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 Introduction: Spinal cord injury (SCI) is a serious condition leading to complete
 or partial sensory and motor dysfunction. Currently, drug therapy, surgical
 decompression, and postoperative rehabilitation are the main potential treatments for
 SCI. Due to the complexity of the pathological microenvironment of SCI, there is no
 fully effective treatment approach. Investigations on SCI treatment are increasing
 to find drugs or methods that can help patients with SCI. In experimental studies,
 stem cell-based therapy and their derived exosomes, as well as certain drugs, hold
 significant promise for SCI treatment. This review study focuses on the latest
 advancements in SCI treatment. Data were collected from the PubMed, Scopus,
 Web of Science, and ScienceDirect databases. Conclusion: Compared to stem cells,
 exosomes offer advantages, such as neuroprotection, low immunogenicity, ease of
 storage and transport, axonal regeneration, small size that avoids capture by lung
 and liver tissues, and the ability to cross the blood-spinal cord barrier. Biomaterials
 provide a supportive microenvironment, while exosomes and stem cells continuously
release growth factors to help in various pathological conditions, such as SCI.I
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مقدمــه: ضایعــه نخاعــی )SCI( یــک بیمــاری جــدی اســت کــه منجــر بــه اختــلال جزئــی یــا کامــل 
ــس از  ــت پ ــی و مدیری ــی، جراح ــر دارو درمان ــال حاض ــود. در ح ــی ش ــی م ــی و حرکت ــرد حس عملك
ــک  ــی پاتولوژی ــل پیچیدگ ــه دلی ــتند. ب ــه SCI هس ــلا ب ــاران مبت ــی در بیم ــای اصل ــل درمان ه عم
ــال  ــدارد. در ح ــود ن ــی وج ــه نخاع ــرای ضایع ــری ب ــان موث ــوز درم ــی هن ــه نخاع ــط ضایع ــز محی ری
ــلا  ــود عملكــردی بیمــاران مبت ــه بهب ــد ب ــه بتوان ــا روش هــای ک ــن دارو ی ــرای یافت ــات ب حاضــر تحقیق
ــه  ــد ک ــان داده ان ــی نش ــات تجرب ــت. مطالع ــش اس ــال افزای ــد در ح ــک کن ــی کم ــه نخاع ــه ضایع ب
ــا  ــتق از آن ه ــای مش ــتی و اگزوزم ه ــواد زیس ــراه م ــه هم ــادی ب ــلول های بنی ــا س ــی ب ــلول درمان س
ــروری  ــه م ــن مطالع ــتند. ای ــی هس ــه نخاع ــان ضایع ــرای درم ــی ب ــای خوب ــا گزینه ه ــی دارو ه و برخ
ــات و  ــردازد. اطلاع ــی می پ ــه نخاع ــان ضایع ــكی در درم ــم پزش ــای عل ــرفت ه ــن پیش ــه جدیدتری ب
ــتفاده  ــكوپوس، Web of Science و Scince direct اس ــد، اس ــاب م ــای پ ــه داده ه ــا، از مجموع داده ه
جمــع آوری شــد. نتیجهگیــری: به طــور کلــی اگزوزوم هــا در مقایســه بــا ســلول های بنیــادی 
ــان،  ــداری آس ــن، نگه ــیتی پایی ــودن، ایمونوژنس ــی ب ــظ عصب ــی محاف ــه ویژگ ــادی از جمل ــای زی مزای
ــی از  ــه راحت ــا ب ــن اگزوزم ه ــر ای ــلاوه ب ــد. ع ــر دارن ــت بازســازی اکســونی بهت ــدازه کوچــک و خاصی ان
ــواد  ــد. م ــر نمی افتن ــم گی ــه ه ــد و ری ــد کب ــی مانن ــد و در بافت های ــور می کنن ــزی عب ــی مغ ــد خون س
ــرای آزاد ســازی فاکتورهــای رشــد توســط ســلول های  ــز محیطــی ب ــا فراهــم کــردن ری زیســتی نیــز ب
بنیــادی و اگزوزوم هــا در درمــان بیمارهــای مختلــف از جملــه ضایعــه نخاعــی کمــک می کننــد.
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مقدمه
ضایعــه نخاعــیSCI( 1( یــک بیمــاری جــدی اســت کــه فــرد 
مبتــلا عملكــرد حســی و حرکتــی خــود را بــه صــورت جزئــی 
یــا کامــل از دســت می دهــد )1(. میــزان بــروز ســالانه ضایعــه 
ــه ویژگــی  نخاعــی در جهــان در کشــورهای مختلــف بســته ب
هــای دموگرافیــک از 10/4 تــا 83 مــورد در میلیــون متغییــر 
ــورد در  ــروز 23 م ــه ای در ســال 2014 ب اســت )2(. در مطالع
ــت )3(.  ــده اس ــزارش ش ــت گ ــر جمعی ــون نف ــک میلی ــر ی ه
ــک  ــوژی تروماتی ــی اتیول ــات نخاع ــد ضایع ــه 80 درص اگرج
ــی  ــل مختلف ــد وعوام ــات و ورزش دارن ــادن، تصادف ــد افت مانن
ــادرزادی  ــی، التهــاب و عوامــل م ــی، عروق ماننــد عوامــل عفون
در ایجــاد ضایعــه نخاعــی نقــش دارنــد )4(. درمــان ضایعــات 
ــتم  ــازی سیس ــت بازس ــت ظرفی ــل محدودی ــه دلی ــی ب نخاع
عصبــی مرکــزیCNS( 2( و میلیــن و ارتباطــات نورونــی یكــی 
از چالــش هــای جــدی در علــم پزشــكی اســت )1(. در حــال 
حاضــر دارو درمانــی، جراحــی و مدیریــت پــس از عمــل، درمان 
ــه  ــی ب ــتند ول ــه SCI هس ــلا ب ــاران مبت ــی در بیم ــای اصل ه
ــوز  ــی هن ــه نخاع ــط ضایع ــک محی ــی پاتولوژی ــل پیچیدگ دلی
درمــان موثــری بــرای ضایعــه نخاعــی وجــود نــدارد )5(. اگرچه 
در ضایعــه نخاعــی آســیب اولیــه ایجــاد آســیب می کنــد 
ــی  ــی و حس ــلالات حرکت ــک و اخت ــم نورولوژی ــبب علائ و س
مــی شــود ولــی متعاقــب آســیب های اولیــه، آســیب های 
ثانویــه ماننــد خونریــزی، التهــاب، اســترس اکســیداتیو، و ادم 
ــمیت  ــكال آزاد و س ــد رادی ــیع و تولی ــروز وس ــه نك ــر ب منج
ــاز  ــش س ــال و پی ــوند )6(. آستروســیت های فع ــی می ش نورون
ــكان هــای کندروتیــن ســولفات  الیگودندروســیت ها پروتئوگلی
ــبب  ــه س ــوند ک ــكار می ش ــوز اس ــبب گلی ــرده و س ــح ک ترش
ــه  ــای ضایع ــن درمان ه ــار رشــد اکســونی می شــوند بنابرای مه
نخاعــی بایســتی برپایــه تحریــک بازســازی اکســونی و کاهــش 
التهــاب باشــند )7(. امــروزه بســیاری از داروهــا و ســلول های 
بنیــادی  ســلول های  از  مشــتق  اگزوزوم هــای  و  بنیــادی 
ــی،  ــودن و ضــد التهاب ــی ب ــظ عصب ــت محاف ــه دارای خاصی ک
تنظیــم ایمنــی، آنژیوژنیــک و آنتــی آپوپتوتیــک هســتند بــرای 
درمــان ضایعــات نخاعــی پیشــنهاد شــده انــد )10-7(. در ایــن 
مطالعــه مــروری بــه جدیدتریــن پیشــرفت های علــم پزشــكی 
ــتق  ــای مش ــادی و اگزوزم ه ــلول های بنی ــا، س ــامل داروه ش
ــت. ــده اس ــه ش ــی پرداخت ــه نخاع ــان ضایع ــا در درم از آن ه

درمان های دارویی
SPG302 -1

SPG302 یــک نــوع جدیــد از مشــتقات بنزوتیــازول اســت کــه 
ســبب افزایــش ســیناپتوژنز و بهبــود میــزان بازیابــی فعالیــت 
ــدل  ــی در م ــه نخاع ــائ ضایع ــد از الق ــم بع ــلات دیافراگ عض
مــوش می شــود. ایــن دارو به عنــوان کمــک کننــده در بهبــود 
ــت )11(. ــی اس ــیب های نخاع ــس از آس ــلات پ ــت عض فعالی

ــاد  ــیب ح ــان آس ــرای درم ــون ب ــل پردنیزول ــتفاده از متی اس

تروماتیــک نخاعــی از زمــان انتشــار دومین مطالعه ملی آســیب 
حــاد نخاعــی )NASCIS2( در ســال 1990 بحــث برانگیــز بوده 
ــل  ــه متی ــه نشــان داده شــده ک ــن مطالع اســت. در جدیدتری
پردنیزولــون پــس از آســیب نخاعــی هیــچ افزایشــی در بهبودی 
ــد )12(. ــه نشــان نمی ده ــد از ضایع ــه بع ــا 26 هفت ــی ت عصب

2- پليمرهای حاوی آپامین
آپامیــن کــه یكــی از اجــزای اصلــی زهــر زنبــور عســل اســت 
ــری،  ــمت هدف گی ــوان قس ــن به عن ــه از آپامی ــک مطالع در ی
از پلــی )اتیلــن گلیكــول( )PEG( دی اســتئاروئیل فســفاتیدیل 
اتانــول آمیــن )DSPE( به عنــوان مــاده بارگیــری شــده بــا دارو 
و کورکومیــن به عنــوان عامــل درمانــی اســتفاده بــرای درمــان 
SCI اســتفاده شــده اســت. یــک درمــان 7 روزه با تجویــز روزانه 
ــن(  ــاmg/kg 5 کورکومی ــن )ب ــن آپامی ــای پایی ــدی دوزه وری
انجــام شــد. بهبــود قابــل توجــه و بقــای طولانی تــری در مــدل 
مــوش SCI در مقایســه بــا گروه  شــم رخ داد. نشــان داده شــده 
ــوان  ــی به عن ــای بالین ــرای کاربرده ــیلی ب ــن پتانس ــه آپامی ک
ــر در  ــل موث ــل عوام ــرای تحوی ــاع ب ــری نخ ــد هدف گی لیگان
درمــان بیماری هــای سیســتم عصبــی مرکــزی دارد )13(.

3- پيپرین
ــه دارای  ــت ک ــل اس ــود در فلف ــد موج ــک آلكالوئی ــن ی پیپری
خــواص بیولوژیــک فــراوان از جملــه اثــرات ضدالتهابــی، 
ــه  ــن ب ضــد درد، ضــد افســردگی و ضــد تشــنج اســت. پیپری
طــور تجربــی ســبب بهبــود عملكــردی پــس از SCI افزایــش 
ــترس  ــاب، اس ــن الته ــن، پیپری ــر ای ــلاوه ب ــت. ع ــده اس ش
ــد.  ــش می ده ــال را کاه ــاژی فع ــوز و اتوف ــیداتیو، پیروپت اکس
ــی،  ــترس التهاب ــار اس ــا مه ــن ب ــه پیپری ــده ک ــان داده ش نش
ــاژی،  ــدن اتوف ــال ش ــطه فع ــه واس ــوز، ب ــیداتیو و پیروپت اکس
بهبــود عملكــردی پــس از SCI را تســهیل می کنــد )14(.

4- ریلوزول
غلظت هــای پاییــن ســبب بهبــود اسپاستیســیتی در بیمــاران 
بزرگســال مبتــلا بــه SCI مزمــن تروماتیــک اســت )5(. 
ریلــوزول بــا اثــر بــر روی میــزان ســدیم اسپاستیســیتی 
.)15( می دهــد  بهبــود  را   SCI بــه  مبتــلا  بیمــاران 

5- كلماستين

کلماســتین، یــک داروی آنتــی هیســتامین تاییــد شــده توســط 
ســازمان غــذا و دارو اســت کــه التهــاب را کاهــش می دهــد، از 
ســلول ها محافظــت می کنــد، باعــث تقویــت مجــدد میلیــن و 
حفــظ یكپارچگــی میلیــن می شــود. شــواهد بالینی اخیر نشــان 
ــد از دســت دادن آکســون ها  می دهــد کــه کلماســتین می توان
ــز ســلول های  پــس از آســیب نخاعــی را کاهــش دهــد و تمای
الیگودندروســیت های  بــه  را  الیگودندروســیت  پیش ســاز 
ــد.  ــک کن ــتند، تحری ــازی هس ــه میلین س ــادر ب ــه ق ــی ک بالغ
ــازی  ــه بازس ــد ب ــا می توان ــه تنه ــتین ن ــه کلماس ــی ک در حال

1 Spinal cord injury
2 Central nervous system
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مجــدد و حفــظ یكپارچگــی غــلاف میلیــن کمــک کنــد، بلكــه 
از نورون هــا نیــز محافظــت می کنــد. بــا ایــن حــال، نقــش آن 
ــت )16(. ــخص اس ــک نامش ــه نوروژنی ــت دادن عضل در از دس

6- آلپينتين

آلپینتیــن یــک فلاونوئیــد طبیعــی اســت کــه در طــب ســنتی 
اســتفاده درمانــی زیــاد دارد. آلپینتیــن التهــاب عصبــی ناشــی 
مهــار  را   JAK2/STAT3 مســیر  فعالیــت  و  میكروگلیــا  از 
ــد  ــار تولی ــبب مه ــد س ــن می توان ــن همچنی ــد. آلپینتی می کن
ــا )ROS( و  ــطه میكروگلی ــا واس ــال ب ــیژن فع ــای اکس گونه ه
کاهــش پتانســیل غشــای میتوکنــدری در ســلول های عصبــی 
شــود. عــلاوه بــر ایــن، آلپینتیــن بــه طــور قابــل توجهی پاســخ 
التهابــی و آپوپتــوز عصبــی را مهار و بازســازی آکســون و بازیابی 
ــد  ــاده می توان ــن م ــد. ای ــود می بخش ــی را بهب ــرد حرکت عملك
در بیماری هــای نورودژنراتیــو در درمــان التهــاب نورونــی 
ــود )17(. ــتفاده ش ــا اس ــطه میكروگلی ــا واس ــده ب ــاد ش ایج

7- قرص ژنبائو

ــر  ــود دارد و مونوم ــن وج ــنتی چی ــب س ــرص در ط ــن ق ای
اصلــی آن کالیكوزیــن اســت. مطالعــات اخیــر نشــان داده 
ــیدانی را  ــی اکس ــت آنت ــدل SCI ظرفی ــن در م ــه کالیكوزی ک
افزایــش داده و ســبب کاهــش اپوپتــوز می شــود. تزریــق 
 SCI کالیكوزیــن عملكــرد حرکتــی را در موش هــای مــدل
بهبــود بخشــید. عــلاوه بــر ایــن، نتایــج پاتولوژیــک نیــز 
 HSP90 .ــرد ــن ک ــر SCI را روش ــن ب ــت کالیكوزی ــر مثب تأثی
ــش  ــا افزای ــن ب ــد. کالیكوزی ــان ش ــم بی ــای SCI ک در مدل ه
آپوپتــوز  و  اکســیداتیو  اســترس  و مهــار   HSP90 تنظیــم 
.)18( می دهــد  کاهــش  را   SCI عصبــی،  ســلول های 

8- كوركومين

ــد  ــه، می توان کورکومیــن به عنــوان مــاده اصلــی فعــال زردچوب
نقــش مهمــی در کاهــش التهــاب و اکسیداســیون، محافظــت از 
ــر  ــد. اث ــا کن ــت کاهــش آســیب نخــاع ایف ــا و در نهای نورون ه
ــا  ــی، ب ــیب عصب ــم آس ــر ترمی ــن را ب ــی کورکومی ــد التهاب ض
ــن  ــط کورکومی ــه توس ــی ک ــم های مختلف ــر مكانیس ــد ب تاکی
درمــان آســیب نخاعــی گــزارش شــده اســت. اثــر ضــد 
التهابــی  ســیتوکاین های  تنظیــم  در  کورکومیــن  التهابــی 
تولیــد شــده توســط میكروگلیاهــا و ماکروفاژهــا، مهــار مســیر 
التهابــی TLR4/MyD88/NF-κB و ترمیــم ضایعــه نخاعــی 
گــزارش شــده اشــت، اثرآنتــی اکســیدانی آن از طریــق 
افزایــش فعالیــت سوپراکسیددیســموتاز، کاتــالاز و کاهــش 
 Nrf2/AREــردن ــال ک ــطه فع ــا واس ــد، و ب ــون دی آلدئی مال
signaling و تاثیــرات آن بــر ترمیــم ضایعــه نخاعــی نیــز 
ــق  ــک از طری ــی آپوپتوتی ــرات آنت ــت. اث ــده اس ــزارش ش گ
ــاء  ــدی در بق ــیری کلی ــه مس ــیر PI3K/AKT/mTOR ک مس
 BCL2 ســلول اســت و همچنیــن از طریــق تنظیــم بیــان

ــت )19(. ــده اس ــزارش ش ــا گ ــم نورون ه ــر ترمی ــر آن ب و اث
9- بایکالئين

یــک مــاده پلــی فنولــی و زیــر شــاخه فــلاوون از فلاونوئیدهــا 
دارویــی  فعالیت هــای  بــا  بالینــی  داروی  یــک  می باشــد. 
ــلول های  ــا س ــگاهی ب ــات آزمایش ــم مطالع ــت، ه ــدد اس متع
ــای  ــی در موش ه ــرون تن ــات ب ــم مطالع ــه و ه ــادی اولی بنی
مقــدار  حــاوی  داربســت های  کــه  داد  نشــان  نخاعــی 
کــم بایكالئیــن می توانــد نــه تنهــا نوروژنــز و گســترش 
آستروســیت  تولیــد  بلكــه  کنــد،  تســهیل  را  آکســون 
.)20( دهــد  کاهــش  نیــز  را  گلیــال  اســكار  تشــكیل  و 

10- تترا متيل پيرازین و آستراگالوساید
تواننــد  مــی  آستراگالوســاید  و  پیرازیــن  متیــل  تتــرا 
بیماری هــای  در  را  عصبــی  التهــاب  و  عصبــی  آپوپتــوز 
درد  رفتــاری  علائــم  دارو  دو  هــر  بخشــند.  بهبــود   CNS
ــد.  ــكین می ده ــی را تس ــوش نخاع ــدل م ــک را در م نوروپاتی
موش هــای  در  را  دارو  دو  هــر  عصبــی  محافــظ  عملكــرد 
نخاعــی از طریــق اثــرات ضــد التهابــی و ضــد آپوپتــوز 
.)21( می دهــد  رخ  نخــاع  نورون هــای  روی  بــر  را  آنهــا 

11- آداليموماب
 )TNF( یــک آنتــی بــادی انســانی علیــه فاکتــور نكــروز تومــور
اســت کــه بــه طــور گســترده در درمــان بیماری هــای 
التهابــی و خــود ایمنــی اســتفاده می شــود. در مطالعــه ای 
کــه بــا هــدف بررســی اثــر آدالیمومــاب بــا یــا بــدون 
التهــاب  میكروگلیــال،  پلاریزاســیون  بــر  اریتروپویتیــن 
ــد  ــام ش ــردی انج ــود عملك ــی، و بهب ــوز عصب ــی، آپوپت عصب
ــا  ــن ب ــا اریتروپویتی ــن دارو همــراه ب ــه ای نشــان داده شــده ک
ــیون  ــی از پلاریزاس ــوز ناش ــی و آپوپت ــاب عصب ــرکوب الته س
.)22( می بخشــد  بهبــود  را   SCI  ،M1 میكروگلیاهــای 

  Rb112- جين سنوزید
جیــن ســنوزید Rb1 یــک ســاپونین پاناکســادیول اســت 
ــی  ــیداتیو عصب ــترس اکس ــی اس ــل توجه ــور قاب ــه ط ــه ب ک
می کنــد،  محافظــت  را  میتوکنــدری  می کنــد،  مهــار  را 
برنامه ریــزی مجــدد متابولیــک عصبــی را ارتقــا می دهــد، 
فعالیــت گلیكولیتیــک و تولیــد ATP را افزایــش می دهــد 
قدامــی  شــاخ  در  حرکتــی  نورون هــای  بقــای  باعــث  و 
انــدام عقبــی می شــود.  بازیابــی عملكــرد حرکتــی در  و 
بنابرایــن، جیــن ســنوزید Rb1 یــک داروی بالقــوه بــرای 
ــرات  ــود و اث ــه می ش ــر گرفت ــی در نظ ــیب نخاع ــان آس درم
درمانــی آن ارتبــاط نزدیكــی بــا ســیرتوئین 3 دارد )23(.

13- بربرین كلرید
ــد،  ــن کلری ــی، بربری ــت های داروی ــام آنتاگونیس ــان تم در می
یــک فیتوشــیمیایی طبیعــی توجــه فــوق العــاده ای را بــه خــود 
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ــود دژنراســیون آکســون،  ــن ســبب بهب ــد. بربری ــب می کن جل
ــک در عصــب ســیاتیک و نخــاع، و  ــرات پاتولوژی کاهــش تغیی
ster- ــق ــا از طری ــاری در موش ه ــی رفت ــم عصب ــود علائ  بهب
ile-α and toll/interleukin 1 receptor motif-contain-

ــر محافظــت  ــن اث ــن بربری ing protein 1 شــده اســت. بنابرای
ــه  ــب آکســون وابســته ب ــر تخری ــوی در براب کننــده عصبــی ق
ــن  ــه ای ــد )24(. اگرچ ــان می ده ــی نش SARM1 در نوروپات
ــده از  ــه ش ــای برگرفت ــكفلد و اگزوزوم ه ــراه اس ــه هم دارو ب
اولیــه نــوع Exos (M2) به عنــوان  ماکروفاژهــای صفاقــی 
ــت  ــده اس ــرح ش ــان SCI مط ــرای درم ــوه ب ــل بالق ــک عام ی
)25(. اثــر محافظتــی عصبــی بربریــن در آســیب نخاعــی 
ارتقــا  را  نورون هــا  بقــای  بربریــن  )SCI( نشــان داد کــه 
می دهــد و بیــان کاســپاز-3 را در SCI کاهــش می دهــد. 
بربریــن التهــاب نخــاع آســیب دیــده را کاهــش داد و آپوپتــوز 
عصبــی را از طریــق ایجــاد اتوفــاژی الیگودندروســیت بــه 
منظــور ارتقــای بهبــودی عصبــی کاهــش می دهــد )26(.

14- اسيد والپروئيك

ظرفیــت اســید والپروئیــک بــه همــراه نانــوذرات و ســلول های 
 SCI مــدل  در  آســیب دیده  عصبــی  رشــته های  بنیــادی 
را بازســازی می کنــد و از نظــر بافت شناســی از فضاهــای 
در   .)27( کنــد  جلوگیــری   SCI از  ناشــی  واکوئل ســازی 
ســال های اخیــر، مشــخص شــده اســت کــه والپروئیــک اســید 
بــه غیــر از اثــر بالینــی آن، خاصیــت محافــظ عصبــی دارد. از 
ــالاز را کاهــش  ــل توجهــی کات ــه طــور قاب انجایــی کــه SCI ب
 )GPx( می دهــد. ســطوح کاتــالاز، گلوتاتیــون پراکســیداز
وضعیــت آنتــی اکســیدانی کل در بافــت آســیب دیــده نخــاع 
ــبب  ــه س ــد. ک ــش می یاب ــید افزای ــک اس ــز والپروئی ــا تجوی ب
محافظــت عصبــی در برابــر آســیب اکســیداتیو می شــود )28(.

15- الاميپرتاید

الامیپرتایــد یــک پپتیــد جدیــد هدف قــرار دهنــده میتوکندری 
بــوده و ســبب بهبــود عملكــرد حرکتی بــه دنبال SCI می شــود 
و همچنیــن از دســت دادن نــورون را کاهــش می دهــد. عــلاوه 
بــر ایــن، الامیپرتایــد از فعال ســازی التهابــی و بــروز پیروپتــوز 
ــد 3  ــا نوکلئوتی ــط ب ــیون مرتب ــبه الیگومریزاس ــده ش ــا گیرن ب
ــش  ــیتوکین های پی ــطوح س ــرده و س ــری ک )NLRP3(جلوگی
التهابــی را بــه دنبــال SCI کاهــش می دهــد. عــلاوه بــر این،این 
ــای  ــطح گونه ه ــدری و س ــرد میتوکن ــلال عملك ــد اخت پپتی
.)29( کاهــش می دهــد.  را  میتوکنــدری  فعــال  اکســیژن 

مهندسی بافت و سلول درمانی

در ســلول درمانــی همــواره ســلول مــورد اســتفاده بــرای هــدف 
درمانــی بقــاء زیــادی نــدارد و بایســتی بــر رویــی دربســتی قرار 
بگیــرد کــه محیــط را بــرای بقــاء و تكثیــر ســلول فراهــم کنــد 
ــه  ــه داربســت مناســب ب ــاز ب ــت نی ــن در مهندســی باف بنابرای

همــراه ســلول بنیــادی بــرای بازســازی بافت هــای مختلــف از 
جملــه نخــاع اســت. ســلول های مختلــف از جملــه ســلول های 
گلیــال و ســلول های بنیــادی بــا منشــا مختلــف شــامل 
ســلول های بنیــادی مزانشــیمی )مغــز اســتخوان، چربــی، بنــد 
نــاف، اندومتریــال(، ســلول های بنیــادی عصبــی، پیش ســازهای 
ــی، ســلول های خونســاز و  ــادی جنین ــی، ســلول های بنی عصب
ــه همــراه داربســت های  ــی ب ــوان القای ــادی پرت ســلول های بنی
صــورت  بــه  نخاعــی  ضایعــات  درمــان  بــرای  مختلــف 
شــده اند. اســتفاده  آزمایشــگاهی  شــرایط  و  تنــی  بــرون 

1- سلول های گليال
ــیت  ــوان، آستروس ــلول های ش ــامل س ــال ش ــلول های گلی س
ــی  ــاننده بویای ــلول های پوش ــا و س ــیت ه ــا، الیگودندروس ه
در درمــان ضایعــات نخاعــی مــورد ازمایــش واقــع شــده 
ــن و  ــاخت میلی ــل س ــه دلی ــوان ب ــلول های ش ــه س ــد ک ان
را  حرکتــی  و  حســی  عملكردهــای  بــودن  نوروپروتكتیــو 
ــكار  ــبب اس ــه س ــیت ها اگرچ ــد )30(. آستروس ــود داده ان بهب
ــلول ها را در  ــن س ــی ای ــی توانای ــی برخ ــوند ول ــوز می ش گلی
بقــاء نورون هــا مطــرح کرده انــد. الیگودندروســیت ها نیــز 
ــبب  ــی س ــه بالین ــک مطالع ــد و در ی ــد می کنن ــن تولی میلی
ــدند.  ــی ش ــه نخاع ــه ضایع ــلا ب ــاران مبت ــبی بیم ــود نس بهب
ســلول های پوشــاننده بویایــی نیــز از ســلول های گلیــال 
اکســون می شــوند )31(. بازســازی  هســتند کــه ســبب 

2- سلول های بنيادی عصبی
دندانــه دار  ژیــروس  مغــز،  جانبــی  بطن هــای  در  عمدتــا 
مایــع  بــا  نزدیكــی  ارتبــاط  و  دارنــد  قــرار  هیپوکامــپ 
ســلول های  ســایر  خــلاف  بــر  دارنــد.  نخاعــی  مغــزی 
ــف  ــلولی مختل ــای س ــه رده ه ــز ب ــدرت تمای ــه ق ــادی ک بنی
بــه  قادرنــد  فقــط  بنیــادی  ســلول های  ایــن  دارنــد  را 
ــد.  ــدا کنن ــز پی ــورون تمای ــیت و ن ــیت، آستروس الیگودندروس
در نخــاع آســیب دیــده مكانیســم اصلــی آن هــا تنظیــم 
تمایــز  و  اســت  اســكار  گلیــوز  ایجــاد  در  آستروســیت ها 
.)32( می کنــد  تحریــک  را  الیگودندروســیت ها  و  نورونــی 

3- سلول های بنيادی خونساز
ســلول های بنیــادی خونســاز در مــدل مــوش صحرایــی، 
بازســازی نورونــی را افزایــش داده و اســتروگلیوز رو نیــز 
ــرای  ــلول ها از آن ب ــن س ــه ای ــمی ک ــد. مكانیس ــار می کنن مه
بهبــود عملكــرد حرکتــی و حســی بهــره می برنــد فعــال 
کــردن مســیر ســیگنالینگ NT3 و MEK-1 اســت )33(.

4- سلول های بنيادی جنينی
ســلول های بنیــادی جنینــی قــدرت تمایــز بســیار بالایــی دارند 
و می تواننــد بــه همــه ســلول های عصبــی تمایــز پیــدا کننــد. 
ــورون  ــی ن ــای اختصاص ــی ژن ه ــد آنت ــلول ها می توانن ــن س ای
و ســلول های گلیــال را بیــان کننــد. ســلول های بنیــادی 
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جنینــی انســان کــه بــه الیگودندروســیت ها تمایــز پیــدا کــرده 
ــه  ــی ب ــه راحت ــده اند ب ــتفاده ش ــی اس ــدل SCI موش و در م
طنــاب نخاعــی مهاجــرت کــرده وفضــای پارانشــیمی در محــل 
ــا  ــلات آن ه ــن معظ ــد. از عمده تری ــش داده ان ــیب را کاه آس
تراتوکارســینوژن بــودن آن هــا و ملاحظات اخلاقی اســت )34(.

5- سلول های مزانشيمی

در  اســتفاده  بــرای  را  توجــه  بیشــترین  ســلول ها  ایــن 
مطالعــات بالینــی و پیــش بالینــی بــه خــود جلــب کرده انــد و 
مهم تریــن خاصیــت آن هــا عــدم تحریــک کنندگــی سیســتم 
ــتخوان،  ــز اس ــد مغ ــی مانن ــع مختلف ــت. از مناب ــی اس ایمن
ــون  ــت و آمنی ــاف، جف ــم، بندن ــر رح ــی، اندومت ــت چرب باف
بیماری هــای  بهبــود  اثــرات  و  قابــل جداســازی هســتند 
عصبــی و SCI در مطالعــات متعــددی از آن هــا منتشــر شــده 
اســت. ســه خصوصیــت مهــم آن هــا آنتــی آپوپتوتیــک بــودن، 
ــت )35(. ــا اس ــک بودن ه ــی و آنژیوژنی ــد التهاب ــت ض خاصی

1-5 سلول های مزانشيمی مشتق از مغز استخوان
 در برخــی مطالعــات انســانی اســتفاده شــده اند و ســبب 
ــم در  ــه مه ــد نكت ــی چن ــده اند ول ــات ش ــبی ضایع ــود نس بهب
ــه  ــود دارد و اینك ــیمی وج ــادی مزانش ــلول های بنی ــورد س م
بهتریــن دوز ایــن ســلول ها و زمــان اســتفاده از آن چــه زمانــی 
اســت و ایــا ایــن ســلول ها تومــورزا هســتند و مكانیســم دقیــق 
ایــن ســلول ها همچنــان مشــخص نیســت و در محــل آســیب 
چــه مــدت زنــده می ماننــد و چگونــه بــه محــل آســیب 
ایمنــی  بــا ســلول های  ایــن ســلول ها  تقابــل  می رســند 
ــتانداردی  ــوکل اس ــک پروت ــه ی ــی ک ــت. از آنجای ــه اس چگون
بــرای جداســازی ایــن ســلول ها وجــود نــدارد شناســایی 
ــادی و فاکتورهــای از بیمــار  ــد ســلول بنی مناســب ترین کاندی
کــه بــر روی آن تاثیــر می گــذارد مطالعــه نشــده اســت.

2-5 سلول های مزانشيمی مشتق از اندومتر
ــن  ــی پایی ــه دلیــل خاصیــت ایمنــی زای ــز ب ــن ســلول ها نی ای
ــت  ــاد و خاصی ــد زی ــر و تزای ــدرت تكثی ــد ق ــی مانن و دلایل
رگ زایــی مــورد توجــه اســت در یــک مطالعــه آزمایشــگاهی 
ســلول های بنیــادی اندومتــر در تمایــز بــه ســلول های عصبــی 
نســبت بــه ســلول های مغــز اســتخوان برتــری داشــتند )36(.

3-5 سلول های بنيادی مشتق از بند ناف
این هــا از نواحــی اطــراف عــروق بنــد نــاف و ســیاهرگ 
ــده  ــدا ش ــلول های ج ــبیه س ــری ش ــوند اث ــدا می ش ــاف ج ن
را  اســكار  گلیــوز  و  آپوپتــوز  و  دارنــد  اســتخوان  مغــز  از 
ــه  ــبت ب ــاع نس ــكمی نخ ــش ایس ــد. در کاه ــش می دهن کاه
ــن  ــد. از مهم تری ــت دارن ــتخوان ارجحی ــز اس ــلول های مغ س
بــودن  دســترس  قابــل  ســلول ها  ایــن  خصوصیت هــای 
.)37( آن هاســت  بــه  ایمنــی  سیســتم  پاســخ  و  آن هــا 

4-5 سلول های بنيادی مشتق از بافت چربی
ایــن ســلول ها از نظــر ظاهــری شــبیه ســلول های بنــد 
ــترس  ــیون و در دس ــت پرولیفراس ــی قابلی ــتند ول ــاف هس ن
ــد.  ــاف دارن ــد ن ــلول های بن ــه س ــبت ب ــری نس ــودن بالات ب
ــح  ــز وترش ــی و آنژوژن ــازی نورون ــبب بازس ــلول ها س ــن س ای
مختلــف  مطالعــات  در  می شــوند.  التهابــی  فاکتورهــای 
بهبــودی عملكــرد توســط ایــن ســلول ها گــزارش شــده 
ولــی در ام آر آی انــدازه ضایعــه کوچــک نشــده اســت. علــت 
بهبــودی در مطالعــات افزایــش حساســیت توســط ایــن 
ســلول ها به عنــوان مكانیســم مطــرح شــده اســت )31(.

ــادی  ــلول های بنی ــف از س ــع مختل ــه ســه منب ــک مطالع در ی
انســانی- ســلول های بنیــادی مزانشــیمی مشــتق از مغــز، 
ــی  ــاع جنین ــده از نخ ــی )NPs( مشتق ش ــازهای عصب پیش س
و ســلول های بنیــادی پرتــوان القایــی )iPSCs( در درمــان 
ــی  ــون در مــوش صحرای ضایعــه فشــاری نخاعــی ناشــی از بال
مقایســه شــدند. بیشــترین بازیابــی حرکتــی در حیوانــات پیوند 
ــی مشــاهده شــد  ــوان القای ــادی پرت ــلول های بنی ــا س شــده ب
ــتری  ــفید و خاکس ــاده س ــدار م ــترین مق ــن بیش ــه همچنی ک
ــد،  ــد آســتروگلیوز را کاهــش دادن حفــظ شــده را نشــان دادن
بیــان Casp3 را کاهــش دادنــد و ســطوح IL-6 و IL-12 را 
التهابــی ســطوح  مزانشــیمی  ســلول های  دادنــد.  افزایــش 

ــا  ــان ب ــی درم ــه طــور کل ــد. ب IL-2 و TNF-a را کاهــش دادن
ــی  ــاب نخاع ــیب طن ــی آس ــوان القای ــادی پرت ــلول های بنی س
بالاتریــن بهبــود عملكــرد حرکتــی را بــه دلیــل بقــای 
ــكار  ــش اس ــت، کاه ــظ باف ــر حف ــر آن ب ــد و تأثی ــوی پیون ق
ــان داد )38(. ــون را نش ــه زدن آکس ــش جوان ــال و افزای گلی

اســتفاده از داربســت های طبیعــی، ســنتتیک و طبیعــی- 
ســنتتیک در درمــان ضایعــات نخاعــی بــه همــراه ســلول های 
ــام اســت. در  ــال انج ــور گســترده ای در ح ــه ط ــده ب ــر ش ذک
ــت  ــه در بخــش مهندســی باف ــی ک ــه مطالعات ــن مبحــث ب ای
ــران و  ــكی ته ــوم پزش ــن عل ــای نوی ــن آوری ه ــكده ف دانش
ــم. ــاره می کنی ــده اش ــام ش ــران انج ــن در ای ــی از محققی برخ

لــود  کورکومیــن  کــه  دادیــم  نشــان   2032 ســال  در 
ســلول های  همــراه  بــه   PLGA نانــوذره  روی  بــر  شــده 
بنیــادی اندومتــر ســبب بهبــود عملكــردی و بافتــی در 
.)39( مــوش صحرایــي می شــود  مــدل  نخاعــی  ضایعــه 

در ســال 2023 نشــان دادیــم کــه والپرویــک اســید لــود شــده 
ــر روی نانــوذره کیتــوزان/ آلژینــات در مــدل نخاعــی مــوش  ب
ــود )27(. ــی می ش ــردی و بافت ــود عملك ــبب بهب ــي س صحرای

ــما  ــده پلاس ــال ش ــت فع ــازی پلاک ــر بازس ــال 2021 اث در س
ــوزان در  ــر روی کیت ــده ب ــود ش ــر ل ــادی اندمت ــلول بنی و س
ضایعــه نخاعــی مــدل مــوش صحرایــي گــزارش کردیــم )40(.

در ســال 2021 اثــر بربرین لود شــده بــر روی نانــوذره کیتوزان 
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ــاکارید در  ــی س ــه پل ــر پای ــدروژل ب ــده در هی ــوله ش انكپس
ضایعــه نخاعــی مــدل مــوش صحرایــي گــزارش کردیــم )41(.

در ســال 2109 از اســكفلد یا داربســت پلی کاپرولاکتون/ژلاتین 
بــه همــراه ســلول هــای بنیــادی اندومتــر و شــوان در درمــان 
ضایعــه نخاعــی در مــدل موش صحرایــي اســتفاده کردیم )42(.

ســلول های  بــا  تعبیه شــده  منغــذدار  داربســت های 
ــه دارای  ــوند ک ــاخته می ش ــانی س ــدان انس ــپ دن ــادی پال بنی
پتانســیل های رگ زایــی و بازســازی عصبــی با واســطه پاراکرین 
ــا DPSC پیــش  هســتند. در مجمــوع، ســازه های تعبیه شــده ب
عروقــی دارای پتانســیل های رگ زایــی و نوروتروفیــک هســتند 
ــم SCI هســتند )40(. ــل ترمی ــش و تعدی ــه افزای ــادر ب ــه ق ک

وزیکول های خارج سلولی )اگزوزم(
میكرووزیكول هــا  شــامل  ســلولی  خــارج  وزیكول هــای 
یــا اکتوزوم هــا )انــدازه 100 تــا 1000 نانومتــر(، اجســام 
ــا 100  ــدازه 40 ت ــا ان ــر( و اگزوزوم ه ــک )1 میكرومت آپوپتوتی
نانومتــر دارنــد. اگزوزوم هــا وزیكول هــای غشــاءدار و دارای 
فعالیــت نوکلئوتیــدازی و عملكــرد فیزیولوژیــک هســتند 
اگزوزم هــا را بایــد از ســایر وزیكول هــای خــارج ســلولی 
ترشــح  ســلول ها  اکثــر  توســط  اگزوزوم هــا  داد.  تمایــز 
ــلول از  ــه س ــلول ب ــال س ــری در اتص ــش موث ــوند و نق می ش
miR- ،mRNA ،DNA  طریــق محتویــات خــود از جملــه

پروتئین هــای  غیــر کدکننــده،  بلنــد  هــای   RNA و   NA
ســیتوزولی و لیپیدهــا ایفــا می کننــد )46-43(. اگزوزم هــا 
ــوند )45(.  ــایی می ش ــطحی شناس ــای س ــاس مارکره ــر اس ب
ــتق  ــای مش ــه اگزوزوم ه ــد ک ــان داده ان ــه نش ــن مطالع چندی
بــه  می تواننــد  مزانشــیمی  بنیــادی  ســلول های  از  شــده 
ــش  ــی را کاه ــاب عصب ــوز و الته ــی آپوپت ــل توجه ــور قاب ط
ــده  ــیب دی ــاع آس ــی در نخ ــای خون ــازی رگ ه ــد، بازس دهن
ــاع  ــرد نخ ــود عملك ــث بهب ــه باع ــد و در نتیج ــت کنن را تقوی
ــدد  ــم های متع ــورد مكانیس ــوند )47(. در م ــده ش ــیب دی آس
اگزوزم هــا در درمــان ضایعــه نخاعــی مطالعــات زیــادی وجــود 
ــا  ــر اگزوزوم ه ــه اث ــده ک ــان داده ش ــال نش ــوان مث دارد به عن
 BAX ــای ــان ژن ه ــش بی ــر کاه ــق تغیی ــوز از طری ــر آپوپت ب
نقــش   .)48( می شــود  اعمــال   BCL2 بیــان  افزایــش  و 
ــق  ــی از طری ــات نخاع ــاب در ضایع ــش الته ــا در کاه اگزوزم ه
ــا ،  ــن1 بت ــد اینترلوکی ــی مانن ــیتوکاین های التهاب ــش س افزای
TNF، اینترلوکیــن 4 و 10 رخ می دهــد )49(. از اگزوزوم هــا 
ــان SCI در  ــف در درم ــادی مختل ــلول های بنی ــاء س ــا منش ب
مــدل حیوانــی اســتفاده شــده اســت. اخیــرا اگزوزوم هــا مشــتق 
ــترس  ــاب و اس ــن الته ــا فیبری ــده ب ــوله ش ــاف انكپس از بندن
ــبب  ــرده و س ــم ک ــی ک ــه نخاع ــل ضایع ــیداتیو را در مح اکس
بهبــود عملكــرد حیوانــات دارای ضایعــه نخاعــی شــده اند )50(.

اســتفاده  اگزوزوم هــای  تــوان گفــت  به طــور کلــی مــی 
شــده در ضایعــات نخاعــی از منشــاءهای مختلــف اســتحصال 

شــده اند کــه ایــن منشــاءها عبارتنــد از: مغــز اســتخوان، 
ســلول های  اندومتــر،  انســان،  جفــت  انســان،  بندنــاف 
ــا،  ــاژ، میكروگلی ــوان، ماکروف ــلول های ش ــی، س ــادی عصب بنی
ــا انالیــزی کــه  ــن مت ــر اســاس اخری ــری ســیت ها )51(. ب و پ
انجــام شــده محققیــن بیــان کرده انــد کــه اگزوزوم هــای 
نــاف  بنــد  و  جفــت  مزانشــیمی  ســلول های  از  مشــتق 
ســلول های  از  مشــتق  اگزوزوم هــای  بــه  نســبت  انســان 
مزانشــیمی مغــز اســتخوان و ســلول های بنیــادی عصبــی 
مقایســه  محققیــن  حــال  هــر  بــه  دارنــد.  ارجحیــت 
ــد )47(. ــنهاد کرده ان ــف را پیش ــاء مختل ــا منش ــا ب اگزوزوم ه

در مــورد دوز و میــزان اگزوزم هــای مــورد اســتفاده در ضایعــات 
نخاعــی هــم اختــلاف نظر زیــادی وجــود دارد. ســان و همكاران 
بــا مقایســه دوز 200 و 20 میكروگــرم ادعــا کرده انــد کــه دوز 
200 میكروگــرم اثــرات بهتری بــر عملكرد حرکتــی دارد )52(.

همچنیــن مطالعاتــی در زمینــه اســتفاده از مواد و داربســت های 
طبیعــی و ســنتتیک به عنــوان بســتری بــرای اگززوم هــا وجــود 
دارد کــه نشــان می دهــد اگزوزم هــای مهندســی شــده اثــرات 
بهتــری در درمــان ضایعــات نخاعــی در مــدل حیوانــی دارند. از 
ــرای انكپســوله کــردن  مــواد زیســتی و بیومتریال هایــی کــه ب
ــواد  ــن م ــت )53،54(. از بی ــده اس ــتفاده ش ــا اس ــزوزوم ه اگ
ــی  ــای طبیع ــوص هیدروژل ه ــه خص ــا ب ــتی هیدروژل ه زیس
ــت های  ــن و داربس ــن، کلاژن، اگاروز و فیبرونكتی ــد ژلاتی مانن
ســنتتیک ماننــد پلــی لاکتیــک اســید، پلــی لاکتیــک 
ــت  ــول داربس ــن لایك ــی اتیل ــید و پل ــک اس ــید- اتانولی اس
ــوند )55(. ــداد می ش ــی قلم ــات نخاع ــرای ضایع ــبی ب مناس

ســلولی  خــارج  ماتریكــس  برپایــه  زیســتی  مــواد 
از  و  می دارنــد  نگــه  ضایــه  محــل  در  را  اگزوزم هــا 
و  می کننــد  محافظــت  آن هــا  ســاختاری  خصوصیــات 
.)56( می کننــد  آزاد  طولانــی  مــدت  بــه  را  اگزوزم هــا 

نتيجه گيری
بــه دلیــل پیچیدگــی پاتولوژیــک محیــط ضایعــه نخاعــی هنــوز 
درمــان موثــری بــرای ضایعــه نخاعــی وجــود نــدارد. در حــال 
حاضــر تحقیقــات بــرای یافتــن دارو یــا روش هــای کــه بتوانــد 
ــی  ــه نخاع ــه ضایع ــلا ب ــاران مبت ــردی بیم ــود عملك ــه بهب ب
کمــک کنــد در حــال افزایــش اســت ولــی مطالعــات همچنــان 
کافــی نیســتند. از طرفــی یــک اســتاندارد واحــدی بــرای زمــان 
ــلول  ــراه س ــه هم ــت ب ــتفاده از داربس ــا اس ــی ی ــلول درمان س
ــن  ــه در ای ــی ک ــایر داروهای ــا س ــی ی ــزوزم تراپ ــی و اگ درمان
ــدارد. حتــی  ــا پیشــنهاد می شــوند وجــود ن زمینــه اســتفاده ی
ــا و  ــزوزوم ه ــازی اگ ــص س ــرای خال ــی ب ــتاندارد بین الملل اس
ــادی  ــورد ســلول های بنی ــدارد. در م ــا وجــود ن ســلامتی آن ه
معایبــی وجــود دارد اینكــه محیــط پاتولوژیــک ضایعــه ممكــن 
ــد و  ــار کنن ــادی را مه ــای بنی ــلول ه ــدن س ــده مان ــت زن اس
خطــر تومورزایــی در ایــن ســلول هــا وجــود دارد و بســیاری از 
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ســلول ها ممكــن اســت توســط کبــد و ریــه فیلتــر شــوند بــه 
خصــوص در تزریــق وریــدی. اکثــر تحقیقاتــی کــه در زمینــه 
ضایعــات نخاعــی صــورت می گیــرد در مــدت زمــان کوتاهــی 
ارزیابــی می شــوند حداکثــر 8 هفتــه و اطلاعــات دقیــق تــری 
ــنهاد  ــه پیش ــی ک ــتفاده از داروهای ــر اس ــی ت ــان طولان از زم
ــتی  ــواد زیس ــی م ــور کل ــه ط ــی ب ــدارد. ول ــود ن ــود وج می ش
و داربســت های هــم بــرای ســلول بنیــادی و هــم بــرای 
اگزوزوم هــا محیطــی را بــرای بقــا فراهــم می کننــد کــه ســبب 
ــواد ترشــحی و فاکتورهــای  می شــود ســلول ها و وزیكول هــا م
رشــد و مــواد مغــذی را بــه محیــط بــه مــدت طولانــی تــری 
ــخص  ــا مش ــت ت ــترده ای لازم اس ــات گس ــد. تحقیق آزاد کنن
شــود بهتریــن ســلول بنیــادی و اگــزوزوم اســتخراج شــده از آن 

بــرای درمــان ضایعــه نخاعــی انتخــاب شــود و بهتریــن دوزی 
ــب  ــا ترکی ــد اســتفاده شــود مشــخص شــود. شــاید ب ــه بای ک
ــترس  ــر اس ــا در براب ــت نورون ه ــبب حفاظ ــه س ــی ک داروهای
ــا  ــتی و اگزوزوم ه ــواد زیس ــراه م ــه هم ــود ب ــیداتیو می ش اکس
بتــوان در آینــده روزنــه امیــدی بــه درمــان ضایعــات نخاعــی 
ــلول های  ــا س ــا در مقایســه ب ــی اگزوزوم ه ــه طورکل داشــت. ب
بنیــادی مزایــای زیــادی دارنــد از جملــه ویژگــی نوروپروتكتیــو 
انــدازه  پاییــن، نگهــداری آســان،  ایمونوژنســیتی  بــودن، 
کوچــک و خاصیــت بازســازی اکســونی بهتــر. عــلاوه بــر ایــن 
ــی مغــزی عبــور می کننــد  ــه راحتــی از ســد خون اگزوزم هــا ب
ــد. ــر نمی افتن ــم گی ــه ه ــد و ری ــد کب ــی مانن و در بافت های
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