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Introduction: In addition to the critical role of stem cells in tissue regeneration and 

resurrect, they used in diverse disease treatment, including defective osteogenesis, brain 

lesion, Parkinson’s disease, heart infarction, and tendon’s fragment. Recently, a population of 

cells derived from urine has been discovered which exhibit some biological characteristics, 

including clonogenicity, cell growth patterns, expansion capacity, cell surface marker 

expression profile, multipotent differentiation, angiogenic paracrine effects, immune-

modulatory properties. These cells can differentiate into induced pluripotent stem cells. Thus, 

we have termed these cells “urine-derived stem cells”. These stem cells can be obtained from 

humans and different animal species, such as monkeys, pigs, and rabbits. Availability and 

low cost make these cells attractive for cell therapy in neurological disorders. Conclusion: 

Researches and clinical trials showed that implantation of mesenchymal stem cells, and 

possibly urine stem cells, may be effective in treatment of neurodegenerative disorders, 

including Parkinson’s disease, Huntington’s disease, and Alzheimer’s disease.
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سلول های بنیادی مشتق شده از ادرار: يک ردۀ جديد از سلول های بنیادی در درمان اختلالات تحلیل برندۀ عصبی

*  نويسنده مسئول: محمد امین عدالت منش

amin.edalatmanesh@gmail.com :آدرس الكترونیكي 

ه چــــــــكيد

كلید واژه ها:
1. سلول های بنیادی

2. ادرار
3. بیماری های 

تحلیل برندۀ عصبی

مقدمه: علاوه بر نقش مهم سلول های بنیادی در بازسازی و ترمیم بافت، آن ها در درمان بیماری های 
گوناگون از جمله استخوان سازی ناقص، آسیب مغزی، بیماری پارکینسون، انفارکتوس قلبی و پارگی تاندون 
کاربرد دارند. اخیراً یک جمعیت سلولی مشتق شده از ادرار کشف شده است که برخی خصوصیات زیستی از 
قبیل کلون  زایی، الگوهای رشد سلولی، ظرفیت گسترش، پروفایل بیان نشانگر سطح سلولی، تمایز پرتوان، 
به  این سلول ها می توانند  را نشان می دهد.  ایمنی  تنظیم کنندۀ  پاراکرینی رگ زایی، خصوصیات  تأثیرات 
سلول های بنیادی پرتوان القایی تبدیل  شوند. بنابراین این سلول ها، "سلول های بنیادی مشتق شده از ادرار" 
نامگذاری شدند. این سلول های بنیادی را می توان از انسان ها و گونه های مختلف حیوانات از قبیل میمون ها، 
خوک ها و خرگوش ها به دست آورد. در دسترس بودن و هزینۀ پایین، این سلول ها را برای سلول درمانی در 
اختلالات عصبی با اهمیت ساخته است. نتیجه گیری: تحقیقات و آزمایش های بالینی نشان داد که پیوند 
سلول های بنیادی مزانشیمی و احتمالاً سلول های بنیادی ادرار ممکن است در درمان اختلالات تحلیل برندۀ 

عصبی از قبیل بیماری پارکینسون، بیماری هانتینگتون و بیماری آلزایمر مؤثر باشند.

رضا خادمیان راد1، سمانه رفیعی2، سمیرا ملک زاده1، محمد امین عدالت منش1*
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2گروه فیزیولوژی ورزشی، واحد مرودشت، دانشگاه آزاد اسلامی، مرودشت، ایران

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

5.
1.

87
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

17
 ]

 

                             2 / 11

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.5.1.87
http://shefayekhatam.ir/article-1-1141-en.html


دوره پنجم، شماره اول، زمستان 1395

8989

مقــاله مـــــروري

ــاک و تهاجمــی برداشــت ســلول ها، خاصیــت  روش هــای دردن
ســلول های  مــرگ   ،)19( بنیــادی  ســلول های  توموزایــی 
پیونــد شــده و رد پیونــد توســط سیســتم ایمنــی اشــاره نمــود 
ــی  ــم و اساس ــای مه ــی از نیازه ــاس یک ــن اس ــر همی )20(. ب
 ،SCs در پزشــکی احیــاء کننــده دسترســی غیــر تهاجمــی بــه
ارائــۀ روش هــای دقیــق، مؤثــر و کــم هزینــه بــرای جمــع آوری 
ــز  ــی تمای ــت نهای ــن سرنوش ــن تعیی ــلول ها و همچنی ــن س ای

آن هــا می باشــد )4(.
 )USCs( 1- سلول های بنیادی مشتق شده از ادرار

ادرار یــک مایــع زیســتی12 جالــب و حــاوی اطلاعات ارزشــمند 
با دسترســی آســان و غیــر تهاجمــی )22 ،21( و منبــع جذاب، 
ــائل  ــه مس ــت ک ــده اس ــلول های زن ــدود از س ــب و نامح مناس
ــه  ــر از همــه زمانــی کــه ب ــدارد و مهم ت اخلاقــی پیچیــده ای ن
ــش  ــی کاه ــخ ایمن ــوند، پاس ــتفاده می ش ــوگ اس ــورت اتول ص
ــای  ــن جمعیت ه ــده نمی شــود )23(. ای ــد دی ــه و رد پیون یافت
ــی  ــف حیوان ــای مختل ــان و گونه ه ــوان از انس ــلولی را می ت س
ــت آورد )24(.  ــه دس ــوش ب ــوک و خرگ ــون، خ ــد میم مانن
امــروزه ادرار به عنــوان یــک منبــع نویــن از SCs معرفــی 
ــادی  ــادی، ســلول های بنی ــن ســلول های بنی می گــردد کــه ای
ــد )25( و دارای  ــام گرفته ان مشــتق شــده از ادرار )USCs(13  ن
ویژگی هــای بیولوژیکــی مشــابه MSCs ماننــد بیــان ژن هایــی 
و   SOX2  ،SMAD2  ،Nanog  ،14Oct4  ،SSEA4 جملــه  از 
فعالیــت آلکالیــن فســفاتاز )26(، کلــون زایــی، پتانســیل 
چنــد توانــی15، الگوهــای رشــد ســلولی و ظرفیــت گســترش16 

.)27( می باشــند 
ــروف،  ــت، غض ــه استئوبلاس ــلول ها ب ــن س ــز ای ــی تمای توانای
چربــی )25( و ظرفیــت تمایــز بــه دودمان هــای ســلولی 
ــال19 در  ــال18 و اندوتلی ــک17، یوروتلی ــد میوژنی ــون مانن گوناگ
ــلول ها  ــن س ــن ای ــت )26(. همچنی ــته اس ــات گش ــا اثب آن ه
ــی )28(،  ــد رگ زای ــردی مانن ــه ف ــر ب ــواص منحص دارای خ
ــواص  ــالا )29(، خ ــری ب ــت تکثی ــزی و ظرفی ــیل تمای پتانس
ــتم  ــل سیس ــی و تعدی ــود نوزای ــت خ ــن )30(، ظرفی پاراکرای
بیشــترین  بیــان  و  کروموزومــی  ثبــات   ،)31( ایمنــی20 
نشــانگرهای21 ســلول های بنیــادی مزانشــیمی می باشــند 
 ،CD44 ،CD29 ــد ــطحی SCs مانن ــانگرهای س )USCs .)32 نش
CD73 و CD90 )32( و MSC / پریســیت22 را همــواره بیــان 

ــک  ــادی هماتوپوئتی ــلول های بنی ــانگرهای س ــد و نش می کنن
 )CD31( نشــانگرهای ســلولی اندوتلیــال ،)MHC-1 بــه غیــر از(
بیــان  را   )HLA-DR(  DR-انســانی لکوســیت  آنتــی ژن  و 

.)31( نمی کننــد 

مقدمه
تخصصــی/ غیــر  ســلول های   1)SCs( بنیــادی  ســلول های 

تمایــز نیافتــه ای بــا منشــاء جنینــی بــوده کــه در طــی فراینــد 
ــد و در  ــز می یابن ــی تمای ــلول های تخصص ــه س ــی2 ب اندام زای
ســلول های   SCs می شــوند.  مســتقر  بافت هــا  از  بســیاری 
ــود  ــک موج ــد ی ــی و رش ــول زندگ ــتند و در ط ــوان3 هس پرت
زنــده پتانســیل نامحــدود و قابــل توجهــی بــرای خــود 
ــه  ــز ب ــرای تمای ــد ب ــزی و تعه ــد تمای ــت چن ــی4، ظرفی نوزای
ــت  ــدن و در باف ــی در ب ــف و تخصص ــلول های مختل ــواع س ان
ــتفاده  ــل اس ــن دلی ــه همی ــند )3-1( ب ــدف را دارا می باش ه
ــکار  ــک راه ــوان ی ــده5 به عن ــاء کنن ــکی احی از SCs در پزش
بنیــادی  ســلول های   .)4( اســت  شــده  پذیرفتــه  نویــن 
مزانشــیمی )MSCs(6  بــرای اولیــن بــار در ســال 1966 توســط 
فریدانشــتاین و همــکاران از مغــز اســتخوان )BM(7 )6 ،5( و در 
ــتی  ــد فیبروبلاس ــال رش ــلولی در ح ــای س ــۀ 70 از توده ه ده
مــوش جــدا شــدند )7(. دانشــمندان در ســال 1981 و در 
طــی مطالعــات حیوانــی موفــق بــه کشــف ســلول های 
بنیــادی جنینــی )ESCs(8 شــدند، همچنیــن بــرای جداســازی 
ــرایط  ــا در ش ــد آن ه ــان و رش ــن انس ــلول ها از جنی ــن س ای
ــل  ــه دلی ــد )10-8(. ب ــه نمودن ــی ارائ ــگاهی روش های آزمایش
اثبــات خطــر بــروز تراتــوم و قابلیــت تومورزایــی ایــن ســلول ها 
ــد و در شــرایط in vivo، همچنیــن مشــکلات  در مراحــل پیون
ــی  ــای بالین ــه در کاربرده ــیاری ک ــی بس ــات اخلاق و ملاحظ
ESCs وجــود دارد، کاربردهــای بالقــوۀ بالینــی ایــن ســلول ها 
ــه  ــه ب ــا توج ــده اســت )4(. ب ــار ش ــور چشــمگیری مه ــه ط ب
پتانســیل ذاتــی MSCs بــرای تمایــز بــه انــواع مختلــف 
رده هــای ســلولی، تمرکــز بســیاری از پژوهش هــا بــر روی ایــن 
ــدم  ــم MSCs ع ــای مه ــی از برتری ه ــد. یک ــلول ها می باش س
 MHC بیــان آنتی ژن هــای گــروه خونــی یــا آنتی ژن هــای

.)7،  11( می باشــد   9II کلاس 
ــه  ــف از جمل ــوارد مختل ــی SCs در م ــداول بالین ــرد مت کارب
درمــان ســکتۀ مغــزی، آســیب نخاعــی، آســیب مغــزی، 
ــاری  ــون )PD(10 ، بیم ــاری پارکینس ــتئوژنیک، بیم ــص اس نق
هانتینگتــون )HD(11، دژنراســیون مخچــه ای، انفارکتوس قلبی، 
ــاره شــدن تانــدون، درمــان بیماری هــای  التیــام شکســتگی، پ
مفصلــی، درمــان بیماری هــای کبــدی و دیگــر اختــلالات 
ایجــاد شــده در بــدن بــه خوبــی نشــان داده شــده اســت )18-

12 ،4(. امــروزه موانــع بســیاری در مســیر راهبردهــای احیــاء 
ــر ســلول وجــود دارد کــه از آن  ــی ب ــده و بازســازی مبتن کنن
ــلول ها،  ــه س ــی ب ــی کاف ــدم دسترس ــه ع ــوان ب ــه می ت جمل

1 Stem cells
2 Organogenesis
3 Pluripotent stem cell
4 Self-renewal
5 Regenerative medicine
6 Mesenchymal stem cells
7 Bone marrow
8 Embryonic stem cells
9 MHC class II antigens
10 Parkinson’s disease
11 Huntington’s disease

12 Biofluid
13 Urine-derived stem cells
14 Octamer-binding transcription factor 4
15 Multipotent
16 Possess expansion
17 Myogenic
18 Urothelial
19 Endothelial
20 Immunomodulatory
21 Markers
22 Pericyte
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 USCs ،ــا دیگــر ســلول های بنیــادی مزانشــیمی در مقایســه ب
ــند: ــددی می باش ــای متع دارای مزای

ــس  ــن، جن ــن س ــر گرفت ــدون در نظ ــا را ب ــوان آن ه 1- می ت
)33( و یــا شــرایط ســلامتی فــرد )بجــز در عفونت هــای 
ادراری( بــه دســت آورد و بــه صــورت اتولــوگ بــه کار گرفــت 

)26،  30(
ــد  ــه فراین ــص ب ــادی خال ــرای جداســازی ســلول های بنی 2- ب

ــد )34(. ــاز نمی باش ــی نی ــم آنزیم هض
3- ســلول ها فعالیــت تلومــرازی بالایــی دارنــد بــه طــوری کــه 
ــد )35(،  ــه تولیــد ســلول های بیشــتر می نمای ــادر ب آن هــا را ق

ــاژ  ــن پاس ــد از چندی ــدار بع ــپ پای ــن دارای کاریوتای همچنی
ــند )27(. ــوژن نمی باش ــوده و ترات ب

ــلات  ــیت ها23، عض ــال، پودوس ــه اندوتلی ــز ب ــت تمای 4- قابلی
ــد  ــی دارن ــره وری بالای ــا به ــال ب ــلول های یوروتلی ــاف و س ص

.)24،  31(

USCs -5 را می تــوان بــه صــورت غیــر تهاجمــی، ســاده و کــم 
هزینــه )26( بــا قابلیــت جابجایــی و حمــل و نقــل آســان )33( 
ــادی  ــلول های بنی ــۀ س ــدول 1 مقایس ــت آورد. در ج ــه دس ب
ادرار بــا ســایر رده هــای ســلول های بنیــادی مزانشــیمی نشــان 

داده شــده اســت )جــدول 1(.

23 Podocytes

جدول 1- مقایسۀ سلول های بنیادی ادرار با دیگر رده های سلول های بنیادی )24(.
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مقــاله مـــــروري

ــه  ــد ک ــان می ده ــات نش ــل از مطالع ــج حاص ــردد. نتای می گ
ــلول های  ــا س ــابه ب ــی مش ــای بیولوژیک USCs دارای ویژگی ه
بنیــادی مشــتق شــده از بافــت چربــی )ASCs(25  بــوده، بیــان 
آنتی ژن هــای ســطحی ســلولی در USCs مشــابه ASCs بــوده و 
پتانســیل تمایــز چنــد دودمانــی26 را دارا می باشــند. عــلاوه بــر 
ایــن USCs می توانــد بــه ســلول شــبه نورونــی در مغــز مــوش 
 27)NSCs( ــی ــادی عصب ــلول های بنی ــد )32(. س ــز یابن تمای
ــه  ــی و مشــتقات گوناگــون تهی ــا ســلول های اجــدادی عصب ی
شــده از دیگــر منابــع بــا ارزش، در درک بیماری هــای عصبــی 
و راهبردهــای امیــدوار کننــده بــرای ترمیــم آســیب های 
بالایــی  اهمیــت  از   28)CNS( مرکــزی عصبــی  سیســتم 
ــد  ــان داده ش ــی نش ــای قبل ــتند. در پژوهش ه ــوردار هس برخ
بــه  )HUCs(29 را  انســانی  ادرار  کــه می تــوان ســلول های 
کمــک C-MYC ،SOX2 ،OCT3/4 و 30KLF4 معــروف بــه 
ــلول های  ــه س ــل ب ــای تبدی ــاکا31 )41( بج ــای یامان فاکتوره
 NPCs 32  بــه طــور مســتقیم بــه)iPSCs( پرتــوان القایــی
 in vitro ــرایط ــد در ش ــلول ها می توانن ــن س ــود. ای ــل نم تبدی
ــغ، ســلول های  ــر ردۀ نورون هــای بال ــه زی گســترش یافتــه و ب
گلیــال33 و ســلول های آستروســیت34 تمایــز یابنــد )43 ،42(.

2- بیماری های عصبی و درمان

اولیــن   35)FDA( دارو  و  غــذا  ســازمان   2009 ســال  در 
ــان  ــی در درم ــادی جنین ــلول های بنی ــی س ــی بالین کارآزمای
ــین  ــات پیش ــد )44(. مطالع ــد کرده ان ــی را تأیی ــیب نخاع آس
ــک  ــوان ی ــت به عن ــن اس ــه ASCs ممک ــد ک ــان می ده نش
ــه  ــرای مهندســی بافــت عصبــی ب ــد بخــش ب ــع SCs امی منب
کار رود. بــا توجــه بــه محدودیــت دسترســی بــه بافــت چربــی 
و ASCs و روش هــای جداســازی تهاجمــی ایــن ســلول ها 
و  کــم هزینــه  ایمــن،  بــا دسترســی   USCs از  می تــوان 
ــدۀ  ــل برن ــای تحلی ــد )32(. بیماری ه ــد گردی ــد بهره من کارآم
 ،37)AD( 36 بی شــماری ماننــد بیمــاری آلزایمــر)NDs( عصبــی
 )ALS( جانبــی آمیوتروفیــک  اســکلروزیس  پارکینســون، 
ــی و  ــیب های نخاع ــن آس ــون و همچنی ــاری هانتینگت 38، بیم

ــه در  ــد ک ــود دارن ــا39 وج ــی از تروم ــزی ناش ــیب های مغ آس
اثــر کاهــش جمعیت هــای ســلولی خــاص در بــدن انســان بــه 
وجــود می آینــد. ایــن عــدم تعــادل در هومئوســتاز بافتــی در 
ــم  ــدوژن ترمی ــادی ان ــلول های بنی ــور س ــا حض ــالم ب ــرد س اف
ــن  ــا ای ــد. ب ــن می گردن ــه جایگزی ــت رفت ــلول های از دس و س
ــا  ــور محــدود ی ــل حض ــه دلی ــلالات ب ــیاری اخت ــال در بس ح
ایــن   ،NSCs خصوصــاً  بنیــادی  ســلول های  فرســودگی 
ــر  ــال حاض ــود. در ح ــه می ش ــلال مواج ــا اخت ــی ب جایگزین
مطالعــات بالینــی در زمینــۀ پیونــد ســلول های بنیــادی، 
ــردی  ــای کارب ــۀ پیونده ــده ای در زمین ــدوار کنن ــرات امی تأثی

USCs 1-1 خود نوزايی
ــی  ــدود 140-100 کلون ــرد در ح ــک ف ــاعتۀ ی در ادرار 24 س
USCS وجــود دارد. ایــن ســلول ها می تواننــد در شــرایط 
ــد )31  ــدا کنن ــز پی ــوان تمای ــد ت ــه ســلول های چن in vitro ب
،24(. ایــن ســلول ها هموژنــوس بــوده و دارای ظرفیــت تکثیــر 
 MSCs بالایــی می باشــند. همچنیــن در مقایســه با ســایر انــواع
 USCs %75 دارای تلومــر طولانی تــری هســتند )35(. بیــش از
جمــع آوری شــده از افــراد بــا ســن متوســط، فعالیــت تلومرازی 
ــتری را  ــر بیش ــول تلوم ــد و ط ــان می کنن )+USCs-TA( را بی
بــه   USCs  %50-60 در   USCs-TA- امــا  می دارنــد،  نگــه 
دســت آمــده از افــراد 50 ســال یــا مســن تر کاهــش می یابــد. 
+USCs-TA می تواننــد بــرای بیــش از 20 پاســاژ بــا 67 برابــر 

جمعیــت نگهــداری شــوند و نشــان می دهــد کــه یــک ســلول 
بنیــادی مشــتق شــده از ادرار می توانــد بیــش از 267ســلول در 
ــط  ــل، -USCs-TA فق ــد. در مقاب ــد کن ــه تولی ــرض 14 هفت ع
بــرای 10-8 پاســاژ بــا 34 برابــر جمعیــت رشــد می کننــد. در 
محیــط کشــت هــر دو +USCs-TA و -USCs-TA حتــی بعــد 
از چندیــن پاســاژ کاریوتیپ هــای طبیعــی را نشــان می دهنــد 
ــردی در  ــرای اســتفادۀ کارب )36(. حــدود 109×1/14 ســلول ب
نوســازی بــا تکنولــوژی Cell-seeded مــورد نیــاز اســت )37(. 
دو نمونــه )حــدود 400 میلی لیتــر( از ادرار حــاوی 20-30 
کلونــی USCs می باشــد، همچنیــن می توانــد ســلول های 
زیــادی )USCs 1/5 ×109 در p4( را در عــرض 5-4 هفتــه 
ــرای ترمیــم بافــت دســتگاه  ــی ب ــرای اســتفادۀ ســلول درمان ب

ــا ترمیــم ارگان هــا تولیــد کنــد )36 ،31 ،24(. ادراری ی
ــه و  ــد USCs از کلی ــه نشــان می ده ــود دارد ک ــواهدی وج ش
ــه  ــه ســلول های ب ــد، چــرا ک سیســتم ادراری منشــاء می گیرن
ــداء  ــردان اه ــدی از م ــۀ پیون ــه کلی ــی ک ــده از زنان ــت آم دس
کننــده دریافــت کــرده بودنــد، حامــل کرومــوزوم Y بــود )31 
،24( بــه همیــن دلیــل محققــان USCs را گزینۀ مناســبی برای 
ــف  ــای مختل ــا و اندام ه ــازی بافت ه ــت در بازس ــی باف مهندس
ــد )39  ــان -زایمــان می دانن ــوژی و زن ــژه در شــاخۀ اورول به وی
 USCs ــی نوروژنیــک ــات توانای ــل اثب ــه دلی ــن ب ،38(. همچنی
و تــوان تمایــزی USCs بــه ســلول های اجــدادی عصبــی 
ــرای  ــبی ب ــۀ مناس ــلول ها گزین ــن س )NPCs(24 )26 ،24(، ای
مهندســی بافــت، پزشــکی ترمیمــی و درمان هــای مبتنــی بــر 

ــد )40 ،27(. ــاب می آین ــه حس ــلول ب س
USCs 2-1 تمايز چند توان

ــکل گیری  ــه ش ــر ب ــب منج ــزی اغل ــکتۀ مغ ــا س ــا ی ضربه ه
ــر کــردن حفــره  حفــره در بافــت مغــز می شــوند. چگونگــی پ
بــا نورون هــای عملکــردی و کمبــود یــک منبــع ســلولی 
مناســب یــک چالــش بــزرگ بــرای بازســازی نورونی محســوب 

32 Induced pluripotent stem cells
33 Glial cells
34 Astrocyte
35 Food and drug administration
36 Neurodegenerative diseases
37 Alzheimer’s disease
38 Amyotrophic lateral sclerosis
39 Traumatic brain injury

24 Neural progenitor cells
25 Adipose-derived stem cells
26 Multilineage
27 Neural stem cells
28 Central nervous system
29 Human urine cells
30 Kruppel-like factor 4
31 Yamanaka factors
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ــر جــای گــذارده  ــادی مزانشــیمی در انســان ب ســلول های بنی
اســت )46 ،45(.

1-2 بیماری پاركینسون

ــی  ــدۀ عصب ــل برن ــلال تحلی ــک اخت ــون ی ــاری پارکینس بیم
ناشــی از مــرگ انتخابــی نورون هــای تولیــد کننــدۀ دوپامیــن 
ــاری  ــۀ بیم ــۀ اولی ــت. در مرحل ــیاه40 اس ــادۀ س ــتقر در م مس
علایــم حرکتــی از جملــه لــرزش در هنــگام اســتراحت، 
ســفتی عضلانــی و کنــدی حرکــت بــروز می کنــد و در 
ــۀ بعــدی و پیشــرفتۀ بیمــاری، اختــلال شــناختی نیــز  مرحل
ــوان  ــل عن ــوارد قب ــه در م ــور ک ــردد. همان ط ــاهده می گ مش
ــک  ــادی ی ــلول های بنی ــر س ــی ب ــای مبتن ــد، درمان ه گردی
راهبــرد امیــدوار کننــده خصوصــاٌ بــرای بیماری هــای عصبــی 
ــیل  ــی پتانس ــور بررس ــه منظ ــند. NSCs و MSCs ب می باش
درمانــی در اختــلالات تحلیــل برنــدۀ عصبــی )بــه طــور 
ــی  ــورد ارزیاب ــکولار41 م ــاران PD( و نوروماس ــاص در بیم خ
مرحلــۀ  در   NSCs نســبت  بــه   MSCs گرفته انــد.  قــرار 
ــرایط  ــن در ش ــرده و همچنی ــل ک ــر عم ــع آوری موفق ت جم
ــیل  ــن، پتانس ــد. همچنی ــترش می یابن ــتر گس in vitro بیش
تمایــزی بــه ســمت ســلول های شــبه عصبــی و توانایــی دفــع 
ــلول ها  ــن س ــک در ای ــای نوروتروفی ــایتوکین ها و فاکتوره س
 MSCs ــای ــال 2005 توانایی ه ــده اســت. در س ــات گردی اثب
ــر  ــا ب ــی آن ه ــرات محافظت ــی و تأثی ــاران PD ارزیاب در بیم
ــه  ــوری ک ــه ط ــد ب ــرح داده ش ــک ش ــای دوپامینرژی نورون ه
در مــدل حیوانــی PD بهبــود عملکــردی مشــاهده گردیــد. در 
ــدی  ــی PD مهاجــرت گســتردۀ ســلول های پیون ــدل حیوان م
ــر آن  ــلاوه ب ــود، ع ــخیص ب ــل تش ــیب قاب ــگاه آس ــه جای ب
ــد  ــاهده گردی ــز مش ــتین42 نی ــانگر نس ــان نش ــش در بی افزای
ــدی  ــادی پیون ــلول های بنی ــز س ــش تمای ــان از افزای ــه نش ک

ــت )45(. داش

مطالعــات in vitro نشــان داده انــد کــه پیونــد MSCs می توانــد 
ــد.  ــک کن ــدوژن را تحری ــز NSCs ان ــرت و تمای ــر، مهاج تکثی
ــه  ــدوژن را وادار ب ــد NSCs ان ــه MSCs می توانن ــلاوه اینک به ع
تحریــک غیــر مســتقیم آستروســیت ها بــه ترشــح فاکتورهــای 
ــز  ــده از مغ ــتق ش ــک مش ــور نوروتروفی ــه فاکت ــد از جمل رش
)BDNF(43 و فاکتــور رشــد عصبــی )NGF(44 کننــد و حضــور 
ــد  ــترش می ده ــی45 را گس ــد نورون زای ــور فراین ــن دو فاکت ای
)47(. بررســی های دیگــر و مطالعــات صــورت گرفتــه در 
زمینــۀ پیونــد SCs در مســیر درمــان PD نشــان می دهــد کــه 
ــل  ــرای تبدی ــاف46 ب ــد ن ــن بن ــه وارت MSCs جــدا شــده از ژل
ــا  ــوان ب ــوده و می ت ــب ب ــک مناس ــای دوپامینرژی ــه نورون ه ب
ــرایط in vitro و در  ــلول ها در ش ــن س ــه گام ای ــت گام ب کش
 47Shh محیــط کشــت القایــی بــرای نــورون بــه همــراه فاکتــور

ــتریاتوم49  ــه اس ــد ب ــرای پیون ــلول ها را ب ــن س و 48FGF8، ای
ــش  ــن پژوه ــج ای ــود. نتای ــاده نم ــدل PD آم ــای م موش ه
نشــان می دهــد کــه ســلول های بنیــادی مزانشــیمی بنــد نــاف 
ــرای درمــان بیمــاری پارکینســون  انســانی پتانســیل بالایــی ب
را دارا می باشــند )48(. در طــی ســال های اخیــر اســتفاده 
ــن  ــز ای ــاران و ســپس تمای ــده از بیم ــه دســت آم از iPSCs ب
ــه طــور گســترده ای  ــواع ســلول های خــاص ب ــه ان ســلول ها ب
ســلول های  از  می تــوان  را   iPSCs اســت.  گشــته  رایــج 
ــل  ــۀ قب ــت آورد و در مرحل ــه دس ــاران PD ب ــوماتیک بیم س
ــکار  ــز داد. راه ــک تمای ــای دوپامینرژی ــه نورون ه ــد ب از پیون
ــل  ــک، تبدی ــای دوپامینرژی ــه نورون ه ــتیابی ب ــرای دس دوم ب
ــاز  ــلول های پیش س ــه س ــوماتیک ب ــلول های س ــتقیم س مس
ــه  ــا ب ــز آن ه ــپس تمای ــده )iNPCs(50، س ــاء ش ــی الق عصب
آستروســیت ها و نورون هــای دوپامینرژیــک می باشــد )49(.

2-2 بیماری هانتینگتون

بیمــاری هانتینگتــون یــک اختــلال عصبــی اســت کــه 
ــر اســاس علایــم حرکتــی برجســته و آزمــون  تشــخیص آن ب
 CAG ــد ــری نوکلئوتی ــرار ت ــترش تک ــرای گس ــت ب ــی مثب ژن
ایــن  شــروع  می باشــد.   51)HTT( هانتینگتیــن  ژن  در 
ــال  ــه دنب ــد و ب ــی افت ــاق م ــالی اتف ــاری در دوران میانس بیم
کننــده  اصــلاح  درمان هــای  عــدم  و  بیمــاری  پیشــرفت 
ــه  ــر ب ــردد )HD .)50 منج ــرگ زودرس می گ ــه م ــر ب منج
و  اســتریاتوم  در  گاباارژیــک  نورون هــای  رفتــن  از دســت 
ــی  ــم حرکت ــا علای ــاری ب ــن بیم ــردد. ای نواحــی قشــری می گ
ــانه های  ــم52، نش ــی و پارکینسونیس ــای دوران ــد حرکت ه مانن
ــم  ــی و علای ــری ذهن ــاف پذی ــه و انعط ــد توج ــناختی مانن ش
ــری و  ــک پذی ــی، تحری ــی تفاوت ــردگی، ب ــد افس ــی مانن روان

.)51( می گــردد  توصیــف  روانپریشــی 
ــا  ــاری را ت ــم بیم ــد علای ــی HD می توانن ــای داروی درمان ه
ــان  ــاری را درم ــد بیم ــا نمی توانن ــد ام ــش دهن ــدودی کاه ح
ــان  ــک درم ــوان ی ــی به عن ــلول درمان ــای س ــد. راهکاره کنن
ــرای HD مطالعــه شــده اند. هــدف از درمــان مبتنــی  بالقــوه ب
بــر ســلول در بیمــاران HD، جایگزینــی و یــا محافظــت عصبــی 
از ســلول های مــرده یــا در حــال مــرگ )52(، پــر کــردن مجدد 
ــپ  ــد فنوتی ــردن رون ــه، معکــوس ک ســلول های از دســت رفت
بیمــاری و یــا بــه تأخیــر انداختــن پیشــرفت بیمــاری در طــول 
زمــان می باشــد )53(. راهبــرد ســلول درمانــی را می تــوان بــه 
ــر اســاس اســتفاده از بافت/ســلول جنینــی  دو گــروه عمــده ب
ــع  ــی، مناب ــه طــور کل ــود )52(. ب ــدی نم ــا SCs تقســیم بن ی
ســلولی کــه در درمــان مبتنــی بــر ســلول HD گــزارش شــده 
اســت ســلول های بنیــادی )54(، ســلول های بافــت جنینــی و 
ــی  ــات تجرب ــند. مطالع ــی می باش ــاز عصب ــلول های پیش س س

40 Substantia nigra
41 Neuromuscular disorders
42 Nestin
43 Brain-derived neurotrophic factor
44 Nerve growth factor
45 Neurogenesis
46 Wharton’s jelly of the umbilical cord

47 Sonic hedgehog
48 Fibroblast growth factor 8
49 Striatum
50 Induced neural precursor cells
51 Huntingtin
52 Parkinsonism
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ــناختی و  ــای ش ــش عملکرده ــه کاه ــر ب ــن منج AD همچنی
ــان می گــردد  رفتــاری ماننــد مهارت هــای حافظــه، تفکــر و زب
ــک  ــای کولینرژی ــت دادن نورون ه ــا از دس ــاط ب ــه در ارتب ک
پلاک هــای  تجمــع   AD نشــانه های  از  یکــی  می باشــد. 
ــز  ــه در مغ ــم اینک ــۀ مه ــد، نکت ــز می باش ــدی58 در مغ آمیلوئی
ــوان  ــع می ت ــد )57(. در واق ــا وجــود ندارن ــن پلاک ه ــالم ای س
ــی AD، رســوب  ــانه های آسیب شناســی اصل ــه از نش ــت ک گف
ــد  ــا آمیلوئی ــد بت ــول پپتی ــای نامحل ــلولی پلاک ه ــارج س خ
از  و   59)NFT( نوروفیبریلاتــوری  لایه هــای  غالــب  در   )Aβ(
ــز  ــازال مغ ــۀ ب ــک در ناحی ــای کولینرژی ــت دادن نورون ه دس
ــر )55( و  ــۀ قش ــپ62، ناحی ــدال61، هیپوکام ــین60، آمیگ پیش
ــم  ــلال در نظ ــیداتیو63، اخت ــترس اکس ــاب، اس ــن الته همچنی
ــت مــرگ ســلول های عصبــی می باشــد )58(.  آهــن و در نهای
ــن  ــۀ پروتئی ــلاک Aβ و فرضی ــی پ ــا ردیاب ــا ب ــن تنه بنابرای
ــر را  ــانه های آلزایم ــۀ نش ــوان هم ــفریله64 نمی ت ــاو هیپرفس ت
ــته  ــی داش ــادر AD ریشــۀ ژنتیک ــوع ن ــود )56(. ن ــریح نم تش
و نتیجــۀ جهــش در ژن پروتئیــن پیش ســاز آمیلوئیــدی 

)APP(65 و پرســنیلین 1 و 2 )PS1,2(66 می باشــد )59(.
یکــی از اجــزای مهــم پژوهــش در مســیر دســتیابی بــه 
راهکارهــای درمانــی بــرای AD اســتفاده از مدل هــای حیوانــی 
ــگ،  ــه س ــی از جمل ــای حیوان ــیاری از مدل ه ــد. بس می باش
میمــون رزوس، مگــس ســرکه، مــوش صحرایــي و مــوش 
مطــرح شــده اســت و بــه طــور خــاص، مــدل مــوش بــه دلیــل 
بیشــترین شــباهت ســاختاری CNS بــا انســان و همچنیــن کم 
ــن  ــه از محبوب تری ــای تراریخت ــاد مدل ه ــودن ایج ــه ب هزین
ــان  ــه ای نش ــد )59(. در مطالع ــی می باش ــای تحقیقات مدل ه
ــوان  ــن )TMT(67 به عن ــل تی ــری متی ــه  ت داده شــده اســت ک
یــک ترکیــب نوروتوکســیک بــه خصــوص در هیپوکامــپ عمــل 
می کنــد و تزریــق آن بــا دژنراســیون هیپوکامــپ همــراه اســت، 
در نتیجــه موجــب اختــلالات شــناختی و حافظــه در انســان و 
ــدل  ــاد م ــرای ایج ــوان از TMT ب ــود و می ت ــات می ش حیوان

ــود )60(. AD اســتفاده نم

ــرای کاهــش پیشــرفت  اگرچــه تــلاش و مطالعــات بســیاری ب
و همچنیــن بهبــود و درمــان علایــم AD صــورت گرفتــه 
اســت، تنهــا چهــار مهــار کننــدۀ کولیــن اســتراز بــه نام هــای 
و  تاکریــن  و  ریواســتیگمین70  گالانتامیــن69،  دونپزیــل68، 
توســط  )ممانتیــن(71   NMDAR آنتاگونیســت  همچنیــن 
ــن حــال،  ــا ای ــد شــده اســت. ب ــان AD تأیی ــرای درم FDA ب
ایــن داروهــا بــرای متوقــف کــردن یــا معکــوس کــردن رونــد 
ــران  ــا کاهــش عملکــرد مغــز را جب AD طراحــی نشــده اند ام
می کنــد. بــه تازگــی شــواهدی از درمــان موفــق بیماری هــای 

نقــش مهمــی در   BDNF بالینــی نشــان می دهنــد کــه 
ــک  ــوان ی ــده دارد. BDNF به عن ــر عه ــی ب ــای عصب بیماری ه
ــی  ــای ســلول های عصب ــرای رشــد و بق ــل نوروتروفیــک ب عام
 BDNF ــم ــن تنظی ــت. بنابرای ــی اس ــا حیات ــلول های گلی و س
عصبــی  بیماری هــای  درمــان  کلیــد  می تــوان  را  زا  درون 
دانســت. در واقــع پیونــد MSC در بیمــاران HD می توانــد 
 BDNF به عنــوان یــک راهــکار جایگزیــن بــرای افزایــش بیــان
 iPSCs و ESCs .)54( اگــزوژن و انــدوژن در نظــر گرفتــه شــود
توانایــی تمایــز بــه هــر یــک از ســلول های ســه لایــۀ جنینــی 
)اکتــودرم، مــزودرم و آنــدودرم( را دارا هســتند. پیونــد SCs در 
هــر دو مــدل ژنتیکــی و شــیمیایی HD جونــدگان بــا موفقیــت 
ــتفاده  ــا اس ــده ب ــام ش ــوده اســت و بررســی های انج ــراه ب هم
ــلول های  ــی س ــانس جایگزین ــل ایمونوفلورس ــه و تحلی از تجزی
ــده  ــد ش ــلول های پیون ــد. س ــان داده ان ــده را نش ــیب دی آس
ــک در  ــای گاباارژی ــه نورون ه ــه ب ــد بلک ــده ماندن ــا زن ــه تنه ن

اســتریاتوم مــوش تمایــز یافتنــد )53(.
ــیر  ــرای HD، مس ــلولی ب ــان س ــم در درم ــیار مه ــوع بس موض
ــه مغــز اســت کــه در مطالعــات انجــام شــده  تحویــل MSC ب
راه هــای گوناگونی بررســی شــده اســت. مســیرهای پیشــنهادی 
بــرای تحویــل MSCs بــه CNS عبارتنــد از: پیونــد یــا تزریــق 
ــل  ــق داخ ــتریاتوم(، تزری ــا اس ــا ی ــزی )نیمکره ه ــل مغ داخ
نخاعــی، تزریــق سیســتمیک یــا وریــدی )IV(53، تزریــق داخل 
نخاعــی بــه همــراه IV در فضــای اطــراف نخــاع و حتــی تزریــق 
داخــل بینــی54 کــه در مطالعــۀ عدالــت منــش و همــکاران از 
ــور  ــه ط ــت )54 ،53(. ب ــده اس ــتفاده ش ــد IV اس روش پیون
کلــی در تمامــی مطالعــات انجــام شــده در مدل هــای حیوانــی 
ــاری و حافظــه،  ــود رفت ــد MSC، بهب ــا اســتفاده از پیون HD ب
کاهــش آســیب های مغــزی، بهبــود تخریــب اســتریاتوم و 
افزایــش بیــان فاکتورهــای رشــد اســتریاتال55 مشــاهده گردیــد 
ــی  ــت نورون ــر محافظ ــه اث ــج را ب ــن نتای ــن ای ــر محققی و اکث

MSCs نســبت می دهنــد )55(.

3-2 بیماری آلزايمر

بیمــاری آلزایمــر اولیــن بــار توســط دکتــر آلوییــس آلزایمــر56 
ــک  ــوان ی ــد )56( و به عن ــخیص داده ش ــال 1906 تش در س
کلاس پیچیــده و ناتــوان کننــده از بیماری هــای مغــزی معرفــی 
می گــردد کــه معمــولاً در افــراد 65 ســال بــه بــالا بــروز کــرده 
و باعــث از دســت رفتــن پیشــروندۀ نورون هــا در هیپوکامــپ و 
قشــر مغــز می گــردد. در واقــع ســلول های مغــزی مــورد نیــاز 
بــرای پــردازش، ذخیــره و بازیابــی اطلاعــات از بیــن می رونــد 
تحلیــل عصبــی57 می باشــد.  فراینــد  از ویژگی هــای  کــه 

63 Oxidative stress
64 Hyperphosphorylated Tau hypotheses
65 Amyloid precursor protein
66 Presenilin
67 Trimethyltin
68 Donepezil
69 Galantamine
70 Reivastigmine
71 Memantine

53 Intravenous
54 Intranasal
55 Striatal growth factors
56 Alois alzheimer
57 Neurodegeneration
58 Plaques of amyloid
59 Neurofibrillary tangles
60 Basal forebrain
61 Amygdala
62 Hippocampus
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ــه  ــا اســتفاده از SCs ب ــه AD ب ــدۀ عصبــی از جمل تحلیــل برن
 ،MSCs ــتفاده از ــه اس ــوان ب ــه می ت ــت ک ــده اس ــت آم دس
ــق IV، از  ــر تزری NSCs و iPSCs اشــاره نمــود )61(. عــلاوه ب
دیگــر مســیرهای مختلــف پیونــد MSCs می تــوان بــه تزریــق 
ــل  ــال داخ ــوان مث ــده )به عن ــیب دی ــت آس ــه باف ــتقیم ب مس
ــا داخــل نخاعــی و همچنیــن  مغــزی(، تزریــق درون بطنــی ی

ــرد )55(. ــی اشــاره ک داخــل بین

ــایت های  ــه س ــد ب ــدی می توانن ــق وری ــس از تزری MSCs پ
 MSCs آســیب یــا التهابــی مهاجــرت کننــد. اثــرات پاراکرایــن
ــد  ــایتوکین های ض ــد و س ــای رش ــد فاکتوره ــه تولی از جمل
التهابــی و همچنیــن تأثیــرات عمیق ضــد آپوپتوتیک، بازســازی 
ــل سیســتم ایمنــی را  ــی، میلیــن ســازی مجــدد و تعدی نورون
بــه شــدت اعمــال و القــاء می کننــد. MSCs همچنیــن ســطوح 
Aβ را بــا تحــت تأثیــر قــرار دادن آمیلوئیدوژنــز72 و/یــا از طریق 
میکروگلیــا73 کاهــش می دهنــد و همچنیــن بــا کاهــش بیــان 
 Aβ ــوب ــی در رس ــل توجه ــش قاب ــکرتاز74 کاه APP و γ-س
ــود  ــناختی بهب ــای ش ــه عملکرده ــه در نتیج ــد ک رخ می ده
می یابنــد. MSCs بــا ترشــح عوامــل نوروتروفیــک ماننــد 
 ،IGF-1،BDNF ،75)VEGF( ــی ــال عروق ــور رشــد اندوتلی فاکت
VEGF و فاکتــور رشــد فیبروبلاســت-FGF-2( 2(76 در بافــت 
ــی و حفاظــت  ــی درون زا، رگ زای ــز ممکــن اســت نورون زای مغ
عصبــی را القــاء کننــد. همچنیــن MSCs پیونــد شــده بــه بطن 
 78)DG( ــی ــروس دندان ــۀ ژی ــه هیپوکامــپ و ناحی ــی77، ب جانب
ــپ را  ــی در هیپوکام ــرده و نورون زای ــرت ک ــپ مهاج هیپوکام
ــاری  ــرات مه ــر اث ــی ب ــی مبن ــد. گزارش های ــش می دهن افزای
MSCs بــر پروتئیــن تــاو هــم در دســت می باشــد بــه طــوری 
کــه تزریــق مســتقیم MSCs بــه درون هیپوکامــپ منجــر بــه 

ــردد )61(. ــاو فســفریله می گ ــن ت ــر پروتئی کاهــش مقادی

نتیجه گیری

ــوان  ــان به عن ــادی انس ــلول های بنی ــوۀ س ــرد بالق ــروزه کارب ام
یــک مــرز در پزشــکی مطــرح شــده اســت کــه مباحــث عمــدۀ 
ترمیمــی  پزشــکی  و  ارگان هــا  بافت هــا،  بازســازی  در  آن 
ــرای روش  ــد ب می باشــد. همچنیــن، پزشــکی ترمیمــی می توان
ــلول در  ــر س ــی ب ــای مبتن ــز درمان ه ــان انگی ــوه و هیج بالق
شــرایط in vivo و in vitro بــرای بســیاری از بیماری هــا مــورد 
اســتفاده قــرار گیــرد. در مســیر درمان هــای مبتنــی بــر ســلول 
ــایی  ــق و شناس ــی دقی ــادی، ردیاب ــلول های بنی ــرد س و کارب
ــک  ــت ی ــازی باف ــرای بازس ــده آل ب ــلولی ای ــع س ــک منب ی
ــم  ــع مه ــر موان ــردد و از دیگ ــوب می گ ــزرگ محس ــش ب چال

ــه ســلول ها،  ــی ب ــدم دسترســی کاف ــه ع ــوان ب پیــش رو می ت
ــاک و تهاجمــی برداشــت ســلول ها، خاصیــت  روش هــای دردن
ــد  ــلول های پیون ــرگ س ــادی، م ــلول های بنی ــی س تومورزای
شــده و رد پیونــد توســط سیســتم ایمنــی اشــاره نمــود. 
ــادی،  ــه ســلول های بنی ــر تهاجمــی ب ــن، دسترســی غی بنابرای
ــع آوری و  ــرای جم ــه ب ــم هزین ــر و ک ــای مؤث ــۀ روش ه ارائ
ســلول های  تمایــز  نهایــی  سرنوشــت  تعییــن  همچنیــن 

ــد. ــوردار می باش ــژه ای برخ ــت وی ــادی از اهمی بنی
امــروزه مســائل اخلاقــی و عملــی بــه کار گیــری برخــی منابــع 
ســلول های بنیــادی ماننــد ســلول های بنیــادی جنینــی، 
اســتفادۀ بالینــی آن هــا را بــه طــور گســترده ای محــدود 
ــه  ــان ب ــی و آس ــر تهاجم ــی غی ــن، دسترس ــد. بنابرای می کن
ــن،  ــت. همچنی ــروری اس ــن ض ــلولی جایگزی ــع س ــک منب ی
ــث  ــورد بح ــادی م ــلول های بنی ــی س ــر تهاجم ــت غی برداش
ــادی  ــلول های بنی ــر س ــی ب ــای مبتن ــه و درمان ه ــرار گرفت ق
ــی  ــای عصب ــرای بیماری ه ــده ب ــدوار کنن ــکار امی ــک راه ی
از  نویــن  منبــع  یــک  به عنــوان  ادرار  امــروزه  می باشــد. 
ــادی  ــردد و ســلول های بنی ــی می گ ــادی معرف ســلول های بنی
ــابه  ــی مش ــای بیولوژیک ــده از ادرار دارای ویژگی ه ــتق ش مش
ــی، پتانســیل  ــد کلون زای ــادی مزانشــیمی مانن ســلول های بنی
پرتوانــی، الگوهــای رشــد ســلولی، ظرفیــت گســترش، خــواص 
منحصــر بــه فــردی ماننــد رگ زایــی، پتانســیل تمایــزی بــالا، 
ــل سیســتم ایمنــی، ظرفیــت خــود  ثبــات کروموزومــی، تعدی
نوزایــی بــالا، خــواص پاراکرایــن، بیــان بیشــترین نشــانگرهای 
ــی بســیار  ــادی مزانشــیمی و ملاحظــات اخلاق ســلول های بنی
ــا  ــند. از آنج ــع ادرار می باش ــودن مای ــی ب ــل دفع ــه دلی ــم ب ک
کــه در آســیب های عصبــی و نخاعــی احتمــال بهبــود بیمــاری 
ــا  ــی پاییــن اســت، درمــان ب ــا دارو درمان و درصــد موفقیــت ب
ســلول های بنیــادی می توانــد به عنــوان روشــی نویــن در 
ــات  ــه دلیــل اثب ــه کار رود. ب ــن قبیــل بیماری هــا ب ــان ای درم
توانایــی نوروژنیــک USCs و تــوان تمایــزی ایــن ســلول ها بــه 
ســلول های اجــدادی عصبــی، ایــن ســلول ها گزینــۀ مناســبی 
بــرای مهندســی بافــت، پزشــکی احیــاء کننــده و درمان هــای 
ــه  ــن مطالع ــد. در ای ــاب می آین ــه حس ــلول ب ــر س ــی ب مبتن
ــده  ــام ش ــات انج ــع و تحقیق ــه مناب ــه ب ــا توج ــز ب ــروری نی م
ــی  ــادی یعن ــلول های بنی ــدی از س ــی ردۀ جدی ــن معرف و ضم
ــده  ــده از ادرار، نشــان داده ش ــادی مشــتق ش ــلول های بنی س
ــور  ــه ط ــد ب ــادی می توان ــلول های بنی ــد س ــه پیون ــت ک اس
چشــمگیری در درمــان بیماری هــای عصبــی و تحلیــل برنــدۀ 

ــر باشــد. آن مؤث

76 Fibroblast growth factor
77 Lateral ventricle
78 Dentate gyrus

72 Amyloidogenesis
73 Microglia
74 γ-Secretase
75 Vascular endothelial growth factor
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