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پیش گفتار

مطالعات حوزه سلول های بنیادی در طول سال های اخیر و در ایران روند تصاعدی را نشان می دهد، تعدد شرکت های دانش بنیان ثبت شده در این 

حوزه و تلاش علاقمندان نشان دهنده ی افق روشن پیش روی این دانش در ایران می باشد. با این حال، به دلایل مختلفی از جمله ی کاهش بودجه ی 

طرح های تحقیقاتی و موسسات حمایت کننده ی تحقیقات و فناوری در این حوزه، گران قیمت بودن فناوری، عدم تمرکز محقق اصلی پروژه و تمایل 

ورود سریع به بازار منجر شده است که محققین در سطح دانشگاه و صنعت دست به انتشار نتایج آزمایشاتی بزنند که قدرت تکرار پذیری پایینی دارد، 

این مهم در بسیاری از موارد منجر به باز پس گیری مقالات پس از انتشار اطلاعات شده و در سال 2023 و به گزارش مجله ی معتبر نیچر، ایران را در رده 

ی هفتم از مقالات تقلبی پس از کشورهای عربستان صعودی، پاکستان، روسیه، چین، مصر، و مالزی قرار گرفت. 

در این گزارش که نشر Hindawi به عنوان ناشری با بیشترین تعداد مقاله ی بازپس گرفته شده1  معرفی شده است، وجود نویسندگان جعلی، عدم کیفیت 

مطالعات انجام شده که منجر به گزارش تضاد منافع از سوی سایر محققین می گردد، تکرار ناپذیری و نشر سریع اطلاعات با کیفیت پایین را از جمله 

مهمترین دلایل باز پس گیری مقالات می شمارد. 

از این رو و در این کتاب، که ترجمه ای از گزارش ارزشمند standards for human stem cell in research می باشد که در June 2023، توسط 

international society for stem cell research منشر شد، برآنیم که با معرفی راهکارهای مختلف جهت افزایش قدرت تکرارپذیری مطالعات سلول 

های بنیادی را توصیف کرده و گزارشی مختصر از مسیرهای قابل انجام به منظور افزایش قدرت مطالعات را تشریح کنیم. 

این کتاب شامل توصیه هایی است که به محققین در سطوح مختلف کمک می کند مسیر استاندارد کار با سلول های بنیادی انسانی را از نقطه ی شروع 

یعنی تهیه ی مواد اولیه، تا ادامه یعنی ایجاد بیوبانک و ویژگی یابی و انتها ثبت و نحوه ی گزارش اطلاعات را فرا بگیرند. 

بر کسی پوشیده نیست که رعایت اصول و استانداردهای کار با سلول های بنیادی می تواند منجر به تولید اطلاعات قابل اعتماد گردد که پتانسیل گسترش 

با کیفیت مسیر علم را دارد و از سوی دیگر، روشنگر مسیر پژوهشگران صنعتی در واحدهای تحقیق و توسعه ی شرکت های دانش بنیان و فناور با تولید 

اطلاعات روشن که توامندنی عبور از گلوگاه های سازمان غذا و دارو را دارد، گردد. 

همچنین در کتاب پیش رو، و از آنجا که فناوری های لبه ی دانش همچون کشت سه بعدی سلول های بنیادی )فناوری ارگانویید، میکروفلوییدیک، ارگان 

بر روی تراشه، ...( به عنوان فصلی نوین که نیازمند تعریف و ویژگی یابی دقیق است معرفی شده است، ما را بر آن داشت که دانش کسب شده در زمینه 

ی کشت، رشد، ویژگی یابی و تایید ماهیت ارگانویید و تومورویید را به نحوی که منجر به تولید یک مدل قابل اعتماد گردد، معرفی و تشریح کنیم. امید 

به گام برداشتن در مسیر واقعی علم و تولید نتایجی که در عرصه ی درمان، از آلام بیماران این مرز و بوم بکاهد.

1Retracted
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مقدمه

یکی از اهداف اولیه مطالعات سلول های بنیادی ، شناسایی و کنترل مکانیسم هایی است که در کنترل رفتار سلول های بنیادی، توانایی تولید انواع سلول 

ها و بافت ها از آن ها به منظور استفاده در تحقیقات پایه ای و مطالعات بالینی مورد استفاده قرار بگیرد. با هدف افزایش دقت، قابل اعتماد بودن 

اطلاعات خروجی و امکان تکرار پذیری خروجی مطالعات، اصول مورد نیاز و استانداردهای ثابت و با کیفیت قابل اجرا در طول تمام مراحل تحقیق یا 

فرایند تحقیق و توسعه باید مورد توجه واقع شود.

این مهم به خصوص در تحقیقاتی که شامل کشت سلول های بنیادی در شرایط آزمایشگاهی  می شود، متکی بر استفاده از استاندارد و ویژگی یابی مشخص 

است و زمانیکه این اصول با دقت بالا و به شکل مستمر اجرا شود، باعث می شود که ضریب اطمینان به خروجی های مطالعات و تسهیل تکرار پذیری 

نتایج در آزمایشگاه های تحقیقاتی تضمین شود. 

انواع مختلف از سلول های کشت داده شده، سیستم های زنده و پویایی هستند که در پی رسیدن به حالت سلولی خاص و به عنوان جایگزینی در تسهیل 

مطالعات و تحقیقات در آزمایشگاه ها یا بخش های تحقیق و توسعه ی شرکت های حوزه زیستی مورد استفاده قرار می گیرند. در مورد سلول های 

بنیادی، کشت آنها مدل های تجربی در دسترسی را برای مطالعه رشد و توسعه سلول ها و بیماری ها در دسترس قرار می دهند، و امکان تولید سلول ها 

و بافت های کاربردی را با پتانسیل درمانی فراهم می کند. 

ویژگی یابی سلول ها برای اطمینان یافتن از یکپارچگی سلول های کشت داده شده، ایجاد پروفایل های پایه ای بر اساس فنوتیپ سلول و ارائه بینش در 

مورد اینکه کدام سلول با صحت و دقت بالاتری می تواند برای مدل سازی زیستی مورد استفاده قرار بگیرد، به شدت ضرورت دارد. 

بنابر همین دلیل، ویژگی یابی و تعیین خصوصیات ساماندهی شده دارای تاثیر مستقیم و قابل توجهی بر توانایی جمع آوری داده های تکرار پذیر و دقت 

در تفسیر داده ها توسط محقق دارد. 

مشکلات در تکرار پذیری های داده ها در مطالعات پایه ای و مطالعات منتهی به بالین، می تواند منجر به کاهش دقت و پیشرفت این مطالعات گردد 

)Baker, 2016; Drucker, 2016(. زمانیکه این داده ها به شکل ساماندهی شده ای اجرا شوند و با شیوه های مناسب مستند سازی همراه گردند، 

منجر به تسهیل تکرارپذیری و افزایش دقت میشوند.

نتایج مطالعات تجربی می شود. مزایای استفاده از چنین ویژگی یابی منسجمی در کاهش اتلاف مواد اولیه و زمان برای انجام نشدن مطالعاتی که قابلیت 

تکرار پذیری ندارند، قابل توجه است. علاوه بر این، چاپ مقالات بر اساس رده های سلولی  که به خوبی تعیین خصوصیات شده اند منجر به تولید داده 

های با دقت بالاتر می شود که در نهایت این مهم خود منجر به پیشرفت و سرعت یافتن تحقیقات در این حوزه می گردد.

نیاز به پیاده سازی استانداردها و ارتقا تکرارپذیری داده های علمی منتشر شده، موضوعی است که در سال های اخیر در سطوح بالا مورد بحث و تبادل 

نظر قرار گرفته است و توسط مجلات علمی بزرگ مورد تاکید قرار گرفته است. )Nature Editorial,” 2013; Baker, 2016(. پیشرفت روش  های کشت 

سلول از جمله کشت بافت  و سلول  های بنیادی پرتوان ، و افزایش تقاضا و نیازهای فنی تولید کشت  های سلولی پایدار و نتایج تکرار پذیر با این سلول 

 ها، زمینه‌ ای است که به دقت و تخصص قابل  توجهی نیاز دارد. بنابراین، برای بهبود دقت و تکرارپذیری تمامی مطالعاتی که از سلول های بنیادی 

استفاده می کنند، استفاده از استانداردهای کیفی پذیرفته شده در سطح بین المللی مورد نیاز است. استانداردهایی که متضمن موفقیت پروژه های 

تحقیقاتی محققان هستند ، دقت را در تحقیقات پیش بالینی  تضمین می کند و در نهایت منجر به  تقویت خط تولید درمانی را برای بیماران حاصل می 

کند.

2stem cell research  
3In vitro 

4Cell line 
5Tissue culture 

6Pluripotent stem cells
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ویژگی یابی اولیه 

فصل اول

تلاش برای رسیدن به تکرارپذیری در تحقیقات و تعیین خصوصیات دقیق در تحقیقات، به ویژه آنهایی که برای شروع آزمایش  ها مورد 

استفاده قرار می گیرند، دارای اهمیت فوق العاده ای می باشد. این بخش اصول کلیدی و ضروری را برای تولید، نگهداری و ویژگی یابی 

اولیه سلول های بنیادی مهم و ضروری است را بررسی میکند.

توصیه های اختصاصی در زمینه های زیر ارائه شده است: 

• یه 	 مسیرهای تهیه ی مواد اول

• بیو بانک  )بانک های زیستی( اولیه	

• تهیه شناسنامه و احراز هویت سلول  	

• راریختگی  )ترانس ژنیک(	 از بین بردن ت

• اطمینان یافتن از سلامت اولیه سلول	

انجام این روش  های ضروری گفته شده، پایه و اساس اصول با دقت بالا و تکرار پذیر را در آزمایشگاه فراهم می  کند، که منجر به 
افزایش قابلیت اطمینان و اعتبار انتشارات متعاقب این مطالعات می  شود.  

7preclinical research 
8biobanking 

9establishing identity and authentication 
10transgene
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1.1

توصیه 1.1.1: مواد )مانند نمونه‌ های اهدا کننده،  بافت  های اولیه  یا رده‌ های سلولی ( باید بین آزمایشگاه  ها با 

استفاده از توافق  نامه‌ های انتقال که تمام محدودیت  های اهدا کننده و تأمین‌ کننده/ارائه‌ دهنده مرتبط را شامل 

شود، صورت پذیرد. محققان و کارکنان آزمایشگاه باید این دستورالعمل ها را قبل از شروع هر آزمایشی بخوانند و با 

هرگونه محدودیت اضافی )به عنوان مثال موارد اخلاقی عدم افشای اطلاعات اولیه ی دهنده ی بافت،...( و الزامات 

مربوط به استفاده از مواد و داده های مرتبط آشنا باشند.

توافق نامه انتقال مواد  )MTA( یا توافق نامه های مشابه  )MoU( و غیره، یک توافق نامه الزام آور قانونی است که شرایط انتقال و استفاده از مواد و 

داده ها را تعیین می کند )Bubela et al., 2015(. این توافقنامه در انتقال مناسب مواد برای کاربران بالقوه به منظور آگاهی فرد از محدودیت  های 

استفاده از مواد، حمایت از حقوق کاربر و مؤسسات آنها، و مهم  تر از همه در تحقیقات انسانی، اهداکنندگان ضروری است. MTA باید به گونه ای طراحی 

شود که شامل تمامی مقررات رضایت آگاهانه شده و محدودیت های لازم برای استفاده از اطلاعات خروجی و ابر داده های مرتبط با نتایج را نیز پوشش 

دهد.

توجه به این نکته مهم است که مقررات ممکن است از منطقه ای به منطقه دیگر به منظور استفاده از مواد و داده های مرتبط )به عنوان مثال، منابع 

مجاز مواد اولیه، اشتراک گذاری اطلاعات ژنتیکی و غیره( متفاوت باشد، بنابراین، آگاهی از مقررات منطقه ای و ملی مانند  GDPR )مقررات عمومی 

حفاظت از داده ها( برای استفاده از اطلاعات در استفاده یا انتقال مواد یا به اشتراک گذاری نتایج مرتبط پیش از هر اقدامی ضروری است. همچنین 

مثال عنوان  )به  شود  تعیین  نیز  ها  داده  از  حفاظت  شیوه  و  راهبرد   بایستی 

.)https://ria.princeton.edu/human-research-protection/data/what-kind-of-data-protect 

علاوه بر این، در حالی که آزمایشگاه  ها باید با قوانین و مقررات منطقه ای مطابقت داشته باشند، در حالت ایده آل این قوانین باید سازگاری با اصول بین 

بنیادی ‌های  سلول  تحقیقات  بین  المللی  انجمن  مانند  مربوطه  های  نهاد  توسط  شده  ارائه    المللی 

)ISSCR Guidelines for Stem Cell Research and Clinical Translation, 2021( را نیز داشته باشد.

 مهمتر از همه، در جایی که شرایط قانون گذاری یک کشور یا منطقه، برحسب تصمیمات داخلی یک یا بخشی از تعهدات لازم برای تحقیقات سلول  های 

 بنیادی را ممنوع می  کند، آزمایشگاه یا شرکت انجام دهنده ی تحقیق باید بتواند اقدامات جایگزین جهت تامین تضمین کیفیت را جایگزین کند 

 .)The International Stem Cell Banking Initiative, 2009(

تهیه مواد اولیه 

 11donor samples 
12primary tissues 

13Cell lines 
14Material Transfer Agreement (MTA) 

15Memorandum of Understanding (MoU) 
16General Data Protection Regulation)
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1.2

توصیه 1.2.1: پس از تولید رده های سلول های بنیادی، یک بانک سلولی اصلی یا مََستر )MCB(  باید قبل از هر گونه 

استفاده یا توزیع سلول ها ایجاد شود. بانک سلولی مََستر باید از اولین پاساژهای ممکن از رده سلولی تولیدی یا بسط و 

توسعه کشت غیر چسبنده  ایجاد شده باشد. هم چنین باید تعیین ویژگی های سلول قبل از هر گونه استفاده ای 

مشخص شود.

تهیه بانک زیستی از رده های سلول های بنیادی برای اطمینان از حفظ و نگهداری و در دسترس بودن سلول هایی که کیفیت آنها کنترل شده است برای 

 Coecke et al., 2005; Crook and Ludwig, 2017; International Society for Biological and( تحقیقات علمی و تولید محصول ضروری است

 Environmental Repositories (ISBER), 2005; “OECD Best Practice Guidelines for Biological Resource Centres,” 2007; Pamies et

al., 2022(. سلول های فریز و ذخیره شده باید از منابع قابل ردیابی و قابل اعتماد )مانند رده های سلولی، نمونه های اهدا کننده یا بافت های اولیه( و 

معرف های با کیفیت )محیط کشت ، ماتریکس  و مکمل ها( با استفاده از شیوه نامه ها و روش های استاندارد شده تهیه شوند، که به خوبی مستند 

شده و دارای اثر منفی بر کیفیت سلول ها و تحقیقات در آینده نباشند. هرگونه انتخاب عمده سلول ها یا دستکاری در سلول ها )ساب کلونینگ ، ویرایش 

ژن ، و غیره( منجر به ایجاد یک رده سلولی جدید می شود، در نتیجه ایجاد بانک سلولی اصلی یا مََستر جدید )MCB( و تمامی آزمایش های مرتبط با آن 

ضرورت پیدا می کند.

پس از حصول یک رده سلول بنیادی، قبل از هر کار آزمایشی، ایجاد یک بانک سلولی مََستر و پس از آن تاسیس بانک سلولی کاربردی  )WCB( به شدت 

توصیه می شود. برای رسیدن به اهداف این توصیه  ها، رده سلولی به هر نسلی از سلول گفته می  شود که بتواند قبل از رسیدن به سن پیری به  طور 

سریالی و پشت سرهم پاساژ داده شده و امکان ایجاد بانک سلولی را داشته باشد. ایجاد بانک های سلولی مََستر در مقیاس کوچک حتی برای یک 

آزمایشگاه متوسط دانشگاهی ضروری است، زیرا منابع سلولی مشترک و تعیین خصوصیت شده مبنای دقت و تکرارپذیری در نتایج تحقیقات می باشد. 

این سلول ها  بدون در نظر گرفتن تعداد پاساژ و یا نامیرا بودن، به  عنوان مبنایی برای ادامه تحقیقات عمل کرده و می  توانند برای توزیع در سایر گروه  

های تحقیقاتی استفاده شوند، بنابراین باید بیوبانک، نگهداری و تعیین خصوصیات شوند. حفظ و نگهداری پاساژهای اولیه )ویال های سلولی( باعث 

محافظت سلول های اصلی در برابر از بین رفتن ناشی از آلودگی، یا استفاده نادرست سهوی می شود. استفاده از یک سیستم تهیه بانک سلولی دو قسمتی 

)یک قسمت بانک سلولی اصلی یا مََستر و یک قسمت بانک سلولی کاربردی( برای امکان تولید مداوم ذخایر سلولی به منظور استفاده در آزمایشات به 

نحوی که در تصویر 1 نشان داده شده است توصیه می شود )شکل 1(.

برای اطمینان از اینکه بانک سلولی مََستر دارای سلول های همگن و واحد باشد، سلول های کشت داده شده از فلاسک های مختلف در پاساژ پایین باید 

قبل از انجماد با هم ادغام شوند. این موضوع منجر به ایجاد سازگاری اکتسابی از سلول ها شده که تکرارپذیری را ارتقا می دهد و به طور مساوی برای 

تولید در نسل های مختلف از بانک های سلولی کاربردی )WCB( اعمال می شود.

 

اصول تهیه بانک سلولی  از رده های سلول های 
بنیادی به منظور نگهداشت طولانی مدت 

 17Cell Line Biobanking 
18Preservation 

19Master Cell Bank 
20non-adherent culture 

21media 
22matrices 

 23subcloning 
24gene editing 

25Working Cell Banks (WCB)
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 از آنجایی که بانک سلولی مََستر اساس تمام کارهای آینده با رده سلول های بنیادی خواهد بود، باید به خوبی تعیین خصوصیات شود )به پیوست 1، 

جدول A1.1 مراجعه کنید(. سیستم دو قسمتی اجازه می دهد تا تعیین خصوصیات بانک سلولی اصلی و بانک سلولی کاربردی، مقرون به صرفه تر شده 

و متضمن در دسترس بودن مواد با کیفیت بالا برای سایر آزمایشات در یک آزمایشگاه یا بخش تحقیق و توسعه می باشد. نگهداری و حفظ بخشی از 

بانک سلولی مََستر در خارج از محل انجام تحقیقات، ترجیحا خارج از محل جغرافیایی پژوهش، برای محافظت در برابر ضایعات ناشی از حوادث فاجعه 

 بار محلی )مانند خرابی فریزر، بلایای طبیعی و غیره( به شدت توصیه می  شود.

آزمایشگاه  های سلول  های بنیادی باید تحقیقات خود را با استفاده از سلول  های تأیید ماهیت شده انجام دهند، سلول های فوق باید به شکل انجماد 

 Crook et al., 2010; Crook and Stacey, 2014; Stacey et al., 2013;( یافته و کشت داده شده در چارچوب اصول تضمین کیفیت تهیه شوند

The International Stem Cell Banking Initiative, 2009(. حداقل، همه پروتکل های معمول آزمایشگاهی باید به خوبی مستند شده، همه کارها 

باید قابلیت ردیابی داشته باشند، و همه تجهیزات اصلی کار باید به طور منظم نظارت و نگهداری شوند. 

چنانچه امکان انجام این کارها برای همه ی آزمایشگاه های دانشگاهی قابل انجام نباشد، محققان باید تلاش کنند تا حد ممکن به استانداردهای عملکرد 

آزمایشگاهی پایبند باشند )https://www.ecfr.gov/current/title-21/chapter-I/ subchapter-A/part-58(. این شیوه‌ ها و فرآیندها منجر به 

تضمین کیفیت و یکپارچگی رده های سلولی شده، که نهایتنا می تواند ایمنی و عملکرد سلول در تحقیق اصلی را قابل پیش بینی کند. 

شکل 1. استراتژی تهیه بانک سلولی دو قسمتی. کشت اولیه )رده سلولی مشتق شده یا مهندسی ژنتیک شده( گسترش و کشت داده شده و ویال های باید در کشت جهت پاساژهای بعدی باقی 

بماند )seed vials( جداسازی می شوند. سایر سلول ها در بانک سلولی اصلی به شکل منجمد نگهداری می شود، که می توان از آن بانک های سلولی کاربردی متعدد )WCB( را برای تحقیقات 

بعدی ایجاد کرد. ذخایر )استوک های( از بانک سلولی اصلی )فقط برای بازیابی پس از ازدست رفتن کشت اولیه یا جهت تولید مجدد بانک های سلولی مستر در آینده( می تواند در محلی خارج 

از محل انجام آزمایشات نگهداری شوند.

1.2 ادامه دارد...

بانک سلولی عملکردی

لاین سلولی خریداری شده یا 
اشتقاقی از بافت

بانک سلولی اصلی یا مستر

ویال ها برای کشت 

ذخیره برای خارج از 
محل سایت اصلی 



استانداردهای استفاده از سلول های بنیادی 

انسانی در تحقیقات 

8

1.3

توصیه 1.3.1: سلول های مورد استفاده در تحقیقات باید احراز هویت شوند. تحلیل های کوتاه مدت و تکرار پذیر 

)STR(   برای احراز هویت رده های سلولی توصیه می شود.

احراز هویت موارد شروع کننده ی یک تحقیق از این نظر دارای اهمیت می باشد که تایید کننده ی صحت شروع  کار توسط محققان بوده و نشان می 

 دهد که این مواد فاقد هر گونه آلودگی متقابل با سلول  هایی از منبع دیگر )آلودگی متقابل  یا متقاطع که از سایر منبع سلولی به سلول دیگر در انکوباتور 

منتقل می شود( هستند. متأسفانه، به دلیل ماهیت سلول، کشت سلولی در شرایط in vitro ، امکان رخداد خطاهایی را فراهم می  کند که می  تواند 

منجر به شناسایی نادرست و یا آلودگی متقاطع با رده  های سلولی دیگر در آزمایشگاه شود، این امر موضوعی است که به شکل طولانی مدت و مستند شده 

 Casadevall et al., 2014; Freedman et al., 2015;( انتشار و نهایتنا استرداد مقالات دارد نقش بزرگی در نتیجه‌ گیری‌ های تجربی دارای خطا، 

Horbach and Halffman, 2017; Souren et al., 2022(. این امر نیاز به احراز هویت را در رده های سلولی های بنیادی به طور خاص و همه ی انواع 

سلول ها به صورت کلی، برجسته تر می کند و منجر به پایایی داده های به دست آمده از یک تحقیق می شود. 

اصولًاً نیاز به تأیید اعتبار مواد شروع کننده ی یک تحقیق برای تحقیقات با کیفیت ضروری بوده و این امر با آزمایش مستقیم مواد و قابلیت ردیابی دقیق 

آنها قابل دستیابی می باشد. در مورد رده های سلولی به ویژه سلول های بنیادی که می توانند به طور نامحدود پاساژ داده شوند، خطر قابل توجهی 

وجود دارد که سلولی که به شکل اشتباهی مشخصه یابی شده است، به طور گسترده تکثیر شده و به طور بالقوه منجر به انحراف داده ها و اطلاعات 

خروجی تحقیقاتی از اصول بین المللی شود. 

بنابراین، در مورد رده های سلولی، تست های تعیین هویت به شدت توصیه می شود. برای بافت  ها و سلول هایی که به تعداد کم پاساژ داده می شوند، 

مانند سلول  های بنیادی بافتی )TSC( ، تاثیر حضور سلول  های تغییر یافته یا دارای آلوده های متقاطع کمتر است. بنابراین، برای چنین موادی ممکن 

است اینگونه استدلال شود که آزمایش ژنتیکی همه ی کشت ها ضرورت ندارد. با این حال، در این شرایط، محققین باید از منبع موادی که استفاده می 

گاه امکان کنترل و قابلیت ردیابی، اطمینان حاصل کنند.    کنند از ن

مستند سازی و آزمایش دقیق بانک  های سلولی به شکل تمرکز یافته در نهایت منجر به کاهش خطا در احراز هویت اشتباه شود و مستندات کافی به منظور 

دریافت منابع مالی پژوهش یا انتشار آن را از سوی سازمان ها و نهادهایی که سرمایه گذاری مطالعات را فراهم می کنند و نیازمند مستندات احراز هویت 

 .)Nature Editorial,” 2013; “Guidance: Rigor and Reproducibility in Grant Applications,” 2019(رده سلولی  هستند را فراهم میکنند

از چندین روش می توان برای احراز هویت رده های سلولی، از جمله تحلیل های کوتاه مدت و تکرارپذیر )STR(، پروفایلینگ پلی مورفیسم های تک 

نوکلئوتیدی   )SNP(، توالی یابی کل ژنوم   )WGS(، و سایر فناوری های پروفایلینگ  DNA استفاده کرد. همه موارد ذکر شده، استراتژی  های احراز هویت 

قابل قبولی هستند که می  توانند در آزمایشگاه برای شناسایی و تایید هویت رده های سلولی استفاده شوند. با این حال، تنها تجزیه و تحلیل STR به طور 

 .)Almeida et al., 2016( رسمی به یک استاندارد بین المللی شناخته شده و مورد تایید برای احراز هویت رده سلولی انسانی تبدیل شده است

احراز هویت رده سلول های بنیادی

 26Short Tandem Repeat 
27Cross contamination 

28tissue stem cell (TSC) cultures
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 STR standards document “Authentication of Human Cell Lines: Standardization of Short Tandem Repeat (STR) Profiling.

ANSI/ ATCC ASN-0002-2021” ANSI/ATCC ASN-0002-2021 اطلاعات جامعی در خصوص استدلال های انتخاب این روش به منظور احراز هویت 

و پروتکل های دقیق برای تجزیه و تحلیل STR را ارائه می دهد. مزایای استفاده از STR بسیار زیاد است، از جمله آنها می توان به مقرون به صرفه 

بودن، تکرارپذیری، قابلیت مقایسه نتایج در بین پلتفرم  های دیگر و توانایی تشخیص چندین منبع سلولی در یک کشت را اشاره کرد. صرف نظر از استراتژی 

احراز هویت انتخاب شده، به منظور محافظت از حریم خصوصی اهداکنندگان، پروفایل های ژنتیکی مورد استفاده برای احراز هویت نباید عمومی شود.

گام احراز هویت سلول های بنیادی، باید از یک نمونه مرجع از دهنده اصلی برای تأیید منشأ  توصیه a.1.3.1:  هن

استفاده شود. در مواردی که سلول های اهدا کننده در دسترس نباشد، می  توان از پروفایل به‌ دست‌ آمده از اولین 

پاساژ های موجود به عنوان مرجع استفاده کرد.

توصیه می  شود از رده سلولی که مستقیماًً از اهداکننده کشت داده شده برای ایجاد یک پروفایل مرجع به منظور احراز هویت سلول ها، استفاده شود. 

این امر اجازه می دهد تا تعیین خصوصیات، بدون ابهام در تایید هویت فرد و ردیابی رضایت نامه فرد باشد. 

توصیه b.1.3.1: احراز هویت رده های سلول های بنیادی باید در محل استقرار MCB انجام شود.

هنگامی که بانک سلولی مََستر یا اصلی ساخته شد )بخش 1.2(، باید مطابقت کشت سلولی بدست آمده با نمونه مرجع اولیه تایید شود. برای مواردی 

که سلول ها دستکاری ژنتیکی یا پاساژ داده می شوند، توصیه می شود که در نقاطی که دستکاری انجام شده است )مانند ویرایش ژن، جداسازی کلون 

های سلولی  و غیره( یا در پایان مطالعات ارزیابی تظابق انجام شود تا از پیوستگی و دوام ماهیت سلول های اصلی در طول فرآیندهای تجربی اطمینان 

حاصل شود.

 در حالت ایده آل، اعم از سلول یا ماده ی اولیه، مواردی که از خارج از یک آزمایشگاه تامین می شوند )مواردی که توسط همکاران  به اشتراک گذاشته 

می شوند( باید فقط از استوک های احراز هویت شده )MCB یا WCBs( تهیه شده و آزمایشگاه دریافت کننده باید رده سلولی را پس از دریافت، احراز 

هویت کند. هر گونه کشت سلولی زنده که بین آزمایشگاه‌ ها جابجا می  شوند تا زمانی که به درستی احراز هویت نشوند، باید با عنوان »دارای هویت 

ناشناخته« در نظر گرفته شوند )برای اطلاعات بیشتر در مورد زمان احراز هویت در طول فرآیند آزمایش، لطفاًً به پیوست 1، جدول A1.1 مراجعه کنید(.

  29Single nucleotide polymorphisms (SNP) 
30whole genome sequencing (WGS) 

31DNA profiling technologies 
32clonal isolation

1.3 ادامه دارد...
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1.4

توصیه 1.4.1: به رده های سلولی باید یک شناسه بدون ابهام اختصاص داده شود. شناسه باید توسط یک سیستم 

ثبت بین المللی )open-sourced( ایجاد شود تا از مشابهت اطلاعات رد و بدل شده بین تمامی آزمایشگاه  ها اطمینان 

حاصل شود. در گزارش های منتشر شده نیز باید به این شناسه منحصر به فرد اشاره شود. 

رده های سلولی دارای یک ماهیت فیزیکی و هویت دیجیتالی هستند که در نتیجه ی یک بایگانی آنلاین بروز به وجود آمده است. اطمینان از اینکه هویت 

دیجیتال رده سلولی بدون ابهام است، بخش مهمی از ایجاد اطمینان در مورد منشأ و تکرارپذیری ماهیت فیزیکی رده سلولی می باشد. توصیه برای ایجاد 

یک مرجع دیجیتالی منحصر به فرد، دائمی و بدون ابهام که توسط یک سیستم ثبت، و توسط شخص ثالث قابل اعتماد فراهم شود، زیربنایی را ایجاد 

می کند تا شناسه ی مورد نظر دارای قابلیت ردیابی بین افراد باشد. ثبت رده های سلولی مؤلفه اساسی در مدیریت بیوبانک اصلی یا کاربردی است، زیرا 

امکان یافتن آن شناسه خاص را در سطوح مختلف فراهم می کند و همچنین متضمن این امر که منشأ مشتقات حاصل شده مربوط به کدام سلول 

رفرنس یا منبع است )مانند رده های سلولی دارای ژن گزارشگر که به شکل ژنتیکی اصلاح  شده  ، رده های ویرایش  شده ژنی ایزوژن  ، یا ساب کلون هایی 

که دارای ویژگی های متمایز هستند(. نمونه های از این دست سیستم های ثبتی https://web.expasy.org/ cellosaurus) Cellosaurus/( که مرتبط 

با تحقیقات زیست پزشکی می باشند )Bairoch, 2018(، و یا سیستم ثبتی سلول بنیادی پرتوان انسانی  )hPSCreg; https://hpscreg.eu( که به شکل 

کاملا اختصاصی برای سلول های بنیادی پرتوان انسانی توسعه یافته است )Kurtz et al., 2018). hPSCreg رده های سلولی را به داده های ثبت شده 

گاه داده RRID متصل می کند )برای اصول کلی یک سیستم ثبت به پیوست 2 مراجعه کنید(. منطبق با این توصیه ها و به پای

ثبت اطلاعات گام مهمی در پایبندی به اصول  FAIR )اصولFAIR  : قابل ردیابی، در دسترس، قابل تبادل و قابل استفاده مجدد( است، حتی اگر خود 

رده های سلولی دارای دسترسی محدود باشند. این فرآیند، اخذ حداقل اطلاعات در مورد تولید، منشأ و در دسترس بودن یک رده سلولی را تسهیل می 

کند. ثبت اطلاعات رده سلولی به محققان سلول های بنیادی که به دنبال برآورده کردن الزامات حاکمیت محلی یا نهادهای تامین کننده بودجه هستند، 

کمک می کند. توجه داشته باشید که ایجاد بانک زیستی از یک رده سلولی )توصیه 1.2( مانع از نیاز به ثبت اطلاعات رده سلولی نمی شود. تهیه بانک 

زیستی منجر به شکل گیری ماهیت فیزیکی و اختصاص دادن یک شناسه منحصر به فرد و پایدار برای هر رده سلولی منجر به تشکیل ماهیت دیجتالی و 

پشتیبانی بانک می شود. در حال حاضر هیچ گونه ثبت اطلاعات بین المللی برای بافت  های اولیه یا سلول  هایی که فقط برای مدت زمان محدود و کوتاهی 

تکثیر می شوند، طراحی نشده است. با این وجود، وقتی که داده  ها تولید می ‌شوند و به شکل عمومی در دسترس قرار می  گیرند، نیاز به وجود یک 

هویت دیجیتالی فاقد هر گونه ابهام وجود دارد تا اطمینان حاصل شود که داده  های تولید شده از یک رده سلولی اهدایی با یکدیگر تطابق دارد، و داده  

های منتج از رده های سلولی اهدا کنندگان مختلف قابلیت تمایز از یکدیگر را دارند. در این موارد، توصیه به آزمایشگاه  هایی که با بافت یا سلول  های 

 .)Kurtz et al., 2018( اولیه کار می  کنند این است که برای اینکه امکان ردیابی دیجیتال فراهم شود، قوانین نامگذاری برای این امر اتخاذ کنند

استفاده از نام  های »معمول« مرتبط با سلول  های اولیه که جداسازی شده را توصیه می  کنیم به نحوی که مؤسسه یا آزمایشگاه مبدا، نوع سلول، و 

شناسه اهداکننده منحصر به  فرد، با اختصاص دادن 3 حرف یا عدد یا بیشتر انجام می شود تا احتمال رخداد شناسه  های تکراری کاهش یابد. همچنین 

 Sarntivijai et al.,( توصیه به استفاده از اطلاعات ماهیت بافت، سلول و رده سلولی برای کاهش ابهام در مورد منشاء یا سلول تکثیر شده وجود دارد

2014(. بهترین تمرین در این خصوص استفاده از ابزارهایی مانند https://www.rrids.org) Research Resource Identification site( است. 

نامگذاری/ اختصاص یک شناسه منحصر 
به فرد

  33genetically modified transgenic reporter lines 
34gene edited isogenic lines 

35human pluripotent stem cell 
36FAIR principles of Findable, Accessible, Interoperable and Reusable
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1.5

توصیه 1.5.1: بررسی حذف بیان ترانس ژن در رده  های سلول  های بنیادی پرتوان انسانی  )hiPSC( که به تازگی تحت 

دست ورزی ژنتیکی قرار گرفته است، قبل از تهیه بانک سلولی، توزیع و استفاده در تحقیقات انجام شود.

سیستم های ویروسی معمولًاً برای برنامه ‌ریزی مجدد در سلول  های سوماتیک با هدف تولید hiPSC استفاده می شوند. روش  های برنامه  ریزی مجدد 

یا بازبرنامه ریزی شامل آدنوویروس  )RNA ،(Sendai (SeV) خود همانند سازی  شونده از ویروس آنسفالیت اسب )EEV(  و ناقل  های اپیزومی  هستند 

 .)Haridhasapavalan et al., 2019( می باشند )EBV( که حاوی توالی  هایی از ویروس اپشتین بار

سلول‌ هایی که با این ویروس‌ ها یا ناقل‌ های مهندسی شده ترانسدیوس )تبدیل( می  شوند، ذرات ویروسی عفونی تولید نمی  کنند، اما به طور گذرا و 

موقت توالی  های ویروسی حاوی فاکتورهای برنامه ‌ریزی مجدد را بیان می  کنند. حذف شدن این عوامل از رده سلول بنیادی بسیار مهم است، زیرا بیان 

مداوم فاکتورهای باز برنامه ریزی در سلول های hiPSC می تواند بر تکثیر و پتانسیل تمایز آنها تأثیر بگذارد و خطر تشکیل تومور را در مدل موشی افزایش 

دهد )Okita et al., 2007(. بنابراین، حذف ناقل های برنامه ‌ریزی مجدد باید در رده های سلولی جدید hiPSC قبل از تهیه بانک های زیستی یا هر گونه 

استفاده در تحقیقات مشخص شود.

بیان ترانس ژن در رده های سلولی که به تازگی ازhiPSC  مشتق شده اند، باقی می ماند ولیکن معمولًاً در طی چند پاساژ سلولی بیان ترانس ژن را میتوان 

حذف کرد. زمان پاکسازی ویروس بستگی به سیستم مورد استفاده دارد. برای رده های سلولی hiPSC مشتق از ویروس سندای، حذف ناقل باید با رنگ 

 آمیزی ایمنی با آنتی  بادی  های ضد ویروس یا quantitative PCR  (qPCR( برای توالی ‌های خاص ویروس سندای  تأیید شود. بسیاری از رده های سلولی 

hiPSC مشتق شده از ویروس SeV طی 10 پاساژ ژن حذف می شود. در رده های سلولی hiPSC که توسط ناقل های اپیزومی ایجاد شده اند، حذف ژن 

به شکل سریع تری و به طور کلی با 5-3 پاساژ رخ می دهد، با این حال، گزارش شده است که در 30 درصد از لاین های hiPSC، به دلیل ادغام ناقل در 

.)Schlaeger et al., 2015( ارزیابی کرد qPCR ژنوم، ناقل حذف نشده است. حذف ناقل های اپیزومی را می توان با استفاده از

بازبرنامه ریزی با هدف حذف ترانس ژن 

  37Reprogramming transgene elimination 
38human induced pluripotent stem cell 

39adenovirus 
40Equine encephalosis virus (EEV) 

41Episomal vectors
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1.6

توصیه 1.6.1: کشت های سلولی باید تحت آزمایش های میکروبیولوژیکی و ویروسی از جمله مایکوپلاسما ، سترونی و 

غربالگری عامل الحاقی نابجا )adventitious agent( قرار گیرند تا صلاحیت سلول و ایمنی فنی کارکنان ارتقا یابد.

توصیه a.1.6.1: کشت سلولی )هم کشت اولیه و هم کشت سلول های بنیادی( باید برای تایید عدم وجود مایکوپلاسما 

در بدو ورود به آزمایشگاه ارزیابی شود و به طور منظم )حداقل سه ماهه( پایش شود تا از عدم وجود آلودگی مایکوپلاسما 

در طی زمان کشت سلول اطمینان حاصل شود. کشت های سلولی که برای تحقیقات آزمایشگاهی در نظر گرفته شده 

اند، باید در شروع و اتمام تحقیقات بررسی شوند. هر رده سلولی که از خارج از آزمایشگاه مورد استفاده قرار گرفته است 

باید قبل از استفاده و تکثیر دارای تائیدیه منفی از نظر مایکوپلاسما باشد. 

آلودگی مایکوپلاسمایی کشت های سلولی به عنوان یک مسئله مهم در هر منبع سلولی می باشد، نرخ آلودگی در سراسر جهان بسته به محل و سطح نظارت 

بین ٪15 تا ٪80 است )Chernov et al., 2014; Corral-Vázquez et al., 2017; Drexler and Uphoff, 2002; Hay et al., 1989(. تاثیر آلودگی 

 Cimolai, 2001; Drexler and Uphoff,( مایکوپلاسما بر کشت سلولی قابل توجه بوده و ساختار و عملکرد سلول های میزبان را به خطر می اندازد

McGarrity et al., 1984; Tsai et al., 1995; Zhang et al., 2006 ;2002(. این موضوع می تواند تمام شاخص های قابل اندازه گیری مورفولوژی 

)ریخت شناسی( و فیزیولوژی سلول را تحت تأثیر قرار دهد و نتایج به دست آمده با استفاده از کشت آلوده را نامعتبر کند. مایکوپلاسما با تجهیزات 

آزمایشگاهی استاندارد قابل شناسایی نیست، این میکروارگانیسم فاقد دیواره سلولی بوده لذا در برابر اکثر آنتی  بیوتیک  ها مقاوم نشان میدهد، همچنین 

اندازه و انعطاف پذیری آن  منجر به عبور از فیلتر میگردد.

 آنچه گفته شد به همراه احتمال بالای گسترش سریع، به مایکوپلاسما اجازه می  دهد تا به سرعت و به راحتی در یک کشت سلولی تکثیر شده و بیشتر 

شود، و غربالگری و حذف کشت های سلولی آلوده را برای بهبود شرایط سلولی حیاتی می کند.

حفظ و نگهداری محیط کشت عاری از مایکوپلاسما نیاز به مراقبت اولیه و نظارت پیوسته و دائمی دارد. تمامی کشت های سلولی ورودی، صرف  نظر از 

مبدأ و تائیدیه تحقیقاتی، باید قبل از نگهداری با کشت های سلولی موجود قرنطینه شده و مورد آزمایش قرار گیرند. پس از تایید منفی بودن تست 

مایکوپلاسما، کشت را می توان در انکوباتور کشت عمومی قرار داد و به طور روتین به عنوان بخشی از یک برنامه آزمایشی در حال انجام، غربالگری کرد.

هر بانک سلولی اصلی و بانک سلولی عملکردی باید قبل از استفاده برای اهداف آزمایشی یا اشتراک  گذاری کشت های سلولی، غربالگری شده و منفی 

بودن تست مایکوپلاسمای آنها تأیید شود. اگر در هر مرحله ای این غربالگری مثبت شد، باید سلول های مثبت شده دور انداخته شود، مگر اینکه کشت 

کاملًاً غیرقابل تعویض و خاص باشد )برای اطلاعات بیشتر در مورد زمان آزمایش در طول فرآیند آزمایش، لطفاًً به پیوست 1، جدول A1.1 مراجعه کنید(.

سلامت سلول

  42Sendai virus 
43mycoplasma
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توصیه b.1.6.1: کشت ها برای اطمینان از عاری بودن از نظر آلودگی میکروبی و ویروسی باید مورد غربالگری قرار گیرند. 

آلودگی میکروبی یا ویروسی می تواند رفتار و یکپارچگی سلولی را تغییر دهد، مشکلات سلامتی برای محققان ایجاد کند و مانع استفاده محصولات سلولی 

درمانی در آینده شود )Barone et al., 2020(. برای جزئیات بیشتر در مورد شناسایی و کاهش این خطر در کشت سلولی به پیوست 3 مراجعه کنید. 

1.6 ادامه دارد...
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استانداردهای استفاده از سلول های بنیادی 

انسانی در تحقیقات 

پرتوانی و حالت تمایزنیافته

دوم  فصل 

یک جنبه منحصر به فرد برای سلول های بنیادی پرتوان انسانی  وضعیت تکوینی تمایزنیافته آن¬ها و پتانسیل ایجاد انواع رده های سلولی 
سوماتیک متفاوت است.در کار با hPSCها، ویژگی های تمایزنیافتگی نه تنها برای رده¬های سلولی ایجادشده از سلول¬های بنیادی پرتوان 
انسانی، بلکه در کشت¬های جدید و رده¬های اصلاح¬ ژنتیکی شده، برای اطمینان از این که سلول ها در تحقیق مطابق انتظار رفتار 
می کنند، ضروری می¬باشد. در مورد سلول های بنیادی جنینی موش، پرتوانی در نهایت با توانایی سلول ها در ایجاد و شکل گیری کایمرهایی 

از  ردۀ زایشی )با انتقال به بلاستوسیست(، قابل اثبات می باشد.

 بنا به دلایل اخلاقی، مشخصا انجام چنین آزمایشی برای hPSCها امکان‌پذیر نیست؛ بنابراین پرتوانی باید با آزمایش های جایگزین اثبات 
شود: یا -1 از طریق توانایی تشکیل تراتوم های حاوی هر سه لایۀ زایای جنینی، و امکان تشکیل تومورهای زنوگرافت متعاقب پس از پیوند 
به حیوان -2 از طریق تمایز در شرایط آزمایشگاهی. سلول¬های بنیادی پرتوان انسانی معمولا تعدادی از ژن های خاص و آنتی¬ژن های 

سطح سلولی را بیان می کنند که می توانند برای تایید تمایز این سلول ها استفاده شوند. 

با این حال، هیچ یک از این مارکرها به طور منحصر به فرد با ظرفیت تمایزی پرتوان مرتبط نیستند و بسیاری از آن¬ها توسط گروهی 
دیگر از سلول های بنیادی نیز بیان می شوند که ظرفیت تمایز را از دست داده اند )این دسته با عنوان سلول های بنیادی بی-توان  شناخته 
می شوند(. بنابراین، از این مارکرها نمی توان برای شناسایی سلول های پرتوان در غیاب شواهد عملکردی پرتوانی استفاده کرد. در واقع، 

نمی توان آن¬ها را »مارکرهای پرتوانی« نامید؛ بلکه باید به عنوان مارکرهای حالت تمایزنیافته شناخته¬ شوند.

درکنار پیشرفت این زمینه از علم، به ویژه پس از گسترش دانش hiPSCها ، وجود ابهام در تعریف اصطلاحات این حوزه در دقت و 
تکرارپذیری تحقیقات موانعی ایجاد کرده¬است. در این بخش راهنمایی های روشنی در مورد چگونگی تعریف و ویژگی¬یابی سلول های 

بنیادی پرتوان انسانی ارائه می دهیم تا بتوان از گزارش دقیق و بدون ابهام نتایج به دست آمده با این سلول ها اطمینان حاصل کرد.

   44human pluripotent stem cells (hPSCs) 

 45nullipotent
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2.1

پیشنهاد 2.1.1: پرتوانی در سلول های انسانی باید به صورت تجربی با سنجش هایی که پتانسیل تمایزی را ارزیابی می کنند، 

نشان داده شود. تمایز باید با اندازه گیری های کمّّی از میزان القای ترکیب مارکرهای معرف رده های اکتودرم، اندودرم و 

مزودرم، در کنار از دست دادن مارکرهای حالت تمایزنیافته نشان داده¬شود.

پرتوان بودن یک ویژگی عملکردی می¬باشد که به معنای ظرفیت یک سلول واحد برای تمایز به تمام انواع سلول های سوماتیک یک ارگانیسم است. یک 

ردۀ سلولی تنها در صورتی باید به عنوان پرتوان تعریف شود که به طور تجربی قادر به تمایز به سلول هایی که نمایندۀ هر سه لایۀ زایندۀ جنینی هستند، 

باشد. 

 سلول¬های بنیادی پرتوان انسانی ممکن است جهت گیری های نابجایی در لاین یا لایه)های( تولیدشده را نشان دهند؛ اما باید قادر به ایجاد اکتودرم، 

اندودرم نهایی و مزودرم _بدون دستکاری ژنتیکی یا اپی¬ژنتیکی_ باشند. به طور معمول،‌ سلول های بنیادی پرتوان انسانی همچنین پتانسیل تولید 

سلول های زایندۀ اولیه  را دارند؛ اما ممکن است این ویژگی در مراحل بعدی پرتوانی از بین برود. همچنین این سلول¬ها ممکن است قادر به مشارکت 

در ایجاد کایمرها باشند یا نباشند، اما دارا بودن چنین ظرفیتی بخش مهمی از تعریف آن¬ها نیست.

برای این که بتوان پرتوانی و توانایی تمایز به رده ها یا انواعی خاص از سلول ها به سلول¬های مورد نظر را ادعا کرد، بررسی های دقیق آزمایشگاهی از جمله 

شواهد صریحی از تمایز به سلول¬های اجدادی اندودرم نهایی، مزودرم و نورواکتودرم باید نشان داده شود. همچنین، ترجیحاًً شواهدی از تمایل تمایزی 

بیشتر به انواع سلول های خاص هر رده نیز باید ارائه گردد. کارایی و میزان تمایز به سلول های هر لایۀ زاینده باید گزارش شود )بخش ۵ را ببینید(.

شواهد تمایز باید بر اساس معیارهای متعدد باشد که ممکن است شامل مورفولوژی، بیان ترکیب‌هایی مناسب از mRNAها یا پروتئین های خاص آن نوع 

سلول یا ردۀ سلولی، مارکرهای سطح سلول و ارزیابی ویژگی‌های عملکردی باشد. علاوه بر این، ویژگی های فراساختاری، بررسی¬های multi-omic و 

ویژگی¬های دستکاری ژنی یا تراریختگی در صورت امکان گزارش شوند. همچنین باید کاهش بیان مارکرهای سلولی متعلق به تمایزنیافتگی مشخصه¬یابی 

ارائه   )A4.3 و  A4.1، A4.2 برای بررسی تمایز استفاده شده اند، در پیوست ۴ ) جداول از مارکرهایی که در سطح وسیعی  شده¬باشد. نمونه‌هایی 

شده¬است. در صورت امکان، بیان مارکر باید با تکنیک هایی مانند فلوسایتومتری یا تصویربرداری کمّّی، اندازه گیری شود. میزان حساسیت مورد نیاز برای 

تعیین وضعیت سلول های بنیادی تمایزنیافته و پتانسیل تمایزی، بستگی به زمینۀ آزمایش های انجام¬شده و نتیجه گیری های گرفته¬شده از آن¬ها دارد 

)شکل ۲، زیر را ببینید(.

ارزیابی پرتوانی

  46human induced pluripotent stem cells 
47primordial germ cells
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شکل 2. وضعیت و سرنوشت رده های سلول¬های بنیادی پرتوان انسانی بر تعیین ویژگی های حالت تمایزنیافته و پتانسیل پرتوانی تاثیر می گذارد. رده هایی که قبلًاً ایجاد و منتشر شده‌اند )ستون 

چپ( نیاز به ویژگی¬یابی کمتری نسبت به رده¬های جدید یا کشت جدید )ستون راست( دارند.

پیشنهاد a.2.1.1: برای مطالعاتی که از رده‌های سلولی استفاده می کنند که در آن¬ها پرتوان بودن، همان¬طور که در 

بالا توضیح داده¬شد، در نشریات گزارش شده¬است، ممکن است لازم نباشد آزمایش های تمایزی چندرده ای تکرار 

شوند. با این حال، حداقل باید وضعیت تمایز نیافتۀ سلول ها توسط آنالیز کمّّی مارکرها بررسی شود )جدول A4.1 را 

ببینید(. 

پیشنهاد b.2.1.1: برای مطالعات با سایز بزرگ که با استفاده از تکنیک¬های تاییدی، اشتقاق طیف گسترده ای از 

رده های سلولی پرتوان جدید را توصیف می کنند، در صورتی که توصیف و بررسی دقیق تمام رده ها امکان پذیر نباشد، 

پرتوانی در زیرمجموعه¬ای از لاین های سلولی با آزمون های تمایزی تایید می شود. برای سایر لاین های باقی¬مانده، 

وضعیت تمایزنیافته سلول ها باید توسط آنالیز کمّّی مارکرها بررسی شود تا این لاین¬ها پرتوان در نظر گرفته¬شوند.

پیشنهاد c.2.1.1: جایی که از تکنیک های نوین باز برنامه‌ریزی ، روش های کشت سلولی یا سایر پروتکل های تایید نشده 

 48reprogramming 
49immunocompromised 

50histogenesis 
51morphogenesis

2.1 ادامه دارد...
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استفاده می شود، تایید وضعیت تمایزنیافته و پتانسیل تکوینی باید کامل و همه¬جانبه باشد. این عمل، شامل ارزیابی 

پانل های بزرگ از مارکرهای حالت تمایزنیافته و اثبات ظرفیت تمایز به سه لایۀ زایندۀ جنینی و سلول های تمایزیافته تر 

با آنالیزهای چندپارامتری است.

پیشنهاد 2.1.2: آزمایش های زنوگرافت )ایجاد تراتوما( با هدف اثبات پرتوانی سلول ها ضروری نیست.

اگرچه پیوند زنوگرافت سلول های بنیادی پرتوان به حیوانات دارای نقص ایمنی   یک آزمون قوی برای تایید پرتوانی است و در گذشته به طور گسترده 

مورد استفاده قرار گرفته¬است، نگرانی ها در مورد حقوق حیوانات و افزایش مقررات در حوزه های قضایی مختلف این روش را -در صورتی که بتوان 

اطلاعات مشابهی را از روش های آزمایشگاهی به دست آورد- نامطلوب می کند.  سنجش زنوگرافت می تواند شواهدی از توانایی سلول های تمایزیافته 

برای بافت¬زایی  جهت تولید بافت های پیچیده¬تر ارائه دهد. با این حال، چندین مطالعه تایید کرده اند که شواهد کافی برای پرتوانی را می توان از تمایز 

سلولی در محیط آزمایشگاهی نیز به دست آورد )Alison et al., 2018; Bock et al., 2011(. سنجش  با استفاده از مدل¬های ارگانوئیدی یا کشت سه 

بعدی در شرایط آزمایشگاهی نیز ممکن است اطلاعاتی در مورد ظرفیت ریخت¬زایی  و بافت¬زایی ارائه دهد. بنابراین، سنجش زنوگرافت به عنوان یک 

رویکرد معمول برای ارزیابی پرتوانی توصیه نمی شود؛ اگرچه ممکن است یک تست تکمیلی و مفید برای ارزیابی میزان بدخیمی بالقوه باشد. اگر از سنجش 

زنوگرافت استفاده شود، معیارهای ارزیابی تراتوما و تراتوکارسینوما در پیوست ۴ توضیح داده شده¬¬است.

2.1 ادامه دارد...



استانداردهای استفاده از سلول های بنیادی 

انسانی در تحقیقات 

18

2.2

پیشنهاد 2.2.1: بیان مارکرهای سطح سلولی و بررسی در سطح نسخه¬برداری را می توان برای ارزیابی وضعیت تمایز 

نیافتگی یک ردۀ سلول بنیادی استفاده کرد. با این حال، بیان چنین مارکرهایی، پرتوانی را ثابت نمی کند.

هیچ یک از مارکرهای موجود در سلول های تمایزنیافته، منحصراًً متعلق به این سلول¬ها نیستند؛ اگرچه اغلب به اشتباه برای شناسایی سلول های بنیادی 

پرتوان هم استفاده می شوند. در همین راستا، مثال¬های متعددی از سلول ها وجود دارند که ظرفیت تمایز ناچیزی دارند یا اساساًً فاقد این ظرفیت 

هستند، مانند سلول های کارسینومای جنینی هیچ¬توان از تومورهای سلول های زایا، که مارکرهای سلول های تمایزنیافته از جمله )POU5F1) OCT4 و 

NANOG را بیان می کنند )جدول A4.1 را برای فهرست مارکرها ببینید(. بنابراین، این مارکرها را نباید مارکرهای پرتوانی نامید؛ زیرا پرتوانی را نمی توان به 

وسیله بیان مارکرها از سلول های تمایزنیافته تفریق داد. با این¬همه، چنین مارکرها و پروفایل های بیان ژنی برای نشان¬دادن وضعیت تمایزنیافته و به 

عنوان معیارهای جایگزین برای حفظ و تشخیص هویت در انواعی از سلول ها مفید هستند که پرتوانی آن¬ها توسط سنجش های تمایزی قبلی به خوبی 

مشخص شده¬باشد؛ به عنوان مثال، سلول¬های بنیادی پرتوان القایی انسانی و سلول¬های بنیادی پرتوان انسانی. فقدان مارکرهای کلیدی خاص، مانند 

OCT4، می‌تواند از شاخص های قوی از دست دادن پرتوانی باشد؛ اما براساس آنچه گفته¬شد این را نمی توان قطعی و نهایی در نظر گرفت.

حالت تمایزنیافته
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2.3

پیشنهاد 2.3.1: شواهدی که نشان می دهد کشت از یک سلول  بنیادی یک حالت تکوینی خاص را بروز می دهد، باید بر 

اساس ارتباط با مرحلۀ تکوینی جنین باشد که با پروفایل بیان ژن خاص و در صورت امکان توسط بانک¬های اطلاعاتی 

جهانی ارزیابی شود. حالت تکوینی باید با نشان¬دادن تمایز صحیح ویژۀ هر رده، و با در نظر گرفتن سایر جهت¬گیری¬های 

دیگر حالات  با  ردۀ سلولی موجود  رابطۀ  باید  اطلاعاتی جهانی  بانک¬های  مقایسه‌  در  تایید شود.  رشد،  در  احتمالی 

سلول های بنیادی گزارش¬شده را روشن کرد و اطلاعات لازم در مورد تمایز یا تبدیل بین این حالت ها را نشان داد. شرایط 

کشت برای تولید و تکثیر حالت خاصی از سلول های بنیادی باید به طور کامل، همراه با اطلاعاتی در مورد پایداری )یا گذرا 

بودن(، همگونی / ناهمگونی  و خاصیت کلون¬زایی  گزارش شود.

انتظار می‌رود سلول های بنیادی در شرایط کشت با قسمت¬هایی از مراحل مسیر تکوین جنین بین زیگوت و مراحل انتهایی گاسترولاسیون مطابقت 

داشته¬باشند. چنین تطابقی به معنای شباهت بالا در پروفایل های نسخه¬برداری  و اپی¬ژنتیکی  همراه با ارتباط در ویژگی های مورفولوژیک سلول، 

پارامترهای متابولیک و توانایی تمایزی است. سلول های اپی¬بلاست در جنین انسان قبل از لانه¬گزینی و لاین¬های سلول های بنیادی پرتوان انسانی 

مربوط به این مرحله به عنوان ساده یا خام  نامیده می شوند.

پرتوانِیِ ساده به عنوان یک حالت مجزا در نظر گرفته ¬می شود. پس از این مرحله، مرحلۀ »میانی«  یا »شکل¬گیری«  از پرتوانی که ویژگی های ساده را از 

دست داده، اما ویژگی های خاص رده را به دست نیاورده ¬است، آغاز می شود. به نظر می رسد که مرحلۀ میانی در انسان چند روز طول می کشد؛ و این 

احتمال وجود دارد که یک سری از زیرحالت¬های این مرحله نیز در کشت دیده¬شود. پرتوانی میانی یک مرحلۀ پیوسته با اپی¬بلاستِِ تعیین¬سرنوشت¬شده 

در گاسترولاسیون است که به آن مرحلۀ عملکردی  نیز می گویند. قطعا سلول ها در شرایط کشت نمی توانند مشابه با سلول های بدن باشند، و باید این 

نکته را در نظر داشت که رشد سلول در محیط کشت به ویژه کشت دوبعدی ویژگی ها و خصوصیاتی را القا می¬کند که در جنین وجود ندارد. 

پیشنهاد a.2.3.1: ناهمگونی در کشت باید به طور کمّّی در سطح سلول، با فلوسایتومتری، یا تصویربرداری سلول زنده 

و/یا اومیکس سلول  بررسی شود. ساختار کشت¬ باید در چندین نقطۀ زمانی ارزیابی شود. در شرایط ایده¬آل، ویژگی ¬یابی 

زیرجمعیت ها برای تبدیل بین حالت های پرتوانی و پتانسیل کلون¬زایی نیز جداگانه باید بررسی شود.

کشت های سلول های بنیادی پرتوان اغلب ترکیب ساختاری چندجزئی دارد. چنین ناهمگونی ممکن است به طرق مختلف ایجاد شود؛ از جمله: تمایز 

مداوم بخشی از سلول های موجود در کشت، حفظ حالت¬های پرتوانی مختلف در شرایط کشت یکسان، پیشرفت سلسله¬¬مراتبی پرتوانی با سلول¬های 

اولیۀ سادۀ بیشتر یا با استفاده از سلول¬های مرحلۀ شکل¬گیری جهت ورود به مرحلۀ بعدی، تبدیل  متقابل بین زیرحالت های پرتوانی که منعکس¬کنندۀ 

انعطاف¬پذیری  ذاتی است ولی لزوماًً وابسته و مرتبط به مرحلۀ تکوینی نیست، و پراکندگی ژنتیکی یا اپی¬ژنتیکی که بر هویت سلولی تاثیرگذار می¬باشد.

حالت تکوینی

  52homogeneity 
53heterogeneity 
54clonogenicity 

55transcriptome 
56epigenome 

57naïve 

58intermediate 
59formative 

60primed 
61single cell -omic 

62plasticity
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فصل سوم-بررسی تغییرات ژنومی

۳ بخش 

 The )Draper et al., 2004؛ Mayshar et al., 2010؛  می¬گیرند  قرار  کشت  در  ژنتیکی  تغییرات  معرض  در  بنیادی  سلول¬های 
International Stem Cell Initiative, 2011؛ Weissbein et al., 2014(. اگرچه تغییرات در ابتدا در سطح یک سلول غیر طبیعی 
ظاهر می¬شوند، موزاییسم )دو یا چند رده ی سلولی با اطلاعات ژنتیکی مختلف( آن¬ها می¬تواند در طول زمان بسته به ویژگی های 
سلول تغییر کند. به عنوان مثال، سلول های جهش یافته¬ای که دارای مزیت های رشد انتخابی شده اند، می توانند به سرعت در کشت 
 Olariu ؛Draper et al., 2004( سلول رشد کرده و گسترش یابند و با سلول های نوع وحشی برای افزایش جمعیت در کشت رقابت کنند
et al., 2010؛ Price et al., 2021(. جدا از مزیت رشد، تغییرات ژنتیکی می¬تواند بسیاری از جنبه¬های مختلف فنوتیپ و رفتار 
سلول¬های بنیادی را تغییر دهد )Barbaric et al., 2014؛ Ben-David et al., 2014؛ Markouli et al., 2019(. علاوه بر این، تغییرات 
با تغییر  تأثیر بگذارد.  بنیادی نیز  از سلول های  یافته مشتق شده  بر رفتار سلول های تمایز  از کشت نیز ممکن است  ژنتیکی اکتسابی 
ویژگی¬های سلول¬ها، تغییرات ژنتیکی می¬تواند بر قابلیت رشد و قابلیت تکرار پذیری نتایج به دست آمده از سلول¬های بنیادی و 
مشتقات تمایز یافته ی آن¬ها تأثیر بگذارد. از این رو، بخش پیش رو نظارت بر ذخایر و کشت سلول¬های بنیادی برای ردیابی تغییرات 

ژنتیکی اکتسابی در کشت را بررسی می کند.
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3.1

توصیه 1،1،3: کشت¬ها باید از نظر وجود تغییرات ژنتیکی اکتسابی )ایجاد شده پس از کشت( پایش شوند، زیرا این 

تغییرات می¬توانند اثرات غیر قابل برگشت بی شماری روی سلول¬های بنیادی و نتایج تمایز از آن-ها داشته باشند، 

مانند تغییر میزان رشد، تومورزایی، پتانسیل تمایز و عملکرد، که ممکن است به طور قابل توجهی بر تکرارپذیری و قابلیت 

اطمینان به داده¬های جمع آوری شده تأثیر بگذارد.

تمامی کشت¬های سلولی در برابر تغییرات ژنتیکی اکتسابی از کشت آسیب پذیر هستند و باید برای اطمینان از ثبات محتوای ژنتیکی در طول زمان تحت 

پایش قرار گیرند.  سلول های بنیادی پرتوان انسانی به طور خاص مستعد تغییرات ژنتیکی اکتسابی از کشت در سطوح کروموزومی، ساب کروموزومی و 

نوکلئوتیدی هستند )reviewed in Halliwell et al., 2020(. برخی از تغییرات ژنتیکی اکتسابی رایج در سلول های بنیادی پرتوان انسانی ، که البته محدود 

 X (Draper et al., به مواردی که نام خواهیم برد نخواهد شد، شامل افزایش تعداد کروموزوم¬ها یا قسمت-هایی از کروموزوم¬های 1، 12، 17، 20 و

2004؛ Baker et al., 2016( و تغییرات تک نوکلئوتیدی در Merkle, et al., 2017) TP53؛Lezmi and Benvenisty, 2021( می باشد.

 بنابراین، غربالگری و پایش معمول سلول های بنیادی پرتوان انسانی مستلزم تجزیه و تحلیل تعداد کروموزوم ها برای تشخیص تغییرات عددی و 

ساختاری می باشد. از آنجایی که بسیاری از تغییرات مکرر اکتسابی کشت در  سلول های بنیادی پرتوان انسانی که تا به امروز شناخته شده اند، ناهنجاری های 

عددی و ساختاری هستند، انتظار می‌رود این تجزیه و تحلیل برای تشخیص بیشتر تغییرات که احتمالًاً رخ می دهد، کافی باشد. با این حال، محققان در 

صورت مشاهده تغییر در ویژگی های سلول های بنیادی در هنگام کشت مانند تغییر در الگوی رشد یا توانایی تمایز باید از روش های تشخیص اضافی با 

 20q11.21 وضوح بالاتر نیز برای شناسایی هرگونه تغییر تکرارشونده ای در این سلول ها ارزیابی کنند، به عنوان مثال تغییرات کوچک کپی های ژنی )مانند

CNV( و انواع تغییرات در تک نوکلئوتیدها از جمله TP53 و یا سایر ژن های مرتبط با سرطان. علاوه بر این، کاربردهای خاص )یعنی ایجاد شرایط کشت 

جدید، روش های باز برنامه‌ریزی مجدد یا کارآزمایی بالینی( ممکن است به پایش گسترده تری برای حضور تغییرات ژنتیکی نیاز داشته باشد.

اگرچه طیف وسیعی از روش¬ها برای ارزیابی تغییرات ژنتیکی موجود است، در حال حاضر روش واحدی که همه ی انواع تغییرات ژنتیکی را با حساسیت 

بالا تشخیص دهد وجود ندارد لذا ویژگی و محدودیت های تشخیصی سنجش های مختلف باید هنگام انتخاب روش  برای ارزیابی کشت  و تفسیر نتایج 

منفی در نظر گرفته شود، به عنوان مثال، ممکن است تغییرات ممکن است در سطح موزاییسم یا با وضوح کمتر از سطح تشخیص برای یک سنجش 

معین، وجود داشته باشند )پیوست 5، جدول A5.1(. ذکر این نکته ضروری است که این حوزه از دانش مدواما در حال تغییر است و بنابراین تغییرات 

خاصی که باید مورد توجه قرار گرفته و برجسب آن ها روش مناسب برای استفاده انتخاب و مورد بررسی قرار بگیرد در جدول A5.2  )پیوست 5( فهرست 

شده اند.

ارزیابی وضعیت ژنتیکی
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3.2

توصیه 1.2.3: بانک¬های سلولی اصلی یا مََستر و عملکردی باید برای تعیین وضعیت ژنتیکی ارزیابی شوند.

یک زمان بسیار حیاتی و اساسی برای ارزیابی ژنتیکی در هنگام آماده سازی بانک سلولی اصلی و عملکردی است. رده¬های سلول های بنیادی پس از اینکه 

دستخوش تغییرات اساسی مانند کلونینگ یا ویرایش ژنی قرار بگیرند، مستعد کسب تغییرات ژنتیکی هستند. روش مشخصی جهت بررسی تغییرات ژنتیکی 

در سطوح پایین یک سلول تغییر یافته )میزان بسیار کم تغییرات منظور است( وجود ندارد. غالب تغییرات در سطح ژنتیکی منجر به افزایش رشد سلول 

ها می شود، لذا اگر تغییری در پاساژهای اول و غربالگری های اولیه قابل تشخیص نباشد، ممکن است بعد از چندین پاساژ قابل تشخیص باشد )به 

عنوان مثال، Olariu et al., 2010 را ببینید(.

توصیه 2.2.3: نظارت بر تغییرات ژنتیکی )در حالت ایده آل( باید بازه زمانی آزمایش¬ها را پوشش دهد.

سلول های حامل تغییرات ژنتیکی که منجر به ایجاد یک مزیت انتخابی می شوند، می توانند به سرعت در یک کشت از سایر زیر-جمعیت ها سبقت گرفته 

و تبدیل به جمعیت غالب کشت شوند، )اغلب در 10-5 پاساژ(  )Avery et al., 2013; Olariu et al., 2010(.  لذا عدم استفاده از سلول هایی که از بانک 

و در پاساژهای کمتر از 10 هستند به شدت توصیه شده و به طور قابل‌توجهی خطرات انحراف ژنتیکی را کاهش می دهد. برای جلوگیری از انحراف ژنتیکی 

نامحسوس در کشت¬های سلولی مورد استفاده در آزمایش¬ها، چندین نقطه زمانی مهم وجود دارد که پایش و غربالگری ژنتیکی در حالت ایده آل می 

تواند انجام شود:

1( قبل از شروع آزمایشات )به عنوان مثال، در بانک سلولی اصلی یا مََستر یا بانک عملکردی(.

2( در هنگام انجام آزمایش‌ها )به عنوان مثال، تقریباًً پس از هر 10 پاساژ ( برای کمک به تشخیص به موقع تغییرات ژنتیکی و/یا پس از اتمام آزمایش ها 

برای ارزیابی اینکه آیا کشت های سلولی مورد استفاده در آزمایش ها یکپارچگی ژنتیکی خود را در طول مدت آزمایش حفظ کرده اند یا خیر.

3( پس از انجام دستکاری های ژنتیکی که سلول ها را بشدت تحت استرس قرار می دهد )مانند انجام آزمایش های کاهش یا افزایش بیان، کریسپر، 

کلونینگ، ویرایش ژنومی، ....(، زیرا این¬ تغییرات شانس رشد سلول¬های ژنتیکی غیر طبیعی را افزایش می¬دهند.

4( در صورت مشاهده هرگونه تغییر در رشد یا الگوی تمایز سلول¬های بنیادی در طول کشت، ارزیابی وجود تغییرات ژنتیکی برای بررسی اینکه آیا این 

تغییرات ناشی از تغییرات ژنتیکی اکتسابی از کشت می باشند یا خیر، توصیه می¬شود. اگر هیچ ناهنجاری کاریوتیپی آشکار نباشد، اما سلول ها ویژگی های 

کاریوتیپ شناسایی نمی شوند  تغییر یافته را نشان دهند، ارزیابی سلول ها از نظر وجود واریانت های تکراری تعداد کپی که به راحتی توسط تجزیه و تحلیل

)مثلًاً 20q11.21 برای hPSCs( و جهش های نقطه ای )مثلًاً در TP53 برای hPSCs( توصیه می شود. 

توصیه 3.2.3: هنگامی که یک رده سلولی یا مشتق جدید با تغییر شرایط کشت یا با استفاده از روش¬های بازبرنامه 

کاری ژنومی یا اپی ژنومی تولید می¬شوند، باید از نظر تغییرات ژنتیکی پس از مداخله ارزیابی شوند. ریزی سلولی، دست

زمان ارزیابی

یرا یک معیار مناسب و پرکاربرد برای رشد جمعیت است، اما تعداد دو برابر شدن جمعیت    پاساژ در اینجا مورد استفاده قرار می¬گیرد ز

 تحت تأثیر مستقیم نسبت تقسیم شدگی در هر پاساژ و زمان چرخه سلولی است، بنابراین توصیه می¬شود برای انتخاب فاصله بین

.پایش¬ها، این عوامل در نظر گرفته شود
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وضعیت  ارزیابی  چگونگی  و  زمان  برای  گیری  تصمیم  فرآیند   .3 شکل 

ژنومی سلول¬های بنیادی

تجزیه و تحلیل سلول ها قبل و بعد از تولید یک رده سلولی یا مشتق جدید، مقایسه مشخصات ژنومی و شناسایی واریانت¬های جدید معرفی شده در 

.)Steeg et al., 2021( مقابل واریانت¬هایی که قبلًاً در سلول های اصلی وجود داشته اند، را امکان پذیر می¬کند

برای مروری بر زمان و چگونگی ارزیابی وضعیت ژنومی سلول¬های بنیادی، به شکل 3 مراجعه کنید )شکل زیر(.

3.2 ادامه دارد...
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مدل های موجود بر پایه ی سلول 
های بنیادی

چهارم  فصل 

مدل بافت فیزیولوژی نرمال و غیر نرمال مشتق شده از سلول های بنیادی، ارگانوئیدها و سیستم های میکروفیزیولوژیکی

برای مدل سازی فیزیولوژی بافت می توان از قدرت سلول های بنیادی و توان تمایز سلول های اولیه استفاده کرد، اما مدل های برون 
تن )In-vitro( پیچیده تر با هدف شبیه سازی در سطوح بالاتر آناتومیکی و فیزیولوژیکی یا پاتولوژیک بیولوژیک انسان مورد نیاز است. برای 
مدل های پیچیده در شرایط آزمایشگاهی فناوری‌ ارگانوئید و ارگان بروی تراشه )که به سیستم های میکروفیزیولوژیک/میکروفلوییک نیز 
گفته می شوند( پلتفرم هایی هستند که در طول دهه ی اخیر به سرعت در حال گسترش هستند. این مدل ها، از فناوری های دوبعدی گرفته 
تا فناوری های پرینت سه بعدی، ابعاد مختلف اندام ها و بافت های انسان را در شرایط آزمایشگاهی بازتولید کرده و مشابهت بسیار زیاد 
آنها در هتروژنیستی و سلول ها به اندام های بدن منجر گشته که در پیش بینی مداخلات در آزمایشات مختلف مورد بهره برداری گسترده 
قرار بگیرند. برای درک فرصت ها و ویژگی هایی که این مدل ها به دانش پیشنهاد داده اند و در راستای رفع محدودیت های استفاده از 
این مدل ها، دستورالعمل و استانداردهایی برای عملکرد بهتر مورد نیاز است. جهت اطمینان از اینکه مدل سیستم های انسانی که به 
طور گسترده توسط دانشگاه ها و صنعت پذیرفته شده اند، قابلیت تکرارپذیری بین توسعه دهنده ابتدایی و کاربر نهایی در آزمایشگاه ها 
یا صنعت را دارد، این بخش توصیه های کاربردی را جهت بهبود دقت و تفسیرپذیری مدل ها، بهبود تکرارپذیری با کاهش تنوع ساختار 
و کاربرد آنها، و ارزیابی کیفیت مدل ها و ویژگی یابی آنها )شامل توانایی آنها در شبیه سازی شرایط فیزیولوژیک و پاتولوژیک انسانی( را ارایه 

می دهد. 
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4.1

توصیه 1،1،4: به رده سلولی یا منشا بافتی سلول اولیه دقت کنید و در صورت آشنایی با آن، نوع سلول اولیه را برای مدل 

مشخص کنید.

چندین نکته مهم وجود دارد که باید هنگام تهیه مواد برای تولید مدل های مبتنی بر سلول های بنیادی به عنوان پلتفرم های آزمایشگاهی برای مطالعه 

فیزیولوژی طبیعی یا پاتولوژی بیماری در نظر گرفت. ماده اولیه می تواند بر تنوع و تکرارپذیری تأثیر بگذارد. در مرحله اول، نوع)های( سلول اولیه یا 

ابتدایی که آزمایش با آن آغاز می گردد )به عنوان مثال فیبروبلاست، سلول اپیتلیال(، باید در نظر گرفته شده و مستند شود. ثانیاًً باید توجه داشت که آیا 

سلول ها از بافت جنینی یا بافت بالغ گرفته شده اند. ثالثاًً، محلی که نمونه از آن گرفته شده است و محل آناتومیک را تا حد امکان شناسایی و اطلاعات 

را مستندسازی کنید. چهارم، روش جداسازی باید به دقت مورد توجه قرار گیرد، روش جداسازی می تواند منجر به غنی سازی سلول های خاص و مختلف 

شود. با توجه به ماهیت مواد مشتق شده با کاربرد بالینی، لازم است که منشا به طور مداوم بررسی و مکتب شود و پیوستگی استفاده از مواد مشابه 

در نظر گرفته شود. لازم است که منشا بافت یا سلول اولیه هر چه زودتر مشخص و تعیین ماهیت شود. در نهایت، محققان باید شرایط کشت را به 

دقت تعریف و مد نظر داشه باشند. زیرا تفاوت ها، حتی اگر کوچک باشند، می توانند فنوتیپ اصلی سلول را تغییر دهند یا منجر به رشد انتخابی 

جمعیت های مختلف سلولی شوند.

توصیه 4.1.2: جنس، سن، پیشینه خانوادگی و ژنتیکی، وضعیت سلامتی، عوامل خطر و هر گونه علائم یا علائم بالینی 

اضافی از سمت فرد اهداکننده را، در صورت وجود و طبق مقررات مطقه ای، مد نظر قرار دهید.

ماهیت سلول های دهنده می تواند بر نحوه ی شکل گیری مدل سیستم  نهایی تأثیر بگذارد و این مسله به نوبه ی خود منجر به تاثیر بر امکان تعمیم  یافته 

های خروجی یک مطالعه می شود. بنابراین، ثبت جزئیات زمینه ای فرد اهداکننده حتی در مواردی که اهداکننده هیچ بیماری مرتبط شناخته شده ای 

ندارد، توصیه می شود. آزمایشگاه  های دارای مدل سیستم ها باید با جمع آوری هرچه بیشتر فراداده ها، امکان ارزیابی یافته های دقیق تر یافته های 

مدل سیستم خود را اجرایی کنند. جنسیت، سن، وضعیت سلامتی و تجزیه و تحلیل هیستوپاتولوژیک بافت اولیه )که مدل سیستم با آن ایجاد شده 

است( تا جایی که در دسترس باشد باید لحاظ شود. اطلاعات اهداکننده، در صورت امکان می تواند حتی شامل عواملی که سبک زندگی را به خطر می 

اندازد )مانند سیگار کشیدن، رژیم غذایی، ورزش خاص و غیره(، عفونت های شناخته شده، درمان های قبلی و/یا اختلالات، و سابقه خانوادگی/ ژنتیکی 

باشد. برای مدل سازی بیماری، وضعیت بیماری و سلامت اهداکننده از جمله جهش ژنتیکی و داده‌های بالینی مرتبط باید ارائه شود )ویژگی یابی ارگانویید 

و تومورویید از طریق توالی یابی از این لحاظ حایز اهمیت می باشد(. بهترین شیوه  در مدیریت داده‌ها و حفظ حریم خصوصی اهداکنندگان را در نظر 

بگیرید، توجه داشته باشید که این ممکن است به این معنی باشد که همه اطلاعات جمع آوری  شده در پایان مطالعه در دسترس عموم قرار نخواهد 

گرفت.

اهمیت مواد اولیه و سلول منشا جهت 
مدل سازی

63Generalizability
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4.2

توصیه 1.2.4: معیارهای کنترل کیفی روش ایجاد مدل مورد نظر باید در نظر گرفته شود، به طور کامل مستند شده و 

پیوستگی اطلاعات بین اهداکنندگان و سلول های بنیادی وجود داشته باشد.

محققان در مواردی که معیارهای ارزیابی کنترل کیفیت اجزای مورد استفاده جهت تولید یک مدل سیستم وجود ندارد، باید آن را ایجاد و مستند کنند. 

تمام اجزا و مواد اولیه بیولوژیک برای توسعه و حفظ یک مدل سیستم باید توسط سازنده یا محقق، برای معیارهای کلیدی مربوط به مدل سیستم 

مدنظر بررسی شوند.

در حالت ایده آل، یک مدل سیستم مبتنی بر یک فرایند یا دستگاه )دیوایس( مهندسی شده )مثل میکروفلوییدیک( باید از دستگاه و اجزای آماده جهت 

استفاده  تولید شود. اگر این امکان وجود ندارد، دستگاه ها و فرایندها باید به نحوی ساخته شوند که به طور گسترده در موسسات دانشگاهی یا از 

طریق شرکت ها در دسترس باشند. شرح جزییات پروتکل شامل روش ساخت دیوایس، مواد اولیه ی همراه و منابع آنها باید مستند، مکتوب و قابل 

دسترس باشد. توضیحات مربوط به ساخت دیوایس باید نشان دهنده مشکلات احتمالی باشد و توصیه هایی برای عیب یابی را نیز ارائه دهد. جزییات 

هر مرحله باید مشخص شود تا بتوان فرآیندهای ساخت را مجددا باز تولید کرد. همچنین میزان موفقیت در تولید نهایی مدل سیستم باید ذکر شود تا 

انتظارات کاذب جهت موفقیت تولید در تکرارهای مختلف را ایجاد نکند.

توصیه 2.2.4: اطمینان از تکرارپذیری در یک آزمایشگاه و یا از یک آزمایشگاه یا مرکز تحقیق و توسعه به آزمایشگاه 

دیگر، از طریق توصیف ریزمحیط )عملکردی ( و شناسایی شرایطی که بر تنوع مدل سیستم تأثیر می گذارد، امکان پذیر 

است.

توصیف دقیق روش  اندازه گیری  و بررسی یک مدل سیستم امکان تنوع تکنیکال بین ست آپ های مختلف را کاهش می دهد. شرایطی که می توانند 

به عنوان یک متغییر بر نتیجه تأثیر بگذارد، مانند تراکم کشت سلولی، مواد اولیه جهت کشت، سرعت جریان سیالات و مایعات در دیوایس های 

میکروفلوییدیک، تغییر فشار اکسیژن، اجزای ماتریکس خارج  سلولی، تعداد دفعات )تکرر( تعویض محیط کشت و نوع محیط کشت، باید شرح داده شود. 

تکرارهای مختلف از یک آزمایش منجر می گردد اطلاعات حاصل از آن تمام تنوع های تکنیکی و بیولوژیکی را شامل شود و امکان خطا به دلیل متغییرهای 

مختلف را کاهش دهد. همچنین توصیه می شود معیارهای کنترل کیفی ثبت گردد به عنوان مثال آزمایش های مستقل جهت ارزیابی تغییرات داخلی یک 

منبع مورد استفاده از مواد اولیه ، از یک منبع به منبع دیگر و از یک رده به رده ی سلولی دیگر مورد نیاز است.

تولید مدل سیستم

64Ready to use 
65Operation
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4.3

توصیه 1.3.4: نشان دهید که مدل سلولی از نظر عملکردی و فنوتیپی نماینده سلول/بافت اصلی با معیارهای سنجش 

شده ی متعدد است.

موفقیت  استفاده از سلول های بنیادی به منظور مدل سازی مستلزم تأیید عملکرد اختصاصی سلول برای تقلید سلول هایی است که فنوتیپ های سلول 

منشا خود را تکرار می کنند. این امر با ارزیابی تمایز سلولی مختص یک رده، مورفولوژی بافت، عملکرد و بیان مارکرهای سلولی )مانند آنتی ژن های سطح 

سلولی و رونوشت های RNA( به دست می آید. نکته مهم این است که فنوتیپ سلولی علاوه بر وابستگی به ساختار ژنتیکی ارگان دهنده، تحت تأثیر 

محیطی که سلول ها در معرض آن قرار می گیرند و شرایط اپی ژنتیکی سلول ها، نیز می باشد. به این ترتیب، ارزیابی های مکرر در طول رشد )یعنی در مقطع 

های زمانی مختلف( و نگهداری مدل های سلولی ضروری است. سطوح مختلف پیچیدگی در یک مدل آزمایشگاهی برای نشان دادن جنبه های مختلف 

عملکردی و فیزیولوژیکی مورد نیاز است. چهار نوع بافت سلولی یا سلول مستعد مشتق شده از سلول بنیادی برای مدل سازی وجود دارد که با مورفولوژی، 

عملکرد و مارکرهای سلولی ویژه هر بافت تعریف می شوند: اپیتلیوم، بافت همبند، عضله و بافت/سلول های عصبی. 

سلول ها و بافت های اپیتلیال در مرزهای اندام ها در حفاظت، ترشح، جذب، دفع، فیلتراسیون، انتشار و دریافت حس نقش دارند. بافت ها و سلول های 

همبند )شامل غضروف، چربی، استخوان و عروق خونی/لنفاوی( از انواع بافت های دیگر حمایت ساختاری می کنند و به انتقال مواد مغذی بین بافت ها 

و اندام ها، ترمیم بافت آسیب دیده و دفاع از بدن در برابر عفونت و بیماری کمک می کنند. 

بافت عضلانی )اسکلتی، قلبی یا صاف( از سلول هایی تشکیل شده است که برای ایجاد حرکت اعضای بدن منقبض می شوند، در حالی که بافت عصبی، 

از جمله سلول های عصبی و سلول های گلیال، اطلاعات را یکپارچه و از طریق سیستم عصبی محیطی مرکزی به منتقل می کند. 

مدل های تشکیل  شده از این بافت ها و سلول ها باید ویژگی های مورفولوژیکی و عملکرد سلول منشا را نشان دهند. بنابراین باید ارزیابی مورفولوژیکی شکل، 

ساختار، فرم و/یا اندازه ی سلول های هدف را با تغییراتی در مورفولوژی سلول ها تأیید کند، که به طور بالقوه نشان دهنده تغییر در عملکرد سلول است، 

بعنوان مثال طی تمایز سلول های بنیادی، تشکیل تومور و فعل و انفعالات سلول پاتوژن، مرفولوژی مدل نیز تغییر میکند، در مدل ارگانویید کبد، 

ارگانوییدهای کبدی در مرحله ی رشد و افزایش تعداد دارای حفره های توخالی و اصطلاحا ظاهر لومینال هستند در حالی که پس از تغییر ریز محیط های 

عملکردی فعال داخل محیط به مسیرهای سیگنال دهی تمایز به سلول های بافت کبد بالغ، مرفولوژی به نوع توو پُُر تغییر می کند. در مدل سیستم ها 

با اینکه مدل از نوع برون تن است ولی عملکرد سلولی باید مشابه فرآیندهای سلولی درون تن  باشد  و فعالیت هایی مانند متابولیسم، تکثیر، تنفس، 

انتشار، اسمز، انتقال فعال، شار یون، تحرک، و الکتروفیزیولوژی را نشان دهد. 

ارزیابی مارکرهای های اختصاصی سلول را می توان با روش های رایج مانند ایمنوفنوتایپینگ، از جمله فلوسایتومتری برای آنالیز آنتی ژن سطح سلولی 

سوسپانسیون های سلولی، یا ایمونوسیتوشیمی برای ارزیابی تک لایه ی سلولی از سلول های فیکس شده یا فیکس نشده، یا ایمونوهیستوشیمی، که بر 

روی لام های فیکس شده یا فیکس نشده انجام می شود، را انجام داد. در نمونه های بافت منشا که از آنها سطح مقطع یا برش عرضی فیکس شده 

تهیه شده است نیز قابل بررسی و مقایسه هستند. از روش های رایج برای تجزیه و تحلیل در سطح RNA میتوان از qPCR، توالی یابی RNA تک سلول 

)scRNAseq( و بررسی ریزآرایه های  بیان ژن را مطرح کرد. 

ویژگی یابی یا تایید مدل های مشتق شده 
از سلول های بنیادی
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توصیه 2.3.4: زمانی که توسعه یک محصول نیازمند بررسی آن در یک مدل ایجاد شده از سلول های بنیادی باشد، نتایج 

باید در سطح گسترده ای در مقایسه با بافت منشا ویژگی یابی شده و اطلاعات درآزمایشات مختلف تکرار پذیر باشد.

آنچه از تغییر یک ژن در سلول حاصل می شود، میتواند منجر به ایجاد تغییر در وضعیت سلول و عملکرد آن شود، این دست از تغییرات نیازمند بررسی 

در سطح توالی یابی RNA تک سلول تا بررسی در سطح مورفولوژی سلول کشت شده هستند، با این حال، مارکر یا نشانگرها به تنهایی نباید برای تعیین لاین 

سلول، مرحله یا ماهیت آن مورد استفاده قرار بگیرند. بررسی فنوتیپ های مولکولی باید شامل بررسی پنلی از محصولات نهایی یک ژن باشند که رفتار 

همبسته آن ها به طور تکرارپذیر با رفتارهای عملکردی آن سلول مرتبط است. تعریف پنل های جدید مارکر در بین آزمایش های متعدد باید با استفاده از 

رویکردهای آماری مناسب از بین منابع مختلف انتخاب و برای محک زدن حساسیت و ویژگی سلول مورد استفاده قرار بگیرد. 

با تغییر مورفولوژیکی همراه هستند، باید اطمینان حاصل کرد که در بررسی  توصیه  3.3.4: در بررسی اختلالاتی که 

فنوتیپ میتوان پاسخ به استرس های عمومی را با پاسخ به تغییرات هدفمند تفکیک کرد. اگر تغییر در مرگ سلول، 

چرخه سلول یا رشد سلول تغییر کند، باید بررسی های وابسته به تراکم و تعداد سلول مدنظر قرار بگیرد.

هر زمان که محیط یک سلول تغییر می کند، باید انتظار پاسخ  به استرس های عمومی داشت و فنوتیپ های حاصل از این استرس های عمومی میتواند 

بر بررسی اثر اختلالات برنامه‌ریزی شده و هدف در یک مدل سیستم غلبه کنند، به نحوی که تغییر مدنظر قابل بررسی نباشد. در هر غربالگری، کنترل 

شرایط آزمایش باید شامل بررسی فنوتیپ باشد که نشان دهد این تغییر فنوتیپی حاصل القای اختلال و ایجاد مدل بیماری است یا حاصل تغییر شرایط 

عمومی آزمایش می باشد. به عنوان مثال پاسخ های ضد ویروسی باید در نمونه هایی که در معرض اسیدهای نوکلئیک خارجی مانند RNA های راهنما  

برای ویرایش ژنوم )بعنوان مثال در کریسپر( قرار میگیرند، مورد انتظار است. این نوع دست ورزی ها می تواند منجر به خاموش شدن یا مرگ سلول 

های خاص شود. در بررسی این دست از اختلالات باید از گروه کنترل که دارای ترکیب مشابهی از پورین/پیرمیدین در RNA های راهنما می باشند استفاده 

کرد. و در بررسی های ثانویه نیز حتما ارزیابی دقیق از اتفاقات مورد انتظار )مانند تغییرات به حساسیت دارویی، پاسخ به یک عامل تمایز و غیره..(، 

پاسخ های تکثیری، تغییرات مورفولوژی یا مرگ سلولی را بررسی کرد. اگر هر یک از تغییرات در مسیر طراحی یک مطالعه هدف باشند، درک و گزارش 

موارد خاصی از سیگنال تکثیر یا مرگ سلولی )به عنوان مثال آپوپتوزیس در مقابل پیروپتوزیس( برای تعیین و تمیز اتفاق هدف مورد انتظار در مقابل 

گروه کنترل که متحمل اتفاقات مشابه شده است بسیار ضروری می باشد. 

توصیه 4.3.4: زمانی که به دنبال ایجاد یک مدل حامل تغییر ژنتیکی هستیم، تأیید اینکه مدل بیماری مشتق شده از 

سلول های بنیادی حامل ژنوتیپ مورد انتظار باشد ضروری است.

تایید اتفاقات ژنتیکی سلول های بنیادی مشتق شده از بیمار برای تایید جهش)های( شناخته شده بسیار ضروری است و همچنین ممکن است در احراز 

هویت نمونه ی منشاء نیز مفید باشد )به توصیه نامه 1.3.1 مراجعه کنید(. بی‌ثباتی ژنتیکی و همچنین موزاییسم ژنتیکی بافت اهداکننده ممکن است 

منجر به تجمیع ژنوتیپ های ترکیبی در سلول های بنیادی هدف شود. 
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4.4

گام تعیین تعداد مورد نیاز نمونه جهت تعریف یک مطالعه، تنوع نمونه های بافت منشا را در نظر  توصیه 1.4.4: هن

بگیرید، سلول های بنیادی مشتق از بیماری و کنترل باید در یک مطالعه دیده شوند.

از روش های آماری مناسب جهت تعیین حجم نمونه استفاده کنید. تعداد نمونه در یک مطالعه میتواند تحت تأثیر میزان اثر  و میزان بروز یک فنوتیپ 

خاص باشد. اگر اندازه اثر برای یک نتیجه ی بیولوژیکی قابل خوانش یا بررسی نباشد، بزرگترین میزان از حجم نمونه را که برای شما قابل انجام می باشد 

را هدف بگیرید. برای حجم نمونه انتخابی، منطق قوی ارائه کنید. اگر تکرار امکان پذیر نباشد، باید با استفاده از کنترل های ایزوژنیک، متغییرها را کاهش 

داد. کنترل ایزوژنیک، در مدل سازی بیماری ها به سلول های مهندسی شده ای اطلاق می گردد که ژن های اصلی بیماری زایی )در مدل مورد نظر( را 

دارا باشند، و معرف یک گروه خاص از بیماران )که به دلیل نقص در آن ژن خاص بیمار شده اند( باشند.

برای مدل سازی بیماری، انتخاب نمونه های سالم یا غیر بیمار برای ایجاد گروه کنترل، مهم است )به توصیه های 2.4.4 و 3.4.4 مراجعه کنید(.

توصیه 2.4.4: در مقایسه مدل های افراد بیمار با سالم، معنای "سالم" باید به وضوح تعریف شود.

بسیاری از مدل ها نیاز به مقایسه حالت های بیمار با حالت های غیر بیمار دارند. بنابراین، تعیین پارامترهای یک بیماری که در حال ارزیابی آن هستید 

برای انتخاب و تعریف یک گروه کنترل مناسب، مهم است. این مهم منجر می شود که بتوان نتیجه گیری درستی از مطالعه یا تحقیق در حال انجام 

داشت. با توجه به اینکه اکثر بیماری ها با افزایش سن مرتبط هستند و بسیاری از نمونه های کنترل ممکن است حامل فاکتورهای خطر اضافی نسبت به 

عامل مورد بررسی یا یک بیماری غیر مرتبط باشند،  اصلاح سالم یا گروه کنترل باید به دقت تعریف شود. انتخاب گروه کنترل مستلزم در نظر گرفتن سن، 

قومیت، جنس، ارتباطات خانوادگی، ژنوتیپ و سابقه بالینی فرد نمونه دهنده است.

گام انتخاب سلول ها برای اصلاح جهش های مرتبط با بیماری در نظر گرفته شود. توصیه 3.4.4: زمینه ی ژنتیکی باید هن

سلول های بنیادی در اهداکننده ممکن است به دلیل پلی مورفیسم یا تغییرات ژنتیکی حاصل از کشت، صفات مرتبط با بیماری را نشان دهند. فراتر از 

ملاحظات کنترل های ذکر شده در توصیه 1.4.4، این جنبه های ژنتیکی می توانند بررسی نتایج فنوتیپی را بی معنی یا بدون نتیجه گیری خاص کنند. 

)همچنین به توصیه 1.1.3 مراجعه کنید(.

کاری ژنوم، چندین کلون مستقل باید ارزیابی  گام مقایسه سلول های ایزوژنیک مشتق شده از دست توصیه 4.4.4: هن

شوند. در جایی که از مجموع کشت های مختلف باهم به شکل بالک استفاده می شود و نتیجه حاصل از بررسی کلون 

های مستقل نمی باشد، این بررسی باید مستند شود.

 ،CRISPR همه روش های فعلی برای ویرایش ژن/تصحیح ژن خطر ایجاد تغییرات ژنتیکی ناخواسته را دارند. این روش ها شامل رویکردهای مبتنی بر

ویرایش های پایه ی ژن، چندین روش های مرسوم نوترکیبی همولوگ و غیره است. محققان باید اقدامات لازم را برای شناسایی تغییرات ژنتیکی و انتخاب 

مسیری برای بررسی دقیق خصوصیات فنوتیپی )مشتقات تمایز یافته( که در آنها این جهش های رایج یا نادر معرفی نشده اند، انجام دهند. علاوه بر این، 

باید توجه داشت که افراد بیمار و سالم می توانند حامل موزاییسم ژنتیکی باشند و نسبت نسبی سلول های جهش یافته و سالم بسته به نمونه بافت 

منشا برای تولید سلول های بنیادی می تواند متفاوت باشد. در مورد آزمایشات زمان بر یا پرهزینه، یا پروتکل های تمایز طولانی، ممکن است تنها انجام 

آزمایشات کلیدی مرتبط با اهداف مطالعه کافی باشد

کنترل مطالعه یا پروژه ی تحقیق و توسعه 
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فصل پنجم( نحوه ی نگارش 
اطلاعات در مقالات جهت انتشار 

5 بخش 

ضروری است که هر مقاله حاوی اطلاعات دقیق در مورد پارامترهای زیر باشد تا اطمینان حاصل شود که نتایج منتشر شده قابل تکرار 
هستند. این بخش تاکید بر جزئیاتی دارد که باید در دست نوشته های آزمایشگاهی و هنگام کار با استفاده از سلول های بنیادی پرتوان یا 

بافتی گزارش شود. برای فهرست کامل توصیه های گزارش نویسی، به پیوست 6 مراجعه کنید.
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5.1

توصیه1.1.5: مقالات منتشر شده باید شامل منبع رده سلولی یا جزئیات مشتقات آن، توضیحات کامل روش های مورد 

استفاده برای نگهداری و فریز به منظور حفظ طولانی مدت سلول های بنیادی )شامل روش کشت، پاساژ، انجماد و 

ذوب(، شماره پاساژ )یا زمان دو برابر شدن جمعیت سلولی( برای ذخایر بانک سلول عملکردی و اصلی، تعداد پاساژهای 

گام انجام آزمایش باشد. متعاقب بعدی پس از خروج از بانک سلولی، پیش و در هن

درک ماهیت ساختاری مواد اولیه ی سلولی مورد استفاده در آزمایش در ارزیابی تکنیک ها و نتایج تحقیق و مقایسه آن ها میان آزمایشگاه ها ضروری 

است. همه گزارش های منتشر شده باید شامل شناسه رده سلولی منحصر به فرد و منبع خاص مواد اولیه سلولی )به عنوان مثال، گروه تجاری، مخزن و 

همکار( باشد و پروتکل های دقیق برای تکثیر و نگهداری طی استفاده آزمایشی، ارائه گردد. همچنین تعداد پاساژ رده سلولی مشتق شده از رده ی اصلی 

و مدت زمان پاساژ آزمایشی و ارتباط آن با ذخایر مشخص شده باید ذکر شود.

سلول های  و    hiPSCs ، hESCs( مبدأ  سلولی  رده  ثبت  شماره  شامل  باید  شده  منتشر  گزارش های  توصیه2.1.5: 

 hiPSCs سوماتیک( و یک شماره منحصر به  فرد برای هر تغییر)های( انجام شده در یک رده، مانند باز برنامه‌ریزی به

باشد )به توصیه 1.4.1 مراجعه کنید(.

ویژگی یابی اولیه یا پایه ای 

  72Basic Characterization 
73Human Induced Pluripotent Stem Cells 

 74Human Embryonic Stem Cells
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5.2

توصیه1،2،5: آزمایش های پرتوانی و حالت تمایزنیافتگی برای یک سلول باید به طور کامل شرح داده شوند، از جمله 

آزمایش های انتخاب شده جهت سنجش ، منبع مواد اولیه، نتایج و تحلیل های آماری. همچنین باید زمان مداخله 

برای هر سلول )که در هر آزمایش انتخاب شده، مداخله انجام خواهد گرفت( ذکر گردد. اصطلاح »مارکر پرتوانی«  نباید 

معادل حالت تمایزنیافتگی در نظر گرفته شود.

تست های مرتبط با وضعیت پرتوانی و تمایزنیافتگی باید در دوره های مختلف از کشت سلولی انجام شود. به عنوان مثال، اگر آزمایش ها در 10 پاساژ پس 

از دفریز از ذخایر از یک بانک سلولی عملکردی انجام شده باشند، این تست ها باید در زمان ابتدایی پس از انجماد و پس از 10 پاساژ، هر دو صورت گیرند.

پیوست 4 دستورالعمل هایی را در مورد حداقل معیارها برای ارزیابی وضعیت پرتوانی و عدم تمایز ارائه می دهد.

با این حال، ضرورت و درجه سختگیری مورد نیاز برای چنین ارزیابی بستگی به زمینه آزمایش‌های گزارش شده و نتیجه گیری هایی دارد که از آن ها گرفته 

می شود )مراجعه به شکل 2(. موارد مطرح شده توسط داوران ارزیابی می شوند و مهم است که آن چه انجام شده است، به وضوح مستند گردد. 

پرتوانی 

  75Pluripotency 
76Assay Methodology 

77Pluripotency Marker
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5.3

توصیه1.3.5: روش خاص مورد استفاده برای تحلیل ژنوتیپ، از جمله نحوه انجام آن )تعداد سلول های تجزیه و 

تحلیل شده( و زمان بندی )پاساژ/زمان دوبرابر شدن جمعیت سلولی( در ارتباط با آزمایشات کلیدی باید گزارش شود.

در عین حال که ما روش  خاصی را برای آنالیز ژنوتیپ توصیه نمی کنیم، روش انتخاب شده باید با جزئیات کافی شرح داده شود تا وسعت سنجش  )یعنی 

طیف واریانت های ژنتیکی  که می توانستند شناسایی شوند( و حساسیت آنالیز انتخاب شده )یعنی حد آستانه ی پایین برای تشخیص سلول های مختلف 

در یک کشت موزاییکی ( برای خواننده گزارش واضح باشد )مراجعه به پیوست 5(. محقق باید علامت یا نشانه ی واضحی از زمان انجام ویژگی یابی ژنومی 

را در رابطه با آزمایش هایی که داده های کلیدی برای مطالعه تولید می کنند، تهیه کند. به طور کلی میتوان اینگونه جمع بندی کرد که، رابطه بین کشت 

سلول های مورد استفاده برای ویژگی یابی ژنتیکی و آن هایی که برای آزمایشات کلیدی مورد استفاده قرار میگیرند، باید شفاف باشد.

توصیه 2،3،5: پیدایش واریانت ها یا متغییرهای ژنتیکی طی مراحل آزمایشی مانع انتشار نتایج نمیشود؛ مشروط بر 

اینکه اثرات بالقوه آن ها به درستی در نظر گرفته شود.

در حال حاضر هیچ رویکرد کلی برای پیش بینی تأثیر یک تغییر ژنومی اکتسابی با کشت ویژه بر روی صفات سلول های بنیادی پرتوان انسانی یا سلول های 

تمایز یافته از این سلولها و همچنین بر روی سلول های سوماتیک یا پیکری انسانی وجود ندارد. این به این دلیل است که صفات ممکن است اثرات 

پیچیده جهش های متعدد را منعکس کنند و اثرات جهش ها بر روی صفات ممکن است به نوع سلول مورد نظر و محیط اطراف آن ها بستگی داشته 

باشد. بنابراین، انباشت دانش در مورد ارتباط میان تغییرات ویژگی سلولی مرتبط با کشت و جهش‌های ژنومی حاصل از کشت به عنوان منبع اطلاعاتی 

مشترکی )بعنوان مثال یک پایگاه اطلاعاتی( برای جامعه تحقیقاتی سلول های بنیادی برای اطلاع از تفسیر علمی نتایج تجربی بسیار مهم است.

ویژگی یابی ژنومی

  78Genetic Variants 
79Mosaic Culture
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5.4

توصیه1.4.5: اطلاعات باید طوری گزارش داده شود که دیگران بتوانند کار را درک و به راحتی مطالعات را مقایسه کنند. 

این اطلاعات حداقل باید شامل منبع سلول ها یا بافت ها، در صورت امکان موارد مربوط به بیماری و هرگونه جهش 

یا ناهنجاری ژنتیکی باشد. 

جزئیات روش و متدولوژی ایجاد سیستم های مدل سازی باید شامل اطلاعات کافی باشد تا دیگران بتوانند نتایج را به طور دقیق داوری کنند و یافته ها را 

به کار گیرند. به طور خاص، منبع سلول ها یا بافت های مورد استفاده مانند گونه ، بافت مبدا و نوع سلول برای تولید مدل ها باید ارائه شود. این نه تنها 

شامل اطلاعات اهداکننده مربوط به سیستم مدل سازی است )وضعیت بیمار، ژنوتیپ و گونه(، بلکه جزئیات نحوه جداسازی سلول ها یا بافت ها را نیز 

شامل می شود. اطلاعات سلول های جداسازی و کشت شده از بافت ها باید دارای جزئیات محل اخذ بیوپسی، روش جداسازی، ویژگی یابی دقیق جمعیت 

سلولی ابتدایی یا آغازین با استفاده از بررسی مارکرها و روش های ویژگی یابی که در فصل قبل توضیح داده شد، ترکیب اجزای محیط کشت، سرعت دو برابر 

شدن و فنوتیپ سلول های کشت و رشد داده شده شامل مشاهدات مورفولوژیکی و نشانگرهای مولکولی مربوطه باشند. نحوه تهیه یا مداخله ی در 

سلول ها قبل از ایجاد سیستم های مدل سازی نیز باید به دقت شرح داده شود. برای مثال، اگر سلول ها از طریق  FACS یا روش جداسازی مبتنی بر 

استفاده از فلورسنت، یا سایر استراتژی ها خالص و جداسازی شده اند، جزئیات مارکرهای مورد استفاده باید اعلام شود. اگر از رده های سلول های بنیادی 

پرتوان به عنوان نقطه شروع برای تمایز استفاده می شود، جزئیات مربوط به منشاء آن ها باید درج شود، برای مثال آیا ژنوتیپ آن ها تعیین شده است، 

جهش های مربوط به بیماری را نشان می دهند و چگونه آن ها را قبل از جداسازی با استفاده از روش های مبتنی بر ماشین )اتوماتیک( کشت داده اند 

)اطلاعاتی از قبیل محیط کشت، مواد کووت کننده کف پلیت های کشت، و شماره پاساژ ذکر شود(. جزئیات مربوط به مدت زمانی که سلول‌ها یا بافت ها 

به  عنوان یک سیستم مدل سازی در کشت نگهداری شده اند، باید ارائه شود )ازجمله روش یا نحوه ی انجام پاساژ(. 

توصیه2.4.5: اطلاعات مربوط به محل انجام آزمایش یا نوع نمونه باید برای هر آزمایش انجام شده، گزارش گردد. 

برای مثال، نمونه ی افراد، رده سلولی، کلون ها، بافت ها، ارگانوئیدها، منابع مختلف سلولی و... همگی باید گزارش 

شوند.

تجزیه و تحلیل کمی سیستم های مدل سازی میتواند شامل اندازه گیری در مقیاس های مختلف باشد. برای مثال، هنگام اندازه گیری یک ویژگی سلولی 

خاص اندازه گیری روی تک سلول  انجام می شود در حالی که هنگام اندازه گیری اثر جمعیت سلولی )تعدادی سلول با یک مشخصه بخصوص( اندازه گیری 

در سطح بافت انجام می  گیرد. برای داده هایی که پراکندگی دارند باید زیرواحدها یا نقاطی که برای تولید و شکل گیری داده ها مورد استفاده قرار می 

گیرد مانند نمودار ویولنی ، نمودار جعبه ای  و... تعریف گردد. این اطلاعات اغلب برای سیستم های مدل سازی in vitro )برای مثال ارگانوئیدهای 

مشتق شده از جمعیت های متعدد سلول های بنیادی که هر داده ممکن است از یک مجموعه جمعیت ایجاد شود حایز اهمیت می گردد( باید گزارش 

شوند.

اگر آنالیز آماری مانند آزمون های معناداری انجام شود، واحد یک آزمایش که میتواند شامل تکراری از اطلاعات تکنیکال یا بیولوژیکال باشد، مشخص 

سیستم های مدل سازی مبتنی بر سلول 
های بنیادی

  80Fluorescence-Activated Cell Sorting 
81Violin Plot 

82Box Plot 
83Technical Replicates 
84Biological Replicates 

85Organ-On-Chip
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گردد )در این حالت باید توضیح داده شود که این تکرارها به چه چیزی اشاره دارند(. به عنوان یک قاعده کلی، تکرارهای تکنیکال به تکرارهای یک ماده 

بیولوژیکی )مواد ژنتیکی استخراج شده از یک آزمایش منفرد( اشاره دارند که دوباره روی همان نمونه انجام می شوند، در حالی که تکرارهای بیولوژیکی 

نمونه های بیولوژیکی مستقل را نشان می دهند. به این ترتیب، تکرارهای تکنیکال  نشان دهنده ی تغییرپذیری در سنجش یا نتیجه ی نهایی هستند، در 

حالی که تکرارهای بیولوژیکی  تنوع بیولوژیکی واقعی نمونه های مختلف را منعکس می کنند.

تکرارهای بیولوژیکی ممکن است به انواع مختلفی از تکرارها اشاره داشته باشند. به عنوان مثال، چنانچه یک پروتیین خاص  در 100 سلول از 3 مدل 

ارگان روی تراشه  اندازه گیری شود، طوری که هر یک از 3 دسته از 3 رده سلولی مختلف ساخته شده  باشند، باید تعریف شود که کدام یک از این ها برای 

بررسی آماری مورد استفاده قرار گرفته است. این اطلاعات بشکل متواتر باید نشان داده شده و در نسخه های جدید گزارش نیز ترتیب اطلاعات حفظ 

شود )Lord, et al., 2020( منطق و اساس انتخاب یک آزمایش باید توضیح داده شود )به عنوان مثال استفاده از ارگانوئیدهای منفرد در مقابل کلون 

یا گروهی از ارگانوئیدها(. به طور کلی، نوع آزمایش باید بر اساس متغییرهای یک مطالعه و با در نظر گرفتن هدف آزمایش انتخاب شود. به عنوان مثال، 

اگر هدف مقایسه وضعیت بیماری با گروه کنترل )سالم( باشد، باید از چندین رده سلولی مختلف بیمار و چندین رده سلولی سالم برای مدل سازی بیماری 

استفاده شود و واحد آزمایشی )n( به جای خود مدل )یعنی ارگانوئید یا دسته( تعداد رده های سلولی سالم و بیمار مورد استفاده برای مدل سازی خواهد 

بود.

تعداد هر آزمایش باید برای مقایسه آماری به وضوح مشخص شود. در حالت ایده آل، مطالعات کافی مقدماتی جهت اخذ اطلاعات مقدماتی و در نظر 

گرفتن متغیرهای مربوطه باید انجام شود تا آزمایشی با توان کافی )Shin et al., 2022( و با استفاده از محاسبات آماری مناسب امکان پذیر شود )مراجعه 

به توصیه 3.4.4(.

گام گزارش اطلاعات در مورد نوع نمونه، ممکن است ناهمگنی  و مسائل غیرقابل بررسی رخ دهد، این  توصیه3.4.5: هن

موارد )منابع شناخته شده ناهمگن و ناشناخته( باید تا حد امکان به طور کامل مستند گردند.

بسته به سیستم مدل سازی، منبع سلول یا بافت ممکن است به ناهمگنی فنوتیپی  منجر گردد. این امر به ویژه در مورد سیستم های مدل سازی مشتق 

شده از سلول های بنیادی بافتی، مانند ارگانوئیدهای مشتق شده از سلول های بنیادی بافتی، مرتبط است. به طور خاص، نمونه های گرفته شده از 

قسمت های مختلف یک بافت ممکن است فنوتیپ هایی ناهمگن را نشان دهند. به ویژه، نمونه های تومور و سایر بافت های دارای ناهنجاری های 

ژنتیکی ممکن است چنین ناهمگنی را نشان دهند. 

توصیه 4.4.5 : با هدف انتشار، از فنوتیپ هایی که به شکل اطلاعات کامپیوتری طبقه بندی شده و بانک های اطلاعاتی 

FAIR (https://  دسته بندی شده مطرح شده اند باید استفاده کرد. محققان باید از اصول مدیریت داده تحت عناوین

اطلاعات  کنند.  پیروی   )CARE  (https://www.gida-global.org/care و   )www.go-fair.org/fair-principles

کامپیوتری مانند هوش مصنوعی می تواند برای تعیین نوع مدل سلولی بسیار موثر باشد و یا پاسخ های ژنریک سلولی 

را از اثرات سلول یا بافت خاص متمایز سازد.  

فنوتیپ های کامپیوتری از تجزیه و تحلیل فراداده های مولکولی به دست می آید که ممکن است شامل ترکیبی از آنالیزهای تصویری، پانل های آنتی بادی، 

فسفوپروتئومیکس، متابولومیکس، ترانسکریپتومیکس، یا تعیین پروفایل اپی ژنتیکی باشند. در حالی که چندین رویکرد محاسباتی ممکن است به طور 

سودمند برای معیار یا ارزیابی پاسخ های سلولی به کار گرفته شوند، همگی ملزم به گزارش متغیرهای تجربی براساس اصول داده ای FAIR هستند. این 

گزارش نویسی باید شامل استفاده از انتولوژی  ساختار  یافته ابرداده ، شماره های دسترسی به رده سلولی و فرمت‌ استاندارد اطلاعات باشد که امکان 

تجزیه و تحلیل آزمایش را در گردش های کاری محاسباتی استاندارد شده فراهم می‌ سازد. بهترین روش شامل استفاده از علامت گذاری برای توضیح 

مراحل کلیدی در دستورالعمل ها و انتشار گردش کار در نوت بوک های رمز گذاری شده  یا کتابخانه های گیت  است. 

  86Heterogeneity 
87Phenotypic Heterogeneity 

88Findability, Accessibility, Interoperability, and Reusability 
89Collective Benefit, Authority to Control, Responsibility, and Ethics 

90Ontology 
91Metadata 

92Code Notebooks 
93Git-Libraries

5.4 ادامه دارد...
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آزمون مشخصه یابی اولیه وقفه پایان مطالعه

PSC TSC SCM PSC TSC SCM PSC TSC SCM

تایید همسانی با دهنده 

MCB WCB MCB WCB MCB WCB

R D* R D* R D* تکرار در گلوگاه ها 
توصیه می شود

R

استرلیتی R D* R D* R D* بررسی روزانه بررسی روزانه بررسی روزانه

مایکوپلاسما R D* R D* R D* بررسی فصلی بررسی فصلی بررسی فصلی R

ارزیابی ژنومیک R D* R D* R D*

به ازای هر 10 
پاساژ و یا به 

گام برخورد با  هن
گلوگاه ها یا 
استرس های 

آزمایش

D2 D2 D2

عوامل نابجا D4 D D

تایدییه نوع سلول/ مارکر های مولکولی R R R

پرتوانی R3

کاری ژنتیکی تایدییه دست R1 R R

تایدییه جهش های بیماری ها R1 R R

پتانسیل تمایز R

جدول A1.1( ویژگی یابی سلول های بنیادی 
پرتوان القایی )PSCs( و سلول های بنیادی بافتی 

)TSC( و مدل های مشتق شده از سلول های 
)SCM( بنیادی

R=پیشنهاد می شود / D=بهتر است انجام شود.

1.	 قابل اجرا

2.	 عه در صورت عدم انجام، در فواصل زمانی توصیه می شود ان مطال ای در پ

3.	 د ا سیستم های کشت جدی د ی رای اشتقاق رده های سلولی جدی ب

4.	 رجیحا انجام شود در سطح اهداکننده ت
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معیار های نامگذاری

2 پیوست 
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معیار های پذیرش

نامگذاری مناسب برای شناسایی مطمئن مواد سلولی مورد استفاده در تحقیقات سلول های بنیادی بسیار مهم بوده و به منظور تولید نامگذاری سازگار 

و آسان برای شناسایی مواد، پایبندی به اصول کلی برای نامگذاری رده های سلولی ضروری است. در حالت ایده آل، نامگذاری اختصاص داده شده به 

اصول زیر پایبند می باشد: 

اصول کلی :

•    نامگذاری باید کد اطلاعاتی را برای ایجاد شناسه ثابت و منحصر به فرد ارائه دهد.

•    شناسه باید به پروفایل اهداکننده و STR مرتبط باشد.

•    شناسه باید امکان ردیابی کلون ها و مشتقات را تا منشا آن فراهم کند.

)API رایگان )به آسانی( تولید شود.) مانند    •

•    دسترسی رایگان در مراکز ثبت شده و مورد تایید

•    در میان مجلات و ناشران، یکسان باشد.

•    قابل خواندن توسط ماشین و در صورت امکان قابلیت خواندن توسط انسان را داشته باشد.

•    به راحتی بر روی برچسب های لوله آزمایش جایگذاری شود.)18-14 سمبل( 

•    به پروفایل های احراز هویت لینک شود.

•    از اصلاعات قابل اعتماد و منصفانهFAIR استفاده شود. )قابل ردیابی، دستیابی و استفاده مجدد(
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تمرینات کشت سلول سالم

۳ ست پیو

توصیه های زیر به طور گسترده برای کشت سلول) و نه منحصرا سلول های بنیادی( اعمال می شود.
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سترونی

توصیه A3.1: محققان باید ثابت و مستند کنند که رده های سلولی عاری از هرگونه آلودگی میکروبی هستند. رده های 

سلولی باید به طور روزانه از نظر وجود آلودگی میکروبی قابل مشاهده، بررسی شوند به علاوه بانک های سلولی مستر باید 

تحت تست های میکروبی سختگیرانه)باکتری، قارچ و مخمر( قرار گیرند. در صورت اثبات آلودگی، به غیر از موارد استثنایی 

باید دور انداخته شوند.

در حین انجام کار، به منظور جلوگیری از آلودگی ناخواسته در عدم حضور آنتی بیوتیک ها، از استخراج تا بیوبانکینگ، کشت سلول های بنیادی باید به 

صورت آسپتیک انجام شود )Bykowski and Stevenson, 2020; Sanders, 2012( آنتی بیوتیک ها میتوانند بیوشیمی سلول های کشت شده را تغییر 

Farzaneh, 2021; Llobet et al., 2015; Romorini et al.,2013; Ryu et al., 2017; Skubis et al., 2017; Varghese et al., 2017 .دهند

 Langdon, 2003; Stacey,( (.آلودگی میتواند عوارضی را برای سلول داشته باشد، این موارد شامل عملکرد سلول، پایداری ژنتیکی و نرخ رشد میگردد

2011( مشاهده و بررسی روزانه سلول ها با استفاده از میکروسکوپ توصیه میگردد. به طور کلی، با توجه به رشد سریع باکتری، قارچ و مخمرها به راحتی 

در روزهای اولیه آلودگی قابل ردیابی هستند. علائم آلودگی شامل: مرگ سلول، کدر شدن و تغییر رنگ محیط کشت )به علت وجود فنل رد به عنوان 

شناساگر pH( میباشد. در صورت آلودگی محیط های کشت، باید دور انداخته شوند.

تمرین خوب کشت سلولی  و غربالگری مناسب باید به منظور اطمینان از سترونی کشت سلول باید حاصل شود. )Pamies et al., 2022( برای اطمینان 

از استریل بودن MCB )پایه اصلی استفاده آتی از رده های سلولی ( آزمون های میکروبی سخت گیرانه توصیه می شود.

 European Pharmacopoeia Method 2.6.1( باشد.  پنهان  های  آلودگی  منظور شناسایی  به  میکروبی  از محیط کشت  استفاده  تواند  می  آزمون 

Sterility,” 2022( یا رشد رده سلولی برای 14 روز در محیط کشت غنی از گلوکز بدون آنتی بیوتیک و شناسایی علائم آلودگی های عفونی.

94Good cell culture practice
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عوامل اتفاقی

توصیه A3.2: به طور کلی اهداکنندگان باید برای ویروس های بیماری زا، از قبل غربال شده باشند. در صورتی که این 

امکان وجود نداشت، باید سلول های اهدایی یا رده سلولی در اولین فرصت زمانی مناسب مورد ارزیابی قرار گیرند. کلیه 

رده های سلولی قبل از بیوبانکینگ یا گسترش ،حداقل باید از نظر ویروس نقص ایمنی نوع یک و دو )HIV1, 2(، هپاتیت 

B و هپاتیت C مورد آزمایش قرار گیرند همچنین، کلیه مشتقات بافت انسانی )تست شده یا نشده( باید با استفاده از 

استاندارد های  BSL2مورد کار قرار گیرد.

در کشت سلولی، ویروس ها، سخت ترین آلاینده برای تشخیص هستند. اکثر ویروس ها قطر متفاوت از 20  تا 400 نانومتر دارند و بنابراین زیر 

میکروسکوپ نوری دیده نمی شوند، و نمیتوان آن ها را فیلتر کرد.

آلودگی ویروسی می تواند منجر به از دست دادن کشت سلولی، داده های علمی نامعتبر، خطرات بالقوه برای اپراتورها و خطر شیوع بیماری های ویروسی 

از امکانات حیوانی )زمانی که سلول ها برای مطالعه حیوانات in-vivo استفاده می شود.( آلودگی ویروسی نادیده گرفته شده ممکن است عملکرد سلول 

.)Merten، 2002( .ها را تغییر دهد و منجر به نتایج ناقص، هدر رفتن فنی و مالی شود. و به طور بالقوه منجر به استرداد توسط نشریات شوند

خطر عمده آلودگی توسط ویروس های انسانی از مواد اولیه مورد استفاده به منظور تولید سلول های بنیادی است، اگر اهداکننده نتواند قبل از جمع 

آوری بافت، مورد آزمایش قرار گیرد، باید نمونه را به طور بالقوه عفونی فرض کرده و با استفاده از استانداردهای BSL2 یا دسته دوم با آن رفتار کرد. 

)Artika and Ma’roef, 2017( در حالی که استفاده مداوم از این سطح از تجهیزات حفاظتی از اپراتورها محافظت می کند، در برخی زمینه های تحقیقاتی 

 .)Pamies et al., 2016( )خاص، آلودگی چالش برانگیز بوده و نقش تست ها پررنگ تر می باشد. )به عنوان مثال: فلوسایتومتری و مرتب سازی سلول ها

ویروس ها میتوانند با روش های مستقیم )شناسایی وجود ویروس( یا غیر مستقیم )شناسایی تاثیرات ویروس( شناسایی شوند. آزمون های مستقیم شامل 

شناسایی توالی ویروسی با استفاده از qPCR یا شناسایی آنتی ژن ویروسی با ایمونوفلورسنس یا ELISA می باشد. آزمون های غیرمستقیم بر پایه بررسی 

اثرات آسیب سلولی ناشی از ویروس ها می باشد. آزمایش qPCR بسیار حساس و نسبتاًً آسان بوده بنابراین باید روش انتخابی باشد، در غیر این صورت 

آزمایش ویروسی می تواند توسط آزمایشگاه های مورد تایید انجام شود.

به طور کلی، تست شایع ترین ویروس های انسانی، برای محافظت از اپراتورها و کاهش تاثیر بر کشت ها به شدت توصیه میشود. در نهایت، هنگام در 

نظر گرفتن معرفهای بیولوژیکی، چه انسان و چه حیوانی، اهمیت سرمایه گذاری در معرف با کیفیت بالا و ردیابی مناسب نمی تواند نادیده گرفته شود.
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مارکرهایی برای شناسایی hPSCهای 
تمایزنیافته و نظارت بر تمایز چندرده¬ای

۴ ست پیو

تعداد کمی از رونوشت¬های ژنی، پروتئین¬ها یا الیگوساکاریدها به طور منحصر به فرد توسط یک نوع سلول بیان می¬شوند، به طوری 
که شناسایی و نظارت بر hPSCهای تمایزنیافته، یا سلول¬های مربوط به اکتودرم، مزودرم یا اندودرم نیاز به استفاده از چندین مارکر 
دارد. نهاد بین¬المللی نوآوری سلول¬های بنیادی با تکیه بر مجموعه¬ای از آنتی¬ژن¬های سطح سلولی که قبلًاً در سلول-های کارسینومای 
جنین انسانی تعریف و مشخص شده¬بودند )Andrews et al.,1996(، مجموعه¬ای از مارکرهای سطح سلولی )جدول A4.1( را شناسایی 
کرد که معمولًاً توسط سلول¬های ES انسانی تمایزنیافته بیان می¬شوند. )نهاد بین¬المللی نوآوری سلول-های بنیادی، 2007(. نهاد 
بین¬المللی نوآوری سلول¬های بنیادی همچنین از تجزیه و تحلیل پروفایل رونویسی از پانل ژن¬ها )جدول A4.2، جدول A4.3( برای 
نظارت بر hPSCهای تمایزنیافتۀ انسانی و تمایز آن¬ها به مشتقات مربوط به اکتودرم، مزودرم و اندودرم استفاده کرد. پانل مشابهی از 
ژن¬ها در مطالعه Bock و همکاران )2011( استفاده شد که سپس توسط Tsankov و همکاران )2015( برای تعیین کمیت تمایز به سه 

لایۀ زایا استفاده شد.

95Multi-Lineage Differentiation
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جدول A4.1.آنتی¬ژن¬های مارکر سطح سلولی 
برای سلول¬های ES تمایزنیافتۀ انسانی

یداب¬یتنآ آنتی¬ژن

MC631 SSEA3

MC813-70 SSEA4

TRA-1-60 TRA-1-60

TRA-1-81 TRA-1-81

GCTM2 GCTM2

TRA-2-54 L-ALP

TRA-2-49 L-ALP

F15-14-1 CD90(Thy-1)

TG30 CD9

(منبع: )نهاد بین¬المللی نوآوری سلول¬های بنیادی، 2007
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ژن تمایزنیافتگی اکتودرم مزودرم اندودرم ترفوبلاست

ABCB1 3 3

ABCG2 3 2, 3 2, 3

ACTA2 3

ACTB 3

ACTC 1

ACTN1 3

ADIPOQ 2, 3

AFP 1, (3?)

ALB 3

ALPL 3

ANPEP 2, 3

APOE 2, 3 2, 3

BMP2 3

BRIX 1

CAMK2A 3

CAPN1 3

CD14 3

CD151 3

CD19 3

CD24 3 3 3

CD34 2, 3 1

CD36 2, 3

CD4 2, 3

جدول A4.2: ژن¬های مارکری که در پنل¬های پروفایل 
رونویسی برای نظارت بر hPSCهای تمایزنیافته و تمایز 

چندرده¬ای آن¬ها استفاده می¬شوند
این جدول ژن هایی را فهرست می کند که بیان آن ها در مطالعات منتشرشده برای ارائه شواهدی از سلول های تمایزنیافته یا تمایز به 

لایه های مختلف زاینده استفاده شده¬است. توجه به این نکته مهم است که هیچ ژنی به طور منحصر به فرد توسط یک نوع سلول یا 

دودمان بیان نمی¬شود. بنابراین، نتیجه¬گیری باید بر اساس الگوهای بیان ژن مشاهده¬شده در مقایسه با کنترل¬های مناسب باشد. 

هر نتیجه¬گیری، حداقل می تواند بر اساس بیان دو یا سه ژن باشد که نشان دهنده هر لایۀ زایا هستند؛ اما اعتبار هر نتیجه گیری با 

گنجاندن نشانگرهای اضافی در پانل بیشتر می شود.
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جدول A4.2 ادامه دارد...

CD44 2, 3 2, 3 2, 3

CD59 3

CD9 1, 3 3

CDCP1 3 3

CDH1 3 2, 3

CDH15 3

CDH2 2, 3 2, 3 2, 3

CDH5 2, 3 1

CDKN2A 3

CDX2 3 2, 3

CEACAM1 2, 3

CGB 1

COL1A1 1

COL2A1 1

COMMD3 1

CRABP2 1 2, 3

CREBBP 3

CSF1R 3

CTNNB1 3 2, 3

CXCR4 3 3 3

DDX3X 3

DES 1, 3

DIAPH2 1

DLL1 3 2, 3

DLX5 3

DNMT3B 1

DPPA3 3

E2F1 3

EBAF 1

EDNRB 1

EN1 2, 3

ENG 3

ENO3 3

EOMES 1

EP300 3

EPCAM 3

EPHB2 3

ERAS 3
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FABP1 3

FABP2 3

FABP4 3

FAS 2, 3

FCGR3A 3

FCGR3B 3

FGF10 3

FGF2 3

FGF4 1

FGF5 1

FGFR2 2, 3

FLT1 1

FN1 3 3 1

FOXA1 3

FOXA2 3 1, 2, 3

FOXD3 1, 3

FUT4 3 2, 3 2, 3

GABRB3 1

GAL 1

GATA2 2, 3

GATA3 2, 3 2, 3 3

GATA4 2, 3 1, 2, 3

GATA6 1 2, 3

GBX2 1

GCG 1, 2, 3

GCM1 1

GDF3 1

GFAP 1, 3

GNL3 3 2, 3

GRB7 1

GREM1 3

GSC 3

GSK3B 3

HAND1 2, 3 3

HBB 1

HBZ 1

HHEX 2, 3

HLA-DRA 3

جدول A4.2 ادامه دارد...
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جدول A4.2 ادامه دارد...

HLXB9 1

HNF1A 2, 3

HNF1B 2, 3

HTATSF1 3

IAPP 1

ICAM1 2, 3 2

IFITM1 1

IFITM2 1

IFNGR1 3

IGFBP3 3

IL6ST 1

IMP2 1

INHBA 2, 3

INS 1

IPF1 1

IRF6 3

ISL1 1 2, 3

ITGA2B 3

ITGA4 2, 3 2, 3

ITGA6 3 2, 3 2, 3 2, 3

ITGAL 2, 3

ITGAM 2, 3

ITGAV 2, 3

ITGAX 2, 3

ITGB1 3 2, 3 2, 3 2, 3

ITGB2 3

ITGB3 2, 3

JAG1 3 3

JMJD6 3

KDR 2, 3

KIT 1, 3 2, 3

KLF4 3

KRT1 1

LAMA1 1

LAMB1 1

LAMC1 1

LEF1 2, 3

LEFTB 1
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LIFR 1

LIN28 1, 3

LRP2 3

MAP2 2, 3

MAP2K1 3

MAPK1 3

MAPK3 3

MAPT 2, 3

MCAM 2, 3 2, 3

MIXL1 3 3

MME 2, 3

MNX1 2, 3

MYC 3

MYF5 1

MYH3 3

MYOD1 1, 2, 3

MYOG 2, 3

NANOG 1, 3

NCAM1 2, 3 2, 3

NEFL 2, 3

NES 1, 2, 3 2, 3

NEUROD 1

NEUROG3 3 2, 3 2, 3

NGFR 2, 3 2, 3

NKX2-5 2, 3

NODAL 1, 3 3

NOG 1

NOG 2, 3

NOTCH1 3 2, 3 2, 3

NPPA 1

NR5A2 1, 3

NR6A1 1

NUMB 1

OLIG2 1

OTX2 2, 3

PAX3 2, 3

PAX4 1

PAX5 3

جدول A4.2 ادامه دارد...
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PAX6 1, 2, 3 2, 3

PAX7 2, 3

PDGFRA 2, 3

PDX1 3

PDX1 2

PECAM1 2, 3 1

PODXL 1, 3

POU5F1 1, 3

PROM1 3

PTEN 1

PTF1A 1

PTPRC 3

RAF1 3

REST 1

ROCK1 3

RUNX2 1

S100B 3

SDC1 2, 3

SEMA3A 1

SERPIN 1

SFRP2 1

SHH 3

SLC2A2 2, 3

SNAI2 2, 3

SOX10 2, 3

SOX17 3 3

SOX17 1

SOX2 1, 3 2, 3

SOX7 3

SOX9 2, 3

SP1 3

SPARC 3

SPI1 2, 3

SRF 2, 3

SST 1, 2, 3

STAT1 3

STAT3 3 2, 3

STAT5A 3

جدول A4.2 ادامه دارد...
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SYP 1, 2, 3 2, 3

SYT1 3

TBXT 1, 2, 3

TAT 1

TAZ 3

TDGF1 1, 3 2, 3

TERT 1, 3

TFCP2L 1

TFRC 3

TGFB1 3

TGIF1 3

TH 2, 3

TH0 1

THBD 3

THY1 2, 3 2, 3 2,3 

TNFRSF1A 2, 3

TNFRSF1B 3

TNFRSF8 3

TNNI3 3

TP63 3

TWIST1 2, 3

UTF1 1, 3

VCAM1 3

VIM 3 3 3

WT1 1

XIST 1

ZFP42 1, 3

ZFX 3

	1 وآوری . هاد بین¬المللی ن ادی )ن ی ن وآوری سلول¬های ب هاد بین¬المللی ن ادی جنینی انسانی، توسط ن ی ن ابی رده¬های سلول¬های ب ویژگی¬ی

سلول¬های بنیادی، 2007(.

	2 ..)Bock et al., 2011( ر می¬کند ذی وان را امکان-پ رت ولی پ وانی رده¬های سل رت غییرات hESC و hiPSC، خصوصیات پ نقشه¬های مرجع ت

	3 هاد بین¬المللی . وان انسانی توسط ن رت ادی پ ی ن انسیل رشدی و بدخیمی سلول¬های ب ت رای تعیین پ ابی تکنیک¬های ایجاد¬شده ب ارزی

.)Allison et al., 2018( نوآوری سلول¬های بنیادی

جدول A4.2 ادامه دارد...
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پیوست 4( جدول A4.3: مجموعۀ ژن¬های 
مارکر کاهش¬یافته که برای آنالیز جسم 

امبریوئید  استفاده می¬شوند

مردودنامردوزممردوتکاهتفاینزیامت

TNFRSF8TH PECAM1FABP1

TERTPAX3CSF1RALB

FOXD3MAP2 ITGB3FOXA1

MYCOTX2VCAM1HNF1A

ALPLMAPT2ANPEPLRP2

UTF1PAX7IGFBP3HNF1B

POU5F1EN1CDH5SST

NANOGNOGSPI1ISL1

E2F1MNX1THBDDLX5

PODXLCRABP2ITGB2SPARC

GREM1PDGFRAPTPRCGATA6

FGF2SNAI2CD36FABP2

SHHSOX9BMP2HTATSF1

DPPA3S100BCD34SLC2A2

LIN28NEFLCD14GCG

.(Allison et al., 2018) منبع: نهاد بین¬المللی نوآوری سلول¬های بنیادی

96embryoid
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بررسی¬های تومور زنوگرافت 

ما استفاده روتین از سنجش تومور زنوگرافت )تراتوما( را برای ارزیابی پرتوانی توصیه نکرده ایم زیرا سنجش های آزمایشگاهی می توانند به اندازه کافی توانایی 

hPSC را برای تمایز به سلول های دودمان¬های اکتودرم، مزودرم و اندودرم تایید کنند. با این حال، سنجش تومور زنوگرافت ممکن است برای ارزیابی 

میزان بلوغ و بافت¬زایی مشتقات تمایز یافته hPSC مفید باشد. علاوه بر این، سنجش زنوگرافت می تواند پتانسیل بدخیمی یک ردۀ سلولی را نشان دهد 

 .)Allison et al., 2018( که با حضور سلول های بنیادی پرتوان تمایزنیافته، یا عناصر کیسۀ زرده و نورواکتودرم  نابالغ، در داخل تومور آشکار می شود

علاوه بر این، پیوند زنوگرافت می تواند نشان دهد که آیا کشت های مشتق¬شده از بیمار که »سالم« در نظر گرفته می شوند حاوی سلول های تومورزا 

هستند یا خیر )Georgakapoulos et al., 2020(. در صورت استفاده از روش زنوگرافت، جزئیات کامل سویۀ موش مورد استفاده، محل و روش تلقیح 

و روش تهیه سلول باید ارائه شود. بافت¬شناسی تومورها باید توسط یک هیستوپاتولوژیست واجد شرایط با استفاده از معیارهای WHO و/یا با مراجعه 

به اطلس¬های بافت¬شناسی مناسب ارزیابی شود )Damjanov and Andrews, 2016(. اصطلاح تراتوما باید برای تومورهای حاوی بافت¬های 

مربوط به هر سه لایۀ زاینده، اما بدون شواهدی از سلول¬های بنیادی تمایزنیافته استفاده شود. اصطلاح تراتوکارسینوما  باید برای تومورهای حاوی 

بافت¬های مربوط به هر سه لایۀ زاینده و سلول¬های بنیادی تمایزنیافته استفاده شود )Damjanov and Andrews, 2007(. رویکردهای مورفولوژیکی 

RNA- که در آن داده¬های ،)Teratoscore (Avior et al., 2015 بافت¬شناسی سنتی را می¬توان با رویکردهای محاسباتی ترکیب کرد؛ مانند سنجش

seq از تراتوماها برای به دست آوردن اطلاعات دقیق در مورد ترکیب سلولی آن¬ها، از جمله وجود      سلول¬های بنیادی تمایزنیافته استفاده می¬شود 

.)Allison et al., 2018(

آنتی¬ژن¬های مناسب برای تشخیص سلول¬های بنیادی تمایزنیافته و عناصر کیسۀ زرده در زیر فهرست شده¬اند.

OCT4، TNFRSF8، TRA-1-60/GCTM2 :سلول¬های بنیادی تمایز نیافته

CDX2، GPC3، AFP، SALL4 :کارسینومای کیسۀ زرده

PAX6، CD99، CD56، POU5F1، TNFRSF19 :نورواکتودرم اولیه

 97xenograft 
98neurectoderm 

99teratocarcinoma
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روش55 انواع تغییرات 
شناسایی شده

رزولوشن یا میزان 
تشخیص

حساسیت هزینه سرعت مزایا معایب

یوتایپینگ کار آنیوپلوئیدی 
تکرار/ حذف 

جابه جایی¬های 
متعادل و نامتعادل

Mb 5-10)بسته به 
سطح باند و ناحیه 

کروموزومی(

بستگی به تعداد 
متافازهای تحلیل 

شده دارد، به عنوان 
مثال، 20 متافاز 

تجزیه و تحلیل شده 
می¬تواند 15 درصد 

موزاییسم را حذف 
کند.

در حد 
متوسط

آهسته یک نمای کلی از کل 
مکمل کروموزوم در 
یک سلول را در یک 

آزمایش ارائه 
می¬دهد.

کلون¬های فردی را 
متمایز می¬کند.

می¬تواند 
جابجایی¬های متعادل 

را تشخیص دهد.

کثیر  نیاز به آزمایش ت
سلول¬ها دارد.

وضوح محدودی دارد.
نیاز به مهارت¬های 

تخصصی دارد.

SNP/ آرایه¬های
CGH

آنیوپلوئیدی
تکراری/حذف

جابه جایی¬های 
نامتعادل

kb 100-10 به طور معمول، 
.10-20٪

در حد 
متوسط

در حد 
متوسط

می¬توان روی 
سلول¬های غیر 

تکثیری انجام داد.
وضوح بالاتری نسبت 
یوتایپینگ ارائه  به کار
می¬دهد که امکان 

تشخیص انواع 
کپی¬های کوچک را 

فراهم می¬کند. 

نمی¬تواند جابجایی¬ها 
یا وارونگی¬های متعادل 

را تشخیص دهد. 
نمی¬توان تغییرات 

بسیار کوچک تعداد کپی 
را تشخیص داد.

 eSNP
karyotyping

آنیوپلوئیدی
تکراری/حذف

MB 10-5 بستگی به عمق توالی 
دارد.

در حد 
متوسط

آهسته امکان استفاده از 
 RNAseq داده های
یابی  موجود برای ارز

وجود تغییرات ژنتیکی 
را فراهم می‌کند و در 
نتیجه می توان هر دو 

یکپارچگی ژنتیکی و 
تجزیه و تحلیل بیان را 
روی یک نمونه انجام 

داد.

وضوح و حساسیت 
محدود شده.

qPCR/ddPCR تغییرات تک 
نوکلئوتیدی 

تغییرات تعداد کپی 
آنیوپلوئیدی

 bp1> بستگی به نوع 
ناهنجاری تحلیل 

 SNV شده دارد. برای
حساسیت می تواند 
>٪0.1 باشد. برای 
تغییرات تعداد کپی 
معمولًاً حدود 10٪ 

است.

Lکم سریع قابل دسترس برای هر 
آزمایشگاه استاندارد.
اجازه گردش سریع را 

می دهد.
نسبتا ارزان.

رویکرد هدفمند، یعنی 
فقط جهش¬ها را در 

مکان های از پیش 
تعیین شده تشخیص 

می¬دهد.

جدول A5.1. روش¬های رایج برای تشخیص 
تغییرات ژنتیکی سلول¬ها
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 FISH
 

آنیوپلوئیدی
تعداد کپی تغییرات 

ادغام ژن

 Mb 100-1
 

بستگی به تعداد 
سلول¬های بررسی 

شده و نوع 
یابی  جهش¬های ارز

شده دارد. به عنوان 
مثال، برای دستیابی 

به کل کروموزوم، 
غربالگری 100 سلول 

معمولًاً حساسیت 
٪5 را به همراه دارد.

در حد 
متوسط

در حد 
متوسط

می¬تواند بر روی 
سلول-های تکثیری یا 

کثیر شونده  غیر ت
انجام شود.

می¬تواند وضوح و 
حساسیت بالاتری 

نسبت به 
یوتایپینگ داشته  کار

باشد.
کلون¬های فردی را 

متمایز می¬کند.
  وضوح و حساسیت 

محدود.

رویکرد هدفمند، یعنی 
فقط جهش¬ها را در 

مکان¬های از پیش 
تعیین شده تشخیص 

می-دهد.
تشخیص تکرارهای 

پشت سر هم به دلیل 
گنال  همپوشانی در سی

دشوار است.

 Next generation
 low-pass

sequencing

آنیوپلوئیدی
تغییرات تعداد کپی

Mb 0.5-5
)بسته به عمق توالی(

بستگی به عمق توالی 
دارد.

در حد 
متوسط

در حد 
متوسط

می¬تواند بر روی 
سلول-های تکثیری یا 

کثیر شونده  غیر ت
انجام شود.

توان عملیاتی بالا

 Next generation
deep

 sequencing
 (whole genome
 (WGS) or whole

 ))exome (WES

توالی Indels را تغییر 
می¬دهد

تغییرات تعداد کپی

 bp 1
 

بستگی به عمق توالی 
دارد.

بالا آهسته وضوح سطح 
نوکلئوتیدی که امکان 

تشخیص انواع تک 
نوکلئوتیدی را فراهم 

می¬کند.
توان عملیاتی بالا

ممکن است نیاز به 
تایید اخلاقی داشته 

باشد.

تقاضاهای بالا برای 
ذخیره سازی داده¬ها و 
زمان نسبتاًً طولانی برای 
پردازش بیوانفورماتیک 
)هر دو در WES کاهش 

 WES می یابند، اما
تنها حدود ٪1 از ژنوم را 

مورد بازجویی قرار 
می¬دهد(.

جدول A5.1 ادامه دارد...
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 یکیتنژ رییغت
ررکم

 هب هدش بسک
... ناونع

 یاه-پیتونف زا یخرب
 یاه¬لولس زا هدش شرازگ

ریغتم

تست یارب بسانم یاه¬شور تارظن

 Chromosome 1q
gain

کل  به  دستیابی 
)تریزومی  کروموزوم 
یا  کامل   q بازوی   ،)1

تکثیر بینابینی.

مثال،  عنوان  )به  کاریوتایپینگ 
 low pass یا   G-banding

)sequencing

ddPCR  یا  qPCR

aCGH arrays  یا  SNParrays

eSNP-karyotyping؛

FISH

به  دستیابی  موارد،  برخی  در 
تکرار  یک  عنوان  به   1q
وضوح  زیر  بینابینی 
دست  به  کاریوتایپینگ 

می¬آید.

 Chromosome 12
gain

کل  به  دستیابی 
 12 کروموزوم 
 ،)12 )تریزومی 
یا   12p ایزوکروموزوم 
یا  کل  به  دستیابی 
قسمت¬هایی از بازوی 

.p

در حالت تمایز نیافته، سلول¬های 
و  تکثیر  افزایش   12 تریزومی 
نشان  را  تراتوکارسینوم  تشکیل 
 Ben-David et al.,( می¬دهند 
 12p 2014(. تغییرات با دستیابی به
نیز توانایی کاهش یافته برای تمایز 
 Keller et al.,( را نشان می دهند

.)bioRxiv

مثال،  عنوان  )به  کاریوتایپینگ 
 low pass یا   G-banding

)sequencing

ddPCR  یا  qPCR

aCGH arrays  یا  SNParrays

eSNP-karyotyping؛

FISH

به  دستیابی  موارد،  برخی  در 
تکرار  یک  عنوان  به   12p
وضوح  زیر  بینابینی 
دست  به  کاریوتایپینگ 

می¬آید.

 Chromosome 17q
gain

کل  به  دستیابی 
یا   17 کروموزوم 
یا  کل  به  دستیابی 
قسمت¬هایی از بازوی 

q

کروموزوم  به  دستیابی  با  تغییرات 
17q مزیت رشد انتخابی، فنوتیپ 
فوق رقابتی در کشت های با تراکم 
سلولی بالا )Price et al., 2021( و 
الگوهای تمایز تغییر یافته را نشان 

)Lee et al., 2015( می دهند

مثال،  عنوان  )به  کاریوتایپینگ 
 low pass یا   G-banding

)sequencing

ddPCR  یا  qPCR

aCGH arrays  یا  SNParrays

eSNP-karyotyping؛

FISH

جدول A5.2. تغییرات ژنتیکی مکرر رایج در 
hPSCها، برخی از پیامدهای فنوتیپی آن¬ها و 

روش¬های مناسب برای تشخیص آن¬ها
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 Chromosome 18q
loss

q حذف بینابینی بازوی مثال،  عنوان  )به  کاریوتایپینگ 
 low pass یا   G-banding

)sequencing

ddPCR  یا  qPCR

aCGH arrays  یا  SNParrays

FISH

از  کمتر  است  ممکن  حذف 
وضوح کاریوتایپینگ باشد.

 Chromosome 20q
gain

کل  به  دستیابی 
 20 کروموزوم 
 ،)20 )تریزومی 
به  دستیابی 
یا   20q ایزوکروموزوم 

تکرار بینابینی

مزیت رشد انتخابی در حالت تمایز 
 Avery et al., 2013;( نیافته 
ثبات   )Nguyen et al., 2014
 Zhang et( داد  کاهش  را  ژنتیکی 
را  تمایز  الگوهای  و   )al., 2019
 Markouli et al.,( داد  تغییر 
 2019; Werbowetski-Ogilvie.

)، 2009

مثال،  عنوان  (به  کاریوتایپینگ 
 low pass یا    G-banding

sequencing(؛ 

.ddPCR  یا  qPCR

SNParrays  یا  aCGH arrays؛ 

FISH

می-تواند  کاریوتایپ 
تریزومی 20 و ایزوکروموزوم 
اما  دهد،  تشخیص  را   20q
اغلب   20q بافتی  بین  تکرار 
کاریوتایپینگ  از وضوح  کمتر 

است.

تک  تغییرات 
TP53 نوکلئوتیدی در

در  معمول  طور  به 
 DNA به اتصال  دمین 
عنوان  به   TP53 از  
جهش منفی غالب به 

دست می-آید.

مزیت رشد انتخابی در حالت تمایز 
از  برخی  برای  همچنین  نیافته؛ 
شده  انتخاب  تمایز  های  پروتکل 

)Merkle et al., 2017( است

یا     DNA( بعدی  نسل  یابی  توالی 
 )RNA

توالی یابی سنگر

جدول A5.2 ادامه دارد...
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بخش مرجعفرا داده

توصیف منبع سلول ها / رده سلولی

5.1.2 ;1.4نام )یا نام ها( / نام مستعار رده

1.4شناسه منحصر به فرد / شماره رجیستری )نام رجیستری(

تجاری(؛ کسب  صورت  در  کاتالوگ  شماره  و  )فروشنده   منبع 

محل بیوپسی و جزئیات استخراج )در صورت استخراج(

4.1.1; 5.1

لزوم صورت  در  اضافی  های   فراداده 
)مانند جنسیت، قومیت، اطلاعات بیماری، جهش های شناخته شده و...(

4.1.2; 5.4.1

بخش مرجعجزئیات کشت

شرح روش های مورد استفاده برای جداسازی، نگهداری و حفظ سلول ها

5.1.1 ;4.2.2 ;3.2نسبت تقسیم / تفکیک / پاساژ

5.1.1انجماد و ذوب

و...( رشد  فاکتورهای  ماتریس،  محیط،  مثال  عنوان  )به  استفاده  مورد  کشت  های   معرف 

با شماره کاتالوگ و فروشنده 

4.2.2; 5.1.1

سرآمد مشخصه   / انجماد  پاساژ   شماره 
استفاده مورد  سلولی  بانک  ذخیره  یا  سلولی   بانک 

و تعداد پاساژهای بعدی قبل و در طول آزمایش

1.2; 3.2.2; 5.1.1

بخش مرجعخصوصیات پایه

شرح ارزیابی موارد زیر، از جمله زمانی که آن ها نسبت به آزمایشات انجام شده اند

پیوست 1 ;1.3احراز هویت

پیوست 1 ;1.6مایکوپلاسما

پیوست 3 ;1.6سترون سازی )مهار باکتری و قارچ(

شیوه های گزارش نویسی برای انتشار نتایج 
سلول های بنیادی بافتی و پرتوان انسانی

MANUSCRIPT NAME:

MANUSCRIPT NUMBER:

این چک لیست برای کمک به دانشمندان، داوران و ویراستاران برای تهیه و ارزیابی نسخه های خطی جهت گنجاندن جزئیات مهم مربوط به کار با سلول 

های بنیادی پرتوان )PSC( و سلول های بنیادی بافتی )TSC(  با هدف افزایش دقت و قابلیت باز تولید تحقیق از طریق گزارش نویسی می باشد. ضروری 

است که هر مقاله منتشر شده حاوی اطلاعات دقیقی در مورد پارامترهای زیر باشد تا شفافیت جزئیات آزمایشی افزایش یابد و اطمینان حاصل شود که 

نتایج منتشر شده قابل تکرار هستند.

برای اطلاعات بیشتر در مورد توصیه ها، لطفاًً به بخش های خاص استانداردهای  ISSCR برای استفاده از سلول های بنیادی انسانی در تحقیقات ارجاع 

شده در چک لیست )www.isscr.org/standards-document( مراجعه فرمایید. لازم به ذکر است، همه بخش ها در مورد PSC و TSC اعمال می 

شوند، مگر اینکه خلاف آن ذکر شده باشد.
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101International Society for Stem Cell Research 

102Metadata
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بخش مرجعخصوصیات ژنومی

شرح خصوصیات ژنومی 

حساسیت ارزیابی  برای  کافی  جزئیات  شامل  استفاده  مورد   روش 
)به عنوان مثال، تعداد سلول های تجزیه و تحلیل یافته / وضوح / میزان آنالیز(

3.1; 5.3; 
پیوست 5

3.2گزارش زمان تجزیه و تحلیل در رابطه با آزمایشات کلیدی 

)PSCs بخش مرجعویژگی پرتوانی و حالت تمایز نیافته )فقط

شرح موارد زیر 

 ;5.2 ;2.2 ;2.1روش شناسی سنجش
پیوست 4

 ;5.2 ;2.2 ;2.1نتایج کمی همراه با تجزیه و تحلیل آماری
پیوست 4

5.2 ;2.2 ;2.1گزارش زمان تجزیه و تحلیل در رابطه با آزمایشات کلیدی 

)TSC بخش مرجعتایید نوع سلول )فقط

شرح خصوصیات موارد زیر 

5.4.1 ;4.3.1 ;4.1جمعیت )های( آغازین با نشانگرها و روش های شناخته شده

5.4.1 ;4.3.1 ;4.1فنوتیپ سلول های منبسط شده

4.3.1 ;4.1نشان دادن پتانسیل سویه

بخش مرجعخصوصیات مولکولی

شرح موارد زیر 

4.3.4تایید جهش بیماری )در صورت وجود(

4.4.4 ;4.4.3تایید اصلاح ژنتیکی )در صورت وجود(

بخش مرجعجزئیات تجربی

شرح موارد زیر

آزمایش هر  برای  نمونه  نوع  یا  آزمایشی  واحد  به  مربوط   اطلاعات 
)به عنوان مثال افراد، رده های سلولی، کلون ها، بافت ها، ارگانوئیدها، دستگاه ها، دسته ها، سلول ها و...(

4.4.4; 5.4.2

5.4.2 ;4.2.2تعداد تکرار )بیولوژیکی / تکنیکال(

بخش مرجعالگوهای داده

اطلاعات در مورد

5.4.2 ;4.4.1روش های آماری مورد استفاده

فنوتیپ بندی  طبقه  برای  استفاده  مورد  افزار  نرم   / نویسی  حاشیه  کد  و  ها  داده   گنجاندن 
جهت طبقه بندی کننده های محاسباتی )در صورت وجود(

5.4.4

FAIR (https://www.go-fair.org/fair-principles/) CARE (https://www.gida- داده  مدیریت  اصول  اینکه  تأیید 
global.org/care( رعایت شده است.

5.4.4

شیوه های گزارش نویسی برای انتشار نتایج 
سلول های بنیادی بافتی و پرتوان انسانی
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