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Introduction: Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune disease of the central nervous 

sys tem (CNS) that can cause demyelination and axonal damage. There are different 

therapeutic approaches for MS, including adminis tration of interferon-β, Glatiramer Acetate, 

Natalizumab, Fingolimod, and other immune-modulating agents. Currently approved MS 

treatments primarily decrease CNS inflammation. Noticeably, the unsolved challenge in the 

MS field is to advance neuroprotective and remyelinating approaches for the treatment of MS 

patients. Treatment s trategies to prevent tissue damage and/or enhance remyelination and 

axonal regeneration are seriously needed. Conclusion: Recently application of s tem cell 

therapy for MS therapy has created a lot of hopes to treat MS patients. Several s tudies have 

been shown that s tem cell therapy has immunomodulatory and anti-inflammatory effects in 

brain tissue. In this review, we have explained the properties of different types of s tem cells 

and their role in the treatment of MS.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. مالتیپل اسکلروز

بنيــادي  ســلول‌هاي   .2
3. ميلين‌ســازي مجــدد 
عصبــي  سيســتم   .4

مركــزي

مقدمه: مالتيپل اسكلروز يك بيماري خود ايمني سيستم عصبي مركزي است كه موجب دميلينه شدن 
گلاتیرامراستات،   ،β اینترفرون  تجويز  جمله:  از  متفاوتي  درماني  روش‌هاي  مي‌شود.  آكسون  به  آسيب  و 
ناتالیزوماب فینگولیمود و ساير عوامل تعديلك‌نندة سيستم ايمني براي مالتيپل اسكلروز وجود دارد. در حال 
حاضر درمان پذيرفته شده براي مالتيپل اسكلروز در درجة اول كاهش التهاب سيستم عصبي مركزي است. 
به طور قابل توجهي چالش حل نشده در زمينة مالتيپل اسكلروز پيشروي به سوي روش درماني محافظت از 
نورون‌ها و ميلين‌سازي مجدد براي درمان بيماران مبتلا به مالتيپل اسكلروز است. راهبردهاي درماني براي 
جلوگيري از آسيب بافتي و يا افزايش ميلين‌سازي مجدد و بازسازي آكسوني به طور جدي مورد نياز است. 
نتيجه‌گيري: اخيراً كاربرد سلول‌ درماني براي درمان مالتيپل اسكلروز اميد زيادي را جهت درمان بيماران 
مبتلا به مالتيپل اسكلروز ايجاد كرده است. چندين مطالعه نشان داده است كه سلول‌ درماني تأثيرات ضد 
التهابي و تعديلك‌نندة ايمني در بافت مغز دارد. در اين مطالعة مروري ما ويژگي‌هاي انواع سلول‌هاي بنيادي 

و نقش آن‌ها در درمان مالتيپل اسكلروز را توضيح داده‌ايم. 

اطلاعات مقاله:
تاریخ د‌‌ريافت: 28 آذر 1396                                    اصلاحيه: 9 اسفند 1396                                تاريخ پذيرش: 16 فروردين 1397 
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مقدمه
ــن  ــک بیمــاری خــود ایمــن مزم ــل اســکلروز )MS(1 ی مالتیپ
اســت کــه میلیــن، الیگودندروســیت‌ها2 و آکســون‌ها را در 
سیســتم عصبــی مرکــزی از بیــن می‌بــرد. سبب‌شناســی3 
بیمــاری هنــوز ناشــناخته اســت امــا عوامــل ژنتیکــی و محیطی 
ــل باشــند )2 ،1(. در  ــاری دخی ــن بیم ــد در ایجــاد ای می‌توانن
ــم  ــای مقی ــا )ماکروفاژه ــلول‌های میکروگلی ــاری س ــن بیم ای
سیســتم عصبــی مرکــزی(، ســلول‌های T و ماکروفاژهــای 
ــایتويكن‌های  ــدن س ــند )3(. آزاد ش ــر می‌باش ــی درگی محیط
ــا )TNF-α(4 و  ــوری آلف ــروز توم ــور نک ــد فاکت ــف مانن مختل
اینترفــرون گامــا )IFN-γ(5 در نهایــت منجــر بــه از بیــن رفتــن 
ــن  ــی ای ــم نورولوژیک ــود )6-4(. علاي ــون می‌ش ــن و آکس میلی
ــزان آســیب اســت و  ــه محــل و می بیمــاری بســیار وابســته ب
ــالگی شــروع و  ــا 30 س ــن ســنین 20 ت ــول بی ــور معم ــه ط ب
همــراه بــا افزایــش ســن، پیشــرفت بیمــاری حاصــل می‌شــود 
 MS ــه ــا ب ــاران مبت ــی بیم ــت زندگ ــفانه کیفی )7 ،1(. متأس
ــه‌ای  ــه دلیــل مشــکلات حرکتــی، خســتگی، اختــالات مثان ب
بالینــی  لحــاظ  از  میی‌ابــد.  کاهــش  به‌شــدت  روده‌ای  و 
ــی از بیمــاری MS وجــود دارد کــه شــامل:  چهــار شــکل اصل
ــه  ــروندة اولی ــده )RRMS(6، پیش ــش کنن ــده -فروک ــود کنن ع
)PPMS( 7، پیشــروندة ثانویــه )SPMS(8 و پیشــرونده–عود 
کننــده )PRMS(9 اســت )8(. عــود بیمــاری بــه دلیــل حمــات 
حــاد التهابــی و پیشــرفت بیمــاری بــه دلیــل مــرگ ســلولی و 

ــد. ــاق می‌افت ــی اتف ــتم عصب ــل سیس تحلی
هــر یــک از انــواع بیمــاری MS مشــخصه‌های بالینــی متفاوتــی 
دارد و بیمــاران بــا روش‌هــای درمانــی متفاوتــی مدیریــت 
ــاری  ــت بیم ــتفاده جه ــورد اس ــج م ــای رای ــوند. درمان‌ه می‌ش
MS، درمان‌هــای دارویــی هســتند کــه معمــولاً مبتنــی بــر دو 
عملکــرد تنظیــم سیســتم ایمنــی و ســرکوب سیســتم ایمنــی 
می‌باشــند. از داروهــای مختلــف در ایــن حیطــه می‌تــوان 
بــه اینترفــرون بتــا )IFN-β(10 کــه یــک ســایتوکین از خانــوادة 
ــوع  اینترفرون‌هــا می‌باشــد اشــاره نمــود کــه شــدت عــود در ن
ــا مکانیســم افزایــش ســایتوکین‌های  RRMS بیمــاری MS را ب
ضــد التهابــی کاهــش می‌دهــد )11-9(. داروی گلاتیرامــر 
اســتات11 یــک پلیمــر اســت کــه از اســیدهای آمینــة آلانیــن12، 
ــی  ــده و توانای ــکیل ش ــن15 تش ــات14 و تیروزی ــن13، گلوتام لیزی

 MHC II ــا آنتــی ژن‌هــای خــودی جهــت اتصــال بــه رقابــت ب

ــه  ــلول‌های T ب ــال س ــت از اتص ــا ممانع ــن ب 16 را دارد، بنابرای

ــود )13  ــی می‌ش ــت عصب ــش محافظ ــه افزای ــر ب ــن منج میلی
،12(. همچنیــن بــا مهــار تولیــد اینترفــرون گامــا، باعــث افزایش 
تولیــد ســایتوکین‌های ضــد التهابــی و کاهــش میــزان عــود در 
ــر طولانی‌مــدت ایــن  ــوع RRMS می‌شــود )14(. متأســفانه اث ن
ــوع  ــه ن ــا ب ــاران مبت ــاری MS در بیم ــرفت بیم ــر پیش دارو ب

ــت )15(. ــخص اس PPMS نامش

ــانی  ــال18 انس ــادی مونوکلون ــک آنتی‌ب ــاب17 ی داروی ناتالیزوم
ــد  ــن 19α4β می‌باش ــت‌های اینتگری ــو از آنتاگونیس ــک عض و ی
ــیت‌ها،  ــر روی لنفوس ــا ب ــن گیرنده‌ه ــه ای ــال ب ــا اتص ــه ب ک
بــه مولکــول چســبندگی ســلول  اتصــال لنفوســیت‌ها  از 
ــرای اســتفاده  عروقــی20 )ایــن مولکــول یــک جــزء ضــروری ب
ــد.  ــری می‌کن ــت( جلوگی ــت اس ــل باف ــیت‌ها در داخ از لنفوس
ــزی  ــی –مغ ــور لنفوســیت‌ها از ســد خون ــن عمــل از عب ــا ای ب
)BBB(21 جلوگیــری می‌شــود. امــا عــوارض جانبــی احتمالــی 
ــت  ــخص نیس ــان مش ــن دارو همچن ــدت ای ــتفادة طولانی‌م اس
تعدیــل  از  عضــو  یــک  فینگولیمــود22  داروی   .)16،  17(
 23)S1P1Rs( 1 کننده‌هــای گیرنــدة اســفنگوزین –فســفات
اســت کــه در لنفوســیت‌ها بیــان می‌شــود. هنگامــی کــه 
ــل  ــا متص ــن گیرنده‌ه ــه ای ــود ب ــتفاده می‌ش ــود اس فینگولیم
شــده، باعــث مهــار آزاد شــدن لنفوســیت‌ها از بافت‌هــای 
 RRMS ــوع ــود ن ــش ع ــن کاه ــه و همچنی ــدی ثانوي لنفوئی
ــک  ــاب24 ی ــود )19 ،18(. داروی آلمتوزوم ــاری MS می‌ش بیم
ــده کــه در  ــک گیرن 25 )ی

 CD52 ــه ــال علی ــادی مونوکلون آنتی‌ب
ــته  ــی داش ــد اتصال ــرد ض ــود، عملک ــت می‌ش ــیت‌ها یاف لنفوس
و باعــث حرکــت آزادانــة ســلول می‌شــود( اســت. زمانــی 
کــه آنتی‌بــادی بــه CD52 متصــل می‌شــود منجــر بــه 
ــم  ــت ک ــلول‌های CD52 مثب ــن س ــده، بنابرای ــلولی ش ــز س لی
ــوع  ــود ن ــزان ع ــش می ــث کاه ــز باع ــن دارو نی ــوند. ای می‌ش

.)20، MS می‌شــود )21  بیمــاری   RRMS

ــاز 1 و 2  ــل ف ــز در مراح ــری نی ــی جدیدت ــای داروی درمان‌ه
بالینــی وجــود دارنــد کــه بــه دلیــل گســترده بــودن بحــث، از 
آوردن آن‌هــا امتنــاع شــده اســت. اگــر چــه ایــن درمان‌هــا در 
کاهــش عــود بســیار مؤثــر بــوده و می‌تواننــد برخــی بهبودهــا 
ــاز  ــا هنــوز نی ــد پیشــرفت بیمــاری نشــان دهنــد، ام را در رون
بــه درمــان در بیمــاران مبتــا بــه SPMS یــا PPMS بــرآورده 
ــه  ــی ب ــوع بالین ــن ن ــاری در ای ــرفت بیم ــت. پیش ــده اس نش

1 Multiple sclerosis
2 Oligodendrocyte
3 Etiology
4 Tumor necrosis factor
5 Interferon-γ
6 Relapsing-remitting multiple sclerosis
7 Primary progressive multiple sclerosis
8 Secondary progressive multiple sclerosis
9 Progressive-relapsing multiple sclerosis
10 Interferon- β
11 Glatiramer acetate
12 Alanine
13 Lysine

14 Glutamate
15 Tyrosine
16 Major his tocompatibility complex class II
17 Natalizumab
18 Monoclonal
19 Integrin antagonis ts α4β
20 Vascular adhesion molecule
21 Blood brain barrier
22 Fingolimod
23 Sphongosine-phosphate-1-receptor
24 Alemtuzumab
25 Clus ter of differentiation 52
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ــی در  ــای فعل ــود و درمان‌ه ــم می‌ش ــا ک ــرل و ی ــختی کنت س
ایــن زمینــه نمی‌تواننــد بــه ایــن بیمــاران کمــک کننــد زیــرا 
ــی و  ــا پاســخ‌های التهاب ــارزه ب ــه مب ــا معطــوف ب ــن روش‌ه ای
ــی  ــا توانای ــی می‌باشــند ام ــه سیســتم عصب کاهــش آســیب ب
ترمیــم آســیب وارد شــده را ندارنــد. درمــان موفــق MS نیــاز 
ــه ملاحظــات متعــددی هماننــد محافظــت نورونــی، تنظیــم  ب
ــی و بهبــود رمیلیناســیون دارد. ســلول  پاســخ‌های ضــد التهاب
ــیل  ــه پتانس ــت ک ــد اس ــی جدی ــکار درمان ــک راه ــی ی درمان
ــالات  ــرل اخت ــا کنت ــان و ی ــت درم ــی در جه ــیار بالای بس
ــال،  ــل اخت ــا مح ــوع و ی ــه ن ــته ب ــدن دارد. بس ــف ب مختل
ــه  ــود ب ــد ب ــاوت خواه ــادی متف ــلول‌های بنی ــا از س ــار م انتظ
ــذار در نتیجــة ســلول  ــل تأثیرگ ــن عام ــل مهم‌تری ــن دلی همی
درمانــی، انتخــاب نــوع ســلول بنیــادی مــورد اســتفاده اســت. 
ــاوت و  ــدن عملکــرد متف ــر بخــش از ب ــر ســلول در ه ــرا ه زی
منحصــر بــه فــرد خــود را دارد. ایــن تفــاوت بــه حــدی اســت 
ــا  ــک بیمــاری ب ــاوت در ی ــوع ســلول متف کــه اســتفاده از 2 ن
ــان  ــی را نش ــاً متفاوت ــج کام ــد نتای ــان می‌توان ــرایط یکس ش
دهــد )22(. ایــن علــم ممکــن اســت یــک امیــد جدیــد بــرای 
ایــن قبیــل بیمــاران باشــد زیــرا قــادر بــه حــل بســیاری از ایــن 
 MS مســائل پیچیــدة درمانــی اســت. بــه دلیــل اینکــه ماهیــت
پیچیــده و قابــل تغییــر اســت انتخــاب ســلول مناســب بــرای 
ســلول درمانــی یــک مســئلة بســیار مهــم می‌باشــد. در ادامــة 
 MS ایــن مقالــة مــروری، بــه مکانیســم‌های ســلول درمانــی در
ــلول‌هایی  ــواع س ــورد ان ــد شــد و ســپس در م ــاره‌ای خواه اش
کــه می‌تواننــد جهــت درمــان MS کاندیــد شــوند بحــث 
ــه مطالعــات پیــش بالینــی  خواهیــم کــرد؛ در انتهــا گــذری ب
و بالینــی در حــوزة ســلول درمانــی در بیمــاری MS خواهیــم 

داشــت.

MS انواع سلول‌های بنیادی در درمان
ــادی،  ــلول‌های بنی ــواع س ــناخت ان ــت ش ــه اهمی ــه ب ــا توج ب
در ایــن بخــش بــه اختصــار توضیــح کوتاهــی در مــورد انــواع 
ســلول‌های بنیــادی، نــوع و نتایــج اســتفاده از آن‌هــا در 

ــرد. ــم ک ــان خواهی ــاری MS بی ــان بیم درم

سلول‌های بنیادی ستیغ عصبی اپیدرمی
 26)EPI-NCSC( ســلول‌های بنیــادی ســتیغ عصبــی اپیدرمــی
ســلول‌های بنیــادی چنــد تــوان هســتند کــه از ســتیغ 
ــه  ــو ب ــای غــاف خارجــی فولیکــول م ــن و انحن ــی جنی عصب
ــه‌ای جنینــی اســت کــه  ـ. ســتیغ عصبــی، لای دســت می‌آیندـ
طــی نورولاســیون27 از چیــن عصبــی28 بــه وجــود می‌آیــد )24 
ــواع  ــد و ان ــرت می‌کنن ــه مهاج ــن ناحی ــلول‌های ای ،23(. س
ــمپاتیک،  ــت‌های س ــون نوروبلاس ــلول‌ها همچ ــی از س گوناگون
ملانوســیت‌ها،  مننــژ،  پرده‌هــای  شــوان،  ســلول‌های 
ــال و یــا گانگلیون‌هــای  ســلول‌های ناحیــة مرکــزی غــدة آدرن

نخاعــی را می‌ســازند )25(. در نتیجــه ایــن ســلول‌ها توانایــی 
مهاجــرت زیــاد و تبدیــل بــه رده‌هــای گوناگونــی از ســلول‌های 
ــی  ــر سیســتم عصب ــاوه ب ــن ســلول‌ها ع ــد. ای ــی را دارن عصب
ــت  ــز یاف ــو نی ــول م ــی30 فولیک ــزی )CNS(29 در برآمدگ مرک
ــه  ــت. ب ــان اس ــیار آس ــه آن بس ــی ب ــه دسترس ــوند ک می‌ش
ــتیغ  ــادی س ــلول‌های بنی ــترک س ــة مش ــود ریش ــل وج دلی
ــی  ــتم عصب ــازندة سیس ــلول‌های س ــا س ــی ب ــی اپیدرم عصب
ــا و  ــا نورون‌ه ــباهت را ب ــترین ش ــلول‌ها بیش ــن س ــزی ای مرک
ــه همیــن علــت ایــن ســلول‌های  ــد. ب ســلول‌های گلیــال دارن
ــه  ــد ب ــای رش ــاوی فاکتوره ــت ح ــط کش ــادی در محی بنی
راحتــی و بــدون نیــاز بــه دســتکاری‌های ژنتیکــی بــه نــورون 
ــورون را  ــک ن ــار ی ــورد انتظ ــای م ــه و عملکرده ــز یافت تمای
ســتیغ  بنیــادی  ســلول‌های   .)26،  27( می‌دهنــد  انجــام 
عصبــی اپیدرمــی پــس از قرارگیــری در ناحیــة آســیب دیــده 
نوروتروفین‌هــا را ترشــح می‌کننــد کــه بقــای نورون‌هــا را 
افزایــش داده و تکامــل و عملکــرد آن‌هــا را بهبــود می‌بخشــند. 
ــی31 را ترشــح  ــای عروق‌زای ــن فاکتوره ــلول‌ها همچنی ــن س ای
ــده را  ــیب دی ــة آس ــم در ناحی ــرعت ترمی ــه س ــد ک می‌نماین
ــن ســلول‌ها  ــی ای ــن ویژگــی درمان ــد. مهم‌تری ــش می‌ده افزای
کــه آخریــن پژوهش‌هــا را بــر روی خــود متمرکــز کــرده اســت 
ــلول‌های  ــه س ــی ب ــتکاری ژنتیک ــدون دس ــوب و ب ــز خ تمای
شــوان اســت کــه می‌تواننــد آکســون را احاطــه کــرده و 

ــازند )28(. ــن بس میلی

سلول‌های بنیادی عصبی
خــود  ســلول‌های   32)NSC( عصبــی  بنیــادی  ســلول‌های 
و  نورون‌هــا  پیش‌ســاز  کــه  هســتند  شــونده‌ای  تجدیــد 
نوروگلیاهــا در سیســتم عصبــی انســان‌اند. ایــن ســلول‌ها 
در مراکــز خاصــی در مغــز انســان بالــغ کــه اصطلاحــاً 
ــد و  ــور دارن ــوند حض ــده می‌ش ــک" نامی ــای نورولوژی "نیچ‌ه
ــی  ــتم عصب ــه سیس ــد ب ــورون جدی ــدود 700 ن ــه در ح روزان
مرکــزی اضافــه می‌کننــد )29(. تحقیقــات جدیــد نشــان 
ــا  ــی تنه ــتگاه عصب ــلول‌های دس ــه س ــز ب ــه تمای ــد ک می‌ده
ــادی  ــلول‌های بنی ــه س ــت بلک ــلول‌ها نیس ــن س ــرد ای عملک
ــی  ــرد محافظت ــن، عملک ــر بط ــة زی ــاکن در ناحی ــی س عصب
ــی مرکــزی در هــر دو  ــه هومئوســتاز سیســتم عصب نســبت ب
ــا  ــن ب ــته و همچنی ــک داش ــک و پاتولوژی ــرایط فیزیولوژی ش
ــی  ــرات مختلف ــود، تأثی ــاص خ ــاني33 خ ــیرهای پيام‌رس مس
ــی  ــزی نخاع ــع مغ ــروق و مای ــاور، ع ــلول‌های مج ــر روی س ب
ــک  ــرایط پاتولوژی ــلول‌ها در ش ــن س ــد )32-30(. ای می‌گذارن
تکثیــر پیــدا کــرده و بــه ترمیــم نواحــی آســیب دیــده کمــک 
نشــان  جدیــد  مطالعــات  طرفــی  از   .)33،  34( می‌کننــد 
ــرای  ــی ب ــادی عصب ــلول‌های بنی ــتفاده از س ــه اس ــد ک می‌ده
ــزی  ــد آســیب مغ ــی مانن ــای سیســتم عصب ــان بیماری‌ه درم
ــد )35-37(.  ــد باش ــد مفی ــر می‌توان ــه و آلزایم ــس از ضرب پ

26 Epidermal neural cres t s tem cell
27 The transformation of the neural plate into the neural tube
28 Neural fold
29 Central nervous sys tem

30 Bulge
31 Angiogenetic factors
32 Neural s tem cells
33 Signaling
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ــادی  ــلول‌های بنی ــق س ــا تزری ــی ب ــات بالین ــی از مطالع بعض
مزانشــیمی و تحریــک آن‌هــا در جهــت تمایــز بــه ســلول‌های 
بنیــادی عصبــی در بــدن، ایــدة ســلول درمانــی جدیــدی را در 
دنیــا مطــرح کرده‌انــد )38(. آخریــن مطالعــات ایــدة کنتــرل و 
ــا تغییــر محیــط از حالــت  تغییــر در رفتــار ایــن ســلول‌ها را ب
دوبعــدی بــه ســه‌بعدی بــا روش‌هــای مهندســی بافــت مطــرح 

.)39-43( می‌کنــد 
سلول‌های بنیادی مزانشیمی

از  دســته‌ای   34)MSC( مزانشــیمی  بنیــادی  ســلول‌های 
ــی  ــای گوناگون ــه از بافت‌ه ــتند ک ــادی هس ــلول‌های بنی س
ــت،  ــاف، جف ــد ن ــی، بن ــون محیط ــی، خ ــت چرب ــر باف نظی
ــند  ــتخراج می‌باش ــل اس ــتخوان قاب ــز اس ــد و مغ ــت، کب پوس
)44(. بــا توجــه بــه اینکــه ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی از 
کدامیــک از ایــن منابــع اســتخراج شــوند، ویژگی‌هــای رشــد، 
ــود )45(. ســه  ــز و عملکردشــان نیــز متفــاوت خواهــد ب تمای
ــرای برداشــت ایــن ســلول‌ها بافــت چربــی،  منبــع شــایع‌تر ب
ــن  ــلول‌های ای ــه س ــد ک ــاف می‌باش ــد ن ــتخوان و بن ــز اس مغ
ــرات تنظیمــی و بازدارندگــی روی سیســتم ایمنــی  ناحیــه اث
ــواع  ــد. در نظــر گرفتــن ویژگی‌هــا و تفاوت‌هــای بیــن ان دارن
ســلول‌های مزانشــیمی بــرای بــه دســت آوردن نتیجــة 
ــلول‌ها  ــن س ــت )46(. ای ــی اس ــات الزام ــب در مطالع مناس
ــان  ــه میزب ــد علی ــاری پیون ــروز بیم ــال ب ــش احتم ــا کاه ب
ــه دیگــر ســرکوب  ــه ب )GVHD،35)GVHD  هــای حــاد را ک
کننده‌هــای ایمنــی36 مقاومــت نشــان می‌دهنــد، بهبــود 
می‌بخشــند )47(. اکثریــت مطالعــات بــر روی ســلول‌های 
مزانشــیمی اســتخراج شــده از مغــز اســتخوان متمرکــز 
ــد  ــای رش ــا فاکتوره ــاس ب ــلول‌ها در تم ــن س ــده‌اند. ای ش
ــی و  ــلول‌های عصب ــه س 38 ب

 BDNF 37 و
 FGF ــر ــاص نظی خ

ــده  ــیب دی ــی آس ــه نواح ــده و ب ــل ش ــی تبدی ــال متنوع گلی
 .)48( مهاجــرت می‌کننــد  مرکــزی  در سیســتم عصبــی 
مطالعــات نشــان داده اســت اســتفاده از ایــن ســلول‌ها ایمــن 
ــی  ــرات تنظیم ــال اث ــق اعم ــس از تزری ــه پ ــوده و بلافاصل ب
خــود را بــر روی سیســتم ایمنــی آغــاز می‌کننــد )49(. 
ــیت‌های  ــتخوان، روی لنفوس ــز اس ــیمی مغ ــلول‌های مزانش س
B , T و ســلول‌های دندریتیــک و ســلول‌های کشــندة طبیعــی 
ایــن ســلول‌ها   .)50( دارنــد  تنظیمــی  و  بازدارنــده  اثــر 
ــدة  ــه کنن ــلول‌های عرض ــت س ــدة فعالی ــای بازدارن فنوتیپ‌ه
تولیــد  کاهــش  می‌کننــد.  القــاء  را   39)APC( ژن  آنتــی 
ــا و افزایــش تولیــد اینترلوکیــن چهــار40 کــه  ــرون گام اینترف
ــش  ــرم پی ــلول‌های T از ف ــپ س ــر فنوتی ــة آن تغیی در نتیج
ــی از  ــد ناش ــاق می‌افت ــی اتف ــد التهاب ــرم ض ــه ف ــی ب التهاب

فعالیــت ضــد التهابــی ایــن ســلول‌ها اســت. ســلول‌های 
 )Treg( ــی ــلول‌های T تنظیم ــر س ــن تکثی ــیمی همچنی مزانش
ــز  ــنده42 و تمای ــیت‌های T کش ــر لنفوس ــش، تکثی 41 را افزای

لنفوســیت‌های القــاء شــده بــا آنتی‌ژن‌هــای بیگانــه43 را 
ــژه‌ای در  ــش وی ــلول‌ها نق ــن س ــذا ای ــد. ل ــش می‌دهن کاه
بهبــود واکنش‌هــای خــود ایمنــی در اختــالات سیســتم 
ســلول‌های   .)47( می‌کننــد  ایفــاء   MS ماننــد  عصبــی 
مزانشــیمی بــا ترشــح فاکتورهــای محافظــت کننــدة نــورون44 
و پروالیگــو دندروژنیک‌هــا45 و کاهــش پاســخ‌های ایمنــی 
ــش داده، از  ــی را کاه ــتم عصب ــن سیس ــب میلی ــد تخری رون
نورون‌هــا  کننــدة  تنظیــم  پروتئین‌هــای  ترشــح  طریــق 
ــش  ــاء و کاه ــش بق ــث افزای ــل BDNF و beta NGF باع مث
بعضــی   .)47،  51،  52( می‌شــود  نورون‌هــا  آپوپتــوز 
مطالعــات نشــان داده‌انــد کــه در شــرایط آزمایشــگاهی 
زمانــی کــه ایــن ســلول‌های در تمــاس بــا ســلول‌های 
آندوتلیــال عروقــی )ECs(46 قــرار گرفتــه و رشــد کننــد، 
ــا47 و  ــن بت ــای کاتنی ــد فاکتوره ــل تولی ــا تعدی ــد ب می‌توانن
ــری  ــی، نفوذپذی ــال عروق ــلول‌های آندوتلی ــن48 از س کادهری
ــه  ــد ب ــئله می‌توان ــن مس ــه ای ــد ک ــش دهن ــروق را کاه ع
بهبــود عملکــرد ســد خونــی -مغــزی در بیمــاری MS کمــک 
ــا  ــیمی ب ــلول‌های مزانش ــن س ــر ای ــاوه ب کن��د )54 ،53(. ع
 49 )TIMP3( ــس ــاز -3 ماتریک ــح متالوپروتئین ــد و ترش تولی
ــروع  ــث ش ــت، باع ــی اس ــدة بافت ــور مهارکنن ــک فاکت ــه ی ک
ــود  ــزی می‌ش ــی -مغ ــد خون ــا در س ــله‌ای از واکنش‌ه سلس
کــه ترشــح، فاکتــور رشــد آندوتلیــال عــروق را کاهــش داده و 
بــا تقویــت اتصــالات بیــن ســلولی باعــث بهبــود عملکــرد ســد 
ــرد  ــن عملک ــبختانه ای ــه خوش ــوند ک ــزی می‌ش ــی -مغ خون
هــم در محیــط آزمایشــگاهی و هــم در محیــط طبیعــی بــدن 
حیوانــات بــه اثبــات رســیده اســت )55(. فاکتــور رشــد کبدی 
ــاً توســط ســول‌های  ــه عمدت ــور اســت ک ــک فاکت )HGF(50 ی
مزانشــیمی بــدن ســاخته می‌شــود. اصلی‌تریــن عملکــرد 
ا��ین فاکتــور در ترو��یج رگ‌زایـ�ی اس��ت ک��ه ســلول‌های 
بنیــادی مزانشــیمی بــا افزایــش ترشــح HGF و افزایــش بیــان 
ــی  ــث توســعة ســلول‌های عصب ــای آن )C-Met( باع گیرنده‌ه
ــده‌اند  ــی MS ش ــای حیوان ــدد در مدل‌ه ــازی مج و میلین‌س
)56(. هرچن��د ک��ه ای�ـن روش توانســته اسـت� علاي�ـم بالینــی 
بیمــاری را کاهــش دهــد، امــا یکــی از اصلی‌تریــن مشــکلات 
 HGF بــرای اســتفاده از ایــن روش درمانــی نیمــه عمــر کوتــاه

ــت )57(.  اس

ــادی  ــلول‌های بنی ــواع س ــر روی ان ــات ب ــدة مطالع ــد عم هرچن
ــناخت  ــدم ش ــان ع ــا همچن ــده‌اند ام ــز ش ــیمی متمرک مزانش

34 Mesenchymal s tem cells
35 Graft versus hos t disease
36 Immunosuppressive
37 Fibroblas t growth factor
38 Brain derived growth factor
39 Antigen presenting cell
40 Interleukin 4
41 T regulatory cells
42 Cytotoxic T lymphocyte

43 Alloantigen induced lymphocyte
44 Neuroprotective
45 Pro-oligodendrogenetic
46 Endothelial s tem cell
47 β-catenin
48 Cadherin
49 Metalloproteinase inhibitor 3
50 Hepatocyte growth factor
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تمــام مکانیســم‌ها و عملکردهــای ایــن ســلول‌ها پــس از تزریــق 
ــا  ــی ب ــلول درمان ــکلات س ــن مش ــی از اصلی‌تری ــدن، یک ــه ب ب
ــه توجــه  ــادی مزانشــیمی اســت ک اســتفاده از ســلول‌های بنی

ــه خــود معطــوف کــرده اســت. ـة پژوهشــگران را ب عمدـ

سلول‌های چند توان پیش‌ساز بزرگسالان
 51)MAPCs( ــالان ــاز بزرگس ــوان پیش‌س ــد ت ــلول‌های چن س
ــز  ــال 2001 از مغ ــه در س ــتند ک ــلول‌ها هس ــته‌ای از س دس
اســتخوان بزرگســالان اســتخراج شــده و به‌عنــوان یــک 
دســته ســلول بنیــادی افتــراق داده شــده از ســلول‌های 
ــروز  ــورت ب ــدند )58(. در ص ــی ش ــیمی معرف ــادی مزانش بنی
آس��یب ح��اد در سیستــم عصب��ی مرکزــی، ماکروفاژهــای 
مقی��م سیس��تم عصبیــ مرک��زی فعــال شــده و بــه ســلول‌های 
ــی  ــتم عصب ــه در سیس ــد ک ــز میابن ــی M1 تمای ــش التهاب پی
مســئول تولیــد ســایتوکین‌های پیــش التهابــی هســتند. 
هماننــد ماکروفاژهــای M1، ماکروفاژهــای M2 در سیســتم 
ــی  ــد التهاب ــرات ض ــا اث ــه ب ــد ک ــود دارن ــزی وج ــی مرک عصب
تعــادل دســتگاه ایمنــی بــدن را در سیســتم عصبــی مرکــزی 
حفــظ می‌کننــد. 3 الــی 7 روز پــس از بــروز آســیب، بــا 
افزا��یش تما��یز ب��ه س�ـمت ماکروفاژهــای M1 و کاهــش تمایــز 
ــه ســمت ماکروفاژهــای M2، تعــادل ایمنــی بهــم خــورده و  ب
ســطح ماکروفاژهــای M1 بــر M2 پیش��ی می‌گی�ـرد. مطالعــات 
ــر روی بیمــاران دچــار التهــاب شــدید مغــزی، تأثیــر  اخیــر ب
ــاز  ــوان پیش‌س ــد ت ــلول‌های چن ــدی س ــق وری ــالای تزری ب
ــه  ــن وضعیــت نشــان داده اســت ب بزرگســالان را در تغییــر ای
طــوری کــه بــا چــک کــردن بیمــاران 24 ســاعت، 48 ســاعت 
M2/ ــش نســبت ــق، شــاهد افزای ــس از تزری و 120 ســاعت پ

 M1 ــای ــوز در ماکروفاژه ــزان آپوپت ــن می ــوده و همچنی M1 ب
ــد )60 ،59(.  ــدا می‌کن ــش پی ــی افزای ــل توجه ــزان قاب ــه می ب
هرچنــد تأثیــر ایــن ســلول‌ها در تنظیــم عملکــرد ســلول‌های 
T تنظیمــی و همچنیــن افزایــش تولیــد ســایتوکین‌های ضــد 
التهابــی همچــون اینترلوکیــن 4 و اینترلوکیــن 10 اثبــات 
شــده اســت، امــا در مــورد مکانیســم اثــر دقیــق ایــن ســلول‌ها 
همچنــان ابهامــات زیــادی وجــود دارد و بــه طــور قطــع 
ــلول‌ها  ــن س ــق ای ــس از تزری ــات را پ ــیر اتفاق ــوان س نمی‌ت

ــود )61 ،54(. ــیر نم ــان و تفس بی

سلول‌های غلاف بویایی
گلیــال  ســلول‌های   52)OEC( بویایــی  غــاف  ســلول‌های 
تخصــص یافتــه‌ای هســتند کــه آکســون‌های حســاس بویایــی 
را در بینــی احاطــه کرده‌انــد و در بافــت پیونــدی موکــوز 
ــی و در دو  ــی53 در اطــراف فاســیکل‌های54 اعصــاب بویای بویای
ــلول‌ها  ــن س ــد. ای ــود دارن ــی55 وج ــب بویای ــی بال ــة بیرون لای
هماننــد ســلول‌های شــوان دســتگاه عصبــی مرکــزی، توانایــی 

تحریــک رشــد آکســون را در زمــان آســیب بــه آکســون 
نورون‌هــا دارا می‌باشــند )63 ،62(. در زمــان آســیب بــه 
سیســتم عصبــی، ســلول‌های طبیعــی غــاف بویایــی توانایــی 
مهاجــرت بــه محــل آســیب را ندارنــد امــا ســلول‌های غــاف 
ــق  ــدن تزری ــه ب ــت ب ــی باف ــک مهندس ــه کم ــه ب ــی ک بویای
می‌شــوند توانایــی مهاجــرت بالاتــری داشــته و بلافاصلــه 
ــم  ــده مهاجــرت و ترمی ــة آســیب دی ــه ناحی ــد ب ــس از پیون پ
نورونــی را تحریــک می‌کننــد. ســلول‌های غــاف بویایــی، 
ــزان  ــه می ــد ک ــه می‌کنن ــو )Ngr(56 را عرض ــای نوگ گیرنده‌ه
ــد.  ــن )MAI(57 را کاهــش می‌دهن ــدة میلی ــار کنن ــور مه فاکت
ــلول‌های  ــرت س ــع مهاج ــن مان ــدة میلی ــار کنن ــور مه فاکت
ــی  ــتم عصب ــل سیس ــم کام ــن ترمی ــی و همچنی ــاف بویای غ
ــای رشــد  ــی فاکتوره ــاف بویای ــلول‌های غ می‌شــود )64(. س
ــن59،  ــای لامینی ــن، مولکول‌ه ــن58، نوروتروفی ــد نوروگولی مانن
 ،60)N-CAM( عصبــی  ســلولی  چســبندگی  مولکول‌هــای 
ــازندة  ــی س ــزای اصل ــونی61 و اج ــت آکس ــن N، هدای کادهری
غشــا را تولیــد می‌کننــد و باعــث بازســازی آکســون و میلیــن 
ــن  ــا همی ــی ب ــاف بویای ــلول‌های غ ــن س ــوند؛ همچی می‌ش
ــازی و  ــا بازس ــش داده و ب ــا افزای ــرد گلیال‌ه ــم عملک مکانیس
ــه  ــن از دســت رفت ــی، بخشــی از میلی ــت عصب ــت از باف حمای
ــاز  ــه ب ــت اولی ــه حال ــام را ب ــال پی ــرعت انتق ــم و س را ترمی
ــیدن  ــم بخش ــکیل و نظ ــا تش ــلول‌ها ب ــن س ــد. ای می‌گردانن
مجــدد بــه عــروق سیســتم عصبــی مرکــزی کمــک مضاعفــی 
بــه ترمیــم بخش‌هــای آســیب دیــده می‌کننــد. تزریــق 
ــه  ــی و چ ــق رگ خون ــه از طری ــی چ ــاف بویای ــلول‌های غ س
از طریــق بطن‌هــای مغــز اثــرات مثبــت مشــابهی نشــان داده 
ــک  ــوان ی ــلول‌ها به‌عن ــن س ــتفاده از ای ــت )66 ،65(. اس اس
ــی بیمــاری در  ــان اصل ــار درم ــی همــراه، در کن راهــکار درمان
ــنهاد  ــاری پیش ــرل بیم ــرب و کنت ــرات مخ ــش اث ــت کاه جه

می‌شــود.

سلول‌های بنیادی خون‌ساز
انــواع  از  یکــی   62)HSC( خون‌ســاز  بنیــادی  ســلول‌های 
ســلول‌های بنیــادی هســتند کــه بــا توانایــی ایجــاد ســلول‌های 
ــوند )67(.  ــناخته می‌ش ــدن ش ــد در ب ــی جدی ــی و لنف خون
ایــن ســلول‌ها بخــش زیــادی از مطالعــات بالینــی را بــه خــود 
ــه  ــال 1995 مطالع ــه از س ــوری ک ــه ط ــد ب ــاص داده‌ان اختص
ــاری  ــان بیم ــاز در درم ــادی خون‌س ــلول‌های بنی ــر روی س ب
ــروع  ــدی ش ــور ج ــه ط ــا ب ــف دنی ــورهای مختل MS در کش
ــد  ــاز می‌توانن ــادی خون‌س ــلول‌های بنی ــت )68(. س ــده اس ش
ــا از  ــاری MS ب ــدت در بیم ــی63 طولانی‌م ــای فروکش دوره‌ه
ــردن حافظــة خــود ایمنــی ســلول‌های ایمنــی بــدن و  بیــن ‌ب
ــد  ــاد می‌کنن ــدن را ایج ــی ب ــدازی مجــدد سیســتم ایمن راه‌ان
)69(. اخیــراً طــی یــک مطالعــه بــا تزریــق ایــن ســلول‌ها بــه 

51 Multipotent adult progenitor cells
52 Olfactory ensheathing cell
53 Lamina propria mucosae
54 Fascicle
55 Olfactory bulb cells
56 Nogo receptor
57 Myelin associated inhibitors

58 Neurogulins
59 Laminin
60 Neural cell adhesion molecules
61 Axon guidance
62 Hematopoietic s tem cell
63 Remission

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
3.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

                             6 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.3.52
http://shefayekhatam.ir/article-1-1742-en.html


5858

د‌وره ششم، شماره سوم، تابستان 1397

ــق  ــس از تزری ــل و پ ــی قب ــای ایمن ــان ژن‌ه ــاران MS، بی بیم
ــاوری  ــتفاده از فن ــا اس ــی ب ــن بررس ــت. ای ــده اس ــی ش بررس
ــق  ــس از تزری ــاه پ microarray DNA-chip در 6، 12 و 24 م
ســلول انجــام شــد و نتایــج مطالعــات نشــان دهنــدة کاهــش 
ــاب و  ــزان الته ــش می ــای +CD4 و +CD8 و کاه ــان ژن‌ه بی
ــان  ــه در بی ــرات ک ــه تغیی ــود. البت ــاری MS ب ــرفت بیم پیش
ــود و  ــتر ب ــه +CD4 بیش ــبت ب ــد نس ــاهده ش ژن +CD8 مش
ــک  ــان در دســت بررســی اســت )70(. در ی ــل آن همچن دلای
ــه  ــاز ک ــادی خون‌س ــلول‌های بنی ــی، س ــن درمان ــیوة نوی ش
دســتکاری ژنتیکــی شــده و دارای ژن گلیکوپروتئیــن میلیــن 
الیگودندروســیت )MOG(64 بــا اســتفاده از شــیوة ویــروس 
ــه  ــرده ک ــق ک 66 تزری

 EAE ــی ــدل حیوان ــه م ــگرد65 را ب پس
ــاری و  ــر بیم ــت در براب ــش مقاوم ــان‌دهندة افزای ــج نش نتای
کاهــش ســطح ســلول‌های T نــوع +CD4 در داخــل تیمــوس 
ــلول‌های  ــد س ــرات مفی ــن اث ــم ای ــوده )71(. علی‌رغ ــوش ب م
بنیــادی خون‌ســاز بــا تغییراتــی کــه بــر روی ســلول‌های 
ــای  ــروز پدیده‌ه ــث ب ــد باع ــد، می‌توانن ــاد می‌کنن ــی ایج ایمن
ــن  ــی از جدی‌تری ــا یک ــوند )72(. ام ــر ش ــی دیگ ــود ایمن خ
بنیــادی  ســلول‌های  مــورد  در  محققــان  کــه  مســائلی 
ــش پیشــرفت  ــد، مســئلة افزای ــر بوده‌ان ــا آن درگی خون‌ســاز ب
بیمــاری MS ناش��ی از عــوارض جانبــی تزریــق ایــن ســلول‌ها 
ــل از  ــات کام ــدم وجــود اطلاع ــل ع ــه دلی اســت. متأســفانه ب
ــادی خون‌ســاز  ــق ســلول‌های بنی ــا تزری ــه ب مکانیســم‌هایی ک
ــن  ــتفاده از ای ــوارد اس ــی م ــوند، در بعض ــاز می‌ش ــدن آغ در ب
ــی  ــه حت ــده بلک ــان نش ــه درم ــر ب ــا منج ــه تنه ــلول‌ها ن س
ــج  ــن نتای باعــث پیشــرفت بیمــاری شــده اســت )73 ،68(. ای
ــادی  ــلول‌های بنی ــورد س ــه بیشــتر در م ــزوم پژوهــش هرچ ل
ــا را  ــرد آن‌ه ــر عملک ــر ب ــل مؤث ــناخت عوام ــاز و ش خون‌س

ــد. ــان می‌کن ــش نمای ــش از پی بی

سلول‌های پیش‌ساز الیگودندریتی
ســلول‌های پیش‌ســاز الگودندریتــی )OPCs(67 ســلول‌های 
بنیــادی هســتند کــه در دســتگاه عصبــی مرکــزی پســتانداران 
شناســایی شــدند. ایــن ســلول‌ها در بخــش زایــا ناحیــة ژرمینال 
بطــن پشــتی در نخــاع مــوش صحرایــی وجــود داشــته و نقــش 
بســزایی در توســعة دســتگاه عصبــی مرکــزی دارنــد. تعــدادی 
ــه  ــوغ دســتگاه عصبــی مرکــزی ب ــس از بل ــن ســلول‌ها پ از ای
ــن ســلول‌ها  ــد )76-74(. ای طــور محــدود در آن حضــور دارن
ــد  ــیت‌های تولی ــه الیگودندروس ــز ب ــی تمای ــی توانای ــه خوب ب
ــند  ــا را دارا می‌باش ــیت‌ها و نورون‌ه ــن، آستروس ــدة میلی کنن
)75 ،64(. در زمــان آســیب سیســتم عصبــی مرکــزی ماننــد 
بیمــاری MS ایــن ســلول‌ها ســعی در ترمیــم سیســتم عصبــی 
دارنــد امــا متأســفانه توانایــی زیــادی در جهــت کاهــش 
ــا  ــأله تنه ــن مس ــت ای ــد؛ عل ــده ندارن ــود آم ــه وج ــیب ب آس

ــت،  ــی نیس ــاز الیگودندریت ــلول‌های پیش‌س ــداد س ــود تع کمب
بلکــه عــدم توانایــی ســلول‌های پیش‌ســاز الیگودندریتــی 
بــرای تکثیــر و تمایــز نیــز مطــرح اســت )77(. ایــن ســلول‌ها 
ــه  ــد، در نتیج ــیب را دارن ــی آس ــه نواح ــرت ب ــت مهاج قابلی
دیــده  آســیب  آکســون‌های  ناحیــة  در  تزریــق،  از  پــس 
ــلول،  ــطحی س ــای س ــق مولکول‌ه ــه از طری ــده ک ــع ش جم
ــپس  ــد و س ــرار می‌کنن ــون برق ــا آکس ــتقیم ب ــالات مس اتص
ــد  ــان می‌کنن ــن68 را بی ــد ‌میلی ــن پرتئولیپی ــای پروتئی ژن‌ه
)78(. ســرعت و کیفیــت میلین‌ســازی توســط ســلول‌های 
ــوده و حتــی مطالعــات نشــان  ــالا ب پیش‌ســاز الیگودندریتــی ب
ــدن  ــه از ب ــی ک ــازی OPC های ــت میلین‌س ــه کیفی ــد ک داده‌ان
افــراد بالــغ اســتخراج می‌شــود نســبت بــه ســلول‌هایی 
ــت  ــر اس ــود بالات ــتخراج می‌ش ــن اس ــای جنی ــه از بافت‌ه ک
فاکتورهایــی  بــا  ایــن ســلول‌ها  توانایــی مهاجــرت   .)64(
ــور  ــت  )PDGF(69 و فاکت ــتق از پلاک ــد مش ــور رش ــر فاکت نظی
ــن  ــد. ای ــش میی‌اب ــه  )bFGF(70 افزای ــت اولی ــد فیبروبلاس رش
ــا  ــادی ب ــلول‌های بنی ــل س ــال و تعام ــي اتص ــا توانای فاکتوره
ــد )79(.  ــالا می‌برن ــدن را ب ــلول‌های ب ــایر س ــا س ــر و ب یکدیگ
ــی  ــت تومورزای ــی فعالی ــاز الیگودندریت ــلول‌های پیش‌س از س
مشــاهده نشــده اســت و اســتفاده از آن‌هــا ایمــن بــوده اســت 
ــکار  ــک راه ــوان ی ــن ســلول‌ها به‌عن ــد شــرایط ای )64(. هرچن
ــه  ــا ب ــت، ام ــب اس ــیار مناس ــاری MS بس ــرای بیم ــی ب درمان
ــودن اطلاعــات و مطالعــات بالینــی پیرامــون  دلیــل محــدود ب
ــی  ــتم عصب ــای سیس ــلول‌ها در بیماری‌ه ــن س ــتفاده از ای اس

ــا محــدود اســت. ــان اســتفاده از آن‌ه همچن

سلول‌های پیش‌ساز اندوتلیال
ســلول‌های   71)EPCs( اندوتلیــال  پیش‌ســاز  ســلول‌های 
بنیــادی اســتخراج شــده از مغــز اســتخوان و بنــد نــاف هســتند 
کــه در خــون محیطــی بــدن وجــود داشــته و توانایــی تکثیــر و 
تمایــز بــه ســلول‌های آندوتلیالــی بالــغ را دارنــد )80(. بــدن در 
ــن  ــزان ای ــی خــود می ــود عملکــرد سیســتم عروق راســتای بهب
ــر  ــد ســال اخی ــد. در چن ــش می‌ده ســلول‌ها را در خــون افزای
مطالعــات زیــادی بــا هــدف ترمیــم بافــت مغــزی بــه خصــوص 
ــلول‌های  ــت س ــق جمعی ــق تزری ــزی، از طری ــی -مغ ــد خون س
ــه سیســتم گــردش خــون انجــام شــده  ــال ب پیش‌ســاز اندوتلی
ــد  ــال می‌توانن ــاز اندوتلی ــلول‌های پیش‌س ــت )82 ،81(. س اس
ــد.  ــش ده ــون کاه ــرم خ 72 را در س

 ICAM-1 ــول ــطح مولک س
ــی از  ــل التهاب ــلول‌ها و عوام ــدز س ــزان دیاپ ــول می ــن مولک ای
ــن بیــن  ــه ســمت مغــز را افزایــش می‌دهــد کــه در ای خــون ب
ســد خونــی -مغــزی وظیفــة کنتــرل ایــن عبــور و مرورهــا را بــر 
عهــده دارد؛ در بیمــاری MS ایــن عملکــرد ســد خونــی -مغــزی 
ــی‌رود. در  ــن م ــاری از بی ــود بیم ــوارد ع ــی در م ــف و حت ضعی
نتیجــه ســطح مولکــول ICAM-1 در مغــز افزایــش پیــدا کــرده 

64 Myelin oligodendrocyte glycoproteins
65 Retrovirus
66 Experimental autoimmune encephalomyelitis
67 Oligodendrocyte precursor cells
68 Myelin proteolipid protein

69 Platelet derived growth factor
70 Basic fibroblas t growth factor
71 Endothelial progenitor cell
72 Intercellular adhesion molecule 1
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و باع��ث پیش��رفت بیم��اری می‌ش��ود )84 ،83(. حتــی بــا تســت 
اختصاصــی رگ‌زایــی اثبــات شــده اســت کــه ســلول‌های 
اندوتلیــال اجــدادی )OECs(73 کــه یکــی از زیــر مجموعه‌هــای 
توانســته‌اند  هســتند،  اندوتلیــال  پیش‌ســاز  ســلول‌های 
ــد کــه خــود ســد  ــد؛ هرچن ــش دهن ــز را افزای ــی در مغ رگ‌زای
ــورد  ــن م ــده در ای ــی بازدارن ــوان عامل ــزی به‌عن ــی -مغ خون
ــک  ــواهدی از تحری ــی ش ــه تازگ ــت )85(. ب ــده اس ــرح ش مط
ــال  ــی توســط ســلول‌های پیش‌ســاز آندوتلی ــه نورون‌زای ــدن ب ب
ــز  ــادی نی ــلول‌های بنی ــواع س ــر از ان ــکاری بعضــی دیگ ــا هم ب
مشــاهده گردیــده اســت )86(. هرچنــد مــدت مدیــدی از ایــن 
ســلول‌ها تنهــا بــا اهــداف رگ‌زایــی و ترمیــم سیســتم عروقــی 
در بیماری‌هــای مختلــف از جملــه MS اســتفاده می‌شــد 
امــا نتایــج جدیــد نشــان‌دهندة پتانســیل‌های بــالای ایــن 
ــف از  ــاد مختل ــتفاده در ابع ــت اس ــادی در جه ــلول‌های بنی س
ــن ســلول‌ها  ــی می‌شــود ای ــی اســت. پیش‌بین ــه نورون‌زای جمل
ــاری MS در  ــی بیم ــی اصل ــداف درمان ــی از اه ــه یک ــل ب تبدی

آینــده تبدیــل شــوند.
MS مکانیسم‌های سلول درمانی در

چندیــن مکانیســم ســلول درمانــی در بیمــاری MS وجــود دارد 
کــه در ادامــه بــه آن اشــاره خواهــد شــد.

ــه دو صــورت بهبــود عملکــرد ســد  ــاب: کــه ب ــش الته کاه
خونــی - مغــزی و ســرکوب پاســخ هــای التهابــی انجــام مــی 

گیــرد.
بهبــود عملکــرد ســد خونــی –مغــزی: یکــی از 
پدیده‌هــای شــایع در بیمــاری MS از دســت رفتــن یــا کاهــش 
ــرور  ــه م ــه ب ــزی اســت ک ــی -مغ ــح ســد خون ــرد صحی عملک
ــی  ــد خون ــیت س ــش حساس ــا کاه ــد. ب ــاق می‌افت ــان اتف زم
-مغــزی نســبت بــه ورود و خــروج مــواد بــه داخــل مغــز، ورود 
ــد؛ در  ــدا می‌کن ــش پی ــان افزای ــرور زم ــه م ــی ب ــل التهاب عوام
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــن در سیس ــب میلی ــد تخری ــه رون نتیج
ــش  ــز افزای ــه و ســیر پیشــرفت بیمــاری MS نی ســرعت گرفت
ــر ســلول‌های  ــر ب ــا تأثی ــادی ب ــد. ســلول‌های بنی ــدا می‌کن پی
ــود  ــزی را بهب ــی -مغ ــد خون ــرد س ــی عملک ــال عروق اندوتلی
بــا ســلول‌های  التهابــی  از برخــورد عوامــل  و  می‌بخشــد 

عصبــی می‌کاهنــد )87 ،57(.
ســرکوب پاســخ هــای ایمنــی: مهم‌تریــن عامــل از دســت 
ــار  ــی بیم ــتم ایمن ــی، سیس ــلول‌های عصب ــن س ــن میلی رفت
اســت کــه بــا حملــه بــه ســلول‌های الیگودندروســیت، میلیــن 
نورون‌هــا را از بیــن می‌بــرد. ســلول‌های بنیــادی بــر روی 
ــواع ســلول‌های ایمنــی اثــرات تنظیمــی اعمــال می‌کننــد و  ان
ســایتوکين‌های التهابــی را بــه ضــد التهابــی تغییــر می‌دهنــد. 
ــاب را کاهــش  ــی، الته ــم پاســخ‌های ایمن ــا تنظی در نتیجــه ب

می‌دهنــد )88(.
ــده: در بیمــاری  ــیب دی ــلول‌های آس ــا س ــی ب جایگزین
آســیب‌های  دچــار  به‌تدریــج  عصبــی  ســلول‌های   MS

ــرد  ــص عملک ــه نق ــر ب ــه منج ــوند ک ــر می‌ش ــت ناپذی بازگش
اثبــات  مختلــف  مطالعــات  می‌شــود.  عصبــی  سیســتم 
ــگاهی  ــط آزمایش ــادی در محی ــلول‌های بنی ــه س ــد ک کرده‌ان
یــا درون بــدن می‌تواننــد بــه انــواع ســلول‌های سیســتم 
عصبــی از جملــه نورون‌هــا و ســلول‌های گلیــال تمایــز یابنــد 

ــد )89-91(.  ــام دهن ــا را انج ــرد آن‌ه ــی عملک ــه خوب و ب
ــادی  ــلول‌های بنی ــادی از س ــواع زی ــی: ان ــت عصب محافظ
توانایــی ترشــح فاکتورهــای محافظــت کننــدة نورونــی و 
پروتئین‌هــای تنظیــم کننــدة نــورون را دارنــد کــه بــه کمــک 
آســیب‌های  و  میی‌ابــد  افزایــش  نورون‌هــا  بقــای  آن‌هــا 
 MS پیــش رونــدة نورون‌هــا مهــار می‌گــردد. در بیمــاری
ــلول‌های  ــرای س ــده ب ــود آم ــه وج ــیب‌های ب ــال آس ــه دنب ب
ــد  ــش می‌رون ــوز پی ــمت آپوپت ــه س ــلول‌ها ب ــن س ــی، ای عصب
ــف  ــیر را متوق ــن مس ــد ای ــادی می‌توانن ــلول‌های بنی ــه س ک

ــوند )84 ،83 ،61(. ــلول‌ها ‌ش ــوز س ــع آپوپت ــد و مان نماین
بازســازی میلیــن: مطالعــات ثابــت کــرده اســت کــه تزریــق 
ســلول‌های بنیــادی بــه بیمــار مبتــا بــه MS می‌توانــد منجــر 
بــه بازســازی میلیــن شــود. ایــن فراینــد از طــرق گوناگونــی از 
ــد  ــور رش ــح فاکت ــن 74NG2، ترش ــح گلیکوپروتئی ــه ترش جمل
ــاق  ــای آن )C-Met( اتف ــان ژن گیرنده‌ه ــش بی ــدی و افزای کب
ــه  ــز ب ــت تمای ــادی قابلی ــلول‌های بنی ــن س ــد. همچنی می‌افت
ــند و  ــن می‌باش ــد میلی ــئول تولی ــه مس ــیت‌ها ک الیگودندروس
در طــی بیمــاری MS عملکردشــان دچــار اختــال می‌شــود را 
ــلول‌ها از  ــن س ــازی توســط ای ــه در نتیجــه میلین‌س ــد ک دارن

ــود )92 ،57 ،56(. ــه می‌ش ــر گرفت س
ترمیــم آکســون: ســلول‌های بنیــادی، توانایــی ترشــح 
ــرای بازســازی آکســون‌ها  ــاز ب مولکول‌هــای اساســی مــورد نی
ــوان  ــی غشــای آکســون می‌ت ــزای اصل ــه اج ــد. از جمل را دارن
بــه لامینین،کادهریــن N و فاکتورهــای رشــد نظیــر نوروگولین 
و نوروتروفیــن کــه ترمیــم آکســون‌ را تحریــک و تســریع 
بنیــادی  ســلول‌های  همچنیــن  کــرد.  اشــاره  می‌کننــد، 
ــش  ــری در افزای ــل مؤث ــه عام ــی ک ــک رگ‌زای ــی تحری توانای

ســرعت ترمیــم آکسون‌هاســت را دارنــد )93(.
از  اســتفاده  بالینــی  و  بالینــی  پیــش  مطالعــات 
MS بیمــاری  درمــان  در  بنیــادی،  ســلول‌های 

مطالعات پیش بالینی
تاکنــون مطالعــات زیــادی در مراحــل آزمایشــگاهی و حیوانــی 
ــان  ــادی را در درم ــلول‌های بنی ــی س ــه توانای ــده ک ــام ش انج
ــوان شــرایط  ــرای اینکــه بت بیمــاری MS نشــان داده اســت. ب
ــرد  ــات آزمایشــگاهی شبیه‌ســازی ک ــاری MS را در حیوان بیم
از روش‌هــای خــاص و مختلفــی اســتفاده می‌شــود. بــه 
ــوش  ــه م ــه ب ــدت 6-4 هفت ــه م ــزون75، ب ــال کوپری ــور مث ط
ســلول‌های  در  تــا  می‌شــود  داده  خوراکــی  صــورت  بــه 
الیگودندروســیت ایجــاد آپوپتــوز کنــد )94(. معروف‌تریــن 
روشــی کــه بســیاری از پژوهشــگران از ســالیان دور از آن 

73 Outgrowth endothelial cells
74 Neural/glial antigen 2
75 Coprizon
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بــرای شبیه‌ســازی بیمــاری MS اســتفاده می‌کننــد، روش 
ــن  ــد ای ــت. هرچن ــن اس ــود ایم ــفالومیلیت خ ــی انس آزمایش
ــگاهی  ــات آزمایش ــیون76 در حیوان ــث دمیلیناس ــا باع روش‌ه
می‌شــود امــا نمی‌تواننــد تمــام شــرایط بیمــاری MS را ماننــد 
التهــاب ایجــاد کننــد. از ایــن‌رو نمی‌تــوان نتایــج آزمایشــگاهی 

ــم داد )8(. ــن تعمی ــه بالی ــاً ب را کام
ــازی  ــات میلین‌س ــتای اثب ــای آزمایشــگاهی در راس پژوهش‌ه
و ترمیــم آســیب میلین‌هــای دســتگاه عصبــی مرکــزی 
ــور  ــه ط ــادی ب ــرن ۲۰ می ــادی از ق ــلول‌های بنی ــط س توس
جــدی شــروع شــده و تاکنــون ادامــه دارد. در ایــن مطالعــات 
ســلول‌های بنیــادی ماننــد ســلول‌های بنیــادی جنینــی، 
ــلول‌های  ــیت )opcs(77، س ــدادی الیگودندروس ــلول‌های اج س
مزانشــیمی،  بنیــادی  ســلول‌های  عصبــی،  بنیــادی 
ســلول‌های بنیــادی خون‌ســاز و غیــره از مــوش، مــوش 
ــه حیواناتــی کــه  صحرایــی و حتــی انســان گرفتــه شــده و ب
 MS ــاری ــابه بیم ــالات مش ــار اخت ــی دچ ــور مصنوع ــه ط ب
شــدند، تزریــق و نتایــج تمامــی مطالعــات میلین‌ســازی 
ــر روی  مجــدد را نشــان می‌دهــد. اخیــراً در چیــن مطالعــه ب
ــک  ــوان ی ــی78 به‌عن ــوان القای ــد ت ــادی چن ــلول‌های بنی س
راهــکار درمانــی بیمــاری MS انجــام شــده اســت کــه در ایــن 
ــه ســلول‌های  ــا شــده طــی ۱۲ روز ب ــه ســلول‌های الق مطالع
بنیــادی عصبــی تمایــز پیــدا کردنــد و نتایــج نشــان داد کــه 
ــی کاهــش  ــال در سیســتم عصب ــزان لنفوســیت‌های  Tفع می
پیــدا کــرده اســت و همچنیــن میلین‌ســازی در سیســتم 
ــود  ــیار بهب ــت بس ــی حرک ــاری و توانای ــم بیم ــی و علاي عصب

ــت )98(.  ــه اس یافت

کارآزمایی‌های بالینی
ــد مراحــل آزمایشــگاهی، مراحــل  ــج کارآم ــه نتای ــه ب ــا توج ب
ــی  ــد. در ط ــری ش ــد بیشــتری پیگی ــدرت و امی ــا ق ــی ب بالین
ســال‌های گذشــته مطالعــات کارآزمایــی بالینــی زیــادی انجــام 
ــا  شــده اســت کــه طــی آن ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی ی
ــر  ــس از کشــت و تکثی ــت و پ ــار دریاف خون‌ســاز از خــود بیم
ــا  ــر آن‌ه ــدند و در اکث ــق ش ــدی تزری ــه صــورت داخــل وری ب
نتایــج رضایت‌بخشــی هماننــد بهبــود علايــم بالینــی، افزایــش 
کیفیــت زندگــی و یــا حتــی کاهــش ســرعت ســیر پیشــرفت 
ــش  ــن افزای ــت )104(. همچنی ــده اس ــاهده ش ــاری مش بیم
ــرک، در  ــه مح ــخ ب ــر در پاس ــود تأخی ــی و بهب ــدرت تیزبین ق
بیمــاران پیشــروندة ثانویــه کــه بــا MSC درمــان شــده بودنــد، 

ــد )105(. مشــاهده گردی
ــال 2013  ــا در س ــه MS در دنی ــا ب ــار مبت بررســی 600 بیم
بنیــادی خون‌ســاز درمــان شــده‌اند  بــا ســلول‌های  کــه 
ــاب  ــزان الته ــد؛ می ــی بودن ــل توجه ــج قاب ــان‌دهندة نتای نش
ــادی خون‌ســاز در  ــق ســلول‌های بنی ــل از تزری ــه قب نســبت ب
حــدود ۱۰۰ درصــد بیمــاران کاهــش یافتــه و حتــی در بعضــی 
ــه اســت؛ در۶۰  ــن رفت ــت از بی ــه طــور موق ــز ب ــاران نی از بیم
ــرخ عــود ســالانه کاهــش  ــی و ن ــا ۸۰ درصــد بیمــاران ناتوان ت
ــاران  ــد از بیم ــان در ۶۵ درص ــس از درم ــال پ ــه، ۱۰ س یافت
پیشــروندة ثانویــه و در۴۰ درصــد از بیمــاران پیشــروندة اولیــه 
ــن  ــد. همچنی ــل آم ــه عم ــری ب ــاری جلوگی ــرفت بیم از پیش
ــن بیمــاران  ــاب اســت در ای ــه عارضــة الته ــزی ک ــی مغ آتروف

ــت )104(. ــه اس ــش یافت کاه
ــر روی ۷۴  ــی )BEAM/ATG(79 ب ــم غذای ــر رژی ــا تأثی در ایتالی

76 Demyelination
77 Oligodendrocyte progenitor cells

78 Induce pluripotent s tem cell
79 BCNU (carmus tine), cytarabine, etoposide, melphalan /
antithymocyte globulin

.)13-19، 21، 22، 26-35، 45-53، 57، 87-90( MS جدول 1- مزایا و معایب سلول‌های بنیادی مورد استفاده در درمان
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ــادی  ــلول‌های بنی ــا س ــی ب ــلول درمان ــت س ــه تح ــار ک بیم
نتایــج  و  بودنــد ســنجیده شــد  قــرار گرفتــه  خون‌ســاز 
ــرفت  ــف پیش ــم در توق ــن رژی ــد ای ــرات مفی ــان‌دهندة اث نش
ــول پاســخگو  ــای معم ــه درمان‌ه ــه ب ــی ک ــاری در بیماران بیم
ــال ۲۰۰۵  ــش، در س ــن پژوه ــابه ای ــود )106(. مش ــد، ب نبودن
ــی  ــل انتهای ــه در مراح ــه MS ک ــا ب ــار مبت ــر روی ۱۹ بیم ب
ــد، انجــام  ــی پاســخ نمی‌دهن ــه هیــچ درمان ــوده و ب بیمــاری ب
شــد. پــس از ۳۶ مــاه از تزریــق ســلول‌های بنیــادی خون‌ســاز 
ــا  ــت و ی ــه تثبی ــاران مطالع ــرایط بیم ــه ش ــد ک ــاهده ش مش
بهبــود پیــدا کــرد. همچنیــن بــه جــز یــک نفــر کــه 5 ســال 
ــه کــرد،  ــد را تجرب ــی یــک ضایعــة جدی پــس از ســلول درمان
هیــچ یــک از بیمــاران ضایعــة فعــال جدیــدی در MRI خــود 
ــر  ــه ب ــی ک ــی بالین ــاز ۲ کارآزمای ــد )107(. در ف ــان ندادن نش
روی بیمــاران RRMS انجــام شــد تزریــق ســلول‌های بنیــادی 
ــدون  ــی، ب ــار ســرکوب شــدید سیســتم ایمن خون‌ســاز در کن
ــول  ــه در ط ــان داد ک ــده نش ــی و نگهدارن ــای تقویت درمان‌ه
ــرفت و ۸۶  ــدون پیش ــاران ب ــد بیم ــری۹۰ درص ــال پیگی ۳ س
ــوارض  ــه ع ــد. البت ــدد بودن ــود مج ــدون ع ــاران ب ــد بیم درص
خطرنــاک ماننــد بیماری‌هــای خــود ایمنــی دیگــر نیــز 
در ایــن مطالعــه گــزارش شــده اســت )108(. ســلول‌های 
ــا توجــه بــه پانســیل بــالای خــود،  بنیــادی مزانشــیمی نیــز ب
به‌عنــوان یکــی از مهم‌تریــن کاندیدهــای ســلول درمانــی 
ــد.  ــاص داده‌ان ــود اختص ــه خ ــات را ب ــادی از مطالع ــش زی بخ
ــت  ــده اس ــام ش ــاع انج ــل نخ ــه داخ ــلول‌ها ب ــن س ــق ای تزری
و هیچ‌گونــه عــوارض جانبــی جــدی، ناشــی از تزریــق آن 
ــی  ــش از نیم ــن بی ــد. همچنی ــاهده نگردی ــال مش ــد ۷ س بع
ــان  ــاری را نش ــت بیم ــودی وضعی ــرونده بهب ــاران پيش از بیم

ــروع  ــال 2015 ش ــکاران در س ــتپین و هم ــد )109(. اس دادن
ــان  ــکلروز درم ــل اس ــار مالتیپ ــالة ۱۶ بیم ــری یکس ــه پیگی ب
)ASC(80 کردنــد.  بنیــادی چربــی  بــا ســلول‌های  شــده 
ایــن بیمــاران کــه دارای نــوع RRMS و SPMS بودنــد در 
ــود و  ــه ع ــادی هیچ‌گون ــت ســلول‌های بنی ــدت دریاف طــول م
ــد. همچنیــن بقــای  ــی را در خــود نشــان ندادن افزایــش ناتوان
بــدون پیشــرفت )PFS(81 در تمــام بیماران مشــاهده گردید. در 
انتهــا ایــن مطالعــه بیــان کــرد کــه تزریــق نخاعــی ســلول‌های 
ــد  ــه می‌توان ــوده ک ــی ب ــک روش تهاجم ــی، ی ــادی چرب بنی
بــرای بیمارانــی بــا پیشــرفت ســریع بیمــاری MS هماننــد آن 
ــی  ــا بدخیم ــی و ی ــای التهاب ــه در فازه ــاران ک ــته از بیم دس
هســتند، مــورد اســتفاده قــرار گیــرد )110(. در مطالعــه‌ای کــه 
در ســال 2012 در تهــران بــر روی 25 بیمــار مبتلا بــه بیماری 
ــت،  ــام گرف ــی 6/5 انج ــی 4 ال ــرة ناتوان ــن نم ــا میانگی MS ب
ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی همولــوگ بــه بیمــاران تزریــق 
ــه  ــن مطالع ــری شــدند، در ای ــاه پیگی ــه مــدت 12 م شــد و ب
3 نفــر بــه دلایــل نامشــخص از مطالعــه خــارج شــدند. نمــرة 
ناتوانــی در 4 بیمــار بهبــود، در 12 بیمــار بــا عــدم پیشــرفت، 
ــه  ــا توجــه ب ــد و در 6 بیمــار افزایــش پیــدا کــرد. ب ــت مان ثاب
تأثیــر عوامــل مختلــف دیگــر در ایــن تزریــق، نتایــج مطالعــه 
نشــان دادنــد کــه اســتفاده از ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی 
می‌توانــد حداقــل در ســال اول پــس از تزریــق رونــد بهبــودی 
بیمــاری را افزایــش دهــد. البتــه نویســندگان مطالعــه توصیــه 
ــا حجــم نمونــة بالاتــر و مــدت پیگیــری  بــه تکــرار مطالعــه ب
5 ســال یــا بیشــتر در جهــت شــناخت تأثیــر عوامــل مختلــف 
در ســلول درمانــی کردنــد )111(. در مطالعــة دیگــری کــه در 
ــد؛  ــام ش ــش انج ــط jin-feng Li و همکاران ــال ۲۰۱۴ توس س

80 Adipose s tem cell
81 Progression free survival

جدول 2- استفاده از سلول‌های بنیادی در مطالعات تجربی جهت تأثیر بر میلین‌سازی.

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
3.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

                            10 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.3.52
http://shefayekhatam.ir/article-1-1742-en.html


6262

د‌وره ششم، شماره سوم، تابستان 1397

ــان همزمــان  ۲۳ بیمــار وارد مطالعــه شــدند کــه ۱۳نفــر از آن
ــا  ــی می‌گرفتنــد تحــت درمــان ب ــا آنکــه درمــان ضــد التهاب ب
ــاف  ــد ن ــده از بن ــتق ش ــیمی مش ــادی مزانش ــلول‌های بنی س
ــه  ــلول‌ها ب ــن س ــد. ای ــرار گرفتن ــان )hUC-MSCs(82 ق انس
ــی  ــه متوال ــول ۶ هفت ــار در ط ــدی ۳ ب ــل وری ــورت داخ ص
ــی  ــرة ناتوان ــان، نم ــی دورة درم ــس از ط ــدند و پ ــق ش تزری
ــا گــروه کنتــرل کاهــش  و تعــداد دفعــات عــود در مقایســه ب
ــالای  ــه نشــان‌دهندة پتانســیل ب ــل ملاحظــه‌ای داشــت ک قاب
ایــن ردة ســلولی در جهــت درمــان بیمــاری MS اســت )112(. 
در مطالعــة karaussis و همــکاران در ســال ۲۰۱۰، ۱۵ بیمــار 
مبتــا بــه MS بــا تزریــق ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی بــه 
صــورت داخــل نخاعــی و داخــل وریــدی مــورد درمــان قــرار 
گرفتنــد. دســتاورد اصلــی ایــن مطالعــه اندازه‌گیــری عــوارض 
جانبــی ایــن نــوع درمــان بــود بــه طــوری کــه در طــول ۲۵ ماه 
پیگیــری تعــداد زیــادی از آنــان دچــار تــب گــذرای متعاقــب 
ــزارش  ــری گ ــة جدی‌ت ــی عارض ــدند، ول ــردرد ش ــق و س تزری
نشــد. نمــرة ناتوانــی ایــن بیمــاران نیــز ماننــد ســایر مطالعــات 
بهبــود پیــدا کــرد و بــا اســتفاده ازMRI  مهاجــرت ســلول‌های 
نشــاندار شــده بــا فروماکســید را بــه شــاخ اکســیپیتال بطن‌هــا، 
مننــژ، ســاب آراکنوئیــد و طنــاب نخاعــی را مشــاهده کردنــد. 
ــم  ــلول‌های تنظی ــبت س ــش نس ــک افزای ــر ایمونولوژی از نظ
کننــدة +CD4 و+CD25 ، کاهــش تکثیــر لنفوســیت‌ها و 
کاهــش بیــان +CD40+, CD83+, CD86 و HLA-DR بــر 
ــاعت  ــرض ۲۴ س ــد در ع ــک میلوئی ــلول‌های دندریتی روی س
پــس از تزریــق مشــاهده گردیــد. ایــن مطالعــه نشــان داد کــه 
ــی  ــادی مزانشــیمی ب ــا ســلول‌های بنی ــان بیمــاری MS ب درم
ــدة  ــم کنن ــد دارای خــواص تنظی ــوده و حتــی می‌توان خطــر ب

ــی باشــد )49(. سیســتم ایمن
ــی  ــت بطن ــة تح ــع در ناحی ــی واق ــادی عصب ــلول‌های بنی س
ــازی  ــه بازس ــروع ب ــال و ش ــزی فع ــاد مغ ــیب‌های ح در آس
ــن  ــای مزم ــا در بیماری‌ه ــد؛ ام ــیب‌دیده می‌کنن ــة آس منطق
ایــن خاصیــت از دســت مــی‌رود. راسموســن و همــکاران بــر 
ــا  ــلول‌های میکروگلی ــازی س ــه فعالس ــد ک ــده بودن ــن عقی ای
باعــث ایــن اتفــاق می‌شــود، از ایــن رو مطالعــه‌ای را طراحــی 
ــرده و  ــا ک ــه EAE مبت ــا را ب ــی آن موش‌ه ــه ط ــد ک کردن
ــا مینوســایکلین83 کــه یــک  ســپس آن‌هــا را مــورد درمــان ب
ــن  ــد. ای ــرار دادن ــت ق ــا هس ــت میکروگلی ــدة فعالی مهارکنن

ــادی  ــلول‌های بنی ــر س ــش تکثی ــث افزای ــی باع روش درمان
عصبــی در هــر دو گــروه مــورد و شــاهد و کاهــش تغییــرات 
ــن  ــای مزم ــی در فازه ــکال و بطن ــی کورتی ــک نواح پاتولوژی
ــلول‌های  ــر س ــود تکثی ــث بهب ــن باع ــد. همچنی ــاری ش بیم
بنیــادی، ســلول‌های پیش‌ســاز الیگودندروســیت و تمایــز 
ــوان  ــا می‌ت ــدند. در انته ــغ ش ــیت بال ــه الیگودندروس ــان ب آن
نتیجــه گرفــت کــه ایــن راهــکار درمانــی می‌توانــد بــه 
ــد  ــک نمای ــی کم ــتم عصب ــن سیس ــای مزم ــود بیماری‌ه بهب
ــتفاده  ــا اس ــی ب ــة بالین ــج 8 مطالع ــدول 3 نتای )113(. در ج
ــت  ــده اس ــان داده ش ــاز نش ــادی خون‌س ــلول‌های بنی از س
ــن  ــاران ای ــد از بیم ــدود 5 درص ــن در ح ــور میانگی ــه ط ب
ــة  ــک مطالع ــط ی ــده‌اند و فق ــوت ش ــفانه ف ــات متأس مطالع
بالینــی توانســته اســت نتیجــة 100 درصــدی از درمــان خــود 
ــن مــرگ و میرهــا،  ــل ای ــن دلای بگیــرد کــه یکــی از مهم‌تری
ــت  ــاری جه ــی بیم ــل نهای ــاران MS در مراح ــه بیم مراجع

ــی اســت. ســلول درمان
تمامــی مطالعــات انجــام شــده در زمینــة ســلول درمانــی هــر 
ــی  ــاوت و حت ــی متف ــی و داروی ــای غذای ــد دارای رژیم‌ه چن
محرک‌ســازی متفــاوت بودنــد؛ امــا همگــی نشــان‌دهندة 
کارایــی بــالا و مؤثــر ایــن روش نویــن درمانــی بــرای بیمــاری 
MS، به‌خصــوص فرم‌هــای مهاجــم و مقــاوم بــه درمــان بــوده 
ــان  ــرای درم ــود ب ــانس موج ــن ش ــاد بهتری ــال زی ــه احتم و ب
ــات  ــترش اطلاع ــه گس ــه ب ــا توج ــد. ب ــاران می‌باش ــن بیم ای
بشــر و احاطــة بهتــر بــر مکانیســم‌های ایــن شــیوة درمانــی در 
ســال‌های اخیــر، عــوارض ناشــی از آن کاهــش یافتــه و شــدت 
ــر  ــت، ه ــیده اس ــل رس ــه حداق ــل از آن ب ــر حاص ــرگ و می م
چنــد همچنــان در حــدود ۲-۱ درصــد احتمــال از دســت رفتن 
بیمــار وجــود دارد. بــا توجــه بــه مطالعــات، بیمارانــی کــه بــه 
ایــن روش درمانــی بهتریــن پاســخ را می‌دهنــد؛ ســنی کمتــر 
از ۴۰ ســال و طــول مــدت بیمــاری کمتــر از ۵ ســال دارنــد. بــا 
توجــه بــه اینکــه داروهــای موجــود بــرای درمان MS مشــکلات 
جــدی بــرای بیمــاران ماننــد لکوانســفالوپاتی، ترمبوســایتوپنی، 
ــد  ــوی ایجــاد می‌کن ــی اکتســابی و کلی ــای خودایمن بیماری‌ه
نیــاز بــه انجــام فــاز ســوم کار آزمایــی بالینــی بــرای مقایســه 
و انتخــاب بهتریــن روش ممکــن احســاس می‌شــود تــا بتــوان 
ــاران را  ــن بیم ــی ای ــرد درمان ــی در راهب ــگاه ســلول ‌درمان جای

مشــخص کــرد.

82 Human umbilical cord-derived mesenchymal s tem cell
83 Monocrys talline

.MS جدول 3- مطالعات کارآزمایی بالینی با استفاده از سلول‌های بنیادی خون‌ساز در بیماران مبتلا به
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نتیجه‌گیری

هیــچ کــدام از درمان‌هــای رایــج در بیمــاری MS کــه غالبــاً دارو 
ــاری  ــن بیم ــل ای ــودی کام ــه بهب ــی می‌باشــند، منجــر ب درمان
ــد.  ــد می‌کنن ــواع آن را کن ــی ان ــرفت برخ ــا پیش ــده و تنه نش
ــد ســلول درمانــی از راه‌هــای گوناگــون  مطالعــات نشــان داده‌ان
ــه  ــود ب ــاری MS ش ــم بیم ــش علاي ــه کاه ــر ب ــد منج می‌توان
طــوری کــه احتمــال درمــان ایــن بیمــاری بــا ســلول درمانــی 
در حــال حاضــر مطــرح و در حــال بررســی اســت. ســلول‌های 
بنیــادی بــا تمایــز بــه انــواع ســلول‌های از دســت رفتــه می‌توانند 
آن‌هــا را جایگزیــن کننــد. همچنیــن بــا ترشــح نوروتروفین‌هــا، 
ــلول‌های  ــا س ــازندة غش ــی س ــزای اصل ــد و اج ــای رش فاکتوره
عصبــی باعــث افزایــش بقــا، تکامــل و بازســازی آکســون 
و میلیــن می‌شــوند. بــه کمــک ســلول درمانــی می‌تــوان 
ــرا ایــن ســلول‌ها  عملکــرد سیســتم ایمنــی را تنظیــم کــرد زی

ــی  ــد التهاب ــه ض ــی ب ــش التهاب ــایتوكین‌های پی ــر س ــا تغیی ب
ــی التهــاب را  ــلول‌های ایمن ــپ س ــر فنوتی ــن تغیی و همچنی
کاهــش می‌دهنــد و حتــی قــادر بــه راه‌انــدازی مجــدد سیســتم 
ایمنــی، حساســیت‌زدایی و رفــع کامــل خودایمنــی می‌باشــند. 
ــزی را  ــی -مغ ــوان عملکــرد ســد خون ــی می‌ت ــا ســلول درمان ب
ــن  ــواع ای ــرد ان ــه ف ــر ب ــای منحص ــید. از ویژگی‌ه ــود بخش بهب
ســلول‌ها قابلیــت شناســایی محل‌هــای آســیب و مهاجــرت بــه 
ــی در  ــلول درمان ــة س ــات در زمین ــد. مطالع ــی می‌باش آن نواح
MS در مراحــل پیــش کلینیکــی و کلینیکــی در حــال انجــام 
ــی  ــلول درمان ــوان از س ــد می‌ت ــان می‌ده ــج نش ــت و نتای اس
به‌عنــوان روشــی مؤثــر بهــره بــرد. امــا مطالعــات زیــاد دیگــری 
ــاز  ــورد نی ــلول‌ها م ــن س ــدت ای ــرات بلندم ــی اث ــرای بررس ب
اســت. همچنیــن ایمنــی اســتفاده از انــواع ســلول‌های بنیــادی 
ــد انجــام  ــورد بحــث مهمــی اســت کــه نیازمن از موضوعــات م

ــد. ــدت می‌باش ــات بلندم مطالع

9. Liu Z, Pelfrey CM, Cotleur A, Lee J-C, Rudick 
RA. Immunomodulatory effects of interferon beta-1a 
in multiple sclerosis. J Neuroimmunol. 2001; 112(1): 
153-62.

10. Guo B, Chang EY, Cheng G. The type I IFN 
induction pathway cons trains Th17-mediated 
autoimmune inflammation in mice. J Clin Inves t. 2008; 
118(5): 1680-90.

11. Ramgolam VS, Sha Y, Jin J, Zhang X, Markovic-
Plese S. IFN-β inhibits human Th17 cell differentiation. 
J Immunol. 2009; 183(8): 5418-27.

12. Fridkis-Hareli M, Teitelbaum D, Gurevich E, Pecht 
I, Brautbar C, Kwon OJ, et al. Direct binding of myelin 
basic protein and synthetic copolymer 1 to class II major 
his tocompatibility complex molecules on living antigen-
presenting cells--specificity and promiscuity. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 1994; 91(11): 4872-6.

13. Gran B, Tranquill L, Chen M, Bielekova B, Zhou W, 
Dhib–Jalbut S, et al. Mechanisms of immunomodulation 
by glatiramer acetate. Neurology. 2000; 55(11): 1704-14.

14. Johnson KP, Brooks BR, Cohen JA, Ford CC, 
Golds tein J, Lisak RP, et al. Extended use of glatiramer 
acetate (Copaxone) is well tolerated and maintains its 
clinical effect on multiple sclerosis relapse rate and 
degree of disability. Copolymer 1 Multiple Sclerosis 
Study Group. Neurology. 1998; 50(3): 701-8.

15. Wolinsky JS, Narayana PA, O’Connor P, Coyle PK, 
Ford C, Johnson K, et al. Glatiramer acetate in primary 
progressive multiple sclerosis: Results of a multinational, 
multicenter, double‐blind, placebo‐controlled trial. Ann 
Neurol. 2007; 61(1): 14-24.

1. Siffrin V, Vogt J, Radbruch H, Nitsch R, Zipp F. 
Multiple sclerosis-candidate mechanisms underlying 
CNS atrophy. Trends Neurosci. 2010; 33(4): 202-10.

2. Gale CR, Martyn CN. Migrant s tudies in multiple 
sclerosis. Prog Neurobiol. 1995; 47(4): 425-48.

3. Muraro P, Leis t T, Bielekova B, McFarland H. VLA-
4/CD49d downregulated on primed T lymphocytes 
during interferon-β therapy in multiple sclerosis. J 
Neuroimmunol. 2000; 111(1): 186-94.

4. Metz I, Weigand SD, Popescu BF, Frischer JM, Parisi 
JE, Guo Y, et al. Pathologic heterogeneity persis ts in 
early active multiple sclerosis lesions. Ann Neurol. 2014; 
75(5): 728-38.

5. Li Y, Chu N, Hu A, Gran B, Ros tami A, Zhang G-X. 
Increased IL-23p19 expression in multiple sclerosis 
lesions and its induction in microglia. Brain. 2006; 
130(2): 490-501.

6. Akassoglou K, Bauer J, Kassiotis G, Pasparakis 
M, Lassmann H, Kollias G, et al. Oligodendrocyte 
apoptosis and primary demyelination induced by local 
TNF/p55TNF receptor signaling in the central nervous 
sys tem of transgenic mice: models for multiple sclerosis 
with primary oligodendrogliopathy. Am J Pathol. 1998; 
153(3): 801-13.

7. Bitsch A, Schuchardt J, Bunkowski S, Kuhlmann 
T, Brück W. Acute axonal injury in multiple sclerosis: 
correlation with demyelination and inflammation. Brain. 
2000; 123(6): 1174-83.

8. Harbison S. Cell therapy for multiple sclerosis: a new 
hope. Bioscience Horizons. 2014; 7: 1-11.

منابع

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
3.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

                            12 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.3.52
http://shefayekhatam.ir/article-1-1742-en.html


6464

د‌وره ششم، شماره سوم، تابستان 1397

neural cres t s tem cells as a source of Schwann cells. 
Development. 2015; 142(18): 3188-97.

29. Spalding KL, Bergmann O, Alkass K, Bernard 
S, Salehpour M, Huttner HB, et al. Dynamics of 
hippocampal neurogenesis in adult humans. Cell. 2013; 
153(6): 1219-27.

30. Pres ton M, Sherman LS. Neural s tem cell niches: 
critical roles for the hyaluronan-based extracellular 
matrix in neural s tem cell proliferation and differentiation. 
Front Biosci (Schol Ed). 2011; 3: 1165-79.

31. Gattazzo F, Urciuolo A, Bonaldo P. Extracellular 
matrix: a dynamic microenvironment for s tem cell niche. 
Biochim Biophys Acta. 2014; 1840(8): 2506-19.

32. Gage FH. Mammalian neural s tem cells. Science. 
2000; 287(5457): 1433-8.

33. Baghishani F, Sahab Negah S. The role of 
neurogenesis in anxiety disorders. Shefaye Khatam. 
2017; 5(2): 98-109.

34. Sahab Negah S, Eshaghabadi A, Mohammadzadeh 
E. The neuroprotective role of proges terone in traumatic 
brain injury; reduction of inflammatory cytokines. 
Shefaye Khatam. 2015; 3(4): 139-50.

35. Sahab Negah S, Mohammad Sadeghi S, Kazemi H, 
Modarres Mousavi M, Aligholi H. Effect of injured brain 
extract on proliferation of neural s tem cells cultured in 
3-dimensional environment. Shefaye Khatam. 2015; 
3(1): 49-56.

36. Pasand Mozhdeh H, Zeynali B, Aligholi H, Kashani 
Radgerdi I, Sahab Negah S, Hassanzadeh G. The effect 
of intracerebroventricular adminis tration of s treptozocin 
on cell proliferation in subventricular zone s tem cells in a 
rat model of alzheimer’s disease. Shefaye Khatam. 2015; 
3(4): 80-6.

37. Jahanbazi Jahan-Abad A, Morteza-zadeh P, Sahab 
Negah S, Gorji A. Curcumin attenuates harmful effects 
of arsenic on neural s tem/progenitor cells. Avicenna J 
Phytomed. 2017; 7(4): 376-88.

38. Harris VK, Faroqui R, Vyshkina T, Sadiq SA. 
Characterization of autologous mesenchymal s tem cell‐
derived neural progenitors as a feasible source of s tem 
cells for central nervous sys tem applications in multiple 
sclerosis. Stem Cells Transl Med. 2012; 1(7): 536-47.

39. Mohammad Sadeghi S, Sahab Negah S, Khaksar Z, 
Kazemi H, Aligholi H. Laminin position as one of the 
important components of the extracellular matrix in 
tissue engineering of nervous sys tem. Shefaye Khatam. 
2014; 2(1): 69-74.

16. Polman CH, O’connor PW, Havrdova E, Hutchinson 
M, Kappos L, Miller DH, et al. A randomized, placebo-
controlled trial of natalizumab for relapsing multiple 
sclerosis. N Engl J Med. 2006; 354(9): 899-910.

17. Hirsch HH, Kardas P, Kranz D, Leboeuf C. 
The human JC polyomavirus (JCPyV): virological 
background and clinical implications. Apmis. 2013; 
121(8): 685-727.

18. Matloubian M, Lo CG, Cinamon G, Lesneski MJ, 
Xu Y, Brinkmann V, et al. Lymphocyte egress from 
thymus and peripheral lymphoid organs is dependent on 
S1P receptor 1. Nature. 2004; 427(6972): 355-60.

19. Brinkmann V, Billich A, Baumruker T, Heining P, 
Schmouder R, Francis G, et al. Fingolimod (FTY720): 
discovery and development of an oral drug to treat 
multiple sclerosis. Nat Rev Drug Discov. 2010; 9(11): 
883-97.

20. Coles AJ, Cox A, Le Page E, Jones J, Trip SA, 
Deans J, et al. The window of therapeutic opportunity in 
multiple sclerosis. J Neurol. 2006; 253(1): 98-108.

21. Bourdette D, Yadav V. Alemtuzumab versus 
interferon beta-1a in early multiple sclerosis. N Engl J 
Med. 2009; 9(5): 341-2.

22. De Coppi P, Bartsch G, Siddiqui MM, Xu T, Santos 
CC, Perin L, et al. Isolation of amniotic s tem cell lines 
with potential for therapy. Nat Biotechnol. 2007; 25(1): 
100-6.

23. Clewes O, Sieber-Blum M. Epidermal neural cres t 
s tem cells. neural cres t s tem cells. Breakthroughs and 
Applications. 2012; 109.

24. Hu YF, Zhang ZJ, Sieber‐Blum M. An Epidermal 
neural cres t s tem cell (epi‐ncsc) molecular signature. 
Stem Cells. 2006; 24(12): 2692-702.

25. Nieuwenhuys R, Puelles L. From neural plate to 
neural tube. Towards a New Neuromorphology. 2016. 
p. 44-8.

26. Nobakht M, Najafzadeh N, Safari M, Rahbar 
Roshandel N, Delaviz H, Joghataie MT, et al. 4.Bulge 
cells of rat hair follicles: isolation, cultivation, 
morphological and biological features. Yakhteh. 2010; 
12(1): 51-8.

27. Tomokiyo A, Hynes K, Gronthos S, Wada N, 
Bartold PM. Is there a role for neural cres t s tem cells in 
periodontal regeneration? Current Oral Health Reports. 
2015; 2(4): 275-81.

28. Sakaue M, Sieber-Blum M. Human epidermal 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
3.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

                            13 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.3.52
http://shefayekhatam.ir/article-1-1742-en.html


6565

د‌وره ششم، شماره سوم، تابستان 1397مقاله مروري

and amyotrophic lateral sclerosis. Arch Neurol. 2010; 
67(10): 1187-94.

50. Uccelli A, Pis toia V, Moretta L. Mesenchymal s tem 
cells: a new s trategy for immunosuppression? Trends 
Immunol. 2007; 28(5): 219-6.

51. Uccelli A, Laroni A, Freedman MS. Mesenchymal 
s tem cells for the treatment of multiple sclerosis and 
other neurological diseases. Lancet Neurol. 2011; 10(7): 
649-56.

52. Ghaemi A, Abraki SB, Ghasemi S, Sajadian A, Togha 
M. Immunomodulatory role of mesenchymal s tem cells 
agains t Multiple Sclerosis. Shefaye Khatam. 2014; 2(4): 
60-70.

53. Pati S, Khakoo AY, Zhao J, Jimenez F, Gerber 
MH, Harting M, et al. Human mesenchymal s tem cells 
inhibit vascular permeability by modulating vascular 
endothelial cadherin/β-catenin signaling. Stem Cells 
Dev. 2010; 20(1): 89-101.

54. Walker PA, Shah SK, Jimenez F, Gerber MH, Xue 
H, Cutrone R, et al. Intravenous multipotent adult 
progenitor cell therapy for traumatic brain injury: 
preserving the blood brain barrier via an interaction with 
splenocytes. Exp Neurol. 2010; 225(2): 341-52.

55. Pati S, Gerber MH, Menge TD, Wataha KA, 
Zhao Y, Baumgartner JA, et al. Bone marrow derived 
mesenchymal s tem cells inhibit inflammation and 
preserve vascular endothelial integrity in the lungs after 
hemorrhagic shock. Plos One. 2011; 6(9): e25171.

56. Bai L, Lennon DP, Caplan AI, DeChant A, Hecker 
J, Kranso J, et al. Hepatocyte growth factor mediates 
mesenchymal s tem cell-induced recovery in multiple 
sclerosis models. Nat Neurosci. 2012; 15(6): 862-70.

57. Lutz SE, Lengfeld J, Agalliu D. Stem cell-based 
therapies for multiple sclerosis: recent advances in 
animal models and human clinical trials. R Regen Med. 
2014; 9(2): 129-32.

58. Hof Wvt, Mal N, Raber A, Zhang M, Ting A, Deans 
R. Multipotent adult progenitor cells. Stem Cells and 
Myocardial Regeneration. 2007: 45-56.

59. Olson JK, Miller SD. Microglia initiate central 
nervous sys tem innate and adaptive immune responses 
through multiple TLRs. J Immunol. 2004; 173(6): 
3916-24.

60. Smith HS. Activated microglia in nociception. Pain 
Physician. 2009; 13(3): 295-304.

61. Walker PA, Bedi SS, Shah SK, Jimenez F, Xue 

40. Khaksar Z, Sahab Negah S, Mohammad Sadeghi 
S. Effects of a self-assembling peptide nanofiber 
containing laminin motif on survival and proliferation 
of embryonic rat neural s tem cells. Shefaye Khatam. 
2016; 4(2): 55-64.

41. Jahanbazi Jahan-Abad A, Morteza Zadeh P, 
Mohammadzadeh E, Khaksar Z, Mohammad Sadeghi 
S, Sahab Negah S. Proliferation assay of as trocytes 
isolated from rat neocortex in a nanopeptide scaffold. 
Shefaye Khatam. 2016; 4(4): 19-25.

42. Sahab Negah S, Khaksar Z, Aligholi H, Sadeghi 
SM, Mousavi SMM, Kazemi H, et al. Enhancement 
of neural s tem cell survival, proliferation, migration, 
and differentiation in a novel self-assembly peptide 
nanofibber scaffold. Mol Neurobiol. 2017: 54(10): 
8050-62.

43. Sahab Negah S, Aligholi H, Khaksar Z, Kazemi H, 
Mousavi SMM, Safahani M, et al. Survival, proliferation, 
and migration of human meningioma s tem-like cells in a 
nanopeptide scaffold. Iranian Journal of Basic Medical 
Sciences. 2016; 19(12): 1271.

44. Vizoso FJ, Eiro N, Cid S, Schneider J, Perez-
Fernandez R. Mesenchymal s tem cell secretome: toward 
cell-free therapeutic s trategies in regenerative medicine. 
Int J Mol Sci. 2017; 18(9): 1852. doi:  10.3390/
ijms18091852.

45. Srivatanakul P. Mesenchymal s tem cells. Bangkok 
Medical Journal. 2013; 6: 71-9.

46. Ribeiro A, Laranjeira P, Mendes S, Velada I, Leite 
C, Andrade P, et al. Mesenchymal s tem cells from 
umbilical cord matrix, adipose tissue and bone marrow 
exhibit different capability to suppress peripheral blood 
B, natural killer and T cells. Stem Cell Res Ther. 2013; 
4(5): 125. doi: 10.1186/scrt336.

47. Bonab MM, Yazdanbakhsh S, Lotfi J, 
Alimoghaddom K, Talebian F, Hooshmand F, et al. 
Does mesenchymal s tem cell therapy help multiple 
sclerosis patients? Report of a pilot s tudy. Iran J 
Immunol. 2007; 4(1): 50-7.

48. Karussis D, Kassis I, Kurkalli BGS, Slavin 
S. Immunomodulation and neuroprotection with 
mesenchymal bone marrow s tem cells (MSCs): a 
proposed treatment for multiple sclerosis and other 
neuroimmunological/neurodegenerative diseases. J 
Neurol Sci. 2008; 265(1): 131-5.

49. Karussis D, Karageorgiou C, Vaknin-Dembinsky 
A, Gowda-Kurkalli B, Gomori JM, Kassis I, et al. 
Safety and immunological effects of mesenchymal s tem 
cell transplantation in patients with multiple sclerosis 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
3.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

                            14 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.3.52
http://shefayekhatam.ir/article-1-1742-en.html


6666

د‌وره ششم، شماره سوم، تابستان 1397

oligodendrocyte glycoprotein (MOG) via hematopoietic 
s tem cell transfer induces MOG-specific B cell deletion. 
J Immunol. 2014; 192(6): 2593-601.

72. Simonsen CS, Hansen G, Piehl F, Edland A. Chronic 
inflammatory demyelinating polyradiculoneuropathy 
occurring after autologous haematopoietic s tem cell 
transplantation for multiple sclerosis. Mult Scler J Exp 
Transl Clin. 2016; 2: doi: 10.1177/2055217316658304.

73. Abrahamsson SV, Angelini DF, Dubinsky AN, Morel 
E, Oh U, Jones JL, et al. Non-myeloablative autologous 
haematopoietic s tem cell transplantation expands 
regulatory cells and depletes IL-17 producing mucosal-
associated invariant T cells in multiple sclerosis. Brain. 
2013; 136(9): 2888-903.

74. Kondo T, Raff M. Oligodendrocyte precursor cells 
reprogrammed to become multipotential CNS s tem cells. 
Science. 2000; 289(5485): 1754-7.

75. Noll E, Miller RH. Oligodendrocyte precursors 
originate at the ventral ventricular zone dorsal to the 
ventral midline region in the embryonic rat spinal cord. 
Development. 1993;118(2): 563-73.

76. Ben‐Hur T, Eins tein O, Mizrachi‐Kol R, Ben‐
Menachem O, Reinhartz E, Karussis D, et al. Transplanted 
multipotential neural precursor cells migrate into the 
inflamed white matter in response to experimental 
autoimmune encephalomyelitis. Glia. 2003; 41(1): 73-80.

77. Wolswijk G. Oligodendrocyte precursor cells in the 
demyelinated multiple sclerosis spinal cord. Brain. 2002; 
125(2): 338-49.

78. Greenberg ML, Weinger JG, Matheu MP, Carbajal 
KS, Parker I, Macklin WB, et al. Two-photon imaging of 
remyelination of spinal cord axons by engrafted neural 
precursor cells in a viral model of multiple sclerosis. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2014; 111(22): E2349-E55.

79. Milner R, Anderson HJ, Rippon RF, McKay JS, 
Franklin RJ, Marchionni MA, et al. Contras ting effects of 
mitogenic growth factors on oligodendrocyte precursor 
cell migration. Glia. 1997; 19(1): 85-90.

80. Murohara T, Ikeda H, Duan J, Shintani S, Sasaki 
K-i, Eguchi H, et al. Transplanted cord blood–
derived endothelial precursor cells augment pos tnatal 
neovascularization. J Clin Inves t. 2000; 105(11): 1527-36.

81. Bogoslovsky T, Chaudhry A, Latour L, Maric D, 
Luby M, Spatz M, et al. Endothelial progenitor cells 
correlate with lesion volume and growth in acute s troke. 
Neurology. 2010; 75(23): 2059-62.

82. Kaneko Y, Tajiri N, Shinozuka K, E Glover L, L 
Weinbren N, Cortes L, et al. Cell therapy for s troke: 

H, Hamilton JA, et al. Intravenous multipotent adult 
progenitor cell therapy after traumatic brain injury: 
modulation of the resident microglia population. J 
Neuroinflammation. 2012; 9: 228. doi: 10.1186/1742-
2094-9-228.

62. Tabakow P, Jarmundowicz W, Czapiga B, Fortuna 
W, Miedzybrodzki R, Czyz M, et al. Transplantation 
of autologous olfactory ensheathing cells in complete 
human spinal cord injury. Cell Transplant. 2013; 22(9): 
1591-612.

63. Feron F, Perry C, Cochrane J, Licina P, Nowitzke A, 
Urquhart S, et al. Autologous olfactory ensheathing cell 
transplantation in human spinal cord injury. Brain. 2005; 
128(12): 2951-60.

64. Wang S, Bates J, Li X, Schanz S, Chandler-Militello 
D, Levine C, et al. Human iPSC-derived oligodendrocyte 
progenitor cells can myelinate and rescue a mouse 
model of congenital hypomyelination. Cell Stem Cell. 
2013; 12(2): 252-64.

65. Roet KC, Verhaagen J. Unders tanding the neural 
repair-promoting properties of olfactory ensheathing 
cells. Exp Neurol. 2014; 261: 594-609.

66. Li J, Chen W, Li Ya, Chen Y, Ding Z, Yang D, et al. 
Transplantation of olfactory ensheathing cells promotes 
partial recovery in rats with experimental autoimmune 
encephalomyelitis. Int J Clin Exp Pathol. 2015; 8(9): 
11149-56.

67. Grant MB, May WS, Caballero S, Brown GA, Guthrie 
SM, Mames RN, et al. Adult hematopoietic s tem cells 
provide functional hemangioblas t activity during retinal 
neovascularization. Nat Med. 2002; 8(6): 607-12.

68. Shevchenko JL, Kuznetsov AN, Ionova TI, 
Melnichenko VY, Fedorenko DA, Kartashov AV, et al. 
Autologous hematopoietic s tem cell transplantation with 
reduced-intensity conditioning in multiple sclerosis. 
Exp Hematol. 2012; 40(11): 892-8.

69. Alexander T, Arnold R, Hiepe F, Radbruch A. 
Resetting the immune sys tem with immunoablation and 
autologous haematopoietic s tem cell transplantation 
in autoimmune diseases. Clin Exp Rheumatol. 2016; 
34(4): 53-S7.

70. Alessandra de Paula AS, Malmegrim KC, Panepucci 
RA, Brum DS, Barreira AA, Dos Santos AC, et al. 
Autologous haematopoietic s tem cell transplantation 
reduces abnormalities in the expression of immune 
genes in multiple sclerosis. Clin Sci (Lond). 2015; 
128(2): 111-20.

71. Chung J-Y, Figgett W, Fairfax K, Bernard C, Chan 
J, Toh B-H, et al. Gene therapy delivery of myelin 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
3.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

                            15 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.3.52
http://shefayekhatam.ir/article-1-1742-en.html


6767

د‌وره ششم، شماره سوم، تابستان 1397مقاله مروري

promote extensive hos t axonal growth after spinal cord 
injury. Exp Neurol. 2003; 181(2): 115-29.

94. Sieber-Blum M. Neural cres t s tem cells: 
breakthroughs and applications: World Scientific. 
Newcas tle University, UK. 2012. p. 168.

95. Espinosa de los Monteros A, Zhao P, Huang C, Pan 
T, Chang R, Nazarian R, et al. Transplantation of CG4 
oligodendrocyte progenitor cells in the myelin-deficient 
rat brain results in myelination of axons and enhanced 
oligodendroglial markers. J Neurosci Res. 1997; 50(5): 
872-87.

96. Akiyama Y RC, Kocsis JD. Remyelination of rat 
spinal cord by implantation of identified bone marrow 
s tromal cells. J Neurosci. 2002; 22(15): 6623-30.

97. Copray S, Balasubramaniyan V, Levenga J, de Bruijn 
J, Liem R, Boddeke E. Olig2 overexpression induces the 
in vitro differentiation of neural s tem cells into mature 
oligodendrocytes. Stem Cells. 2006; 24(4): 1001-10.

98. Zhang C, Cao J, Li X, Xu H, Wang W, Wang L, et 
al. Treatment of multiple sclerosis by transplantation of 
neural s tem cells derived from induced pluripotent s tem 
cells. Sci China Life Sci. 2016; 59(9): 950-7.

99. Yandava BD, Billinghurs t LL, Snyder EY. 
“Global” cell replacement is feasible via neural s tem 
cell transplantation: evidence from the dysmyelinated 
shiverer mouse brain. Proc Natl Acad Sci U S A. 1999; 
96(12): 7029-34.

100. Liu S, Qu Y, Stewart TJ, Howard MJ, Chakrabortty 
S, Holekamp TF, et al. Embryonic s tem cells differentiate 
into oligodendrocytes and myelinate in culture and after 
spinal cord transplantation. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2000; 97(11): 6126-31.

101. Glaser T, Perez-Bouza A, Klein K, Brüs tle O. 
Generation of purified oligodendrocyte progenitors from 
embryonic s tem cells. FASEB J. 2005; 19(1): 112-4.

102. Windrem MS, Nunes MC, Rashbaum WK, 
Schwartz TH, Goodman RA, McKhann G, et al. Fetal 
and adult human oligodendrocyte progenitor cell 
isolates myelinate the congenitally dysmyelinated brain. 
Nat Med. 2004; 10(1): 93-7.

103. Keirs tead HS, Nis tor G, Bernal G, Totoiu M, 
Cloutier F, Sharp K, et al. Human embryonic s tem cell-
derived oligodendrocyte progenitor cell transplants 
remyelinate and res tore locomotion after spinal cord 
injury. J Neurosci. 2005; 25(19): 4694-705.

104. Karussis D, Petrou P, Kassis I. Clinical 
experience with s tem cells and other cell therapies in 

emphasis on optimizing safety and efficacy profile of 
endothelial progenitor cells. Curr Pharm Des. 2012; 
18(25): 3731-4.

83. Bogoslovsky T, Spatz M, Chaudhry A, Maric D, 
Luby M, Frank J, et al. Circulating CD133+ CD34+ 
progenitor cells inversely correlate with soluble ICAM-
1 in early ischemic s troke patients. J Transl Med. 2011; 
9(1): 145. doi: 10.1186/1479-5876-9-145.

84. Paczkowska E, Gołąb-Janowska M, Bajer-
Czajkowska A, Machalińska A, Us tianowski P, Rybicka 
M, et al. Increased circulating endothelial progenitor cells 
in patients with haemorrhagic and ischaemic s troke: the 
role of endothelin-1. J Neurol Sci. 2013; 325(1): 90-9.

85. Navarro-Sobrino M, Hernández-Guillamon M, 
Fernandez-Cadenas I, Ribó M, Romero IA, Couraud 
P-O, et al. The angiogenic gene profile of circulating 
endothelial progenitor cells from ischemic s troke 
patients. Vasc Cell. 2013; 5(1): 3. doi: 10.1186/2045-
824X-5-3.

86. Shen Q, Goderie SK, Jin L, Karanth N, Sun Y, 
Abramova N, et al. Endothelial cells s timulate self-
renewal and expand neurogenesis of neural s tem cells. 
Science. 2004; 304(5675): 1338-40.

87. Placone AL, Quiñones-Hinojosa A, Searson PC. 
The role of as trocytes in the progression of brain cancer: 
complicating the picture of the tumor microenvironment. 
Tumour Biol. 2016; 37(1): 61-9.

88. Aggarwal S, Pittenger MF. Human mesenchymal 
s tem cells modulate allogeneic immune cell 
responses. Blood. 2005; 105(4): 1815-22.

89. Rivera FJ, Couillard‐Despres S, Pedre X, Ploetz S, 
Caioni M, Lois C, et al. Mesenchymal s tem cells ins truct 
oligodendrogenic fate decision on adult neural s tem cells. 
Stem Cells. 2006; 24(10): 2209-19.

90. Lindvall O, Kokaia Z. Prospects of s tem cell therapy 
for replacing dopamine neurons in Parkinson’s disease. 
Trends Pharmacol Sci. 2009; 30(5): 260-7.

91. Nori S, Okada Y, Yasuda A, Tsuji O, Takahashi Y, 
Kobayashi Y, et al. Grafted human-induced pluripotent 
s tem-cell–derived neurospheres promote motor 
functional recovery after spinal cord injury in mice. 
Proc Natl Acad Sci U S A. 2011; 108(40): 16825-30.

92. Bai L, Hecker J, Kers tetter A, Miller RH. Myelin 
repair and functional recovery mediated by neural cell 
transplantation in a mouse model of multiple sclerosis. 
Neurosci Bull. 2013; 29(2): 239-50.

93. Lu P, Jones L, Snyder E, Tuszynski M. Neural s tem 
cells cons titutively secrete neurotrophic factors and 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
3.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

                            16 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.3.52
http://shefayekhatam.ir/article-1-1742-en.html


6868

د‌وره ششم، شماره سوم، تابستان 1397

derived mesenchymal s tem cells as a novel cellular 
therapy for multiple sclerosis. Cell Transplant. 2014; 
23(1): S113-S22.

113. Rasmussen S, Imitola J, Ayuso‐Sacido A, Wang Y, 
Starossom SC, Kivisäkk P, et al. Reversible neural s tem 
cell niche dysfunction in a model of multiple sclerosis. 
Ann Neurol. 2011; 69(5): 878-91.

114. Nash RA, Bowen JD, McSweeney PA, Pavletic 
SZ, Maravilla KR, Park M-s, et al. High-dose 
immunosuppressive therapy and autologous peripheral 
blood s tem cell transplantation for severe multiple 
sclerosis. Blood. 2003; 102(7): 2364-72.

115. Burt RK, Cohen BA, Russell E, Spero K, Joshi A, 
Oyama Y, et al. Hematopoietic s tem cell transplantation 
for progressive multiple sclerosis: failure of a total 
body irradiation–based conditioning regimen to prevent 
disease progression in patients with high disability 
scores. Blood. 2003; 102(7): 2373-8.

116. Saccardi R, Kozak T, Bocelli-Tyndall C, Fassas 
A, Kazis A, Havrdova E, et al. Autologous s tem cell 
transplantation for progressive multiple sclerosis: 
update of the european group for blood and marrow 
transplantation autoimmune diseases working party 
database. Mult Scler. 2006; 12(6): 814-23.

117. Ni XS, Ouyang J, Zhu WH, Wang C, Chen B. 
Autologous hematopoietic s tem cell transplantation 
for progressive multiple sclerosis: report of efficacy 
and safety at three yr of follow up in 21 patients. Clin 
Transplant. 2006; 20(4): 485-9.

118. Krasulová E, Trněný M, Kozák T, Vacková B, 
Pohlreich D, Kemlink D, et al. High-dose immunoablation 
with autologous haematopoietic s tem cell transplantation 
in aggressive multiple sclerosis: a single centre 10-year 
experience. Mult Scler. 2010; 16(6): 685-93.

119. Hamerschlak N, Rodrigues M, Moraes D, Oliveira 
M, Stracieri A, Pieroni F, et al. Brazilian experience with 
two conditioning regimens in patients with multiple 
sclerosis: BEAM/horse ATG and CY/rabbit ATG. Bone 
Marrow Transplant. 2010; 45(2): 239-48.

neurological diseases. J Neurol Sci 2013; 324(1-2): 1-9.

105. Connick P, Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, 
Patani R, Michell AW, et al. Autologous mesenchymal 
s tem cells for the treatment of secondary progressive 
multiple sclerosis: an open-label phase 2a proof-of-
concept s tudy. Lancet Neurol. 2012; 11(2): 150-6.

106. Mancardi GL, Sormani MP, Di Gioia M, Vuolo L, 
Gualandi F, Amato MP, et al. Autologous haematopoietic 
s tem cell transplantation with an intermediate intensity 
conditioning regimen in multiple sclerosis: the Italian 
multi-centre experience. Mult Scler. 2012; 18(6): 835-42.

107. Saccardi R, Mancardi GL, Solari A, Bosi A, Bruzzi 
P, Di Bartolomeo P, et al. Autologous HSCT for severe 
progressive multiple sclerosis in a multicenter trial: 
impact on disease activity and quality of life. Blood. 
2005; 105(6): 2601-7.

108. Nash RA, Hutton GJ, Racke MK, Popat U, Devine 
SM, Griffith LM, et al. High-dose immunosuppressive 
therapy and autologous hematopoietic cell 
transplantation for relapsing-remitting multiple 
sclerosis (HALT-MS): a 3-year interim report. JAMA 
Neurol. 2015; 72(2): 159-69.

109. Harris VK, Vyshkina T, Sadiq SA. Clinical safety 
of intrathecal adminis tration of mesenchymal s tromal 
cell-derived neural progenitors in multiple sclerosis. 
Cytotherapy. 2016; 18(12): 1476-82.

110. Stepien A, Dabrowska NL, Maciagowska M, 
Macoch RP, Zolocinska A, Mazur S, et al. Clinical 
application of autologous adipose s tem cells in patients 
with multiple sclerosis: preliminary results. Mediators 
Inflamm. 2016; 2016.

111. Mohyeddin Bonab M, Ali Sahraian M, Aghsaie 
A, Ahmadi Karvigh S, Massoud Hosseinian S, Nikbin 
B, et al. Autologous mesenchymal s tem cell therapy in 
progressive multiple sclerosis: an open label s tudy. C 
Curr Stem Cell Res Ther. 2012; 7(6): 407-14.

112. Li J-F, Zhang D-J, Geng T, Chen L, Huang H, 
Yin H-L, et al. The potential of human umbilical cord-

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

6.
3.

52
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

05
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            17 / 17

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.6.3.52
http://shefayekhatam.ir/article-1-1742-en.html
http://www.tcpdf.org

