبق  والتحضير  الأكسجين  وتوتر  الخلايا(، 
قابلة للذوبان، إلى نشاط نظير صماوي داخلي بشكل مباشر عن 

 (.3طريق تعديل شحن الحويصلات وتكوينها الحيوي )الشكل  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ظروف زرع الخلايا الجذعية التي تؤثر على الوظيفة  . 3شكل 
 البيولوجية للحويصلات الخارج خلوية.

 
 

. الخلايا الجذعية في الأنسجة والعضوية  2الشكل 
 والسرطانات 
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قبل كل شيء، يجب اختيار الخلايا الجذعية المنتجة بالنظر إلى  
قد تعكس أنماط التعبير الجزيئي    EVsالاستخدام المقصود، لأن  
الخلية   )وظائف(  الجذعية    المنتجة.ووظيفة  الخلايا  عزل  يمكن 

بنجاح من نقي العظم والدهون والحبال السرية والكبد والجلد ولب 
الأسنان والأنسجة الأخرى. الأنواع الثلاثة الأولى هي الأكثر دراسة  
على نطاق واسع. تمارس الخلايا الجذعية لنقي العظام العديد من  

التوسع    الوظائف البيولوجية، على الرغم من ضعف قدرتها على
إنتاج   المختبر مما يعيق  على نطاق واسع للاستخدام    EVsفي 

من السهل الحصول على الخلايا الجذعية المشتقة من   السريري.
الدهون وتوسيعها، لكنها تنطوي على خطر تحريض الورم الذي قد 
الخلايا   تمتلك  خلوية.  الخارج  الحويصلات  تأثيرات  في  ينعكس 

على التمدد وتأثيرات    قوية لسري قدرة  الجذعية المشتقة من الحبل ا
ا    الأنسجةعلاجية جيدة في إصلاح   وتجديدها. توفر مزارعها إنتاج 

 السريرية. واسع النطاق للحويصلات الخارج خلوية للتطبيقات  
إن دراسات المقارنة للحويصلات الخارج خلوية المشتقة من الخلايا  

ذلك  الأنسجة أصل    حسبالجذعية   على  علاوة  من محدودة.   ،
الصعب مقارنة هذه الدراسات مباشرة لأنها لم تجر بأساليب مماثلة  

يُقترح أن   المستمدة    EVsللتمييز والعزل والتوصيف. ومع ذلك، 
ا  من الخلايا الجذعية قد تظهر خصائص وفعاليات مختلفة اعتماد 

 .على الخلايا الجذعية الناشئة

VI. خلوية  الخارج الحويصلات لإنتاج الزرعية النظم 
(  2Dثنائية الأبعاد )  الأنظمة  أنظمة زرع الخلايا الجذعية  ملتش

( الأبعاد  قوارير    (.3Dوثلاثية  الأبعاد  ثنائية  الأنظمة  تشمل 
في حين أن الأنظمة    ،polystyrene flasksالبوليسترين الشائعة  

مثل   بشكلتتكون    الأبعاد ثلاثية   حيوية،  مفاعلات  من  أساسي 
  two-chamber bioreactorالمفاعلات الحيوية ذات الغرفتين  

المجوفة    أو يمكن  hollow-fiber bioreactorالألياف  حيث   ،
 ل يتيح الإنتاج الصناعي    أعلى ممازرع الخلايا الجذعية بكثافة  

EVs  إلى يصل  ما  الحيوي  للمفاعل  الزرعي  الوسط  ينتج   .40  
من   الأطباق  ضعف ا  من  مل  لكل  خلوية  الخارج  الحويصلات 

أن   والواقع  الشائعة.  الأبعاد  ثنائية  بالأطباق  مقارنة  المتوسطة 
في    EVsالتقديرات تشير إلى أنه للحصول على نفس الكمية من  

مل من يوم واحد باستخدام مفاعل بيولوجي، يفترض    20أوساط  
علاوة مل من الأوساط.    800، أي  T175قارورة    53استخدام  

على ذلك، فإن الأنظمة ثلاثية الأبعاد قادرة على التقاط الجوانب  
الفيزيولوجية المفقودة في الأنظمة ثنائية الأبعاد التقليدية، مثل بنية  

خلية وتفاعلات  الخلوي  خارج  المطرق  وتكوين  خلية  -الأنسجة 
 المتغايرة.

VII. الخلايا  وعبور الخلايا كثافة 
يتم   ا  إنتاجعادة ما  لخارج خلوية من مزارع الخلايا  الحويصلات 

بنسبة   المنخفضة   ٪.90-60الجذعية  الزرع  كثافة  ارتبطت  وقد 
التماس  تثبيط  من  تعاني  الجذعية  الخلايا  لأن  السريع  بالتكاثر 

. علاوة على ذلك، ثبت أن سكون بكثافة أعلى، مما يؤدي إلى ال
ا بمقدار  الخلايامزارع   ف  أضعا   10الجذعية المتوافقة تظهر انخفاض 

في الاستقلاب مقارنة بالخلايا في حالة ما قبل الانتشار. مجتمعة،  
يمكن أن تؤثر كثافة الخلايا الجذعية على مصير الخلايا الجذعية  

إفراز   على  بدوره  يؤثر  قد  مما  جينية،  تغيرات   EVsوتسبب 
المتوسطية    والمحتويات. الجذعية  الخلايا  أن  ثبت  أنه  والواقع 

(MSCsذات الكثافة العا )  ( أظهرت  2/سم000  10لية )الخلايا
بمقدار   إنتاج    100انخفاضا  في  بالخلايا    EVsضعف  مقارنة 

وبناء على ذلك،    (.2/سم100المصنفة بكثافة منخفضة )الخلايا  
خلية المباشر  الاتصال  أن  إلى  الوسط -أشير  في  المحدود  خلية 

الزرعي الأقل انتشارا  قد يتطلب زيادة الاتصالات غير التلامسية، 
، مما يؤدي إلى زيادة إنتاج وإطلاق  EVsمثل تلك التي تحركها  

طويل الأمد    المخبري يرتبط التوسع    خلية. المركبات الكهربائية لكل  
من   يكفي  ما  على  للحصول  الجذعية  بالشيخوخة    EVsللخلايا 

المتكررة. على الرغم من عدم الانقسام، إلا أن هذه الخلايا الجذعية  
وتؤثر على الخلايا المحيطة. كجزء من   ا  لا تزال نشطة استقلابي

الخلايا    النمط تطلق  بالشيخوخة،  المرتبط  الإفرازي  الظاهري 
ا الحويصلات   الجذعية الشائخة عوامل قابلة للذوبان، ولكن أيض 

 الشيخوخة.الخارج خلوية كناقلات لإشارات  
بواسطة الخلايا   EVsوقد أبلغ مؤخرا عن حدوث تغيرات في تحرر  

من   الخالية  إنتاج  الأنسجةالجذعية  زاد  فقد   :EVs    النماذج في 
والمحفزة  بالإشعاع،، والمحفزة H2O2 والمحفزة  ،المحفزة بالعلاج
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يزداد في   EVsلذلك، يبدو أن إنتاج   المتكررة.بالورم، والشيخوخة 
المسببة   العوامل  المتعددة بعد مجموعة متنوعة من  أنواع الخلايا 

 المحفزة للشيخوخة.و 
الخلايا     من  محتواها  في  تغيرات  من  الجذعية  الخلايا  تعاني 

البلازمية والنووية بعد الشيخوخة وهو ما ينعكس بدوره في تكوين 
EVs    المستمدة من هذه الخلايا ومحتوياتها اللمعية . تقصير القسيم

( أحد  Telomereالطرفي  هو  للشيخوخة    الجوانب(  الرئيسية 
لمصحوبة بالتعبير عن الحمض النووي الريبي المحتوي  المتكررة ا 

( داخل السيتوبلازم. تم اكتشاف  TERRAعلى القسيم الطرفي )
TERRA    الشائخة الخلايا  من  خلوية  الخارج  الحويصلات  في 

المضاد  الجيني  التعبير  تحفز  الحويصلات  وهذه  المتكررة، 
الخلايا   في  ا  المتلقية.للالتهابات  تحديد  تم  من  وبالمثل،  لعديد 

miRNAs  مثل  ،miR-21-5p miR-217  في لتنظيمها   ،
( وحويصلاتها  HAECsالخلايا البطانية الأبهرية البشرية الشائخة )

الشائخة من نقل    EVsالخارج خلوية. وبشكل أكثر تحديدا ، تمكنت  
إلى الخلايا المتلقية، مما قلل من التعبير عن   miRNAsهذه ال  
SIRT1  وDNA  1  ميتيل ترانسفراز  (DNMT1  مما أدى إلى ،)

مجتمعة، يبدو أن   الشيخوخة. انخفاض الانتشار وزيادة علامات  
القصيرة   الممرات  بكثافة منخفضة وكذلك  الجذعية  مزارع الخلايا 

 تحافظ على إنتاج وجودة أفضل للحويصلات الخارج خلوية.

VIII. للأوكسجين  الجزئي  الضغط 
الأكسجين داخل الأنسجة أقل بكثير    ضغطفي الجسم الحي، يكون  

خلايا  ال  زرعالموجود في غلافنا الجوي. وينبغي    O2٪  21من ال  
الجذعية التي يتم الحصول عليها من الأنسجة البالغة في المختبر  
بمستويات الأكسجين التي تعكس الأوعية الدموية للأنسجة التي  

٪ 12٪ في نقي العظام و1إلى    0تأتي منها، والتي تتراوح من  
O2   في الدم المحيطي. وتماشيا  مع ذلك، أفادت عدة دراسات أن

MSCs  ضغط تحت  تحتفظ   المزروعة  المنخفض  الأكسجين 
بقدراتها على التكاثر والتمايز وكذلك التعبير عن الجينات متعددة  
القدرات عند مقارنتها بالمزروعة تحت ضغط الأكسجين في الغلاف  

 الجوي. 

الأكسجين له تأثير أيضا  على الإشارات    أن  للاهتمامومن المثير  
ذكر  الواقع،  في  الجذعية.  للخلايا  صماوية  أن النظير  دراسة  ت 

كان أقل في اليوم الثالث، وأعلى في يوم السابع على   EVsتركيز  
الأوساط التي تم الحصول عليها من الخلايا الجذعية المزروعة 
الأكسجين   بضغوطات  مقارنة  للأوكسجين  عالية  ضغوط  عند 
المنخفضة. تشير هذه النتيجة إلى أن زرع الخلايا الجذعية تحت  

 فة يمكن أن تحدث تغييرات في ال ضغوطات الأكسجين المختل
EVs    المتحررة. هذه الزيادة في تركيزEVs  جنبا  إلى جنب مع ،

في ضغط   FOXOالتي تستهدف مسار إشارات    miRNAsتنظيم  
بأن  القائلة  الفرضية  تدعم  السابع،  اليوم  في  العالي  الأكسجين 
الخلايا الجذعية المزروعة تستجيب للإجهاد التأكسدي وتنشر هذه  

. علاوة على ذلك، وُصف  EVs miRNAستجابة في شحن  الا
سابقا  الخصائص المفيدة للحويصلات الخارج خلوية المشتقة من 

MSC    غير الشائخة، المزروعة في ضغط الأوكسجين الفيزيولوجي
الشائخ قبل الأوان، المزروع في    MSC( إلى  O2٪  3المنخفض )

لملحوظة  (. تضمنت التأثيرات اO2٪  21محيط شديد الأكسجة )
الغالاكتوزيداز   نشاط  المرتبط   galactosidaseانخفاض 

، والإفراط في التعبير عن العوامل المرتبطة  ted- β  -بالشيخوخة  
بتعدد القدرات، وتحول الاستقلاب النشط نحو تحلل السكر. وأدت  

الشحنات من   التعبير عن    EVsهذه  و    miR-302bإلى فرط 
HIF-1α  .في الخلايا المستهدفة 

من وأف المتحررة  خلوية  الخارج  الحويصلات  بأن  التقارير  ادت 
MSCs  تكون   المزروعة من  تزيد  الأكسجين  منخفضة  بأوساط 

الأوعية الدموية عند استخدامها لعلاج احتشاء عضلة القلب الحاد.  
من الخلايا    EVsكذلك، في نموذج الطعم الدهني، أدى العلاج ب

الأكسجين  منخفضة  الدهون  من  مسبق ا  المشتقة  الجذعية 
(ADSCsإلى تحسين الأوعية الدموية ومعدل البقاء على قي )  د

بروتيومي   تحليل  أظهر  مركب    proteomic analysisالحياة. 
من    EVsل منخفضة    MSCsالمشتقة  أوساط  في  المزروعة 

الأوكسجين أن هذه الحويصلات تسببت في تكوين الأوعية الدموية  
. يتم    NF- κ Bفي الخلايا البطانية عن طريق تنشيط مسار  

المشتقة مسبق ا  إثراء الحويصلات الخارج خلوية منخفضة الأكسجين  
 miR-21, miR-22, miR-199a-3p, miR-210ب  

http://journal.manara.edu.sy/


 (  2023(  السنة )  3 (  العدد ) 3 مجلد ) -مجلة جامعة المنارة    

ISSN: 2960-2548                           journal.manara.edu.sy                                              Page 6 

and miR-24    ، تقليل   وقد أدى إعطاء هذه الحويصلات إلى 
 المتحكم بها.  EVsالتليف القلبي والموت الخلوي المبرمج مقارنة ب

تمارس الحويصلات الخارج خلوية من الخلايا السلفية منخفضة 
بة الأعضاء من خلال الأكسجين تأثيرات علاجية أفضل في إصا

المشتقة    EVsشحنات محددة. في الواقع، حللت دراسة ما إذا كانت  
منخفضة الأكسجين يمكن أن تمنع عجز الذاكرة في    MSCsمن  

  EVs(. في هذه الدراسة، وجدوا أن إعطاء  ADمرض الزهايمر) 
أدى إلى تحسين قدرات    الأكسجينمن الأوساط المسبقة منخفضة  

كبير، وانخفضت مستويات ترسب اللويحات    كلبشالتعلم والذاكرة  
الخلل βوالأميلويد   في استعادة  تتمكن الآلية الأساسية  لم  . لكن 

-miRالمشبكي وتنظيم الاستجابات الالتهابية من خلال تنظيم  
 .APP/PS1عند الفئران   21

IX.  الزرعية للأوساط المسبق التحضير طرق 
المسماة ب   العديد من الأوساط  السوق  -xenoتتوفر الآن في 

free    الجذعية الخلايا  نمو  لدعم  والمخصصة  كيميائي ا  المحددة 
« مصطلح  فإن xenoوخصائصها.  وبالتالي  غريب؛  يعني   »

xeno-free    من   من   خاليتعني التحرر  أي  الغريبة  المواد 
تعلق بزرع  المكونات الغريبة أو المكونات من نوع غريب. فيما ي

الخلايا، سيتم اعتبار خطوط الخلايا البشرية المزروعة باستخدام  
،   xeno-freeمشتقة من الإنسان )مثل مصل الإنسان(    مكونات

لعدم وجود فرق بين الأنواع. يسمح هذا بالتخلص من مصل   ا  نظر 
 ( البقري  استخداما  FBSالجنين  المصل  أنواع  أكثر  لزرع    (، وهو 

  EVsبتحليل خصائص    مت دراسة كاملة جدا  خلايا الثدييات. قا
باستزراع أوساط مختلفة. قارنوا خمسة أوساط    MSCsالمشتقة من  

ووسيط    FBS، وهي وسيط قياسي قائم على    xeno-freeمختلفة  
الأساسية    FBSمخفض   الليفية  الأرومات  نمو  بمعامل  مكمل 

(bFGF أثبت التحليل الشامل للميزات المورفولوجية والوظيفي . )  ة
وحويصلاتها الخارج خلوية التي تم تحريرها    MSCsوالجزيئية لـ  

 EVsمن تحرر    الغريبة حسنأن الوسط الزرعي الخالي من المواد  
بأصغر حجم للنطاق وعززت نشاطها العضلي للقلب. على وجه  

الزرعي    الخصوص،  الوسط   EVsمن    xeno-freeال  أثرى 
الجين   في  بعض  GATA4المشتقة  إلى  بالإضافة   ،miRNAs 

( للقلب  -miR-23a-3p  ،miR-24a-3p  ،miRالتنظيمية 
199a-3p/5p) 

حلّ  ذلك،  من  العكس  إضافة  على  تأثير  الدراسات  من  العديد  لت 
 سبيل. على  EVsعوامل نمو محددة لأوساط الزرع بشأن إمكانات  

بعامل النمو المشتق من الصفائح    ADSCsعلاج    أثبتالمثال،  
، ويغير تكوينها البروتيني  EVs( أنه يحفز تحرر  PDGFالدموية )

التي تم تحريرها في    EVsويعزز إمكاناتها الوراثية. بالمقارنة مع  
حملت   الأساسية،    SCFو  cمجموعة    PDGF-EVsالظروف 

دورا   لعبت  المعزز    التي  المحتوى  أن  كما  الأوعية.  تكوين  في 
يفسر    PDGF-EVsوتينات المعدنية المصفوفة في مركبات  للبر 

نشاطها المولد للأوعية. يمكن أيضا  للتحضير المسبق للسيتوكين  
تعديل الإمكانات نظيرة الصماوية للخلايا الجذعية، بما في ذلك  

مع   MSCsالحويصلات الخارج خلوية. حللت دراسة تأثير تحفيز  
IFN- γ    إمكانات أن  EVsعلى  ووجدوا   .EVs    عززت هذه 

داخل   miRNAالتأثيرات المثبطة للمناعة. وجد بصمة التعبير عن  
هذه الحويصلات من خلال المصفوفة الدقيقة وتحليل المعلوماتية  

معبر عنها بشكل مختلف بشكل كبير   miRNA  62الحيوية أن  
من   المشتقة  بالحويصلات  مقارنتها  المحفزة.    MSCsعند  غير 

التقارير أفادت  زرع    EVsبأن    وبالمثل،  أوساط  من  المستمدة 
MSCs    من بمزيج  عولجت  التي    TGF -βو  IFN -γالتي 

حفزت بشكل أكثر كفاءة على تحويل الخلايا النووية الأحادية إلى  
خلايا تائية تنظيمية. أظهرت دراسة أخرى تستكشف تأثير الشروط  

، أن التأثير  ADSCsعلى ثقافات    TNF- αالمسبقة للأوساط مع  
لهذه  التحفيز  كان   EVsي  البشرية  العظام  أرومات  من  المشتقة 
مجتمعة، تؤدي التهيئة    Wnt-3aمن خلال زيادة المحتوى    ممكنا  

للذوبان إلى تغيير   القابلة  العوامل  الجذعية ذات  المسبقة للخلايا 
 ، وبالتالي تعديل إمكاناتها العلاجية.EVsمحتويات  

X.   خلوية الخارج  الحويصلات وتنقية عزل طرق 
بطريقة سليمة    EVsعزل وتنقية كميات كافية من    المهم أيضا    من

وقابلة للتكرار. تتضمن العديد من طرق العزل كواشف أو معدات  
باهظة الثمن غير متوفرة للعديد من المختبرات. تنتج طرق العزل  

بدرجة نقاوة مختلفة. قد تؤدي    EVsالمختلفة مجموعات مختلفة من  
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إلى    بعض العزل  يؤثر  إجهاد طرق  وظيفة    خلوي    EVsعلى 
المنتجة. وإجمالا، فإن هذه المسائل تجعل مقارنة البيانات وتوحيد  

بالغ الصعوبة. وبالتالي، من الضروري وضع طريقة    النتائج أمرا  
 EVsعزل  موحدة وقابلة للتكرار ومجدية وفعالة من حيث التكلفة ل

 بشكل سليم عن الوسط الزرعي. 

 EVsالعزل على أساس كثافة   .أ
لعزل   الكلاسيكية  الطريقة    وفقا  الجسيمات    وفصل   EVsتستخدم 

طريق   عن  ترسب    الطرد للكثافة  يتم  البداية،  في  المركزي. 
الجسيمات عالية الكثافة مثل الخلايا وحطام الخلايا وأجسام الموت  

يتم ترسيب   ثم  المبرمج.  الموجودة في الوسط عن   EVsالخلوي 
 (.4)الشكل    طريق الطرد المركزي الفائق

يشيع استخدام نوعين من الدوارات: الدلو المتأرجح ودوار الزاوية    
. لقد ثبت  swinging bucket and fixed angle rotor  الثابتة

المعزولة، مثل   EVsأن نوع الدوار يؤثر على خصائص جزيئات  
بهذه   EVsنسبة البروتين إلى الحمض النووي الريبي. ويؤدي عزل  

. المزايا الرئيسية لهذه  EVs لالطريقة إلى مردود ونقاوة متوسطين  
معدات باهظة الثمن. من  التقنية هي مدتها الطويلة والحاجة إلى  

ناحية أخرى، تشمل المزايا التلاعب بأحجام كبيرة ونقص الإضافات  
نظرا   هذه    الكيميائية.  فإن  الجيد،  للتكرار  وقابليتها  المزايا  لهذه 

استخداما   الأكثر  هي  الخلايا   EVsلعزل    الطريقة  زراعة  عن 
 والسوائل البيولوجية.

ا  طريقةهناك   المركزي  الطرد  هي  والذي  بديلة  للكثافة،  لمتدرج 
كثافتها   إلى  الجسيمات  فصل  كفاءة  زيادة  أجل  من  يستخدم 

(. وتتيح هذه الطريقة أيضا فصل المكونات دون الخلوية  4)الشكل
 . مثل الميتوكوندريا والبيروكسيسومات والإندوسومات

 
 
 
 
 

 EVsالعزل على أساس حجم   .ب
لحجمها، بما في    وفقا    EVsهناك العديد من البروتوكولات لعزل  

)  الترشيحذلك   الحجم  واستبعاد  الترشيح    .(SECالفائق  يستخدم 
للجسيمات   مختلفة تسمح  مسام  بأحجام  مرشحات غشائية  الفائق 

الإ يتم  بينما  الغشاء  عبر  والمرور  بالاختراق  حتفاظ  الأصغر 
جزء يتركز  وبالتالي،  أكبر.  حجم    EVs  بجسيمات    محدد.ذو 

الترشيح الفائق هو بديل زمني وفعال من حيث التكلفة للطرد الفائق 
ذو المعيار الذهبي. ومع ذلك، يمكن سد مسام الغشاء بسهولة مما  
يؤدي إلى انخفاض عائد الحويصلات الخارج خلوية. علاوة على 
  ذلك، قد تؤدي القوة المطبقة )الضغط أو الفراغ( لتمرير العينة عبر 

الغشاء إلى تشوه الحويصلة وتلفها. ويتناسب عدد مراحل الترشيح  
مع   طرديا    المعزولة ويتناسب تناسبا    EVsتناسبا عكسيا مع كمية  

كروماتوغرافيا استبعاد الحجم الفصل القائم على  التتيح  .  EVsنقاء  
قبل المكونات الأخرى    EVsعمود واحد، حيث تنبض    الحجم على

تحديد عتبة الحجم من خلال اختيار مصفوفة    يتم  للذوبان. القابلة  
  نانومتر.  60بقطر مسام يبلغ    Sepharose 2Bالاستبعاد، مثل  

أجزاء   نقاء  على  الأعمدة  طول   :EVsتؤثر  في  الزيادة  تعزز 

 
 حالية لعزل الحويصلات الخارج خلوية.الأساليب ال . 4الشكل 
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الذروة للجسيمات القريبة في أحجامها، وتسمح الزيادة    الأعمدة دقة
أكبر. بالإضافة  بحجم    في قطر الأعمدة بتحليل عينات أكثر تركيزا  

إلى ذلك، فإن استخدام المخازن المؤقتة ذات القوة الأيونية العالية  
مستحضرات   تلوث  من  لطريقة  EVsيقلل  الكبيرة  المزايا  ومن   .

SEC    تجميع على  تحفز  لا  سلامتها    EVsأنها  على  وتحافظ 
للتكرار،   التقنية سريعة وقابلة  البيولوجي. هذه  المنطقي  ونشاطها 
لكنها ذات مردود منخفض وتحتاج إلى مواد ماصة كروماتوغرافية  

 باهظة الثمن. 

 EVsالعزل على أساس الألفة المناعية ل   .ت
سطح  على  السكاريد  وعديدات  والبروتينات  الدهون  تتواجد 
الألفة   على  القائمة  التقنيات  تعتمد  خلوية.  الخارج  الحويصلات 

الجسم المضاد للتفاعل مع الجزيئات على    استخدامالمناعية على  
، مما يسمح بعزل هذه الحويصلات. إن  EVs لالسطح الخارجي  

مستق  التحديد  وجه  على  المضادة  مثل الأجسام  الربط  بلات 
tetraspanins  (CD9  وCD63  وCD81  وبروتينات الصدمة )

. يمكن ربط هذه  ا  هي الأكثر استخدام  MHCالحرارية ومستضدات  
)مثل   بصفائح  المضادة  أعمدة ELISAالأجسام  أو   )

الموائع    الكروماتوغرافيا منصات  أو  المغناطيسية  الكريات  أو 
هو   الطرق  لهذه  الرئيسي  والحد  المستخدم  الدقيقة.  المستضد  أن 

الأجسام    EVsلالتقاط   لأن  السطح،  على  عنه  التعبير  يجب 
 الحويصلة. المضادة غير قادرة على التقاط مستضد مغلق داخل  

 أجهزة الموائع الدقيقة  .ث
تقوم أجهزة الموائع الدقيقة بتوجيه تدفق السوائل داخل شبكة من 

الصغيرة   العينات    الصغر،  متناهيةالقنوات  فصل  تتيح  والتي 
إما بالحجم أو   وتفصلها  EVs  الأجهزةوتنقيتها بكفاءة. تلتقط هذه  

 بمبدأ الألفة المناعية.
الموائع   لفصل  الرئيسية  الحجم    الدقيقةالتقنيات  على  القائمة 
  المرن،والتدفق اللزج  الصوتي،الموصوفة حتى الآن هي الرحلان 

تقنية   النانوي.    acoustophoresisلصوتي  ا  الرحلان والترشيح 
عن المطرق    EVsهي تقنية عزل الموائع الدقيقة حيث يتم فصل  

بناء  على حجمها وكثافتها. يتم حقن المطرق )الذي يحتوي على  

EVs   ومكونات أخرى( في حجرة حيث يتم تعريضها للأمواج فوق
يتم استخدام تقنيتين لإنشاء موجات صوتية:    عام،الصوتية. بشكل  

 والموجة الصوتية السطحية. ،الحجميةصوتية  الموجة ال

 و/ أو تجمعها:  EVsالعزل بالاعتماد على قابلية ذوبان   .ج
يمثل الترسيب الناجم عن البوليمر منهجية أخرى شائعة الاستخدام  

عالية الحب للماء مع جزيئات الماء    البوليمرات. تتفاعل  EVلعزل  
مما يؤدي إلى    للماء،لتكوين بيئة دقيقة كارهة    EVs بالمحيطة  

( قابل للذوبان PEG. يعد البولي إيثيلين غليكول )EVsترسيب  
الماء   سام    ، volume excluding polymerوفي  غير  وهو 

العينة مع محلول  يتكون الإجراء من خلط  للعينة.  وغير مخرب 
عند    البوليمر، الليل  طوال  ب  وترسي  مئوية،درجات    4وحضانة 

EVs  ( ثم    1.500بواسطة الطرد المركزي منخفض السرعة .)جم
كرية   تعليق  القائم    التحليل.لمزيد من    PBSفي    EVيتم  العزل 

وتسمح   خاصة  معدات  يتطلب  ولا  مكلف  غير  الترسيب  على 
ومع  90بنسبة    EVsباستعادة   مرتفع.  ومردود  تتسبب    ذلك،٪ 
ات القابلة  بالإضافة إلى الجسيم  EVsفي ترسيب    PEGبوليمرات  

للذوبان الأخرى بما في ذلك مجاميع البروتين والأحماض النووية.  
 [2]فإن العيب الرئيسي في هذه المنهجية هو تلوث العينة.  وبالتالي،

XI. الجذعية بالخلايا  للعلاج  المحتملة التطبيقات  

 السرطان في 
استراتيجيات مختلفة لعلاج السرطان باستخدام العلاج    تم تطوير
لعلاج    MSC، وضخ  HSCلجذعية، بما في ذلك زرع  بالخلايا ا

وتوليد   العلاجية،  للحاملات  الجذعية  والخلايا  السرطان،  بعد  ما 
 (.5الخلايا المستجيبة للمناعة، وإنتاج اللقاح )الشكل  

 HSCزرع   .أ
في المقام الأول كإجراء قياسي لعلاج الورم    HSCتم استخدام زرع  

من    وسرطان  المتعدد النقوي   جولات  بعد  اللمفاوية  والأورام  الدم 
بالإضافة    الكيميائي.العلاج الإشعاعي بجرعات عالية أو العلاج  

إلى ذلك، يتم الآن التحقيق في هذا الإجراء على نطاق واسع في  
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التجارب السريرية، جنب ا إلى جنب مع العلاج الكيميائي أو العلاج  
المخ   أورام  مثل  السرطان،  من  أخرى  أنواع  لعلاج  المناعي، 

(NCT00528437  والساركوما العصبي،  الأرومي  والورم   ،)
(NCT01807468( الثدي  وسرطان   ،)NCT00003967  )

فإن   ذلك،  )ومع  الثوي  ضد  الطعم  داء  عند GVHDحدوث   )
لا يزال يمثل تحدي ا، والذي    HSCsاستخدام المصادر الخيفية من  

غالب ا ما يتم علاجه بالعقاقير المثبطة للمناعة مع فعالية أقل وآثار  
 جانبية خطيرة .

 بعد علاج السرطان  MSCزرع   .ب
زالة ما يؤدي علاج السرطانات العدوانية التي تنطوي على إ   ا  بغال

الأورام الغازية والعلاج بجرعات عالية إلى تلف الأنسجة الطبيعية  
 MSCsالأدلة الواضحة أن زرع    أظهرتللدم.    المكون والجهاز  

وانتشار   المتمايزة  غير  الحالة  على  الحفاظ  في  ،  HSCsيساعد 
وبالتالي تعزيز النتيجة الإجمالية للعلاج. بالإضافة إلى ذلك، يمكن  

التأثيرات المناعية المناعية بشكل فعال من    ذات  MSCsأن تقلل  
من  يعانون  الذين  المرضى  لدى  القوية  المناعية  الاستجابات 

GVHD    أظهرت التجارب السريرية الأخيرة نتائج واعدة دون أي .
.  HSCsو    MSCsآثار ضارة ذات صلة بعد الزرع المشترك لـ  
( المراكز  متعددة  المستمرة  التجارب  (  NCT02923375إحدى 

تسريب   وفعالية  وتحمل  سلامة  اختبار  من   MSCهي  المشتق 
لديهم   الذين  البالغين  في  الوسيطة  مقاوم    GVHDالأرومة 

أيضا   العثور  تم  استعادة   MSCsعلى    للستيروئيد.  لتسهيل 
الأعضاء المصابة ويمكن أن تمكن من تحمل الجسم لجرعة عالية  

تخلص من  من العلاج الكيميائي الذي يعمل على تحسين آثار ال
 .الورم

علاج   في  الجذعية  الخلايا  حاملات  لاستخدام  المنطقية  الأسس 
' حماية العوامل العلاجية من التحلل البيولوجي  1السرطان هي: '

' زيادة المستويات  3الجهازية و '  الجانبيةتقليل الآثار    ' 2'السريع،  
المحلية للعلاجات بسبب التأثير الجوهري لاستهداف الورم للخلايا  

ا تعتمد  عدد  الجذعية.  على  النظام  لهذا  للورم  المضادة  لفعالية 
 [3,4]الخلايا الجذعية الموضعية في البيئة الدقيقة للورم.

 

XII. الاستنتاج 
المضاد    في العلاجتم استخدام أنواع مختلفة من الخلايا الجذعية  

  HSCعلى قدراتها الجوهرية. قدمت زراعة    ، اعتمادا  اتللسرطان
المتعدد   النقوي الدم والورم    أورامسرطانات مثل  اللعلاج    إجراء  فعالا  

في علاج الأورام    الجذعية تستخدم الخلايا  حيث    والأورام اللمفاوية.  
ويتم دراسة استخدامها في    حاليا  بشكل واسع في الأبحاث العلمية  

 علاج   في  الجذعية  الخلايا  استخدام  يعد   من الأورام.  مختلفة   أنواع

 الوقت   في  العلمية  الأبحاث   في  للاهتمام  ومثيرا    واعدا    مجالا    الأورام

  لهذه   التطبيقات  من  المزيد  على  العثور  يتم  أن  المتوقع  ومن   الحالي،
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