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 چكيده
 و ياديبن يهاوند سلوليپ ت آن دريل اهميدلهب يانيرو يهابه سلول ماريک مختص بيسومات يهاسلول يكيژنتيل اپيتبد :زمينه

 فنيمشكلات دليل هبدست آمده هب يهاسلول يدرمان يريکارگهب حال،نيا با است. برخوردار ياريبس ارزشرنده ازيگ با يسازگار

دوره  يسيرونو يک فاکتورهايان اکتوپيببا مطرح شده که  يديجد يهاروش راياخ ست.ين ريپذامكان يموضوعات اخلاق و

-بيآس يزاجهش يهاروسيو يريکارگهن روش بيت ايمحدود اند.ل کردهيتبد يانيبه سلول شبه رو ک رايسلول سومات يانيرو

از  يک انسانيهماتوپوئت ياديبن يهاد سلوليتولبررسي ن يا يهدف اصل باشد.يروس ميو يالنتيروس يرتروومانند رسان به ژنوم 

 . بود يانيفعال دوره رو يهاحامل ژن يروسيخطر آدنوو يب يشده با وکتورها بروبلاست القايف يهاسلول

، cMyc ،Klf4 يهاب حامل ژنيترک نو يهاروسيو ر و آدنويگاه تكثشده از پوست ختنه جدا يهابروبلاستيف :ها مواد و روش

Oct4 ،Sox2 ينيط کشت جنيبه مح ير سلوليو تكث ينيشبه جن يهال کلونيتشك پس از د.يکشت اضافه گردط يبه مح يانسان 

 .کشت داده شدندروز  14 مدتهبا و بدون استروما ب يزيط تمايدر مح يانيمنتقل و اجسام شبه رو bFGF بدون

با  يدارياختلاف معن يياستروما يزيط تمايدر مح CD38 ،CD34 ،CD133 يژنيآنت يهاو شاخص CD34ان ژن يب :ها يافته

 .داشتندو بدون استروما يزيرتمايط غيمح

به استفاده  يازياست و ن اديز ييط استرومايدر مح Adeno-iPS يهاسلول کيهماتوپوئت زيزان تمايدهند ميها نشان مافتهين يا :گيرينتيجه

 شود.يده نميد يچ تفاوتيه بدون استروما يزيو تما يزير تمايط غيک در محيئتهماتوپو زيکه در تمايحال در ست،ياز فاکتور رشد ن

 کيهماتوپوئت، زيتما، iPS،روسيآدنوو :واژگان کليدي

ISMJ 2014; 17(4): 506-515 
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 مقدمه

 هاي بنيادي چندظرفيتيروي سلول برها  پژوهش

هاي بنيادي سه دهه پيش با کشف سلول حدوداً

که قادر به  شد،آغاز ( mECSs) روياني موشي

 هاي بدن موش بالغ يک از بافت تمايز به هر

 (. 1) بودند

هاي  بسياري در مورد سلولهاي  بررسياز آن پس 

صورت  (hESCsبنيادي روياني با منشا انساني )

ها به همه انواع که نشان دادند اين سلول است گرفته

 (.3و  2) شوند هاي خوني تبديل ميسلول

هاي ژنتيکي بهترين روش درماني بسياري از بيماري

 نقايص ايمني و هاي خون،سرطاناز جمله 

هاي اي با استفاده از پيوند سلولهاي ذخيره بيماري

و پيوند  سازگاراست HLAهماتوپوئتيک با 

ترين درمان متکي بر هاي هماتوپوئتيک رايج سلول

 .(4) سلول است

حاصل از مغز هاي بنيادي سوماتيک سلول هم اکنون

طي تنها منابع يخون مح اخيرا استخوان، بندناف و

هاي قابل پيوند موجود جهت بازيابي باليني  سلول

ها  اما دسترسي به آن باشند،توان هماتوپوئتيک مي

محدود بوده و تنها يک سوم از بيماران اهداکننده 

ناکافي شمار  علاوه،هب خويشاوند سازگار دارند؛

از بهره گيري هاي عمده  محدوديتها يکي از سلول

ناشي از پيوندهاي پيامد هاي باشد و اين منابع مي

 ضد ميزبان بيماري پيوند بر آلوژنيک نظير

(GVHD)  از دلايل مهم ناموفق بودن پيوند و مرگ

  رود.شمار ميهومير ناشي از آن ب

 دو پيوندي از ترين نوع پيوند دريافت عضوآلايده

)پيوند سينژنيک( و  تيک يکسانقلوي همسان با ژن

 .(5) باشند)اتولوگ( مي دريافت از خود فرد

است ولي پيوند اتولوگ  يوند سينژنيک بسيار نادرپ

 در حال،اين با قابل انجام با وفور بالاست؛

فني هاي بدخيم خوني داراي محدوديت  بيماري

سويي هاي بدخيم است و از سلول براي پاکسازي

هاي امکان تصحيح ژنتيکي در سلول ديگر

هاي بنيادي بالغ با هماتوپوئتيک و ساير سلول

هاي ژن درماني ايمن مانند نوترکيبي همولوگ روش

ولي استفاده از اين تکنيک در  وجود ندارد. تقريباً

 .(7و  6) هاي روياني ممکن استسلول

 شمندان با استفاده ازدان هاي اخير،سال در

هاي دوره روياني وکتورهاي ويروسي حامل ژن

 و در cMycو  Klf4 ،Oct4 ،Sox2 هايشامل ژن

هايي با رفتار هاي سوماتيک توانستند سلولسلول

سه لايه  هاي هرکنند که به سلول مشابه جنيني توليد

هاي همين دليل سلولجنيني قابل تمايز بوده و به

  iPS يسلول ها ياپرتوان القايي 

(Induced Pluripotent Stem Cells)  ناميده

امکان تکثير  ها، با توليد اين سلول .(8-11) شدند

اصلاح ژنتيکي، و تمايز و توليد انواع  نامحدود،

هاي رده هماتوپوئتيک ها از جمله سلول سلول

که  از آنجا .(11-13) مختص بيمار ميسر شد

هاي  بررسيوکتورهاي ويروسي مورد استفاده در 

نوع رتروويروسي و لنتي ويروسي بودند که  فوق از

 در ژنوم ميزبان ادغام شده و موجب بيان نابجا و

 شوند هاي بدخيم ميبروز بيماري کنترل نشده و

 القاي تمايززدايي در برايبررسي کنوني در  ،(14)

هاي هاي سوماتيک فيبروبلاستي و توليد سلولسلول

از وکتورهاي آدنوويروسي نسل  iPS شبه جنيني

که بخشي از ژنوم ويروس حذف شد دوم استفاده 

قادر به تبديل شدن به ويروس کامل است که شده 

ان ژن مورد يبهم چنين صورت مستقل نيستند. هب
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برژنوم  يريثأ،تيکروموزومنظربه صورت خارج 

هاي سلول در نتيجه، ؛(16و  15) ندارد

ترتيب  دست آمده ايمن بوده و بدينههماتوپوئتيک ب

 ها  کارگيري باليني آنهگام مهمي در ب

 شود. برداشته مي
 

 ها مواد و روش

 Adeno-iPSهاي توليد سلول

  گاههاي پوست ختنهسلول خلاصه از طورهب

(Fore Skinب )عنوان سلول سوماتيک استفاده شد، که با ه

محيط کشت حاوي  در اطلاع والدين همکاري پزشک و

 با تريپسين وسيله تيمار هبيوتيک به آزمايشگاه انتقال و بآنتي

(USA ،Invitrogen )و ديسپاز (USA ،Invitrogen )

 تک سلول شده و در محيط کشت هاي اپيدرم جدا وسلول

DMEM (USA،Invitrogen  ) ،وFBS 10 درصد 

(Germany ،Gibco )(.17) کشت و تکثير داده شدند 

 هاي نوترکيب درويروس تکثير آدنو پس از توليد و

ر آوري و ب محيط حاوي ويروس جمع ،293A هاي سلول

 251111چاهک  هر خانه که در هاي ششروي پليت

رويي از محيط سلول فيبروبلاستي کشت داده شده بودند و

ساعت  24پس از  افزوده شدند. برداشته شده بود،پيش 

 DMEM+10%FBS محيط رويي برداشته شده و محيط

اين کار  قرار داده شدند. CO2 اضافه شده و در انکوباتور

در روز هشتم  پنجم تکرار شده و در روزهاي سوم و

 DMEM-F12 (USA،Invitrogen ) محيط جنيني

 Knockout serum Replacement20%و

(USA،Invitrogen)  وNon essential amino acids 

1X (USA،Invitrogen  وmercaptoethanol 10
-4
M 

(USA،Sigma و )1% penicillin-

streptomycin(USA،Sigma) و human bFGF 

(USA،Millipore)  نانوگرم در  11 تا 4با غلظت

پس از حدود  جاي محيط معمولي افزوده شد.هليتر ب ميلي

که با اضافه  هاي شبه جنيني ظاهر شدند،روز کلون 14

صورت مکانيکي  هو ب( USA ،IV ،Sigma) کردن کلاژناز

هاي ها سلولروي آن خانه که بر 24به پليت  جدا و

 C فيبروبلاست جنيني موش غيرفعال شده با ميتومايسين

کشت ه کننده يه تغذيلا عنوان ه( بليترميکوگرم بر ميلي11)

براي  محيط جنيني انتقال داده شدند.و در  داده شده بودند

آميزي هاي شبه جنيني از رنگ اثبات و شناسايي کلون

هاي  ژنآلکالن فسفاتاز وبررسي ايمنوفلورسانس آنتي

-Nanog ،Oct4 ،SSEA-4،TRA-1 مختص جنيني

60(ES/iPS Characterization ،USA ،Stemgent ،

Kit )شکل الف و ب( استفاده شد(. 

 

 

 

 
 

هاي شبه جنيني  هاي فيبروبلاست به سلولريزي سلولي مجدد سلولمراحل برنامه( 1 شکل

 هاي رويانيهاي حامل ژنبا استفاده ازآدنو ويروس

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 هاي جنينيخصوصيات سلول آميزي آلکالن فسفاتاز مثبت ازشکل ب( رنگ    هاي جنينيبا ظاهر سلول iPSشکل الف( تصوير کلون سلولي 
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تمايز به رده  توليد اجسام شبه روياني و

 هماتوپوئتيک

 بر تکثير نيافته شبه جنيني پس از هاي تمايزسلول

از بهره موشي با  ه کنندهيه تغذيلاهاي روي سلول

صورت مکانيکي برداشته شده و بعد از هو ب IVکلاژناز

تعداد يک ميليون سلول شبه جنيني در شمارش 

، USA)هاي کشت با چسبندگي کم  پليت

Nunc،Low Attachment ،)محيط کشت جنيني  و

انتقال وکشت  Duplicateصورت هب bFGFبدون 

 روز اجسام شبه روياني 3پس از  داده شدند.

(Embryoid bodiesب )صورت مکانيکي برداشته  ه

ها روي آن قبلا بر خانه که 24هاي شده و در پليت

استخوان موش غيرفعال شده  هاي استروماي مغزسلول

کشت داده شده بودند، و در محيط  C با ميتومايسين

و IMDM (USA ،Invitrogen ) تمايزي حاوي

FBS 5 درصد 12 تا (Germany ،Gibco )و 

 4mM Monothioglycerol(USA ،sigma)  کشت

 شد.دو روز محيط تعويض  هر و داده شدند
 

RT-PCR 
از ها برداشته شده و پس روز سلول 14پس از گذشت 

، RNA (USA با کيت استخراج PBSشستشو با 

Qiazole ،Qiagen )يک ميکروگرم از  تخليص و

RNA با استفاده از آنزيم ترانس کريپتاز معکوس 

Random Primer10 ، و mM dNTP،cDNA 

. (UkrineFermentas ،Aid ،Revert) شد سنتز

Real-Time PCR  با استفاده از پرايمر اختصاصي ژن

CD34  با دستگاه 

ABI 7000 (USA ،Applied BioSystem) 

 3شرايط دمايي شامل  ميزان بيان ژن بررسي گرديد.

ثانيه   31درجه و  61ثانيه  15، 94ثانيه  15، 94دقيقه 

گراد بود. از پرايمر اختصاصي ژن  درجه سانتي 72در 

GAPDH عنوان کنترل استفاده شد و نتايج  هبReal 

Time  2با استفاده از فرمول-ΔΔCT .بررسي شدند 

موجود در محيط جنيني  EBهاي نمونه سلول

 عنوان کاليبراتور استفاده شد.هب bFGFبدون
 

 فلوسايتومتري

 هاي تمايزيافته ازبراي بررسي فلوسايتومتري سلول

ژني آنتي هاي منوکلونال برضد سه شاخصباديآنتي

ژني هاي آنتيکه يکي از شاخص CD34 استفاده شد.

که در  CD38 اصلي رده هماتوپوئتيک است،

هاي هماتوپوئتيک تعهد يافته بيشترين بيان را  سلول

هاي بنيادي تمايزنيافته که که سلول CD133دارد و 

هاي بنيادي هماتوپوئتيک و اندوتليال ساز سلولپيش

 نند.کهستند آن را بيان مي

وسيله ههاي اجسام شبه جنيني تمايز يافته بسلول

صورت مکانيکي از يکديگر  هب و IV افزودن کلاژناز

 1 پارافرمالدئيد پس از فيکس شدن در و جدا شد

 هاي منوکلونال اختصاصي کونژوگهبادي با آنتي ،درصد

CD34 (Conjugate- FITC ،)CD38 

(Conjugate- PE ،)CD133 (Conjugate - PE )

 4دماي  بعد از نيم ساعت انکوباسيون در آميزي ورنگ

 گراد، در دستگاه فلوسايتومتريدرجه سانتي

(PARTEC Co.آناليز شدند )  

تهيه و تجزيه و تحليل  Flomaxافزار نمودارها با نرم

بر اين اساس با توجه به سه شرايط تمايزي  شدند.

( Isotype بادي)آنتي براي هر يک کنترل منفي

بندي حداقل مرزجداگانه در نظر گرفته شده و با 

 تعيين شدند. Quadrant، نمودارهاي درصد 97حدود 

 

 تجزيه و تحليل آماري

ها  يافته شدند و انجام سه بارتکرارصورت هها بآزمايش

 ،SPSS (SPSS Inc افزارپس از ثبت در نرم

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
02

 ]
 

                             4 / 10

https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-566-en.html


 1131/ مهر و آبان 4سال هفدهم/ شماره                            /طب جنوب                                                                510
 

http://bpums.ac.ir 

Chicago، Il، USA ) و با استفاده از  11ويرايش

 و مقايسه شدند Man Whitneyآزمون ناپارامتري 

(15/1>P) دار در نظر گرفته شدعنوان معنيهب. 
 

 هايافته
 

Real Time PCR 
به رده هماتوپوئتيک با استفاده از  براي تعيين تمايز

کمي، ميزان  PCR و روش CD34پرايمرهاي اختصاصي 

محيط غير موجود درهاي EBبيان ژن در مقايسه با  تغيير

مشاهده  3 که در شکلگونه  همانتمايزي بررسي گرديد. 

که شاخص اصلي  CD34شود، بالاترين ميزان بيان ژن مي

هاي جنيني باشد در سلولتمايز به رده هماتوپوئتيک مي

هاي کشت داده شده در محيط تمايزي و بر روي سلول

شود، غير فعال شده استروماي مغز استخوان ديده مي

 .بنابراين استروما نقش زيادي در تمايز داشته است
 

 فلوسايتومتري

دهنده بيشترين ميزان نشانيافته ها آناليز فلوسايتومتري  در

در محيط تمايزي متشکل  +CD38و  +CD34هاي سلول

بيش گونه اي که به از استروماي مغز استخوان موش است؛

 32و حدود بودند  مثبت CD34ها درصد از سلول 55از 

 (.3 )شکل را بيان کردند CD38 مارکر هااز سلول درصد

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 يمحيط تمايز در EB يهاپس از کشت سلول CD34( نمودار بيان ژن 3شکل 

 

هاي  شود تعداد سلولديده مي 4طور که در شکل همان

CD133 هاي هماتوپوئتيک و سلول سازعنوان پيشهب

 محيط تمايزي داراي استروما پشتيبان کننده هماتوپوئز در

 88/48) ( نسبت به محيط غيرتمايزيدرصد 96/82)

( درصد 16/52) استروما ( و محيط تمايزي بدوندرصد

 .داري بالاتراستصورت معني هب

 

 
 (CD38/(FL1)CD34(FL2) ژن( نتايج فلوسايتومتري آنتي4شکل

 بادي()ايزوتايپ آنتي رديف پايين کنترل منفي بدون استروما؛ روي استروماي مغزاستخوان، بر بدون محيط تمايزي، چپ به راست: ترتيب ازهرديف بالا ب
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 شده استروماي مغزهاي غيرفعال مثبت در محيط حاوي لايه از سلول CD133هاي دهنده درصد بالاي سلولنشان ،CD133(FL1) ژن( نتايج فلوسايتومتري آنتي5شکل

 بدون استروما استخوان، روي استروماي مغز بر بدون محيط تمايزي، ترتيب از چپ به راست:هب استخوان موشي.

 

 بحث
هاي بنيادي از زمان معرفي تکنيک پيوند سلول

هزاران عمل پيوند  1957هماتوپوئتيک در سال 

بسياري از بيماران شده انجام شده و موجب درمان 

هاي زيادي محدوديت حال،اين اب(. 19و  18) است

 (1 در انجام اين روش وجود دارد که عبارتند از:

هاي ژننتيآدليل ناسازگاري هبسياري از پيوندها ب

ها اند و درصد کمي از آنبافتي ناموفق بوده

 (. 21-22) شوندصورت اتولوگ انجام مي هب

ها  آنشمار هاي بنيادي هماتوپوئتيک و منابع سلول

محيط  هاي صورت گرفته براي تکثير درکم و تلاش

امکان ژن  (.22 و 3) اند آزمايشگاه ناموفق بوده

هاي هماتوپوئتيک  درماني و اصلاح ژنتيکي در سلول

هم هاي تکنيکي دليل محدوديتهقبل از پيوند ب

. توليد (23) استدور از ذهن  بسيار اکنون

هاي جنيني در  هاي هماتوپوئتيک از سلول سلول

 چه در ها اگرآزمايشگاه و اصلاح ژنتيکي آن

دليل هآميز بوده ولي بهاي اخير موفقيت سال

اخلاقي قابل  وزيستي هاي تکنيکي، محدوديت

با توليد  (.24) باشدکارگيري در امور باليني نمي هب

هاي سوماتيک هاي شبه جنيني از سلولسلول

جنيني را دارا هاي  ويژگيکه همه  iPSالقاشده يا 

هاي سلولي هستند، بوده و قادر به تمايز به تمام رده

هاي بنيادي اتولوگ در سلول تکثير توليد و

 .(25) شده است آزمايشگاه و اصلاح ژنتيکي ميسر

 از iPS هايبا استفاده از توليد سلول اخيراً

بتاي انساني و هاي موش مدل تالاسمي  فيبروبلاست

 اي گونه هب اصلاح ژن بتا با روش نوترکيبي همولوگ،

 .(26) آميز موش مبتلا درمان شده استموفقيت

و  A هاي موشي هموفيليمدل ديگرهاي  بررسي در

خوني فانکوني هاي انساني فرد مبتلا به کمسلول

 .(28و  27) انددرمان شده

هاي مباحث مهم در توليد سلول امروزه يکي از

از  بيمارويژه بنيادي هماتوپوئتيک اتولوگ و 

هايي است هاي شبه جنيني، استفاده از سلول سلول

دست آمده هو کمترين خطر ب ايمني که با حداکثر

از وکتورهاي بررسي در اين بنابراين  باشند.

هاي اساسي و بخشبدون آدنوويروسي نسل دوم که 

برخوردار باشند و ضمن  لازم براي تکثير ويروس مي

بودن از بيان بالاي ژن، در ژنوم سلول ميزبان ادغام 

صورت خارج کروموزومي تکثير و بيان هنشده و ب

هاي مختص که حامل ژنشد گردند، استفاده مي
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  هاي جنيني بودند.سلول

از بهره  با iPSهاي بار توليد سلولنخستين 

موش انجام و  در 2118سال  در 26 آدنوويروس

در هر دو  (.29) يک سال بعد در انسان انجام شد

هاي  ، وکتورهاي مورد استفاده حامل ژنبررسي

هاي شبه جنيني کلونشمار چه  اگر موشي بودند.

دست آمده در مقايسه با وکتورهاي لنتي و هب

رتروويروسي کم هستند ولي به لحاظ ايمن بودن 

در اين  روش از اهميت بسياري برخوردار است.

هاي بنيادي تحقيق هدف ديگر تمايز و توليد سلول

و با  Adeno-iPSهاي هماتوپوئتيک از سلول

ترين تکنيک، بدون استفاده از کمترين هزينه و ساده

 فاکتورهاي رشد بود.

 Real-Time PCRهاي  يافتهکه از گونه همان

روي  هاي تمايز يافته برگردد، سلول مشاهده مي

استروماي موش در مقايسه با محيط تمايزي بدون 

ميزان زيادي ژن هو ب دارصورت معني هاستروما ب

CD34 که يکي از دلايل آن تشکيل ، اندرا بيان کرده

هاي پي سه بعدي توسط سلولومحيط ميکروسک

هاي در حال تمايز  از سلول پشتيباني استرومايي و

انواع مانند کننده  با ترشح فاکتورهاي القا

اين  تواند باشد.ها و هپاران سولفات مياينترلوکين

هاي  روي سلول بر پژوهش هاي پيشيننتيجه با 

 هاي شبه جنيني مطابقت داردبنيادي جنيني و سلول

. با مشاهده نتايج فلوسايتومتري در (31 و 11)

  گردد.ييد ميأت PCRنتيجه  نيز 4و  3هاي شکل

يافته  هاي تمايزاختصاصي سلول مارکر CD34 ژنآنتي

مختص  CD38 به رده هماتوپوئتيک است و آنتي ژن

 باشد که ازهاي هماتوپوئتيک متعهد شده ميسلول

هاي زيادي از سلول کسر .شودگيري مينتيجه 3 شکل

iPS محيط استرومايي به رده هماتوپوئتيک تبديل  در

اند و نسبت به دو نوع محيط بدون استروما شده

 درصد 71) دهدداري را نشان مياختلاف معني

CD34 درصد  28 مثبت و حدودCD38 .)مثبت 

ديده  CD133 ژن نتايج ميزان آنتي 4شکل  همچنين در

دهنده شود که يک شاخص پيش تمايزي و نشانمي

 .باشدهاي پشتيبان کننده هماتوپوئز ميسلولميزان 

 CD133هاي گردد سلولگونه که ملاحظه ميهمان

مثبت توليد شده در محيط استرومايي نسبت به 

صورت همحيط غيرتمايزي و بدون استرومايي ب

شود طور که مشاهده ميهمان داري بالاست.معني

داري بين نتايج حاصل از محيط  اختلاف معني

نتايج  غيرتمايزي و بدون استرومايي وجود ندارد.

 هاي شبه جنيني القاضمن معرفي سلولبررسي اين 

دهد شده با وکتورهاي آدنوويروس نشان مي

دست آمده با اين روش قادر به تمايز و ههاي ب سلول

محيط  هاي هماتوپوئتيک بوده و درتوليد سلول

 هاي غيرفعال شده استروماي مغزحاوي سلول

فاکتورهاي رشد  بدون استفاده از استخوان موش،

 باشند.صورت نامحدود مي هب راحتي قابل تکثيرهب

مشخص ما را قادر  از يک بيمار iPSهاي توليد سلول

هاي مبتلا از فرد بيمار به تعداد به توليد انواع سلول

توان  بيمار را ميويژه  iPSهاي اين سلول .کندزياد مي

بيمار، کشف دارو، و سلول درماني براي مدل سازي 

اين امکان  iPSهاي  توليد سلول مورد استفاده قرار داد.

هاي مختص بيمار توليد سازد تا سلولرا فراهم مي

عنوان خودي هکه توسط سيستم ايمني فرد بشود 

بنابراين،  شود. شناخته شده و موضوع رد پيوند حل مي

توان پس از هاي اتولوگ حاصله را ميانواع سلول

دست آورده و به هب iPSهاي تصحيح ژنتيکي از سلول

کارگيري هبا وجود اين، قبل از ب فرد بيمار پيوند زد.

هاي باليني لازم است در کارآزماي iPS آوري توليد فن
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هاي کيفي استاندارد شده جديدي را براي ارزيابي

تدوين نمود تا وضعيت سلولي کامل  iPSهاي سلول

 ريزي شده آتي مشخص گردد. برنامه باز هايسلول
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Abstract 

Background: Epigenetic reprogramming of somatic cells into embryonic stem cells has attracted much 

attention, because of the potential for stem cell transplantation and compatibility with recipient. However, 

the therapeutic application of either nuclear transfer or nuclear fusion of somatic cell has been hindered by 

technical complications as well as ethical objections. Recently, a new method is reported whereby ectopic 

expression of embryonic specific transcription factors was shown to induce fibroblasts to become 

embryonic like SCs (induced pluripotent stem cells). A major limitation of this method is the use of 

potentially harmful genome integrating viruses such as reto- or lentivirus.  The main aim of this 

investigation was generation of human hematopoietic stem cells from induced fibroblasts by safe 

adenovectors carrying embryonically active genes.  

Material and Methods: Isolated fibroblasts from foreskin were expanded and recombinant adenoviruses 

carrying human Sox2, Oct4, Klf4, cMyc genes were added to culture. After formation of embryonic like 

colonies and cell expansion, they were transferred to embryonic media without bFGF, and embryoid 

bodies were cultured on stromal and non-stromal differentiation media for 14 days.  

Results: Expression of CD34 gene and antigenic markers, CD34, CD38 & CD133 in stromal culture 

showed significant difference with non-differentiation and non-stromal media.  

Conclusion: These findings show high hematopoietic differentiation rate of Adeno-iPS cells in stromal 

culture and no need to use growth factors. While, there was no difference between non-differentiation and 

non-stromal media. 
 
 

Key words: adenovirus, iPS, differentiation, hematopoietic  
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