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Stem cells located at the limbus ,  are the ultimate source for regeneration of the corneal epithelium in the 
normal and traumatized states.  When limbal stem cells are dysfunctional or deficient, limbal stem cell 
deficiency (LSCD) develops. Its surgical management depends on laterality and severity of corneal-limbal 
involvement. Conventional methods of stem cell transplantation are conjunctival-limbal autograft (CLAU); 
conjunctival-limbal allograft (CLAL) and kerato-limbal allograft (KLAL) surgeries. Cultivated limbal epithelial 
transplantation (CLET) and cultivated oral mucosal epithelial transplantation (COMET) on a carrier such as 
amniotic membrane are current surgical alternatives.  
These new surgical procedures are effective in stabilizing the ocular surface. 
The theoretical advantage of ex vivo expansions over conventional methods is that only a small limbal or 
mucosal biopsy is needed, thus minimizing the risk to the donor eye; and has a lower risk of rejection. They 
can be used in cases with unilateral or bilateral total stem cell deficiency. In the unilateral cases, the source for 
CLET is healthy fellow eye and in bilateral cases, the source can be living-related or cadaveric eyes.The oral 
explants do not have limbal stem cells, but they seem to be a source of limbal stem cell equivalents that are 
able to generate cornea-like epithelium under the proper culture conditions. The main advantage of COMET 
is that patients with bilateral LSCD, can be treated with grafts derived from their own autologous oral 
mucosal cells. The long-term outcomes of COMET have to be elucidated. 
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  يمبوس و مخاط دهاني كشت داده شده ليتليال اپي يها سلولوند يپ
  

 ٣ياصلان ي، دکتر مهد٢ييعه منتهاي، دکتر طل١يعيرضا برادران رفيدکتر عل
  

تليوم قرنيـه در مـوارد طبيعـي و           هاي اپي   شوند منبع نهايي براي تجديد سلول       هاي بنياديني که در ليمبوس يافت مي             سلول

 (LSCD)هاي بنيادي  د، نقص سلولنهاي بنيادين ليمبوس دچار کمبود يا اختلال عملکرد باش          وقتي سلول . اشندب  آسيب ديده مي  

هـاي    هاي رايج پيوند سلول     درمان. باشد  درمان جراحي آن بسته به طرف درگير و شدت درگيري ليمبوس قرنيه مي            . دهد  رخ مي 

تليـومي مخـاط دهـاني        هاي اپـي     و پيوند سلول   (CLET)تحمه ليمبوس   الوگرافت مل  ،(CLAU)بنيادين اتوگرافت ملتحمه ليمبوس     

هاي جديد جراحي در      اين شيوه . باشند  هاي رايج جراحي مي      بر روي حاملي نظير غشا جنيني از جايگزين        (COMET)کشت شده   

  .پايدار نمودن سطح قرنيه موثر هستند

هاي مرسوم اين است که تنها نمونه کوچکي از ليمبوس يـا              ش بر رو  (Exvivo)     مزيت نظريه گسترش در شرايط آزمايشگاهي       

در مـوارد   . طرفـه و دوطرفـه بـه کـار بـرد            هاي بنيادين يک    توان در موارد با نقص کامل سلول        ها را مي    آن. مخاط مورد نياز است   

نمونـه  .  اسـتفاده نمـود  هاي منسوبين زنده يا جسد توان از چشم     چشم مقابل سالم و در موارد دوطرفه مي        CLETطرفه، منبع     يک

هاي بنيادين ليمبوس باشد کـه قـادر بـه توليـد              رسد منبع معادلي از سلول       سلول بنيادي ليمبوس ندارد ولي به نظر مي        ،دهاني

تـوان بـا       دو طرفه را مي    LSCD اين است که بيماران با       COMETفايده اصلي   . تليوم شبيه قرنيه در شرايط کشت مناسب است         اپي

 ارايه نشده   COMETتاکنون گزارشي از نتايج طولاني مدت       . هاي مخاط دهاني اتولوگ خودشان پيوند نمود         سلول پيوند حاصل از  
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  )١٣٩١تابستان  (٤ شماره -١٧ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ٣٨٨

  .است

٣٨٧-٤٠٤: ٤، شماره ١٧؛ دوره ١٣٩١پزشکي بينا   مجله چشم.  

  

 دکتر عليرضا برادران رفيعي :گو پاسخ )e-mail: alirbr@gmail.com(  

  ۱۳۹۱ فروردين ۲۶ :دريافت مقاله            م پزشکي شهيد بهشتي دانشگاه علو-پزشک  چشم- دانشيار-۱

  ۱۳۹۱ ارديبهشت ۱۹ :مقالهتاييد              دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي-پزشکي  دستيار چشم-۲

   دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي- پژوهشگر- پزشک عمومي-۳

مرکز تحقيقات چشم-٢٣ پلاک -)براهيميخيابان امير ا( خيابان پايدارفرد - بوستان نهم- پاسداران- تهران   

  

 مقدمه
 Cultivated Limbal ال کشت داده شدهيتل ي اپيها سلولوند يپ     

Epithelial Transplantation (CLET) ـ  اولـ ن بــار توســط  يکــه 

Pellegrini ــال ــاران در س ــزارش گرد۱۹۹۷ و همک  از يکــيد، يــ گ

 ينوآورر اساس   ن روش ب  يا. باشد  ي م يميترمطب  ه در   ياقدامات اول 

Rheinwald   و Greens   يهـا   سـلول وند  ي پ .۲ شد يگذار  هي در پولت پا 

 Cultivated Oral Mucosal يمخاط دهان کشت داده شده تليوم اپي

Epithelial Transplantation (COMET) ــود  يــن ــان کمب ز در درم

 Limbal Stem Cell Deficiencyمبـوس  ين ليادي ـ بنيهـا  سـلول 

(LSCD) ۳-۱۵شود يبه کار برده م.  

ـاســتفاده موفق      ـآم تيـ  LSCD در درمــان CLET/COMETز از يـ

ــات پايتحقو  ۳-۲۲هيــقرن ــانيا هيــق ــا  در درم ــلوليه ــراي س  ي ب

 را  يپزشـک  رشته چشم  ۲۳-۳۰هي شبک (Degenerations) يها  استحاله

  . قرار داده استيميشرو طب ترميپ

  

  مبوسين ليادي بنيها سلول
وسـته  يپه ي ـک لاي ـمتشکل از ، )(Ocular surfaceسطح چشم      

توان آن را بـه       يم و   باشد  ي پوشاننده آن م   ي اشک يا  هي و لا  ياليتل ياپ

  .م نموديمبوس و ملتحمه تقسيه، لي قرنزيمتماه يسه ناح

 ي بازال به سـطح    تليال  اپي يها  سلول نسبت   مبوسيه ل يدر ناح      

 (Palisades of Vogt) منقطـع و مـواج   ،هي ـغـشا پا  .باشـد  يبـالا م ـ 

کنـام   ،يط ـيعوامـل مح  محـل حفـظ     رسـد     ينظر م گردد که به      يم

(Niche) مبوس ين ل يادي بن يها  سلول يدار ن و نگه  يادي بن يها  سلول

(LSCS)۳۱ باشد.  

 از  يتـوده مناسـب    سـطح چـشم،      يم ـي شدن دا  يتليال  اپيلازمه       

 .باشد  يمبوس جهت رقابت با ملتحمه م     يه ل ين ناح يادي بن يها  سلول

لم ي ف ـ ،(Niche)هـا     آن کنـام ر  ي نظ ين به عوامل  يادي بن  سلامت سلول 

  .۳۲-۳۸ داردي و عروق ملتحمه بستگياشک

: باشـند   يمبـوس سـه نـوع م ـ      يه ل ي ـ ناح تليـال   اپـي  يهـا   سلول     

ت ي تقويها سلول ،Stem Cells (SCS) ترم کامل نيادي بنيها سلول

و Transient Amplifying Cells (TACS)موقـت تـرم کامـل    کننـده  

  که (SCs)ن  يادي بن يها  سلول .(TDCs) ييافته نها يز  ي تما يها  لسلو

 همـراه  يير بـالا ي ـ و تکث يد سـلول  يت تجد يبا قابل   دارند، يتعداد کم 

  . گردند يل مي تبدTACs به  وباشند يم

موجـود  اد  ي ـزبه تعـداد     (TACs) موقتکننده   تيتقو يها  سلول     

به ها    اين سلول  . دارند ير محدود يد و تکث  يت تجد ي قابل ي ول هستند

عملکـردي   يهـا   سـلول ن  ي را کـه آخـر     TDCsافته و   ير  يسرعت تکث 

د ي ـ را پد  باشند  مير  يد و تکث  يت تجد يبدون قابل  و   يي نها )فانکشنال(

بـه طـور     هـا   سـلول ن  يها، ا   ل طول عمر محدود آن    يبه دل . آورند  يم

  . گردند ين ميگزيجادايم 

بنـابراين   ،کننـد  يت م ي را تقو  SCتقسيم شدن    TAC يها  سلول     

ن عامـل موجـب     يا. گردند  ين م ياديسلول بن تقسيم  موجب کاهش   

، حفاظـت   هـا   جهـش  شده و با کاهش تجمـع        SC و بار    يحفظ انرژ 

  .آورد ي را فراهم ميکيژنت

  

  يادينقص کمبود سلول بن
دچـار   هـا    آن يدار ا محـل نگـه    ي ـب شده   ي تخر LSCs که   يزمان     

 رخ  LSCDعنـوان   بـا    يتيوضـع د،  نشو  يمعملکرد   و   اختارساختلال  

   .۳۴،۳۹و۴۱دهد يم

     LSCD کنامه با ي اول )niche( يياب علل قابل شناسا   يغدر   ي ناکاف 

ه ي ـفقـدان عنب  : ن مـوارد عبارتنـد از     ي ـا. گـردد   ي مشخص م  يخارج

(Aniridia)،ي، کمبود چند گانـه غـدد  يتروکراتودرمي ار (Multiple 

Endocrine Deficiency) ۴۰ -۴۲کيروفت نورويکراتوپات و.  

     LSCD وس ب ـمين ل يادي ـ بن يهـا   سـلول ب  ي ـل تخر يه به دل  ي ثانو

 مـاورا   هشعا،  يا حرارت ي ييايميمات ش صدمانند   يتوسط علل خارج  

د ي ـيگوي پمف ،(SJS) جانـسون    -ونيزان، سـندرم اسـت    يوني ـا  يبنفش  

، عفونـت   ي تماس ـ ياستفاده از لنزهـا    ،(OCP) يل چشم يسيکاتريس

. ۱۷ -۴۲دهـد   ي رخ م ـ  ي متعـدد چـشم    ياه  يجراح و   دي شد يکروبيم

LSCD    ج بـه   ي بـوده و بـه تـدر       ينيبه صورت تحـت بـال     ممکن است

 ينـسب بـه اشـکال     تواند    ين م يچن هم.  کند يرو شي پ آشکارمراحل  
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  .بروز نمايد) منتشر(ا کامل ي و )موضعي(

     LSCD  ه  ي شدن قرن  يا   با ملتحمه(Conjunctivalization)   همـراه

 از نـور     ترس ,ديمبال شامل کاهش د   ينقص ل  ينيم بال يعلا. باشد  يم

(Photophobia)،  عـود   يتليـال   اپينقص  ،  يزش، اسپاسم پلک  ير اشک 

 يکروسـکوپ يومينه بي معادر .باشد ي مزمن ميزمرقکننده، التهاب و  

، مــات (DULL)ه کنــد يــ قرنتليــوم اپــي رفلکــس ،لامــپ تيبــا اســل

(Opaque)    عـلاوه بـر   . اشـد ب ير ميت آن متغم و نامنظم بوده و ضخا

 يالي ـتل ينقـص اپ ـ . ۱۷-۴۴ن رفتـه اسـت  ي از بPalisade of Vogtن يا

 نـامنظم،   تليـوم   اپـي ه،  ي ـ قرن يسـطح  يـي زا رگدار و عودکننده،    يپا

 و  (Melting) نـازک شـدن      ، شـدن  يون، زخم ـ يکاسيفياسکار، کلـس  

  . گردد يز مشاهده ميه نيسوراخ شدن قرن

 تليوم  اپي ملتحمه نسبت به     ومتلي  اپي بالاتر   يريل نفوذ پذ  يبه دل      

ده اسـت، بـه طـور    ي ـ گرديه که ملتحمه ا   ي از قرن  ي، سطوح ۴۵هيقرن

رنـگ  ( ردي ـگ  مـي  رنـگ  يع ـير طب ين به صورت غ   يا فلورس  ب يعيشا

  .۱۷،۴۳و۴۶)ني فلورسيريخاگرفتن ت

، التهـاب   يسـطح  ييزا  شدن، رگ  يا  ملتحمه ،هي پا غشاب  يتخر     

نقـص    بايها  هيقرنشناسي    آسيب يا افتهيمزمن استروما و اسکار، از      

  .باشد  ميمبوسيل

 ييمبـال شناسـا   ي ل ي اجـداد  يهـا  سلولنشانگرهاي   از   يتعداد     

که مـورد مطالعـه قـرار گرفتـه اسـت،           نشانگري  ن  يتر شيب. اند شده

نــشانگر  ،۱۲/۳مــر ي، دايمنفــ) ۱۲/۳مــر يدا(ن يتوکراتيســنــشانگر 

  .دنباش  مي مثبتP63 و مارکر ين منفيتوکراتيس

مبـوس  ين ل يادي بن يها  سلول در نقص    (CK)ن  يتوکراتيمر س يدا     

(LSCS) و TACSمبــوس وجــود نــداردي لتليــوم اپــيه در يــ اول. P63 

ــردار   ــسخه بـ ــاکتور نـ ــانواده ايفـ ــامل ي از خـ  P73 و P53 شـ

  .ه وجود داردي اولTACS و LSCS در NP63زوفورم يا(47).باشد مي

     ATP-Binding CassetteG 2(ABCG2) ــروتيــ  موقــتن ييک پ

ن يادي ـ بن يهـا   سلول  از يتر در تعداد   شيب است که    ي سلول يسطح

(SCS) وم يتل ياپبازال   يها  سلولان آن در    ي و ب  گردد  مي انين ب ي بالغ

  .استتجمع يافته مبوس يل

  

  نيادي بنيها سلولدرمان کمبود 
 يري ـ به وسـعت درگ    (LSCD)ن  يادي بن يها  سلولدرمان کمبود        

، شـدت  )ا دو طرفـه ي ـک طرفـه    ي ـ(ر  ي ـ، سمت درگ  )ا کامل ي ينسب(

 يت اشـک، شـاخ    ين، وضـع  ومبلفاريالتهاب سطح چشم، وجـود س ـ     

 ير سن و سلامت عموم    يک نظ يستميشدن سطح چشم و عوامل س     

  .۵،۴۲و۵۶ دارديمار بستگيب

 (LSCT)ن  يادي ـ بن يهـا   سـلول ونـد   يپ،  LSCD يتنها درمان قطع       

 يه بـرا  يد قرن يوم جد يتل يک اپ ين  يماداوم ت  ت ,يهدف اصل . باشد مي

ت بـه نـور آزار      ي از حـساس   انماري ب  که ي به طور  است يطولانمدت  

  .دندست آور ه را بيسب منايينايافته و حدت بي ييدهنده رها

  

  نيادي بنيها سلول يکمبود نسب
ه ي مرکز قرن  يري که درگ  ي تنها زمان  ي نسب LSCD يدرمان جراح      

شـده و يـا تحريـک مـزمن باعـث درگيـري             د  ي ـمنجر به کـاهش د    

ک ي ـدر اغلـب مـوارد      . شده باشد، مورد نياز است     (PEDS)وم  يتل ياپ

گــر بــدون علامــت يت دا کــه از جهــيمــارانيژه در بيــطرفــه، بــه و

  .۱۷،۴۲،۵۷و۵۸ استي کافدارنده نگاه، درمان باشند مي

ه ي ـوم ملتحمـه از سـطح قرن      ي ـتل ياپ ـمکـرر    يکيدمان مکان يدبر     

(Sequential Sector Conjunctival Epitheliectomy)يها  از درمان 

  .۱۷،۴۶و۵۷ استيشنهاديپ

از نان  يمار جهت اطم  ي ب وستهيش پ يپا روش،ن  يت ا يد موفق يکل     

نـه از   (ه  ي ـ مانـده قرن   ي بـاق  تليـوم   اپـي ه برهنـه از     يم سطح قرن  يترم

 ين ـيونـد پـرده جن    يپممکـن اسـت     . باشـد   مـي  ،)وم ملتحمه يتل ياپ

(AMT) ه ي ـ شده از سـطح قرن     يدمان پانوس ملتحمه ا   يمراه با دبر   ه

توانـد   ي و م باشد يکافمانده   ين باق يادي بن يها  سلولجهت گسترش   

  .۵۹ندازديق بيا آن را به تعوي نموده يريگ شيمبال پيوند لياز پ

 بـا  Human Amniotic Membrane(HAM) يون انـسان يپرده آمن     

گـسترش  موجـب    ۱TGF- و   HGFر  يد عوامل رشد مختلف، نظ    يتول

  .۶۰-۶۵گردد يمبوس ميوم ليتل يمانده اپ ي باقيها سلول تر شيب

  

  مبوسين ليادي بنيها سلولکمبود کامل 
  ملتحمـه  -مبـوس ي کامل از اتوگرافـت ل     LSCDک طرفه   يموارد       

Conjunctival-Limbal Auto Graft (CLAU) ۴۲،۵۸،۶۶و۸۱برند  ميسود .

جـسد  ا ي منسوب دهندها از   ي ۸۲-۸۴ابل از چشم مق   CLETگر  يروش د 

پ ي ـوتن بـه ف   يابي جهـت دسـت    ين روش جراح  يا. ۱،۸۵،۵۸و۸۶باشد مي

 CLETت ي ـمز. ۳۶و۸۴ثر اسـت وه م ـي ـمبوس در سـطح قرن يوم ل يتل ياپ

-Ir)ن زنـده    يوبنسمبوس م ي ل - و آلوگرافت ملتحمه   CLAUنسبت به   

CLAL)  از  بـرداري   نمونـه جهـت    يکـوچک ن اسـت کـه نمونـه        يدر ا

 چـشم   يخطـر را بـرا    تـرين     بنـابراين کـم   از است،   يوس مورد ن  مبيل

  .دهنده به همراه دارد

-Ir و   (KLAL)مبـوس   ي ل -هي ـآن نسبت به آلوگرافـت قرن     برتري       

CLAL  شـود    ميوند زدهي پ،وميتل ي اپيها سلولن است که تنها     ي در ا

شـوند،    مـي   ژن حـذف   ي لانگرهانس عرضه کننده آنت ـ    يها  سلولو  

  .رسد ميترين ميزان  کمبه پس زدن آلوگرافت ن خطر يبنابرا

ــا نــهي کامــل گزLSCDدر مــوارد دو طرفــه       ــد ي، پي اصــليه ون

الويـت   Ir-CLALک  ي ـا  ي ـ ۳۶،۸۷و۸۸(KLAL)جـسد   مبوس  يآلوگرافت ل 
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  )١٣٩١تابستان  (٤ شماره -١٧ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ٣٩٠

  .۹۰تر است  کميمني ايها از به سرکوب کنندهيرا نيزدارد، 

بخـش  ت  يرضـا پيوند   يآگه شي، هنوز پ  يمنيسرکوب ا      با وجود   

 ـ     ينبوده و رد پ     .۵۸،۸۹و۹۱-۹۳دهـد   مـي   رخ يوند و شکست آن به فراوان

ر ي ـمـوارد دو طرفـه و غ  . باشـد   مي COMETگر استفاده از    يانتخاب د 

 CLETر وجود دارنـد،     ير درگ ي غ ي که هنوز نواح   ي، زمان LSCDه  نيقر

  .باشد  ميگريدن يگزيجامبوس ياز مناطق سالم ل

     AMT    باشد  مي مبوسيوند ل ي پ يها  ک از روش  ي مکمل هر .AMT 

. شود  مي مبوس به کار برده   يوند ل يش از پ  يپا  يدر اغلب موارد همراه     

 ونـد زده ي پ) زنـده يهـا  سـلول و نـه  (مـاده   پيشنکه تنها يل ايبه دل 

  .دهد ي رخ نمAMTوند آلوگرافت با ي رد پ,شوند  مي

اتـصال   و   ۶۰لي را تـسه   تليـوم   اپـي  يها  ه مهاجرت سلول  ي پا غشا     

 را  يز سـلول  يتمـا چنـين     هـم . ۶۱نمايد  ميت  ي را تقو  يا هيوم پا يتل ياپ

  .کند  مييريگ شي پيوز سلولاز آپوپتآسان نموده و 

 عي شـدن سـر    يتليـال   اپـي موجـب    ،هـا   يژگ ـيون  ي ـدر مجموع ا       

 ،TGF- يام ده ـ ي ـستم پ ي ـ، س يوني ـکس پـرده آمن   يماتر. گردند مي

تـر   وب کرده و کم   بروبلاست را سرک  يوفي م يز بعد ي و تما  DNAد  يتول

  .۶۳گردد  ميموجب اسکار

را  يط ـيمح شدن، کـاهش التهـاب و اسـکار          يتليال  اپيل  يتسه     

شود، اگـر هـر       مي مبوسيوند ل يت پ يکند که موجب موفق     مي فراهم

توان هم   مي را AMT،  ۵۹،۹۴و۹۵زمان انجام گردند   هماقدامات  ن  ي ا يدو

  .س به کار بردکي فورنيرون و بازسازمبلفاي اصلاح سيزمان برا

  

   سطح چشمينه سازيبه
 پلــک و ي کامــل، مــشکلات ســاختارLSCDمــاران بــا ياغلــب ب     

 (Exposure) و در معـرض      يخـشک  .ز دارند ي ن يلم اشک ياختلالات ف 

 ي سلول يهاپيوند بقا   يبودن چشم و التهاب از عوامل خطر مهم برا        

  .۵و۳۲باشند  مينياديبن

 ،نومبلفاري شـدن و س ـ    ين اشـک، شـاخ    يع و موس ـ  يکمبود مـا       

 بـزرگ   ي نوارهـا  .۴۱دکنن ـ  مـي  دار  سطح چشم را عارضه    يها يماريب

 و  يکس موجـب خـشک    ين و کوتـاه شـدن منتـشر فـورن         ومبلفاريس

  . گردند  مياد ترشحير زيالتهاب سطح چشم همراه با مقاد

 ين ـي، پرده جن  لوگکس با استفاده از ملتحمه اتو     ي فورن يبازساز     

ــد ا يــ ــا يمخــاطپيون ــدون متيــ ب   انجــامC (MMC)ن يسيــومايا ب

  .۹۶و۹۷رديگ مي

وند ي پ يتوان در زمان جراح     مي مبلفارون را ي کوچک س  ينوارها     

ع يبلفارون وس ـ ميل وجـود س ـ   ي ـ اوقـات، بـه دل     يگـاه  .اصلاح نمود 

 ياختلالات ساختار . باشد  مي ي ضرور ي مخاط پيوندهاياستفاده از   

اقـدامات  . لاح نمـود   اص ـ يش از جراح ـ  يد تا حد ممکن پ    يپلک را با  

 اسـتفاده از    ،(Trichiasis) ي اضـاف  يهـا    مـژه  برداشتنر  ي نظ يتيحما

 با اسـتفاده از     يلم اشک ي نمودن ف  يعي، طب ي پانسمان ي تماس يلنزها

ز ي ن ي و تارسوراف  ي پونکتوم اشک  يميا دا ي، بستن موقت    ها  نرم کننده 

 ـ يها  يد از جراح  يماران با ين ب يدر ا . ۳۲و۵۶باشند  مي تيز اهم يحا  ي ب

 مـواد نگهدارنـده تـا حـد         ي حـاو  ي چـشم  يها  ز قطره يا تجو يمورد  

  .۳۲ممکن اجتناب نمود

  

 (EX-VIVO)کشت سلولي در محيط آزمايشگاه 
  يمنابع سلول

 در  . کـشت وجـود دارد     يچهار انتخاب جهت گرفتن سلول بـرا           

. باشـد   مـي ن منبـع ي بهتر،ک طرفه، چشم سالم طرف مقابل  يموارد  

طرفــ ــه دهنــدههــا نــهيه، گزدر مــوارد دو  ، جــسد يهــا  محــدود ب

 چـشم بـا کمبـود       يع ـيک منطقـه طب   يا  ي منسوب زنده    يها  دهنده

در اغلـب مـوارد، چـشم طـرف         . باشـد   مي نيادي بن يها  سلول ينسب

 منسوب زنـده منبـع      يها   و دهنده  جسده  يمقابل و به دنبال آن قرن     

  .۱۵،۳۸،۹۸و۱۰۶باشد  ميها سلول

  

ت ي ـتـوان بـه صـورت موفق        مي مبوس را يوم ل يتل ي اپ يها  سلول     

ا ي ـ روز ۱۰ تا حدود optisolه که در    يه صلب ي قرن يها   حلقه از   يزيآم

، کـشت  انـد   شـده ي روز نگهـدار ۲۵ ي بـرا  يبـافت ط کـشت    يدر مح 

  .۱۰۷نمود

ر مـدت   يثا تحـت ت ـ   يآور اني ـزشکل   به   يت کشت سلول  يموفق     

 يدار ساله کــه نگــهمــن يــارد، ولــي يــگ  مــيه قــراريــ قرنيدار نگــه

 ر قـرار  يثا تحت ت  ي را به صورت منف    ينيج بال يه نتا يمدت قرن  يطولان

  .۱۰۱و۱۰۷ستيدهد، شناخته شده ن مي

  

   بافتيغربالگر
 ي و آلـودگ   يماريد به منظور کاهش انتقال ب     ي بافت با  يغربالگر     

د تمــام يــ بايغربــالگر. رديــ کــشت انجــام گيهــا طيمتقــاطع محــ

ا ي ـجسد   يها   اتوگرافت، دهنده  ياه  رندهي بالقوه شامل گ   يها  دهنده

هم پرسش  . ردي را در برگ   يني پرده جن  يها  ا دهنده ين زنده   يمنسوب

، HIVروس  ي ـد شـامل و   ي ـ با يکي سـرولوژ  يهـا   شينامه و هـم آزمـا     

 و (HTLV) ي انـسان  Tک  ي ـروس تروف ي ـس، و يليفي س ـ ،C و   Bت  يهپات

  .باشند ها ونير مرتبط با پيها يماريب

  

  شم سالممبوس از چيلبرداري  نمونه
عمـق  (مبـوس   ي، بافت کوچک سطح ل    ي موضع يحس يب     پس از   

انـدازه  . شـود   مـي   چشم سالم گرفتـه    يمبوس فوقان ياز ل )  درصد ۳۰

. ر اسـت  ي ـمتغمتـر      ميلي ۲×۳متر تا      ميلي ۱×۲نمونه گرفته شده از     
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  تليالي کشت داده شده ليمبوس و مخاط دهاني هاي اپي  پيوند سلول-دکتر عليرضا برادران رفيعي

 

 ٣٩١

مبــوس فــراوان ي لPalisades کــه يبهتــر اســت نمونــه از منطقــه ا

د از هـر طـرف محـل        ي ـبابـرداري      نمونـه  ۱۰۱و۱۰۸هستند گرفته شود  

 .ابـد يگـسترش   متـر     به ميزان يک ميلـي     يا هي صلب -يا هياتصال قرن 

 Phosphate-bufferedر ي ـ نظيط ـيمبـوس در مح يلبـرداري   نمونه

saline شود  ميآماده منتقل شده و بلافاصله جهت کشت.  

  

  يمخاط دهانبرداري  نمونه
شـامل درمـان    بهداشـت دهـان     کنتـرل    بـرداري   نمونـه قبل از        

د و عـدم    ي ـ، مسواک زدن منظم، غرغره نمـودن        پوسيده يها  دندان

سـالم  وجـود مخـاط      .۹،۱۵و۱۰۹ردي ـگ  مي ا تنباکو انجام  يمصرف الکل   

بـراي انجـام بيوپـسي پـس از         . ردي ـد قـرار گ   ي ـايد مورد ت  ي با يدهان

ر ي به همراه مقـاد    يمخاطتليوم    مقدار کمي از اپي   ،  ي موضع يحس يب

ــر  از بافــت يکمــ ــي برداشــتهيمخــاطزي ــود  م ــه . ش ــدازه نمون ان

 محـل  .۱۲و۱۱۰متر مربـع متغيـر اسـت     ميلي۲-۹از شده   برداري  نمونه

در حفـره  محل ديگـري  ا يدهان  يداخل د در مخاط  يبابرداري    نمونه

  .۱۲،۱۵و۱۱۰دهان باشد
  

 هاي کشت سلولي روش
CLET  

 آمـاده ونـد   ي پ ي بـرا  يجاد صفحه سـلول   يمبوس جهت ا  ينمونه ل      

 و Dulbecco’s Modified Eaglesط يبار در مح ـسه نمونه . گردد مي

(DMEM/F12)F12ن يسيـــمفوترآ ي کـــه حـــاو(1025mg/ml)B و 

بافـت  . شـود   مـي  باشد، شستـشو داده     مي (50mg/ml)ن  يسيجنتاما

بـا اسـتفاده از     ،  برداري  نمونهحاصل شده از    ونه  م از ن  يملتحمه اضاف 

در دوبـاره   مانـده    يقبافـت بـا   . گـردد   مـي  کروسکوپ جـدا  يومياستر

شود و سـپس      مي ح داده شد شستشو داده    ي که در بالا توض    يمحلول

نمک ــII(102U/ml)سپاز يــدر د ــافر  ــول ب ــدون  (Hanxs ي در محل ب

 درجــه ۳۷ يقــه در دمــايدق ۵-۱۰بــه مــدت ) ميزيــم و منيکلــس

از آن  پـس    .گردد  مي ه انکوب  درصد ۵د کربن   ي اکس يگراد و د   يسانت

ن سـرم  ي آلبـوم ي کـه حـاو    DMEM/F12ط  يبافت مورد نظر در مح ـ    

 جهـت   يدو روش اصل  . شود  مي ، شستشو داده  است  درصد ۵ يانسان

ستم ي ـ و س  Explantستم کشت   يس:  وجود دارد  ير سلول يرشد و تکث  

  .۱۵،۱۰۱،۱۰۴،۱۰۵و۱۱۱يونيسوسپانس

  

  Explantستم کشت يس
پـرده   کشته شده از سطح      يوميتل ي اپ يها  برداشتن سلول  يبرا     

 و  ييايمي ش ـ يهـا  ، روش يم ـي از هـضم آنز    Cryopreserved ينيجن

هنوز روش  . ۱۵،۶۵،۱۱۰و۱۱۱-۱۱۴شود  مي  استفاده غشا يکيزيدن ف يتراش

  .استمعرفي نشده  يني جنغشا ي آماده سازيده آل برايا

     Explants ه  ي پا غشامبوس در سطح    ي لHAM    ش ي که به عنوان پ

 اده شـده عمـل     کـشت د   يهـا   سـلول  ي حامل برا  و) بستراوس(ماده  

 کـه اتـصال     يزمـان . ابـد ي  مي ن اتصال آبه  شده و    کند، قرار داده   مي

 ي مواد مغـذ   ي که حاو  يط کشت ي در مح  يني جن غشاافت، نمونه و    ب

 يهـا   سـلول ط کـشت    ي مح ـ ،گـردد   مـي  ور ست غوطـه  ا ها  توژنيو م 

 و  برداري  نمونهر و مهاجرت به خارج از       يمبوس را به تکث   ي ل تليوم  اپي

هاي کشت در انکوباتور      طيمح .کند  مي کي تحر يني جن غشا يبر رو 

 هـر دو    شـده و    انکوبـه   درصد Co2 ۵ درصد و    ۹۵ يمرطوب در هوا  

مبـوس را از    يتوان نمونـه ل     مي در روز دهم،  . دنگرد  مي نيگزيروز جا 

HAM نـد يفرا. ابدي  مي  روز ادامه  ۱۴-۲۱ ي برا يسلولکشت  . برداشت 

کنتراکـت  کروسـکوپ   ين با اسـتفاده از م     يادي بن يها  سلولمهاجرت  

  را ظـرف ط کـشت در يسـطح مح ـ . گـردد   مـي شيپـا فاز معکـوس   

ز ي شـدن و تمـا     يت شاخ يکه موجب تقو   وميتل يتوان تا سطح اپ    مي

 يوقت ـ ۱۵،۸۶،۱۰۴،۱۰۹،۱۱،۱۱۵و۱۱۶(Air lifting)ن آورد ييگـردد پـا   ميآن 

دند، در سـرم و     يرس ـمتـر      سـانتي  ۲×۲ بـه وسـعت      يصفحات سلول 

 ،باشـد   يبـا م ـ   کروب و يکه فاقد سم م   ه  ين قر تليوم  اپيط کشت   يمح

  .شود  ميشسته ساعت ۲۴ مدت يحداکثر برا

ونـد  ي پ يمار برا ي کشت داده شده بلافاصله بر چشم ب       يها  سلول     

 3T3 يها تسبروبلاي از ف  يا ه کننده يه اضافه تغذ  يلا. شود  يمنتقل م 

 مجـاورت بـا     اي ـ عشتشع ـق  ي ـا از طر  ي ـ(ها متوقف شده     نآکه رشد   

کـار بـرد    ه  توان ب   مي ط کشت سلول  يرا در کف مح    )Cن  يسيتومايم

(3T3 Explant Co-culture System)۱۱۶هـا    آن۱۱۵،۱۱۱،۱۰۹،۱۰۴،۸۶،۱۵و

باشد کـه     مي ر بالا يت تکث ي با قابل  murine ينيجن يموش يها  سلول

وم ي ـتل ين اپ ـيادي ـ بن يهـا   سـلول  در کشت پوست و      يعيبه طور وس  

 رشـد و    ين فاکتورهـا  يچن ـ  هـم  .۱۰۱و۱۱۷شـوند   مي ه به کار برده   يقرن

د، نگرد  مي وميتل ير اپ يت موجب تکث  يکس که در نها   يات ماتر يمحتو

  .۱۰۱دهند  ميشيرا افزا

     HAM  ه ي ـ قرن تليوم  اپي يها  سلولز  ي با مهار تما   ها  بروبلاستي و ف

. ۶۵و۱۰۱دنشـو   مـي  LSCSت  ي ـ جمع گسترشرون موجب   يط ب يدر مح 

 ـ     ي ـتل يه اپ ـ ي لا يدار شنهاد شده که نگه   يپ  از  يتـر  شيوم بـا تعـداد ب

  همـراه  HAM ين بـر رو   يادي ـه سـلول بن   ي شـب  يهـا   سـلول پ  يفنوت

  .۸۴باشد

  

  يونيستم کشت سوسپانسيس
 ن بــه کــار بــردهيپــسيسپاز و تريــ ديهــا مين روش، آنــزيــدر ا     

 يهـا   سلوله کلاژن را هضم کرده و       ي پا غشاسپاز  يم د يآنز. دنشو مي

ن بـا جـدا کـردن       يپسيم تر ينزآ. ندک  مي وم را از استروما جدا    يتل ياپ

 از  يوني را به سوسپانـس    ها  مبوس آن يوم ل يتل ي اپ يها  سلول يها  توده
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  )١٣٩١تابستان  (٤ شماره -١٧ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ٣٩٢

 يون سلول يسوسپانس. ۱،۸۲،۱۱۱،۱۱۸و۱۲۱کند  مي لي تبد مجزا يها  سلول

 از  يا هي ـ لا ي کـه حـاو    ي کـشت بـافت    ظـرف ا  ي HAM يسپس بر رو  

 تهش ـاباشـد، ک    مي ها متوقف شده   د آن ش که ر  3T3 يها  بروبلاستيف

بعـد از   . گـردد   مـي   روز انکوبه  ۱۴-۲۱به مدت    و پس از آن      شود مي

، ي، لنـز تماس ـ   ين ـيبري با اسـتفاده از ژل ف      يتليوم  اپي، صفحه   يتلاق

 ــ کلاژن ــافظ  ــار يــ يمح ــاز پ ــشم ب ينيافا گ ــه چ ــل ي ب ــار منتق  م

  .۱،۱۰۱،۱۱۱،۱۲۰و۱۲۱گردد مي

 بـا اسـتفاده از      يثرتروطـور م ـ  ه   ب LSCSن است که    يده بر ا  يعق     

کـار بـا    . ۱۰۱،۱۲۲و۱۲۳گـردد   مـي   جـدا  يونيستم کـشت سوسپانـس    يس

 را  هـا   سـلول  يل چـسبناک  ي ـبه دل وتر است     راحتن  يبريکس ف يماتر

  .کند ي ميدار بهتر نگه

ر يي ـ کشت داده شده را تغ     يها   سلول يها يژگيکس و ين ماتر يا     

ر داده شـده را  ي ـ بخـش تکث ين انتقـال و جراح ـ  ي دهد و در ح    ينم

 مـدت   ير طـولان  ين موجب حفظ تکث   يچن  هم  و ۱۲۴دکن  مي يدار نگه

 يهـا   سـلول  از   يي درصد بالا  يمبوس، نگه دار  ين ل يادي بن يها  سلول

 .۸۶بـرد   مـي  نيه زدن را از ب    ياز به بخ  يو ن  Holocloreل دهنده   يتشک

 ـ      يا  نـه يزمن  يبـر يونـد، ف  يبعد از پ   رود و بـه      مـي  ني بـه سـرعت از ب

را  مـار يسـطح چـشم ب    بـا   متقابـل    آن اجازه واکنش     يوم رو يتل ياپ

  .دهد مي

  

  ط کشتيمح
ط ي مح ـ ازشود به طور معمول       مي  که به کار برده    يط کشت يمح     

 بـه  ۳ن به نسبت ي گلوتام موليلي م۴ يحاو DMEM/ F12 يه ايپا

ــرم جن۱ ــاوينــي، س ــد۱۰ ي گ ــسانيــ  درص ــرم ان ــوگ اتويا س ، ل

ــرم در مکي م۴/۰زون يدروکورتيــه ــريل يلــيروگ ــول ۱/۰ ،ت ــانو م  ن

 ب و ي نو ترک  ين انسان يانسولتر  يل  يليدر م کروگرم  ي م ۵ ،وبان  يتوکس

 ۱۰۰ن  يليس ـ ي پن ـ ،يدرم ـ ي فاکتور رشد اپ   تريل  يلي نانوگرم در م   ۱۰

 ميکروگـرم در هـر   ۱۰۰ن يسي ـو استرپتوماليتـر   واحد در هر ميلـي   

  .۱۵،۱۰۱،۱۰۴،۱۰۵و۱۱۱ل شده استي تشکليتر ميلي

 
COMET  

  جـدا  يچي به دقت توسط ق    ير مخاط ي ز يدر ابتدا بافت همبند        

شود و سـه      مي دهي حاصل به قطعات کوچک بر     يها  نمونه. گردد مي

 ي آنتــي حـاو PBSدر محلـول  )  اتـاق يقـه در دمـا  ي دق۱۰(مرتبـه  

ــوتيب ــ IU/ml ۵۰(ک ي ــ يپن ــوماپت استر-نيليس  IU/ml ۵ن و يسي

 درجـه   ۳۷ ي سـپس در دمـا     .گـردد   مـي   غوطـه ور   )Bن  يسيآمفوتر

 جـدا   يبـرا  سپازي واحد د  ۱-۲اعت همراه    س ۱ گراد به مدت     يسانت

  انکوبـه  EDTAن و   يسپ ـي تر  درصـد  ۰۵/۰ در محلول    ها  سلولکردن  

  . گردد مي

محــ      ــد، در  ــه بع کــه ) Ham’s F12) ۱:۱ و DMEMط يدر مرحل

  آ ن کلـــرهي توکـــس،mg/ml ۵ن ي، انـــسول درصـــدFBS ۱ يحـــاو

nmol/L ۱/۰، EGF ب  ي ـ نو ترک  يانسان)ng/ml ۱۰ ( نيليس ـ يو پن ـ- 

  .شود  ميشسته IU/ml ۵۰ن يسياسترپتوما

ط ي کـه در کـف مح ـ      هق شـد  ي ـ رق HAM در   ها  سلول     پس از آن    

 ۱-۲ط کـشت بـه مـدت        يشود و در مح     مي کشت قرار دارد کاشته   

  .گردد  ميور هفته غوطه

 CO2  درصد ۵ درصد هوا و     ۹۵ها در انکوباتور مرطوب در       طيمح     

ز ي ـن جـا ن   ي ـدر ا شـود    يم ـض  يط هر روز تعـو    يگردد، مح   مي وبهانک

 Air lifting و 3T3 يهــا بروبلاســتي کــشت مــشترک بــا فستميــس

  .۱۵و۱۰۱تواند به کار برده شود يم

 حــساس بــه حــرارت کــه توســط  يمــري پلغــشاتــوان از  يمــ     

  کاشته 3T3ه کننده   يه تغذ ي لا يبر رو که   ها  سلول از   يونينسسپاوس

  .شود، استفاده نمود مي

 ي بـه آسـان    تليال  اپي يها  سلول گراد   ي سانت  درجه ۳۷ يدر دما      

دما، صفحات کاهش  بعد از   . ابندي  مي ريده و تکث  يمر چسب ي پل غشابه  

 غـشا وم از   ي ـتل ي جدا شدن صـفحات اپ ـ     يبرا. گردند  مي  جدا يسلول

  .باشد ي نمها مي به استفاده از آنزيازي ن،کشت

  

 روش جراحي
ه يــز ناح درجــه ا۳۶۰، ملتحمــه يعمــومهوشــي       پــس از بــي

ه تنون  ي اسکار و لا   ،يا ر ملتحمه يبافت ز . گردد  مي يومتيمبوس پر يل

 تـر  عقبمتر    يلي م ۳-۵ ملتحمه. شود  يم اضافه جدا شده و برداشته    

ر ملتحمـه و  يل اسکار زي کاهش تشک  يبرا. گيرد  قرار مي مبوس  يل از

 درصد تـا    ۰۲/۰(ن  يسيتومايز از م  ينه  ي قرن يگسترش ملتحمه بر رو   

 ر ملتحمـه اسـتفاده  ي ـ زيدر فضا) قهي دق۳-۵به مدت   درصد   ۰۴/۰

بروواسـکولار پوشـاننده    ي بافـت اسـکار ف     .۸۶،۱۱۰،۱۱۶،۱۱۹و۱۲۵گـردد  مي

ا اسـتفاده از    ي ـ ي سطح يفت با کراتکتوم  اه توسط جدا نمودن ب    يقرن

  .شود  مي برداشتهي جراحغيا تي يچيق

     HAM     کـشت داده شـده      يتليوم  اپي يها  سلول به همراه صفحه 

 يوم آن رو به بـالا باشـد بـر رو     يتل ي که سطح اپ   ي آن به صورت   يرو

 يبـرا . شـود   مـي   مجاور آن قـرار داده     يکلراسه و ا  يسطح برهنه قرن  

 کـه از    ي کـشت داده شـده زمـان       يهـا   سـلول  از باز شدن     يريجلوگ

م اسـتفاده   ينـات سـد   والورياز ه  شـوند   مـي   برداشـته  موقـت ط  يمح

-۰لونينـا ه ي ـتوسط چند بخ  رنده  ي اسکلرا گ  يپ ا ي که بر رو   شود  مي

ز بـر   ي ـملتحمـه ن  . گـردد   مي هين بخ يبريا چسب ف  ي يبلند مماس ۱۰

-۰لون  يوسـته نـا   ي به هم پ   يها  هي با استفاده از بخ    پيوند کناره   يرو

  . شود  مي بستهينيبريا چسب في ۱۰
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  تليالي کشت داده شده ليمبوس و مخاط دهاني هاي اپي  پيوند سلول-دکتر عليرضا برادران رفيعي

 

 ٣٩٣

 بدون حامـل، سـطح قاعـده    يوميتل يوند صفحات اپيدر موارد پ       

 يه بــر رويــ بــدون بخقيم وبــه طــور مــست تليــال اپــي صــفحه يا

 و  يکپارچگي .۱،۱۲،۱۵،۸۲،۱۱۸،۱۲۰و۱۲۱شود  مي ه قرار داده  ي قرن ياستروما

 بـا اسـتفاده     ي جراح ي کشت داده شده در انتها     تليوم  اپي يکنواختي

  .گردد  ميدياين تي فلورسيزيآم از رنگ

ا محـافظ   ي ـ ي لنـز تماس ـ   ،HAMان، سطح چـشم توسـط       يدر پا      

  کـار بـرده     بـه  ونـد يپ حفاظـت    ي بـرا  يوشش که به عنوان پ    يکلاژن

  .گردد  ميشود پوشانده مي

  

 اقدامات بعد از عمل
، کنتـرل   پيوند از   يکياز عمل شامل حفاظت مکان    پس  اقدامات       

 سـطح   يف کـا  يعفونت، مرطـوب سـاز    از ايجاد    يريگ شيالتهاب، پ 

. ۱۵،۳۸،۱۰۱،۱۰۴و۱۰۵باشـد   مي وند آلوگرافت ي از رد پ   يريگ شيچشم و پ  

هـاي    الويـت بـا قطـره     (د  ييک و استرو  يوتي ب ي آنت ي چشم يها  قطره

قطـره  . شـود   مـي   بار در روز استفاده    ينچند) بدون مواد نگه دارنده   

  قطـع  ،دي ـه کامـل گرد   ي شدن قرن  يتليال  اپي که   يک زمان يوتي ب يآنت

د بر اساس التهاب سـطح      ييزان قطره استرو  ي که م  يشود در حال   مي

  .ابدي  ميچشم کاهش

 بـا دوز    يتر يطولانزمان  مدت  در  توان    مي  را يد موضع يياسترو     

د ي ـه با ي شدن قرن  يتليال  اپيل  ي تسه يبرا. ن ادامه داد  ييدارنده پا  نگه

 از عمـل اجتنـاب      ابتـدايي پـس   مراحـل    در   ي اضـاف  يهـا   از درمان 

-۲تا  از استروييد سيستميک    توان    مي  کاهش التهاب  يبرا. ۱۲۶نمود

 و   سـرم اتولـوگ    يهـا   قطـره . ردک ـ ماه بعـد از عمـل از اسـتفاده           ۱

 ـ   ي ـدارنـده ن    بـدون مـواد نگـه      ي اشک مصنوع  يها  قطره  يز بـه فراوان

به تـدريج  ن ماه ي چنديها را ط  آنتوان دوز  ميگردند و   مي استفاده

  .قطع نمودکاهش داد و 

 و  هـا    بـدون مـواد نگـه دارنـده و ژل          ي اشک مـصنوع   يها  قطره     

 يبـرا .  ادامه داديتر يت طولانتوان به مد  ميکانت را ي لوبر يها  پماد

اسـتفاده   لترال   يتوان از تارسوراف    مي وميتل ي اپ تر شيدار نمودن ب  يپا

 يطـولان براي مدت     بالا يرينفوذپذ با   ي تماس ي درمان ي لنزها .نمود

  .۳۴باشند قابل استفاده مي

  

  ها  در آلو گرافتيمني ايها استفاده از سرکوب کننده
 بـه   ،ونـد داده شـده آلـوژن      يمبـوس پ  ي ل يتليـوم   اپي يها  سلول     

 ينيج بـال  ي بهبـود نتـا    يبـرا . باشـند   مـي   حساس يمني ا يها  واکنش

  . استفاده نمودي بافتيسازگارراهکارهاي توان از  مي

 بهبـود   ي بـافت  يسازگارر  يثادهنده ت   که نشان  يميشواهد مستق      

 وجـود  ،ک باشـد ي ـ کـشت داده شـده آلوژن     LEC ونـد ي پ ينيج بال ينتا

ک، از  ي ـ آلوژن CLETدر  صـورت گرفتـه      در اغلب مطالعـات      .۱۲۷ندارد

گرم در هـر   ميلي ۲-۵  در محدوده(CSA) ي خوراکAن  يکلوسپوريس

.۸۲،۸۶،۱۰۱،۱۰۹،۱۱۸،۱۱۹،۱۲۵و۱۲۸گـردد   مـي  وزن بـدن اسـتفاده    کيلوگرم  

  

  

هاي بنيادين ليمبـوس بـه دليـل سـوختگي            چشم چپ بيمار مبتلا به نقص کامل سلول       )  الف -۱تصوير  

رفـت    بـه پـس   . هاي بنيادين کـشت داده شـده ليمبـوس           ماه بعد از پيوند سلول     ۴) يميايي قليايي، ب  ش

(Regression)    ماه بعد از کراتوپلاستي نفوذي به دنبال        ۶) ج. زايي قرنيه توجه کنيد      نسبي کدورت و رگ 

حـدود بـه    م(اي شـدن      ملتحمـه / زايي  به کاهش رگ  . هاي بنيادين کشت داده شده ليمبوس       پيوند سلول 

  . ماه بعد از کراتوپلاستي نفوذي۱۸) د. توجه کنيد) بالاي قرنيه
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  )١٣٩١تابستان  (٤ شماره -١٧ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ٣٩٤

ک يستمي ـو دوره مطلوب درمان س    ميزان مصرفي   ب،  ينوع، ترک      

. ک نامعلوم اسـت   ي آلوژن CLETوند  ي به دنبال پ   يمنيسرکوب کننده ا  

 مـاه بـدون شکـست       ۶از  پس  توان    مي  را CSAن است که    يادعا بر ا  

  .۸۲،۱۱۸،۱۲۱و۱۲۹ نمودقطعپيوند  يبعد

ن ييه دوز پـا   ي ـ درمان را بـر پا     ، از مطالعات  يگر بعض ياز طرف د       

ــولان ــدت  يط ــد م ــه دادن ــعCSA .۱۱۸ادام ــوع  ي موض ــراه ن ــه هم  ب

 mg/kg ۱۰۰( يد خــوراکيکلوفــسفامايا سيــ ۸۲،۱۲۱،۱۲۸و۱۳۰يخــوراک

 ـ  يبرا ۸۶،۱۱۹،۱۲۴و۱۲۵) ماه ۱-۲ يبرا پيونـد  ر خطـر رد     ت ـ شي کاهش ب

  .استقرار گرفته ده استفامورد 

  

  زان بقاي و مينيج بالينتا
 تليوم  اپيت  ي شفاف ، در مورد سلامت سطح چشم     ينيقضاوت بال      

 يهـا   ونـد يه با پ  ي قرن ي شدن رو  يا ملتحمه -ييزا رگزان  يمه و   يقرن

ه ي ـ قرن تليـوم   اپـي  .اسـت ار دشوار   يمبوس بس ين ل يادي سلول بن  يقبل

تطابق بينايي بـراي تعيـين       بوده و  ينامنظم و استروما مات و عروق     

اي شدن بـه انـدازه کـافي وجـود            رونده ملتحمه   موج به آرامي پيش   

 بـا  يهـا   در چـشم يا هي ـا لا ي ي نفوذ يکراتوپلاست ولي پس از     ردندا

 يابي ـ، رد )ژه نوع کشت داده شـده     يبه و ( ين قبل ياديوند سلول بن  يپ

 يتعداد .باشد  مي تر  راحت ييزا  شدن و رگ   يا  ملتحمه يموج سطح 

مبوس اتولـوگ توسـعه   ين ل يادي بن يها  سلولوند  يگزارش در مورد پ   

ــه ي ــود داردex-vivoافت ــب  ۱،۸۲،۸۳،۱۱۶،۱۱۸،۱۲۰،۱۲۱،۱۲۴،۱۲۵و۱۳۲ وج اغل

ک طرفـه   ي ـ LCSD در درمان    CLET ينيت بال يانگر موفق يمطالعات ب 

 ۷۷ گـزارش شـده      يها  تيزان متوسط موفق  يم.  بوده است  )۱شکل(

ت ي ـ موفق يزان کل ـ ي ـمو   ۱۵،۱۰۱،۱۰۴،۱۰۵و۱۲۹) درصد ۳۳-۱۰۰ (درصد

ه به مـوارد اتوگرافـت بـوده        ي و شب   درصد ۸۰ ، موارد آلوگرافت  يبرا

 ي به روشن  CLET ينيت بال ين موفق يي تع يها  شاخص ۱۵،۱۰۱و۱۰۵است

ت بـه عنـوان     ي ـموفق. باشـند   نمـي ترده  س گ ـ يل ـيف نشده و خ   يتوص

 شــدن، التهــاب، نقــص يه، ملتحمــه ايــ قرنييــزا  در رگيبهبــود

  .۱۱۸و۱۲۵ف شده استي و درد تعرنور، ترس از يليومت اپي

ز بـه عنـوان     ي ـه ن ي ـ قرن تليوم  اپي يداريت و پا  ي در شفاف  يبهبود     

ــاليــموفق بــينيت ب مــاران گــزارش شــده  ي ب درصــد۷۵ش از ي در 

مـاران  ي ب  درصد ۷۵ش از   ي در ب  يينايببهبود حدت    .۱۰۱،۱۰۵و۱۱۵است

  .۱۵،۱۰۱و۱۰۵گزارش شده استحداقل دو خط 

ژه انـواع   ي ـمبـوس بـه و    ين ل يادي ـ بن يهـا   سلولوند  يزان بقا پ  يم     

 .۹۲و۱۳۳باشـد   مـي  محـدود ) مربـوط بـه جـسد     (کاداوري  ا  يک  يآلوژن

 يهـا   سـلول . تواند به دنبال کشت ناموفق رخ دهد        مي هيشکست اول 

ا مـزمن   يک حاد   يمونولوژي ا يوندهايل رد پ  يج به دل  ين به تدر  ياديبن

، يلم اشـک ي ف ـيداري ـرض بـودن، ناپا در مع ـ فرآيندهايي ماننـد    ا  يو  

ن، ومبلفاريس، ســيزايــکي تر,ليسيــکاتريون سيــانتروپ/ ونيــاکتروپ

  .روند  مينين از بيادي نامناسب سلول بن کنامکس کوتاه ويفورن

 ي چشم و التهاب از عوامل خطـر اصـل         يدر معرض بودن، خشک        

 يا ملتحمـه    )۵-۳۲-۱۳۴(.باشـند   مـي  نيادي ـ بن يها  سلولپيوند  در بقا   

 و شکـست  هـا  سلول يجي تدرکاهشتوان به    مي رونده را  شيشدن پ 

  . نسبت داديينها

ن يادي وجود سلول بن   ، دهنده يها  سلول بقا   يشگاهيآزما     تحليل  

ن ي تخم ـ .۳۵و۱۱۷کنـد   مـي  ديياوند شده ت  ي پ يها  سلولت  يرا در جمع  

 يتليـوم   اپـي  يها  طي در مح  ها  سلول درصد از    ۲-۹ن  يشود ب   مي زده

 يهـا   سـلول  يها  يژگيو )ex-vivo(در شرايط آزمايشگاهي     مبوسيل

 صـفحات   يا هي ـ پا يهـا   سلول. ۸۲دهند  مي را نشان  ياجدادن  ياديبن

LEC   کـشت داده شـده CK19, EX VIVO۱ن يگـر ي و انت  وP63۱۳۶ 

 را  ،شـوند   تر به عنوان فنوتيپ ليمبوس در نظر گرفتـه مـي            بيشکه  

  .کنند  ميانيب

 نـشان دهنــده وجــود  يه مرکــزيــقرن ينـات بافــت شناس ـ يمعا     

 مبـــوسي لتليـــوم اپـــيپ يـــوتنه بـــا فيـــ چنـــد لاتليـــوم اپـــي

کـه  اين است   انگر  ي موجود ب  يها   داده .۱۳۲،۱۲۰،۱۱۸،۸۴،۱۵،۱و۱۳۷باشد مي

 DNAپ ي ـماران از ژنوتي موجود در سطح چشم در اغلب بتليوم اپي

ند مـاه   چ ي دهنده ممکن است برا    يها  سلولباشد و اين      مي زبانيم

  .۱۱۸ن گردنديگزيزبان جاي ميها ل مانده و سپس توسط سلويقبا

 در  COMETز  ي ـآم تي ـن مطالعـه در مـورد اسـتفاده موفق        يچند     

سطح چشم توسط صـفحه     . ۱۳۸،۱۱۰،۱۳،۹و۱۴۵ وجود دارد  LSCDدرمان  

ک ي ـثبات مجـدد  . ۱۴۲شود  ميه پوشانده ي قرن تليوم  اپيه  ي شب يسلول

 شـدن رگ    يس رفـت ملتحمـه ا     دار، پ ـ يه شفاف و پا   ي قرن تليوم  اپي

ت ي ـموفقهـاي    به عنـوان شـاخص  PEDه و بر طرف شدن   ي قرن ييزا

 مـاه   ۳۶ک مطالعـه بـا حـداقل        يدر  . دنشو  مي  در نظر گرفته   ينيبال

بـه شـدت     يها  سطح چشم  ي در بازساز  COMET استفاده   ،يريگ يپ

 در  يت که با بهبـود    ي موفق يزان کل يم. ده موفق بوده است   يد بيآس

  .۱۴۳باشد مي درصد ۵۳،  است شدهيابيارز يينايحدت ب

  

  يآگه شيپعوامل 
 بـالقوه،   يهـا   وند و دهنده  يرندگان پ ي با گ  رهوامار، مش يانتخاب ب      

با فواصـل زمـاني پـس از عمـل          ش مداوم   يمداخلات محتاطانه و پا   

ت ي ـموفق. دنباش ـ  مـي CLET/COMET ت دري موفق هايديکلجراحي،  

پلک، هاي همراه   بيمارير  يثات ت  تح يتواند به طور معکوس     مي ونديپ

 شدن سطح چشم، التهاب مـزمن، اخـتلالات         ي چشم، شاخ  يخشک

 سلول  يني تحت بال  يها يماري، ب ينشده لبه پلک زمان جراح     اصلاح

ــده و ب ــاريدهنـ ــا يمـ ــ سيهـ ــرار  يستميـ ــشده قـ ــرل نـ ک کنتـ
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  تليالي کشت داده شده ليمبوس و مخاط دهاني هاي اپي  پيوند سلول-دکتر عليرضا برادران رفيعي

 

 ٣٩٥

  .۱۴۶،۱۵،۳۲،۳۸،۹۹،۱۰۶،۳و۱۴۸رديگ

د يچشم با  سطح   يچشم، مرطوب ساز  خفيف   يدر موارد خشک       

د از  ي ـبا. برسـد ترين مقدار     بيشن به   يادي بن يها  سلولوند  يقبل از پ  

توسـط  م يان به خـشک يمبوس در مبتلاين ل يادي بن يها  سلولوند  يپ

د يدار به عنوان تهد   ي التهاب پا  ۵-۳۲-۱۳۴.اجتناب نمود چشم  د  يتا شد 

  .۴۰و۷۴ن مطرح شده استيادي بنيها سلول در بقا ياصل

 ســـرکوب نمـــودن التهـــاب يثر بـــراومـــبـــدون اقـــدامات      

ز يمبوس سالم ن  ين ل يادي بن يها  سلول ي، حت )رهي وغ AMTد،يياسترو(

قبلاً    يابند، به و  ي  مي کاهش  يخطرعوامل  توسط   ژه اگر سطح چشم 

  .ده باشنديب دي، آسذکر شدکه 

 ياز جراح ـ پـس    قبـل و     يد بـه طـور جـد      ين، التهاب با  يبنابرا     

 يش آگه ـ ي پ ـ LSCD مـزمن    يالتهـاب ان به علل    يمبتلا. کنترل گردد 

  .۱۴،۹۱و۹۳ دارندLSCD ير التهابي نسبت به موارد حاد و غيبدتر

 با احتمال   يمنير عوارض وابسته به ا    يا سا يکا  يالتهاب مزمن، س       

 يزمان مناسـب جراح ـ   . دهد  مي  عود کننده رخ   LSCD در   يتر شيب

د و  ي، التهابات شـد   ييايمي ش يها  يسوختگ. باشد  مي ار مهم يز بس ين

. باشـند   مي ت عمل ي موفق ي برا ييها  دي در مراحل حاد تهد    يسکميا

 ي کـه زودتـر جراح ـ     ييهـا    در چـشم   يينـا ي ب يآگه ـ شيدر واقع پ ـ  

  .۶۷باشد  ميفيز ضعي شدن کامل نيتليال اپي بعد از يشوند، حت مي

  

 ضارعو
گـزارش   دهنـده    يهـا   ک از چـشم   ي ـچ  يدر ه اي    عارضهتاکنون       

 ـو ؛۳،۷،۱۵،۳۸،۱۰۱و۱۰۴نشده است  زمـان  رنـده در    ي گ يهـا    در چـشم   يل

 يزي ـر  خـون  ،نومبلفاريزاد نمودن س ـ  آن  يب به عضله ح   ي آس ،عمل

ممکـن  و صـلبيه    ه  ي ـقرنشدگي     و سوراخ  ي سطح يکراتکتومهنگام  

 آلوگرافت  يوندهايدر پ تليالي    چنين رد پيوند اپي     هم. است رخ دهد  

منجـر  پيونـد   توانـد بـه شکـست         مـي  کـه ممکن است ايجاد شـود      

 و سـرکوب    يک موضـع  يستميد س يي استفاده از استرو   .۱۱،۸۶و۱۵۰دشو

 فرصـت  يهـا   را به عفونتي پيوندها رندهيگ ،کيستمي س يها  هکنند

ونـد اتـو    يتـاکنون بـه دنبـال پ      . ۸۲،۸۶،۱۲۱و۱۲۸سـازد  ميطلب مستعد   

  . گزارش نشده استموردي از کراتيت ميکروبي گرافت 

 مـزمن و مکـرر      PEEو   PEK و   PEDS شامل   يتليال  اپي يها  زخم     

 يا کراتوپلاسـت  ي ـ PKPن موارد به دنبال     يا. رخ دهد ممکن است    زين

بــ(LKP) يا هيــلا ــاه   ــور ش ــر عيط ــي يت ــود حاصــل م ــل  .ش عوام

دار ي ـ شـامل التهـاب پا     تليـوم   اپـي  شکسته شدن    يمستعدکننده برا 

ــد  ـ،۸۹و۱۵۱ديش پلـ ــتلالات   ـ ۱۵۲ک اخ تماسـ ــز  ــتفاده از لن ، ۷۰ي، اس

  .دنباش يم ۴۲و۱۵۳ فشار چشميريگ ندازهو بعد از ا ۸۵سيازيکيتر

     PED از   يتواند ناش ـ   مي LSCD،         در معـرض قـرار گـرفتن سـطح 

ک ي ـمونولوژيونـد ا  يک و رد پ   ي توکس ي چشم، داروها  يچشم، خشک 

، PEDتوانـد منجـر بـه         مـي  زي ـدر معرض قرار گرفتن مزمن ن     . باشد

 . گـردد  ييرونـده و شکـست نهـا       شي پ ييزا ، رگ صلبيهه  ي قرن ينازک

  . را کنترل نموديد فشار داخل چشمي باياز جراحپيش 

ل اسـکار   يرونده و تشک   شيل التهاب پ  ين موارد به دل   يدر اغلب ا       

ــهيــد زيشــد ــل و يا ر ملتحم جراحــپــس  قب ــوم،ياز   ي ترابکولکت

  کـاهش فـشار چـشم      ي بـرا  يا  چهي در يابزارها. باشد يمر  يپذ امکان

ب ي ـ تخريها ت، روشي نها در.۵۹ندا شنهاد شدهيقبل و بعد از عمل پ  

  .روند مين به کار ييد پايت دي با قابليها  در چشميگانژم مجس

 .باشـند   مـي محـدود  COMETاز عمـل بـه دنبـال    پـس  عوارض       

تـر    بـه نـسبت کـم     ک  ي ـآلوژن CLETسه با   يه در مقا  ي قرن يها  عفونت

از بـه   ي ـمـاران ن  يبه و   دبووند اتولوگ   يک پ ي COMETرا  ي ز ،باشند مي

پـس از عمـل      يمنيکننده ا  سرکوبمدت با داروهاي      لانيطودرمان  

 قابـل  COMETه بعـد از     ي ـط قرن ي مح ـ يي رگ زا  يزان بالا يم .ندارند

 ـ   ي ـا. ٩،١٣،١١٠،١٢٨و١٤٣توجه اسـت   از عمـل   پـس   ن مـاه    ين عارضـه اول

 مـاه بـه     ٣-٦پس از آن که در مـدت زمـان          . گردد  مي آغازجراحي  

 ـ  ي بـه تـدر    رسد،  حداکثر مي   يينـا يبـا عملکـرد ب  رود و    مـي  نيج از ب

  .٩ ندارديتداخل

  

  ه متعاقبيوند قرنيپ
 مجــددا ييبـه تنهــا  CLETه بــه دنبــال ي ـ قرن، مــوارديدر بعـض      

ا کـدورت   ي ـ بـا ادم     يها  در چشم  .آورد  مي دست هت خود را ب   يشفاف

 ماه پس از کاهش التهاب      ٣-٤ ممکن است    ،هي قرن يماوق استر يعم

  .باشدوجود داشته ه يوند قرنياز به پين

بـه عنـوان     CLETه بعـد از     ي ـ قرن يه ا يا لا ي ي نفوذ يتوپلاستاکر     

ــت يـــت آميـــک روش موفقيـــ ــده اسـ ــزارش شـ ــصوير ( ز گـ تـ

ــرا١،٨٢،٨٤،١١٨،١٢٠،١٢٨و١٣٢)٢ ــال رد ي ب ــاهش احتم ــد  ک  ،هيــقرنپيون

 کـه   يدر مـوارد   .٣،٥،٩٢و١٥٤ق ارجـح اسـت    ي عم يا هي لا يکراتوپلاست

ا سطح چشم صـدمه     يو    شده ييزا دچار رگ به شدت   رنده  يه گ يقرن

 .باشـد   مـي ه پـر خطـر  يوند قرني پ، مکرريها ونديدر رد پ نيز  و  ده  يد

 ،CSA ريک نظ يستميف س ي خف يمني ا يها  استفاده از سرکوب کننده   

 يموجب طـولان  تواند    مي رهيموس و غ  ي تاکرول ،ليکوفنولات موفت يما

  .ه دهنده گرددي قرنتر شدن بقا

 سالم  يوميتل يه اپ يت خوب و لا   يفيه دهنده با ک   ياستفاده از قرن       

ه در حضور سطح چشم     ي قرن يتليال  اپينقص   .باشد  مي تياهمداراي  

ه دهنـده را بـه      ي قرن ،نيادي بن يها  سلول يا تعداد مرز  بده  يصدمه د 

PED تواند   مي يحت ،سازد  يه مستعد م  ي قرن يپارگ و در نهايت     نازک

ـبــه دل PKP/LKPبعــد از  ــدن جــز   يـ ـفونوروترل اضــافه ش  ،کيـ
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  )١٣٩١تابستان  (٤ شماره -١٧ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ٣٩٦

 يره مــرزيــدر حــضور ذخ .ه رخ دهــديــ ســطح قرنيهــا ينــامنظم

سالم  تليوم  اپيوجود   ،فيا در معرض بودن خف    ين  يادي بن يها  سلول

بـه آن    راي آرام با حداقل نازکيي فرصت رگ زدا،ه دهنده يقرن يرو

  .دهد مي

  

 مزايا و معايب
ــسه  در حــال حاضــر       ــراي مقاي ــصادفي ب ــاليني ت ــايي ب کارآزم

CLET/COMET  وجـود نـدارد    يمبـوس هاي مرسوم پيونـد ل       با روش .

به طور عمده مطلوب بـوده و مـشابه    Ir-CLAL و   CLAU نتايج باليني 

در مقايــسه انــدازه نمونــه حاصــل از .  اســتCLET/COMETنتــايج 

. باشند  تر مي    بسيار کوچک  CLAL، در   CLAUبرداري ليمبوس و      نمونه

دهنده کاهش داده و    اياتروژنيک را در چشم      LSCDاين مساله خطر    

براي يک پيوند موفقيت    . آورد  برداري دوم را فراهم مي      فرصت نمونه 

  .برداري وجود داشت آميز ممکن است نياز به بيش از يک نمونه

  

  
هـاي بنيـادين ليمبـوس بـه دليـل             چشم چپ بيمار مبتلا به نقص کامل سـلول         ) الف -٢تصوير  

هـاي بنيـادين کـشت داده شـده       پيونـد سـلول  شش ماه بعد از) ب. سوختگي شيميايي اسيدي  

هـاي بنيـادين کـشت داده       دو ماه بعد از کراتوپلاستي نفوذي به دنبال پيوند سلول         ) ج. ليمبوس

  .دو سال بعد از کراتو پلاستي نفوذي) د. شده ليمبوس

  

  

) exvivo(در شـرايط آزمايـشگاهي       کشت داده شده     يها  سلول     

ل ي حفـظ نمـود و پتانـس       يتـر  يطولانمدت  براي  توان    مي  را يضافا

 يل فقـدان ماکروفاژهـا    ي ـ بـه دل   .١٥٥و١٥٦ را فراهم کـرد    يوند بعد يپ

 بـه نظـر  ، CLETک در يتي دنـدر يهـا  ژن و سـلول  يعرضه کننده آنت 

 هـا  سلول Ir-CLAL و KLALاز  تر موند الوگرافت کيرسد خطر رد پ  مي

 ين خطر يبنابرا اتولوگ هستند،    ها  سلول COMETدر  . باشد  اتولوگ  

  .وجود ندارد يمنياز به سرکوب ايک و نيمنولوژي رد ايبرا

افتـه  يز  ي تمـا  يدرمياپهاي    تر شامل کراتوسيت    مخاط دهان کم       

تـوان     و مـي   يابنـد   ميها به سرعت تکثير       اين سلول . ١٥٧و١٥٨باشد  مي

 در محـيط    ،تري بدون اين که شاخي شوند       ها را به مدت طولاني      آن

ه ي ـ قرن تليوم  اپيهم توسط    k3ن  يتوکراتيس. ١٥٩داري کرد   کشت نگه 

انگر ي ـله ب اسم ـن  يکه ا  شود  مي انيدرم ب ي و نه اپ   يو هم مخاط دهان   

ــبيه  ــودن بش ــب ــي ژن ــي يان  ــوم اپ ــ قرنتلي ــان ي ــاط ده  ه و مخ

ــه دل. ١٥،١٥٧و١٥٨باشــد مــي ــودن ب کيــل نزديــب ــر ب  ،يکــيان ژنتيــت

 پمفيگوييـد سيکاتريـسيل چـشمي       خـودايمني ماننـد    يها يماريب

)OCP(   سندرم استيون جانسون    و)SJS( د ي ـد سـطح جد   ن ـتوان يم ـ

ن دو ي ـن ا ي ب يز قطع يتما. ١٦٠دنرا در معرض خطر قرار ده      تليوم  اپي

 يتليـال   اپـي هـاي      سلول .باشد  مي لامپ  تينه توسط اسل  يمورد با معا  

ه ي ـمبوس قرن ي ل يتليال  اپي کشت داده شده و صفحات       يمخاط دهان 

 يوميتل يصفحات اپ ولي   باشند،  ر مي از نظر مورفولوژي مشابه يکديگ    

ه يشـب رد کـه  يگ ي رنگ مفلورسينبا  شده    کشت داده  يمخاط دهان 

ه يپ قرن ي بلند مدت فنوت   يدار نگه .است ي سطح يا  نقطه يکراتوپات

 .٩-١١٠ نامشخص است  ،يوندي کشت داده شده پ    يتوسط مخاط دهان  

خوب  CLETبه اندازه   نک  يد اصلاح شده با ع    يد جهيدر نت  ت و يشفاف

 ـي ب يگ ـژيون است که    ياساله نشان دهنده    من  يست که ا  ين  يکيوژول

  .رگذار استي تاثيينايت حدت بيفيکواضح روي صورت ه  بها سلول

  

  اختلافات
 يارهـا يکـشت و مع   هـاي      روش ،يمنـابع بـافت   ،   ورود يارهايمع     
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  تليالي کشت داده شده ليمبوس و مخاط دهاني هاي اپي  پيوند سلول-دکتر عليرضا برادران رفيعي

 

 ٣٩٧

در  CLET ريتـاث . ١٥باشـند   مي متفاوت يقبل يها گزارشت در   يموفق

 قـرار   يابي ـمورد ارز  يني بال ييزماآکاردر   LSCDج  يا ر يها برابر روش 

 يهـا  سلول در صفحات يادي بن يها  سلولق  يتعداد دق  .نگرفته است 

در شــرايط آزمايــشگاهي  هبــوس کــشت داده شــدمي ليمويــتل ياپــ

)exvivo(،   وند و بقا   ياز پ پس   يمويتل ين اپ يادي بن يها  سلول عملکرد

ش يبـا افـزا   . سـت وند شـده نامـشخص ا     ي پ يها LSCs  مدت يطولان

 يهـا   يژگ ـيرونـده و   شي از دست رفتن پ    يمرکزهاي     نمونه فاصله از 

ن ي ـ ا .١٦١و١٦٢گـردد   مـي  مشاهده يتوده سلول ن در   يادي بن يها  سلول

ــا روش ــا ک يفراازمنــد ي نه ت اســتاندارد يــفينــد کــشت مــنظم و ب

  .١٦٣و١٦٤باشند مي

 بـا وجـود     .ستي ـن درمان مـشخص ن    يعملکرد ا سازوکار دقيق        

DNA  بعـد از     يزي ـآم تي موفق جينتا ،دهندهدر   ييقابل شناسا CLET 

پوشاندن موقت سـطح    . ١٦٥،١١٨،١٠٤و١٦٩ده است يک گزارش گرد  ينالوژ

 ـتواند به عنوان با    يه م ي سالم قرن  تليوم  اپيچشم توسط     يستي ـزژ  ادن

م ي تنظ ـ يهـا   نييتوپـر  .باشـد  ري تکث ي برا ي خود يها  LSCsمحرک  

ســ ــا نيتوکيکننــده و   ديــونــد شــده توليپ LSCs کــه توســط ييه

در مـوارد   . ١٠٤ نماينـد  فـا ي را ا  يتر  ممکن است نقش مهم    ،دنگرد مي

LSCD ت يتوانند تقو   مي زي مغز استخوان ن   ي اجداد يها  سلول ،کامل

تـوان    مي  استخوان را  غزمشده از   حاصل  ن  يادي بن يها  سلول .گردند

 يبازســاز. ١٦٧و١٦٨ نمــوديي شناســايعــيطبصــلبيه  يدر اســتروما

ن مغـز اسـتخوان کـشت       يادي ـ بن يها  سلولوند  يه با پ  يوم قرن يلت ياپ

 هـا    در مـوش   ييايميب ش ـ ي به دنبال آس ـ   ينيداده شده در غشا جن    

  .١٦٩باشد  ميت چندگانهينشانگر ظرف

تـوان بـه      مـي   را يونـد ي پ يهـا   سـلول  سرنوشت در مورد    سوال     

 يهـا  کـه بـا روش     invivo مطالعـات    يابي ـ بـا رد   يتـر  قي ـصورت دق 

 . پاسـخ داد   ،گردد  مي  انجام يتر قي به صورت دق   ي سلول يارگذ نشانه

بوس کشت داده شده بـر      ميوم ل يتل ي اپ ي صفحات سلول  ادغام مجدد 

ز ي ـن HAMد شـامل    ي ـمبـوس جد  ين ل يادي ـ بن يهـا   سلول کنام   يرو

ــر رويــدر . ١٤٠شنهاد شــده اســتيــپ ــه ب ــا هيــ قرنيک مطالع  يه

 ،هـا   نيتتوکرايان س ـ ي ـ ب ،COMETبه دنبـال    شده  سوراخ  استخراجي  

MUC5AC )و نــه شــکل جــامي يهــا ســلول کــه توســط ينيســوم 

؛ ١٤٠نـد ا  شـده  يابي ـارز P63و   ABCG2) ي مخاط تليوم  اپي يها  سلول

 يمنف ـ MUC5AC, K8 يمثبت و برا k13, k4, k3 ي براها تمام نمونه

حاصـل   يها از مخـاط دهـان      تينوسيکراتکند که     بيان مي بودند که   

 کوچـک و    يهـا   تينوس ـيت کرا ،يا  هي ـا پ يها  سلولبه علاوه   . اند  شده

  .کند  ميانيرا ب p75,ABC2,Pan-p63تر  بيش هستند که يا فشرده

 يهـا   سـلول محدود بقـا    يکپارچگي  دهد که     مي افته نشان ين  يا     

 کنـام   ي و تابلو عملکـرد    يد ساختار يکل،وند شده ي پ ١٠١و١٤٠ياجداد

د ي ـنند با ک  مي ها را کنترل   بوس که رفتار آن   مين ل يادي بن يها  سلول

 invitro طيها در مح ـ آندهد  ميساله اجازه من يا . گردندييشناسا

تـر   هاي بنيادي ليمبوس را کاربردي     تکثير يافته و روند کشت سلول     

  .١٧٠کند مي

 يهـا   سـلول  کشت   يه کننده برا  ي تغذ يها  سلول     در اغلب موارد    

. شـوند   مـي   به کار برده   ي سلول يونيسوسپانسهاي    روشن در   ياديبن

از ي ـمورد نها  نمونه کشت  هاي  روشاست در    ها ممکن  استفاده از آن  

مقـدار   و   دنردا  مي  را نگه  يعيطب LSCهاي    ا، کنام ه نمونهرا  يز نباشد

ــدک ــا LSCs از يان ــه و از نمه ــهحاصــل از ن ــرداري نمون ــاجرت ب  مه

 مطلـوب   يداري ـ پا يبـرا  LSCزان  ين مساله که چه م    يا. ۱۶۱کنند مي

کـشت  .اسـت نامـشخص    باشـد،   مـي  زممدت سطح چشم لا    يطولان

 ل جـدا شـدن    ي ـمبـوس ممکـن اسـت بـه دل        ي ل يتليـوم   اپـي سلول  

. ١٠٥و١١١ کشت نـاموفق باشـد     ي طولان روندن  يمبوس ح يلهاي    نمونه

ت ي ـ تقو يژگي و يدارا HAM .روش مطلوب کشت روشن نشده است     

توانـد    مـي HAMره ي ـ ذخيو آمـاده سـاز  ها   روش . است يرشد سلول 

  .١٧١و١٧٢ثر باشد موLSC يدار نگهروي 

 کـشت داده    يبه دما که صـفحات سـلول       حساس   يها کيپلاست     

ف يز توص ين ،کنند  مي آزاد  مخرب يها  مينزآشده را بدون استفاده از      

  .١٧٣شده است

وند ي در کشت و پ    يزي آم تيقصورت موف ه  ز ب ي ن ي تماس يلنزها     

ا ي ـکـه آ   ني ـا .نـد ا  بـرده شـده    رمبوس بـه کـا    ين ل يادي بن يها  سلول

ماده   پيشک  ياب  يشده عملکرد خود را در غ      کشت داده    يها  سلول

بـا  . ١٧٤نـامعلوم اسـت   خير هنـوز    ا  يکنند    مي  زنده حفظ  )سوبسترا(

و  ي شـناخته شـده انـسان      يهـا  روسي ـ تمام و  ي برا يغربالگروجود  

ه کننـده  ي ـ تغذيهـا  سلول با استفاده از   يماري انتقال ب  رخط ،يموش

3T3 ماننـد   ي سـلول  يهـا   هي ـر لا يسـا  .ر اسـت  يپـذ  چنـان امکـان    هم

ه کننـده   ي ـ تغذ يهـا   هي ـتوانند به لا    مي زين MRC-5هاي    فيبروبلاست

 هـا   وميتل يمبوس اپ ي ل يها  سلولتر جهت کشت     مني ا يمناسب وحت 

  .١٧٥کار رونده ب

 يواني ـکشت از محـصولات متفـاوت ح           با توجه به اين که مرکز       

 سرم توسط   يرم گاو س ،يماري کاهش انتقال ب   يبرا کند  مي استفاده

ونـد  ين کـه پ   ي ـا. ١٥،٩٨،١٠،١٠٤و١٠٥ن شده است  يگزي اتولوگ جا  يانسان

ت دارد نامـشخص    ي اولو يه کامل سلول  ل صفح يتشک قبل از    ها  سلول

در  ز و يتوانـد موجـب قطـع تمـا         مـي  يسلول ل صفحات يتشک. است

  .٥١و٩٨شود LSCجه از دست رفتن ينت

  

  دي جديها افق
 به عنـوان روش مرسـوم       يکه درمان سلول  نده امکان دارد    يدر آ      
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  )١٣٩١تابستان  (٤ شماره -١٧ دوره -پزشكي بينا مجله چشم

 

 ٣٩٨

 ـ ي ـب د ي آس يها  ا بافت ي از سن    ي ناش يجهت بازساز   .کـار رود  ه  ده ب

 يهـا   سـلول د  ي ـ تجد ير منابع بالقوه اتولوگ برا    يساتحقيق بر روي    

 يها  سلول کول مو، يل فو ،لپ دندان اشامل پ  ISCDه در   ي قرن تليوم  اپي

ــسان و ينــين جنياديــبن ــه دارد ملتحمــه ان ــاث .١٠٤،١٧٦و١٧٧ادام ر يت

ــد ياســتفاده از پ  ينيگزي کــشت داده شــده جهــت جــا ملتحمــهون

 ملتحمـه اسـتفاده از   .ز نـشان داده شـده اسـت   ي ن ملتحمه تليوم  اپي

 سـطح چـشم     تليـوم   اپـي  ينيگزيت جـا  ي ـه از مز  ي قرن ي بازساز يبرا

وم ي ـتل ي اپ ـ يهـا   سـلول  ي و مورفولوژ  يتولوژيس. ١٨٢دار است  برخور

 ،ي تـا مخـاط دهـان      باشـند   ميه  ي قرن تليوم  اپيه  يتر شب  شي ب ملتحمه

توان از آن به عنوان يک منبع مطلـوب بـافتي اسـتفاده               بنابراين مي 

ک ي ـنسبت به   چشم   ي داخل يها استفاده از بافت  علاو بر اين،    . نمود

 يهــا ســلول يوقتــ. در اولويــت اســت يرچــشمي غيبافــت خــارج

نـد  توان يکننـد م ـ   يرشـد م ـ   HAM ي مغز استخوان بر رو    يميشنزام

 ـ  ييايمي ش يتگخ که دچار سو   يا هي قرن يجهت بازساز  کـار  ه   شده ب

  .١٦٩سم آن نامعلوم استي اگر چه مکان،روند

 کـه در    ييهـا   تي انسان از بلاستوس ـ   ينين جن يادي بن يها  سلول     

Invitro ييهـا   ش پروتکـل  يداي ـبا پ  .نديآ  مي دسته  ب شوند  مي بارور 

 يهـا   سـلول جـاد   ي ا يا بالغ بـر   يها  سلول در   ي چند توان  ي القا يبرا

 القـا شـده،     ي چنـد تـوان    يادي ـ بن يها  سلول (يني جن ياديمشابه بن 

[Induced Pluripotent Stem Cell (IPS Cell)]از بـه ي ـ ن [Human 

Embroyonic Stem Cells (HESC)]  ست ي ـ مـشتق از بلاستوس يها

  .۱۰۵،۱۸۴و۱۸۷ه استشدتر  کم

 ـ ،يژه سـلول  ي ـت و ي ـخالص نمـودن جمع    در   يدشوار      در  ينگران

افتن ي ـ در   يونـد و سـخت    يت رد پ  ي ـ قابل ،ها  جاد تومور يت ا يمورد قابل 

 . است ش رو يمشکلات پ  از   ينيش بال ي مطالعات پ  يمدل مطلوب برا  

 يهـا   لکـول د مو ي تول ي برا ها   سلول يکيت ژنت رايينده امکان تغ  يدر آ 

ل ي را تعـد   مـزمن  يمـار ي ب ينـدها يآفرکـه    سطح چشم    يبرامفيد  

 ، استفاده از  ها  سلول Invitroل  ي و تعد  يدستکار .نمايند، وجود دارد  

ا ي ـ يک ـيص ژنت ي اصـلاح نقـا    ي بـرا  ها  ا دارو ي RNAمهار   ،يژن درمان 

 ـ   ينوند  ياز پ پس   ي عملکرد سلول  يمطلوب ساز  تـر   شياز به مطالعه ب

ا اسـکار   يه  ي قرن ييزا گرکه در نو   يبه عنوان مثال در اختلالات     .دارد

 ينـدها يفرآن  ي ـد ا ي تول ي برا توان  مي  را ها  سلول بارز است،    ملتحمه

  .١٠١و١٨٨ر داديي تغيمهار
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