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Introduction: Self-renewable and differentiable cells or s tem cells are high-potential cells for 

the repair of tissue damages. Therefore, this is a promising approach to treat brain tissue damage 

following neurological disorders, such as s troke. Animal s tudies have shown the beneficial 

effects of various s tem cells, including embryonic s tem cells, inducible pluripotent s tem cells, 

neural s tem cells, and mesenchymal s tem cells, in s troke recovery. The healing process may 

be due to replacement of damaged cells, neuroprotective effects, endogenous neurogenesis, 

angiogenesis, modulation of inflammation, and immune responses. Currently, s tem cell-based 

methods have attracted the attention of many scientis ts and practitioners due to their curative 

effect on s troke. Conclusion: Although numerous clinical s tudies indicate that s tem cells 

have high efficacy and safety in s troke treatment, some key issues should be considered. The 

positioning of these cells, survival, traceability, immunity, and cell transplantation protocols, 

such as the rate of usage and timing, are the challenges in s tem cell-based treatment. Although 

the s tem cell therapy is a potential new approach for treatment of s troke, further s tudies are s till 

needed to improve the efficacy of this therapeutic method. This review article is a summary of 

current knowledge and concerns of the use of s tem cells in pos t-s troke healing.
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چــــــــكيد‌‌ه

كليد‌‌ واژه‌ها:
1. سکتة ‌مغزی

2. سلول‌های بنیادی
3. حفاظت عصبی

4. درمان

مقدمه: سلول‌های خود تجدید شونده و قابل تمایز یا سلول‌های بنیادی، سلول‌هایی با پتانسیل بالا در 
مغزي  بافت  آسیب‌های  درمان  برای  امیدبخش  روش  يك  این  بنابراين  هستند.  بافتی  آسیب‌های  ترمیم 
انواع سلول‌های  از قبيل سکتة مغزی است. مطالعات حیوانی نشان داده است  به دنبال اختلالات عصبي 
بنیادی؛ از جمله سلول‌های بنیادی جنینی، سلول‌های القایی پرتوان بنیادی، سلول‌های بنیادی عصبی و 
سلول‌های بنیادی مزانشیمی، در بهبود سکتة مغزي اثرات سودمندی دارند. فرایند ترمیم ممکن است به 
علت جایگزینی با سلول‌های آسیب‌دیده، حفاظت نورونی، نورون‌زايي درون‌زاد، رگ‌زایی، تعدیل التهاب و 
پاسخ ایمنی باشد. در سال‌های اخیر، روش‌های مبتنی بر سلول‌های بنیادی به دلیل اثر درمانی آن‌ها بر 
روی سکتة ‌مغزی، توجه بسیاری از دانشمندان و پزشکان را جلب نموده است. نتیجه‌گیری: اگرچه مطالعات 
بالینی متعدد نشان دادند كه سلول‌های بنیادی از ‌بازده بالا و ایمنی در درمان سکتة مغزی برخوردار هستند، 
برخی از مسائل كليدي باید در نظر گرفته شوند. موقعیت‌يابي این سلول‌ها، بقا، ردیابی، ایمنی و پروتکل 
پیوند سلولی؛ مانند ميزان استفاده و محدودة زمانی، چالش‌های درمانی مبتنی بر سلول‌های بنیادی هستند. 
بنابراین درمان مبتنی بر سلول‌های بنیادی يك رویکرد بالقوة جدید در درمان سکتة ‌مغزی است اما هنوز 
مطالعات بيشتري براي بهبود كارايي اين روش درماني مورد نياز است. این مقالة مروری، خلاصه‌ای از دانش 

و نگراني‌هاي فعلی در رابطه با استفاده از سلول‌های بنیادی در بهبودی پس از سکتة ‌مغزی است.
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بــرای بهبــود ایــن بیمــاران مســئله‌ای حیاتــی بــرای طراحــی 
ــود. از  ــد ب ــدی خواه ــای بع ــی فازه ــات اصل ــوب اقدام مطل
طرفــی، انــدازه و مــکان ضایعــة ســکتة مغــزی بســیار ناهمگــن 
اســت، لــذا تظاهــرات بالینــی ســکتة ‌مغــزی نیــز متنــوع و انواع 
مختلفــی از اختــالات عصبــی بــا درجــات مختلفــی از شــدت 
ــس از  ــود عملکــرد پ را شــامل می‌شــود )17(. در نتیجــه، بهب
ســکتة مغــزی، در افــراد مختلــف یکســان نخواهــد بــود. عــاوه 
ــه نــوع اختــال عصبــی  ــر ایــن، میــزان بهبــود نیــز بســته ب ب
متفــاوت اســت )18(. در نتیجــه، درمــان بــا ســلول‎های 
ــف  ــای مختل ــر جنبه‌ه ــی ب ــرات متفاوت ــد اث ــادی می‌توان بنی
ــزی  ــکتة مغ ــس از س ــی پ ــلول‌های عصب ــرد س ــود عملک بهب
داشــته باشــد. بــا توجــه بــه اهمیــت موضــوع و فراوانــی ســکتة 
‌مغــزی در جامعــه، در ایــن مقالــة مــروری، عــاوه بــر معرفــی 
برخــی از روش‌هــای درمانــی توســط ســلول‎های بنیــادی 
کاربــرد،  موانــع  بهبــودی،  در  احتمالــی  مکانیســم‌های  و 
ــل در  ــرفت‌های حاص ــن و پیش ــتفاده در بالی ــای اس چالش‌ه

ــود. ــرح می‌ش ــز مط ــا ني ــن محدودیت‌ه ــع ای رف
ــواع ســلول‌های بنیــادی اســتفاده شــده در ســکتة  ان

‌مغــزی
ســلول‌های بنیــادی بــا توانایــی تبدیــل بــه عصــب و انواعــی از 
ســلول‎های دیگــر )تصويــر 1(، تــا انــدازه‎ای توانایــی بازگردانــدن 
عملکــرد مغــز آســیب‌دیده بــا ســکته را دارنــد. برخــی از 
منابــع ســلول‌های بنیــادی بــرای پیونــد در دســترس هســتند. 
می‌تــوان انــواع ســلول‌های بنیــادی را در ابعــاد مختلــف ماننــد 
منابــع اگــزوژن یــا آنــدروژن؛ جنینــی یــا بالــغ، عصبــی یــا غیــر 
عصبــی، بــا پتانســیل تقســیم بــالا یــا محــدود طبقه‌بنــدی کــرد. 
بیشــتر تحقیقــات اساســی و درمانــی در زمینــة ســکتة مغــزی 
ــادی  ــلول‌های بنی ــامل س ــادی ش ــلول بنی ــوع س ــر روی 4 ن ب
 ،5)NSCs( عصبــی  بنیــادی  ســلول‌های   ،4)ESCs( جنینــی 
ــلول‌های  ــتخوان )BMSC(6 و س ــز اس ــادی مغ ــلول‌های بنی س

ــز هســتند )20 ،19(. ــادی مزانشــیمی )MSCs(7 متمرک بنی

سلول‌های بنیادی جنینی

از تــودة جنینــی داخلــی حاصــل  ESC کــه  ســلول‌های 
ــه  ــز ب ــیل تمای ــدود و پتانس ــد نامح ــی تجدی ــوند، توانای می‌ش
ــرای مثــال، ESC هــا می‌تواننــد  ــد. ب ــوع ســلولی را دارن هــر ن
ــد )22  ــز یابن ــی تمای ــان عصب ــه دودم ــرایط in vitro ب در ش
ــرای  ــی ب ــع ایده‌آل ــوان مناب ــا به‌عن ــن‌رو، ESCs ه ،21(. از ای
ــه  ــر گرفت ــی در نظ ــات عصب ــان ضایع ــلولی در درم ــد س پیون
‌شــده‌اند. پــس از پیونــد ESCs بــه قشــر مغــز مــوش صحرایــی 
ــده  ــلول‌های مشــتق ش ــدید، س ــی ش ــزی کانون ــکتة ‌مغ ــا س ب
آستروســیت‌ها،  نورون‌هــا،  از  نشــانگرهایی8  کــه   ESC از 
ــد  ــان می‌کنن ــال بی ــلول‌های آندوتلی ــیت‌ها و س الیگودندروس

مقدمه
ســکتة ‌مغــزی یکــی از علــل عمــدة مــرگ ‌و میــر و ناتوانــی در 
ــان اســت  ــرگ در سراســر جه ــت م ــن عل بزرگســالان و دومی
ــال دارد  ــه دنب ــی را ب ــک فراوان ــرات پاتوفیزیولوژی ــه تغیی ک
ــارهای  ــدن آبش ــال ش ــزی و فع ــکتة ‌مغ ــال س ــه دنب )2 ،1(. ب
پيام‌رســاني1 متعــدد، تغییــرات متعــدد مولکولــی رخ می‌دهــد 
)4 ،3(. در حــال حاضــر علی‌رغــم وجــود اطلاعــات قابــل‌ توجــه 
در پیشــگیری از ســکتة مغــزی، انتقــال داده‌هــای تجربــی بــه 
درمــان بالینــی دشــوار اســت و بــرای درمــان نیــز گزینه‌هــای 
بســیار کمــی وجــود دارد )8-5(. بــا وجــود روش‌هــای درمانــی، 
ــون  ــان خ ــم جری ــه ترمی ــدود ب ــا مح ــن روش‌ه ــی ای توانای
مغــزی و بافــت آســیب‌دیده بــوده و در نهایــت گســترش 
ــرای  مــرگ ســلولی در ناحیــة ضایعــه رخ می‌دهــد )11-9(. ب
 2)tPA( مثــال، فعال‌کننــدة پلاســمینوژن بافتــی نوترکیــب
ــتفاده از  ــه اس ــت ک ــزی اس ــکتة ‌مغ ــی س ــان داروی ــا درم تنه
ــد شــده  ــزی ایســکمی حــاد تأیی ــود ســکتة ‌مغ ــرای بهب آن ب
ــس از  ــاعت پ ــا 5 س ــدود 4 ت ــا ح ــا داروی tPA تنه ــت. ام اس
ــدن  ــبب بازگردان ــد س ــاد می‌توان ــکمی ح ــزی ایس ــکتة ‌مغ س
عملکــرد مغــز شــود. ایــن زمــان ســبب محدودیــت اســتفاده 
ــا 4 درصــد( از بیمــاران  ــاً تعــداد کمــی )2 ت ــرای صرف از آن ب
 tPA ،ــن ــر ای ــاوه ب ــت )12(. ع ــزی اس ــکتة مغ ــه س ــا ب مبت
تنهــا می‌توانــد باعــث جلوگیــری از ناتوانــی در شــش بیمــار از 
هــر 1000 ســکتة ‌مغــزی ‌شــود و چنــدان میــزان مــرگ ‌و میــر 

را کاهــش نمی‌دهــد )13(.
روش‌هــای جایگزیــن و بالقــوة جدیــد در درمــان ســکتة مغــزی 
ــتفاده  ــلول و اس ــر س ــی ب ــای مبتن ــاد، درمان‌ه ــکمی ح ایس
ســلول‌های   .)14( اســت   3)SCT( بنیــادی  ســلول‌های  از 
ــه  ــز ب ــر و تمای ــوندگی، تکثی ــد ش ــت خودتجدی ــادی قابلی بنی
ــواهد  ــن ش ــد )15(. اولی ــی را دارن ــلول‌های تخصص ــواع س ان
مربوــط بـه� ام��کان جایگزیــن عصبــی در مغــز انســان، از 
ــا ایــن ‌حــال،  بیمــاری پارکینسوــن بـه� ‌دستــ ‌آمــده اس�ـت؛ ب
اثــرات ایــن درمــان هنــوز بــه ‌طــور کامــل درک نشــده اســت 
ــا  ــان ب ــی درم ــی و ایمن ــورد اثربخش ــی در م ــواهد کاف و ش
ــدم  ــل ع ــه دلی ــاران ب ــن بیم ــرای ای ــادی ب ــلول‌های بنی س
ــن  ــا ای ــدارد. ب ــود ن ــده وج ــرل‌ ش ــای کنت ــود آزمایش‌ه وج
ــی،  ــی ایــن ســلول‌ها در مدل‌هــای حیوان ــرات درمان وجــود، اث
بهبــود عملکــرد ســکتة ‌مغــزی از طریــق مکانیســم‌هایی 
ــی،  ــاب، محافظــت عصب ــل الته ــک، تعدی ــرات تروفی ــد اث مانن
ــخص  ــی مش ــی عصب ــالاً جایگزین ــی و احتم ــک رگ‎زای تحری
شــده اســت )16(. هرچنــد امــروزه، آزمایش‌هــای بالینــی 
درمانــی ســکتة ‌مغــزی توســط ســلول‎های بنیــادی بــه دلیــل 
اهمیــت موضــوع ایمنــی، بــر روی بیمــاران محــدودی در حــال 
ــادی  ــلول‎های بنی ــی س ــی درمان ــی اثربخش ــت ول ــام اس انج

1 Signaling
2 Tissue plasminogen activator
3 Stem cell therapy
4 Embryonic s tem cell

5 Neural s tem cell
6 Bone marrow-derived s tem cells
7 Mesenchymal s tem cell
8 Marker
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ــس از  ــة کشــت ســلولی، پ ESC انســانی تحــت شــرایط بهین
پیونــد بــه مغــز موش‌هــای ایســکمی، ناهنجــاری کروموزومــی 

ــد )30 ،29(. ــان نمی‌دهن نش

فراینــدی کلیــدی در بازســازی بافت‌هــای از دســت‌رفته، 
ایجــاد جریــان خــون کافــی بــه بافــت بازســازی ‌شــده اســت. 
ــواد  ــیژن و م ــه اکس ــب ک ــی مناس ــروق خون ــود ع ــدون وج ب
ــده،  ــازه تشــکیل‌ ش ــای ت ــد، بافت‌ه ــم می‌کنن ــذی را فراه مغ
ــک  ــن، تحری ــود؛ بنابرای ــد ب ــدن نخواهن ــده مان ــه زن ــادر ب ق
ــی  ــای مبتن ــه درمان‌ه ــت ک ــری اس ــم دیگ ــی مکانیس رگ‎زای
ــان  ــی درم ــة نهای ــد نتیج ــطة آن، می‌توان ــه واس ــلول ب ــر س ب
ســکتة مغــزی را تحــت تأثیــر قــرار دهــد. شــایان ‌ذکــر اســت، 
  BM-MNCs ــی اســت کــه ــی مجــدد مکانیســمی اصل رگ‌زای
ــه بهبــود نتیجــة درمــان بیمــاری می‎کنــد )31(.  10 را قــادر ب

تراکــم بــالاي رگ‌هــای خونــی مغــز منجــر بــه کاهــش احتمال 
عــوارض ســکتة ‌مغــزی می‌شــود )33 ،32(. بنابرایــن، هرگونــه 
ــی در  ــش مهم اق��دام درمان��ی جه��ت ارتق��ای رگ‎زا��یی نق
بهبــود عملکــرد بیمــاران ســکتة ‌مغــزی دارد؛ بــه‌ طــوری‌ کــه 
 ESC ــد داخــل وریــدی ســلول‌های آندوتلیــال مشــتق از پیون
بــه‌ طــور قابــل‌ توجهــی منجــر بــه افزایــش رگ‌هــای خونــی 
مغ��زی و تراک��م عروق��ی در اس��تریاتوم آســیب‌دیده در نتیجــة 
ایســکمی و پــس ‌از آن، کاهــش حجــم ســکته و مــرگ ســلولی 
ــه  ــر ب ــی، منج ــی رگ‌زای ــود. از طرف ــده می‌ش ــزی‎ ش برنامه‎ری
ــای  ــاب در موش‌ه ــز و اعص ــای مغ ــود بیماری‎ه ــریع بهب تس

ــود )34(. ــه MCAO می‌ش ــا ب مبت

سلول‌های بنیادی عصبی القایی

ســلول‌های بنیــادی پــر تــوان القایــی )iPSCs(11 ابتــدا از 

ــن ســلول‌ها،  و در حفــرات زخــم یافــت می‌شــوند. اهمیــت ای
در ترمیــم ســاختار و بهبــود عملکــرد بخش‌هــای آســیب‌دیده 

ــت ‌شــده اســت )23(. ثاب
پیونــد بــا داخــل اســتریاتوم ESC مــوش یــا ســلول‌های 
نورونــی مشــتق از ESC ســبب بهبــود عملکــرد سیســتم 
دوپامینرژیــک و پــس ‌از آن بهبــود اختــالات رفتــاری در 
موش‌هــاي صحرايــي بــا ســکتة مغــزی کانونــی تحــت انســداد 
ــد  ــی )MCAO(9 شــده اســت )24(. پیون ــزی میان شــریان مغ
ــی و  ــرد حس ــد عملک ــوش می‌توان ــزی ESCs در م درون مغ
حرکتــی حیــوان بــا MCAO را بهبــود بخشــد و انــدازة ضایعــة 

ــد )25(. ــش ده ــکته را کاه س
بــا وجــود ایــن پتانســیل‌ها، محدودیت‌هــای اســتفاده از

ــوم اســت.  ــرات بدخیمــی و تشــکیل ترات ESCs ، شــامل تغیی
ب��ه دلی��ل مباح��ث اخلاقــی و مناب��ع ناکاف��ی، مطالع�ـه در م�ـورد 
اســتفاده از ESCs در درمــان ســکتة مغــزی بــا چالــش روبــرو 
ــده از  ــتق ش ــز مش ــلول‌های متمای ــد س ــد، پیون ــت. هرچن اس
ــرات  ــری از تغیی ــرای جلوگی ــده ب ــی امیدوارکنن ESCs روش
ــگام تزریــق in vivo اســت. مشــتقات  بدخیمــی ESCs در هن
عصبــی ESCs ســلول‌های بالقــوه درمانــی مناســب بــرای 
ســکتة مغــزی هســتند. بســیاری از مطالعــات اثــرات درمانــی 
 )ESCs( ــتق از ــی مش ــاز عصب ــادی و پیش‌س ــلول‌های بنی س
را در مدل‌هــای حیوانــی ســکته اثبــات کرده‌انــد. پــس از 
پیونــد ســلولی، بهبــود نقایــص رفتــاری، کاهــش انــدازة ضایعــة 
س��کته و افزایــش تماـز�ی ب��ه س��لول‌های عصب��ی گزــارش ‌شــده 
اســت )28-26(. شــرایط کشــت ســلول نیــز می‌تواننــد باعــث 
 ESC کاهــش خطــر تومورزایــی ســلول‌های عصبــی حاصــل از
ــی مشــتق از  ــال، ســلول‌های عصب ــوان ‌مث ــد شــود. به‌عن پیون

تصويــر 1- منابــع احتمالــی ســلول‌های بنیــادی بــرای درمــان ســکتة مغــزی. )1( ســلول‌های بنیــادی عصبــی مغــز جنیــن انســان، بــه انــواع ســلول‌های 
ــتقیماً از  ــا مس ــی از نورون‌ه ــواع خاص ــت‌ها؛ )3( ان ــا فیبروبلاس ــیت‌ها ی ــا از بلاستوس ــوان ES و iPS ه ــر ت ــلول‌های پ ــد س ــه؛ )2( تولی ــز یافت ــاص تمای خ
فیبروبلاســت‌ها )ســلول‌های iN( تولیــد می‌شــوند؛ و )4( منابعــی چــون: خــون بندنــاف و ســلول‌های بنیــادی مغــز اســتخوان منشــاء گرفتــه از ســلول‌های 

بنیــادی هماتوپویتیــک، ســلول‌های اســترومای مزانشــیمی و ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی.

9 Middle cerebral artery occlusion
10 Intra-arterial bone marrow mononuclear cells
11 Inducible pluripotent s tem cells

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
1.

99
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

18
 ]

 

                             4 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.1.99
http://shefayekhatam.ir/article-1-2044-en.html


103103

د‌وره هشتم، شماره اول، زمستان 1398مقاله مروري

 ،MCAO هــا در ناحیــة ســاب‌ونتریکولار در مــدل حیوانــی NSC
ــرای چهــار مــاه پــس از ســکتة مغــزی ادامــه دارد و  حداقــل ب
ــایتوکین‌ها و  ــک ســری از س ــا توســط ی ــر آن‎ه ــالاً، تکثی احتم
ــد MCP-1 ،VEGF ،SDF-1 از مونوســیت‌ها  شــیموکین‌ها مانن
و پروتئیــن التهابــی ماکروفــاژ-MIP-1( 1(13 تحریــک می‌شــود. 
چندیــن مســیر پيام‌رســاني نیــز در نورون‎زایــی ناشــی از 
ســکتة ‌مغــزی شــامل Notch، رتینوئیــد، پروتئیــن مورفوژنیــک 
اســتخوان )BMP(14 و 15TNF-α نقــش دارنــد. NSC هــای 
ــروف  ــای نوروت ــد فاکتوره ــا تولی ــی ب ــور محل ــه‌ ط درون‎زاد ب
ــای  ــد تجمع‌ه ــی؛ تولی ــل التهاب ــد NGF و GDNF؛ عوام مانن
ــا و  ــن و اینتگرین‌ه ــد netrin-4؛ لامینی ــک مانن ــش آنژیوژنی پی
ــد  ــی مانن ــیتة سیناپس ــدة پلاستیس عوام��ل ترش��حی پیش‌برن
thrombospondin هــا حاصــل می‌شــوند. بــا ایــن ‌حــال، تعــداد 
ــر  ــلول‌های تکثی ــن س �ـا از ای ــدن نورون‎ه ــده مان ــزان زن و می
ــا غلظــت  ــر محیــط اطــراف، ب ــه دلیــل تغیی ــه؛ احتمــالاً ب یافت
ــت )40-43(. ــم اس ــیار ک ــی بس ــایتوکین‌های التهاب ــالای س ب

رویکردهــای مختلفــی بــا اهــداف ارتقــاء نورون‌زايــي16 درون‎زاد 
بــا افزایــش تســریع، بقــا و تمایــز NSC هــای آنــدروژن، 
روش‌هایــی امیدوارکننــده بــرای درمــان ســکتة ‌مغــزی هســتند؛ 
 BDNF بــرای مثــال، افزایــش غلظــت ســایتوکین‌هایی همچــون
و VEGF در محــل کــه در نتیجــة تحریــک اریتروپویتیــن 
می‌تواننــد ســبب عصب‌زایــی و رگ‎زایــی در مــدل ســکتة 
‌مغــزی مــوش شــوند. تزریــق مســتقیم NSC هــا کــه مهاجــرت 
NSPC آنــدروژن بــه مناطــق آســیب‌دیدة مغــز را افزایــش 
ــث  ــی‌داری باع ــور معن ــه ‌ط ــز ب ــفینگوزین 1 نی ــد. اس می‌دهن
ــتم  ــرف سیس ــه‌ ط ــدروژن ب ــای آن ــرت NPC ه ــش مهاج افزای

ــود )45 ،44(. ــروح می‌ش ــزی مج ــی مرک عصب
ــی  ــرای جایگزین ــا ب ــای درون‎زاد NSC ه ــفانه، ترمیم‌ه متأس
بنابرایــن،  نیســت؛  کافــی  دســت ‌رفتــه  از  بافت‌ه��ای 
ــر  ــز ب ــا تمرک ــد ب ــلول‌های جدی ــر س ــی ب ــای مبتن درمان‌ه
ــلول‌ها،  ــت از س ــای درون‎زاد و حمای ــم NSC ه ــود و ترمی بهب
ض�ـروری ب�ـه نظ�ـر می‌رس�ـد. NPC هــای اگــزوژن از ESC هــا، 
ــت  ــل از باف ــای حاص ــتخوان و MSC ه ــز اس ــا، مغ iPSC ه
چربــی، NSC هــای جنینــی و سیســتم عصبــی جنیــن و بالــغ 
محیــط  در  می‌تواننــد  ســلول‌ها  ایــن  می‌شــوند.  حاصــل 
آزمایشــگاهی، زمانــی کــه توســط عوامــل مختلــف رشــد ماننــد 
FGF ،EGF و عوامــل مهارکننــدة لوســمی تحریــک می‌شــوند، 
ــیت  ــیت و الیگودندروس ــورون، آستروس ــه ن ــد و ب ــر یابن تکثی
تمایــز یابنــد. ایــن ویژگی‌هــای NSC هــا باعــث می‌شــود کــه 
ــلول‌های  ــی س ــرای جایگزین ــبی ب ــای مناس ــا انتخاب‌ه آن‌ه
عصبــی از دســت ‌رفتــه در اختــالات نوروژنیــک ماننــد ســکتة 
‌مغــزی باشــند. قــدرت تومورزایــی  NSC هــای جنینــی 
ــن، NSC هــا ســطوح  ــر ای ــر از ESC هــا اســت. عــاوه ب کمت
ــان  ــجی )MHCs(17 را بی ــازگار نس ــای س ــی از مولکول‎ه پایین
ــا اصــاً ایــن مولکول‎ه�ـا را بیــان نمی‌کننــد. ایــن  می‌کننــد، ی

ســلول‌های ســوماتیک )پیکــری( و بــا بیــان فاکتورهایــی 
ماننــد c-Myc ،Sox2 ،Oct3/4 و Klf4 تهیــه شــدند. ایــن 
شــبیه  رشــد  و  ریخت‌شــناختی12  ویژگی‌هــای  ســلول‌ها 
ESC هــا را نشــان می‌دهنــد و نشــانگر ژنتیکــی ESC را بیــان 
می‌کننــد )35(. پیونــد زیــر جلــدی iPSCs بــه مــوش، منجــر 
ــت از  ــواع باف ــاوی ان ــه ح ــود ک ــی می‌ش ــاد تومورهای ــه ایج ب
ــواع  ــا از ان ــروزه، iPSC ه ــتند. ام ــده هس ــة زاین ــه لای ــر س ه
ســلول‌های مختلــف از جملــه بندنــاف، ســلول‌های اســترومای 
ســلول‌های  و  عصبــی  بنیــادی  ســلول‌های  مزانشــیمی، 
ــتفادة  ــای اس ــوند )35(. مزای ــد می‌ش ــی تولی ــاز چرب پیش‌س
ــز  ــیل تمای ــالا و پتانس ــر ب ــت تکثی ــی از iPSCs ظرفی درمان
چندگانــه اســت. همچنیــن، در مقابــل ESC، اســتفادة بالینــی 
از iPSC، مشــکل اخلاقــی خاصــی نــدارد )36(. تحقیقــات 
 iPSC سخت‌شــامه‌ای  ز��یر  پیونـد�  کهــ  داده‌انــد  نشـ�ان 
می‌توان��د ب�ـه‌ طــور مؤثــر حجــم کلــی ســکته را کاهــش دهــد. 
تضعیــف پاســخ التهابــی در مغــز ایســکمی نیــز ممکــن اســت 
در اثــرات حفاظتــی و مفیــد iPSCs دخیــل باشــد. همچنیــن، 
iPSC هــای فیبروبلاســت‌های انســانی بالــغ پیونــد شــده 
ــه  ــد ب ــزی MCAO می‌توانن ــکتة مغ ــدل س ــا م ــوش ب ــه م ب
منطقــة آســیب‌دیدة مغــز برســند و عملکــرد حســی -حرکتــی 
ــد )37(. مشــخص  ــود دهن ــل‌ ملاحظــه‌ای بهب ــه ‌طــور قاب را ب
ــلول‌های  ــه نوروبلاســت‌ها و س ــه بخشــی از iPSCs ب ــده ک ‌ش
ــی  ــرد درمان ــر رویک ــر بیانگ ــن ام ــد؛ ای ــز میی‌ابن ــی تمای عصب
امیدوارکننــده‌ای بــرای اســتفادة بهینــه از ســلول‌های عصبــی 
ــا،  ــن مزای ــل ای ــت. در مقاب ــزی اس ــکتة ‌مغ ــان س ــرای درم ب
ــا برنامــة iPSC، ایمنی‌زایــی ســلولی  یــک نگرانــی در رابطــه ب
ــت ‌شــده اســت، توده‌هــای تشــکیل  وجــود دارد چــرا کــه ثاب
‌شــده توســط iPSCs از فیبروبلاســت‌های جنینــی B6، اغلــب 
ــه  ــا توج ــن، ب ــوند. همچنی ــی رد می‌ش ــتم ایمن ــط سیس توس
ــزی  ــه عوامــل رونویســی شــناخته‌ شــده در فراینــد برنامه‌ری ب
ــی یکــی دیگــر از  ــورزا، خــواص تومورزای ــای توم مجــدد ژن‌ه

ــت )38(. ــا اس ــا iPSC ه ــای کار ب نگرانی‌ه
بــرای بررســی اینکــه آیــا iPSC هــای پیونــد شــده بــه 
ــا  ــد ی ــان کمــک می‎کنن ــز میزب یکپارچگــی سیناپســی در مغ
خیــر، روش‌هــای مختلفــی اســتفاده ‌شــده اســت. یــک روش، 
ردگیــری رتروگــراد توســط فلوئــوروژل در گلوبــوس پالیــدوس، 
9 هفتــه پــس از تزریــق iPSCs در اس��تریاتوم اســت. در ایــن 
آزمایــش نشــان داده شــد کــه بخــش کوچکــی از iPSC هــای 
ــه ایــن معنــی کــه  ــد؛ ب ــوروژل مثبــت دارن ــد شــده، فلوئ پیون
ــه ســمت  ــتریاتوم، ب ــة اس ــه ناحی ــده ب ــد ش ــای پیون iPSC ه

ــد )39(.  ــترش ی‌افته‌ان ــدوس گس ــوس پالی گلوب
سلول‌های بنیادی عصبی

ــی،  ــاز بویای ــی پی ــان از نواح ــی انس ــادی عصب ــلول‌های بنی س
ــد.  ــة ســاب‌ونتریکولار منشــأ می‌گیرن ــه‌ای و ناحی شــکنج دندان
مطالعــات تجربــی متعــددی نشــان می‌دهنــد، افزایــش تکثیــر 

12 Morphology
13 Macrophage inflammatory proteins
14 Bone morphogenetic protein

15 Tumor necrosis factor alpha
16 Neurogenesis
17 Major his tocompatibility complex
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ــوند،  ــزی می‌ش ــکتة ‌مغ ــود س ــبب بهب ــا س ــی، MSC ه حیوان
هرچنــد گاهــی کاهــش حجــم ســکته مشــاهده نشــده اســت. 
ــد داخــل  ــه پیون ــا نســبت ب ــدی MSC ه ــق داخــل وری تزری
ــت  ــت، حفاظ ــی اس ــر تهاجم ــرا کمت ــت، زی ــر اس ــزی بهت مغ
ــوان در  ــی می‌ت ــه ‌راحت ــد و ب ــاد می‌کن ــتری ایج ــی بیش عصب

ــرد )55(. ــتفاده ک ــان از آن اس درم
ممکــن اســت MSC هــا از طریــق یــک ســری عوامــل تروفیک 
ــث  ــتقیم باع ــر مس ــا غی ــتقیم ی ــور مس ــه ‌ط ــده، ب ــح‌ ش ترش
ــه  ــا ب ــز اســتخوان شــوند. MSC ه ــت مغ ــود عملکــرد باف بهب
ــی کــه  ‌طــور پیوســته BDNF ترشــح می‌کننــد و اساســاً زمان
در مــدل MCAO پیون��د داده می‌شوــند، ای�ـن ترش��ح ب��ه ‌طــور 
ــک  ــل نوروتروفی ــد )56(. عوام ــش میی‌اب ــی افزای ــل ‌توجه قاب
IGF- و FGF-2 ،bFGF ،NGF ،VEGF ،HGF دیگــر ماننــد

شــده  واســطه‌گری  درون‎زاد  بهبــود  مکانیســم‌های  در   1
ــن  ــت ای ــن اس ــه ممک ــد ک ــت دارن ــا دخال ــط MSC ه توس
عوامــل نقــش مهمــی در محافظــت عصبــی، رگ‎زایــی، 
ــی  ــی و ایمن ــخ التهاب ــي درون‎زاد و پاس ــیناپتوژنز، نورون‌زاي س
داشــته باشــند. حفاظــت عصبــی کــه بــه‌ وســیلة ایــن عوامــل 
نوروتروفیــک اعمــال می‌شــود شــامل آنتــی آپوپتــوز، افزایــش 
بقــای نورونــی، آنتی‌اکســیدان، ضــد ســمیت گلوتامــات و 
فعالیــت ضــد التهابــی اســت. ایــن عوامــل تــا حــدودی اثــرات 
ــود  ــر روی آســیب مغــزی ایســکمی را بهب ــد MSC هــا ب مفی
  MSCs ــه ــده ک ــخص ‌ش ــی مش ــه ‌تازگ ــند )57(. ب می‌بخش
PAI- را افزایــش دهنــد و ســطح tPA می‌تواننــد فعــال شــدن

1 را در ناحیــة مــرزی ســکتة مغــزی کاهــش دهنــد، ایــن امــر 
ســبب تولیــد آکســون و ســیناپتوفیزین می‌شــود و در نهایــت 
عملکــرد مغــز در مــدل MCAO بهبــود میی‌ابــد )58(. تعدیــل 
ــم  ــا، مکانیس ــط MSC ه ــی توس ــی و ایمن ــخ‌های التهاب پاس
اصلــی حمایــت از نورون‌هــا در ســکتة ‌مغــزی ایســکمی اســت. 
ــدی MSC در  ــل وری ــق داخ ــس از تزري ــه، پ ــوری ک ــه ط ب
مــدل MCAO، بيــان 19TLR-4 ،mRNA 18IL-18، مهارکننــدة 
ــه ‌طــور  فعال‌کننــدة پلاســمينوژن 1 و شــاخص‌های التهــاب ب

ــت )59(. ــی‌داری کاهــش ياف معن
سلول‌های بنیادی مشتق از خون و مغز استخوان

ــادی  ــلول‌های بنی ــتخوان، س ــز اس ــترومای مغ ــلول‌های اس س
�ـادی خ�ـون محیط�ـی  �ـان و س�ـلول‌های بنی �ـاف روی خ�ـون بندن
)PBSC(20 منابع��ی جایگز��ین بــرای ســلول‌های بنیــادی 
ــی  ــزان بحــث اخلاق ــل می ــا حداق ــتفاده از آن‌ه هسـت�ند و اس
را بـه� دنب��ال دارد. س��لول‌های بنیـ�ادی خــون بندنــاف و 
ــازهای  ــلول پیش‌س ــوع س ــن ن ــامل چندی ــتخوان ش ــز اس مغ
ــر  ــلول‌های غی ــلول‌های +CD34( و س ــال )س ــی و آندوتلی خون
ــاً  ــتند. تقریب ــا -CD34( هس ــترومایی ی ــیال اس ــی )مزانش خون
ــر  ــا 20 درصــد از ســلول‌های بنیــادی مغــز اســتخوان پ 10 ت
ــد  ــف مانن ــواع ســلول‌های مختل ــد ان ــوان هســتند و می‌توانن ت
ــای  ــز و گلبول‌ه ــای قرم ــی )گلبول‌ه ــت خون ــلول‌های باف س
ســفید و پلاکت‌هــا( را ایجــاد کننــد )60(. ســلول‌های حاصــل 

ام��ر، مش��کلات ایمن��ی را کمت��ر می‌کن��د )47 ،46(. در مــدل 
ســکتة ‌مغــزی MCAO، تعــداد NSC هــای جنینــی بازمانــده 
ــغ اســت  ب��ه ‌طــور معنــی‌داری بیشــتر از NSC هــای فــرد بال
کــه بــه دلیــل کارکــرد کارآمدتــر آن در کاهــش حجــم ضایعــه 
و بهبــود عملکــرد نورونــی اســت. در واقــع،NSC  هــای جنینی 
ــگاهی و  ــط آزمایش ــر در محی ــرای تکثی ــری ب ــت قوی‌ت ظرفی
 NSC .)48( تمایــز آن بــه نــورون در بــدن موجــود زنــده دارنــد
هــا می‌تواننــد توانایــی بقــا، تکثیــر و مهاجــرت خــود را افزایــش 
داده و عوامــل نوروتــروف ترشــح کننــد. گــزارش‌ شــده اســت 
ــظ  ــایتوکین‌های محاف ــی از س ــد برخ ــش ‌از ح ــان بی ــه بی ک
عصبــی ماننــد VEGF، نوروتروفیــن FGF-2 ،BDNF ،3 و 
GDNF اثــرات درمانــی NSC هــای پیونــد شــده در حیوانــات 
 HIF-1α ،ــن ــد. همچنی ــت می‌کنن ــزی را تقوی ــکتة ‌مغ ــا س ب
نیــز احتمــالاً از طریــق القــاء رگ‎زایــی می‌توانــد ســبب تقویــت 
اثــرات مثبــت NSC هــا بــر روی بهبــود وضعیــت عصبــی پــس 
از ســکتة مغــزی شــود )50 ،49(. توج��ه ب�ـه ‌ا��ین ‌نکتــه مهــم‌ 
اســت کــه پیونــد تعــداد بیشــتری از NSC هــا منجــر بــه تعداد 
ــی  ــز نورون ــش تمای ــا افزای ــده ی ــلول‌های بازمان بیشــتری از س
نمی‌شــود. عال�وه بـ�ر ایــن، زمــان و دوز مطلــوب پیونــد 
ســلولی بســته بــه مدل‌هــای مختلــف حیوانــی، منبــع ســلولی 
و مســیر تزریــق تغییــر می‌کنــد )51(؛ هرچنــد، مقایســة نتایــج 

تحقیقــات مختلــف در ایــن زمینــه دشــوار اســت.
سلول‌های بنیادی مزانشیمی

ــتخوان  ــز اس ــتروماي مغ ــلول‌های اس ــدا در س ــا، ابت MSC ه
کشــف شــدند. بعدهــا مشــخص شــد کــه ایــن ســلول‌ها 
ــای  ــده از بافت‌ه ــد ش ــلول‌های تولی ــه س ــز ب ــه تماي ــادر ب ق
مولــد  ســلول‌های  استئوبلاســت‌ها،  جملــه  از  مزانشــيمي 
از  تقریبــاً  هــا   MSC هســتند.  آديپوســيت‌ها  و  غضــروف 
ــون  ــون، خ ــردش خ ــه گ ــتانداران از جمل ــای پس ــام بافت‌ه تم
قاعدگــی، جفــت، قلــب، بافــت چربــی، عضلــة اســکلتی و 
پانکــراس قابــل جداســازی هســتند. همچنیــن، ایــن ســلول‌ها 
ــدة  ــلول‌های تولیدکنن ــیت‌ها، س ــه هپاتوس ــز ب ــه تمای ــادر ب ق
ــب  ــه عص ــابه ب ــلول‌های مش ــت‌ها و س ــولین، کاردیومیس انس
هســتند )52(. توانایــی تکثیــر و تمایــز بــه ســلول‌های عصبــی 
در شــرایط آزمایشــگاهی، مهاجــرت بــه ‌طــرف منبــع ضایعــات 
مغــزی و عــدم نگرانی‌هــای مربــوط بــه مباحــث اخلاقــی، بیانگر 
رویکــرد درمانــی نویددهنــدة MSC ه��ا اس��ت؛ بــه‌ طــوری‌ کــه 
در مطالعــات تجربــی پیشــین، پیونــد MSCs انســان یــا مــوش 
نقــش مهمــی در بهبــود عملکــرد ســکتة ‌مغــزی داشــت. تعدیل 
FGF- ،BDNF ،GDNF ــا ســایتوکین‌های اگــزوژن ماننــد ژن ب
 MSC 2، فاکتــور رشــد جفتــی و آنژیوپوئیتیــن-1، نقــش مؤثــر

ه��ا را تقو��یت می‌کنن��د )54 ،53(.
ــد داخــل مغــزی MSC هــا، ایــن  ــا پیون ــا تزریــق وریــدی ی ب
ــل  ــز منتق ــیب‌دیدة مغ ــة آس ــه منطق ــد ب ــلول‌ها می‌توانن س
شــوند. همچنیــن، قابلیــت مهاجــرت MSC هــا می‌توانــد 
توســط کموکین‌هــا افزایــش یابــد. در مدل‌هــای آزمایشــگاهی 

18 Interleukin-18
19 Toll-like receptor 4
20 Peripheral blood s tem cells [
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آســیب‌دیده، بازگردانــدن مدارهــای مغــز و جریــان خــون 
از دســت ‌رفتــه و تأمیــن خــون، قــادر بــه میانجی‌گــری 
ــت  ــر وضعی ــر ب ــامل اث ــه ش ــتند ک ــی هس ــای ایمن واکنش‎ه
طبیعــی24،  کشــندة  ســلول‌های  مونوســیت‌ها،  فعالســازی 
لنفوســیت‌های B، لنفوســیت‌های T و نوتروفیل‌هــا اســت. 
بــا ایــن ‌حــال، مهــم اســت کــه در نظــر بگیریــم کــه در ســکتة 
ــک  ــر، تحری ــرگ ‌و می ــل م ــایع‌ترین عل ــی از ش ــزی، یک مغ
ــه  ــاران ب ــود بیم ــث می‌ش ــی اســت و باع ــوی سیســتم ایمن ق
ــی  ــی اضاف ــتم ایمن ــن، سیس ـس ش��وند؛ بنابرای عفون��ت حساـ
ــد  ــر ســلول می‌توان سیســتمیک توســط درمان‌هــای مبتنــی ب
ــه  ــر کنــد. خوشــبختانه، هیچ‌گون نتیجــة ســکتة مغــزی را بدت
عارضــة جانبــی بــر روی ســطح ســایتوکین سیســتمیک 
ــزی  ــدل ســکتة مغ ــادی در م ــد ســلول‌های بنی ــب پیون متعاق
ــت  ــن حــال، بحــث عفون ــا ای مــوش مشــاهده نشــده اســت؛ ب
ــه واســطة ســکتة مغــزی،  و تحریــک قــوی سیســتم ایمنــی ب
شــدید و گســترده اســت کــه در هــر صــورت، امــکان حــذف 

ــدارد )65(. ــود ن ــرات وج ــن اث ــل ای کام
بقای سلول‌ها

ــاز  ــلول‌ها در ف ــای س ــر بق ــت ب ــن اس ــددی ممک ــل متع عوام
حــاد ســکته اثــر بگذارنــد؛ از جملــه محدودیــت فراهــم بــودن 
ــترس  ــک، اس ــای تروفی ــود فاکتوره ــی، کمب ــون، هیپوکس خ
اکســیداتیو، پاســخ‌های التهابــی و غيــره. اصــاح ژن بــا عوامــل 
ــه‌ای  ــل ‌ملاحظ ــور قاب ــه ‌ط �ـد Bcl-2 و PlGF ب �ـف مانن مختل
بقــای ESC هــا و MSC هــا را افزایــش می‌دهــد. بیــان بیــش 
 BDNF ،GDNF ،VEGF از حــد ژن‌هــای عامــل رشــد شــامل‌
و AKT1، بقــاء NSC هــا در مــدل حیوانــی ســکته را افزایــش 
ــدی  ــای پیون ــا NSC ،IL-6 ه ــازی ب ــد. پیش‌شرطی‌س می‌ده
ــت  ــدل MCAO حفاظ ــدد در م ــانی مج ــیب خون‌رس را از آس
 Hsp70 می‌کن�ـد. ب��ه ‌تازگ�ـی، انتقــال پروتئیــن شــوک حرارتــی
ــس  ــاب پ ــوز و الته ــش آپوپت ــه کاه ــر ب ــات( منج ــد ت )پپتی
از آســیب‌های هیپوکســیک -ایســکمی در محیــط کشــت 
ــل ‌ملاحظــه‌ای باعــث افزایــش بقــای  ــه ‌طــور قاب می‌شــود و ب
ــه مغــز مــوش می‌شــود )67 ،66(. ــد شــده ب NSC هــای پیون

ردیابی سلول و ژن

ردیابــی ســلول در بــدن موجــود، همچنــان یــک مســئلة مهــم 
حــل ‌نشــده اســت. به‌عنــوان ‌مثــال، پروتئین‌هــای فلورســنت، 
اکســید آهــن، مــواد حــاوی آهــن ماننــد Feridex، ذرات 
متصــل بــه پپتیــد تــات و ذرات پارامغناطیســی؛ امــکان ردیابــی 
ــس از  ــا MRI  پ ــب ب ــا را در ترکی ــرت آن‌ه ــلول‌ها و مهاج س
پیونــد فراهــم می‌ســازند. معایــب مربــوط بــه برچســب‌گذاری، 
ــت  ــده اس ــان داده ‌ش ــت. نش ــیت اس ــمی و حساس ــرات س اث
ــرای  ــد اکســید آهــن، ب ــواد ســوپر پارامغناطیــس، مانن ــه م ک
ذرات  هســتند.  مضــر  ســلول‌ها  عملکــرد  و  پيام‌رســاني 
ــه  ــاز ب ــات نی ــد ت ــا پپتی ــده ب ــل ش ــی و ذرات متص مغناطیس
ســاختارهای پیچیــده‌ای دارنــد. تصویربــرداری SPECT اجــازة 

ــد؛  از مغــز اســتخوان می‌تواننــد ویژگی‌هــای عصبــی را بپذیرن
امــا ایــن ســلول‌ها غیــر عــادی هســتند و اســتدلال می‌شــود 
ــا  ــه ‌خــودی ب ــه ‌طــور خــود ب ــد شــده ب ــه ســلول‌های پیون ک
ــود را  ــپ خ ــده و ســپس فنوتی ــام ش ــده ادغ ــلول‌های گیرن س
ــا ایــن‌ وجــود، BMSC هــا ســبب بهبــود  بــه دســت آورنــد. ب
عملکــرد در مدل‌هــای تجربــی ســکتة ‌مغــزی می‌شــوند )61(.

ــی  ــدة کلون ــور تحر‌کیکنن ــط فاکت ــا توس ــد BMSC ه تولی
ــلول‌های بنیــادی  ــور س ــود و فاکت ــک می‌ش )CSF(21، تحری
 ،CD34+ ــادی ــلول‌های بنی ــز س ــم تمای ــبب تنظی )SCF(22 س
ــا،  ــا، نوتروفیل‌ه ــن، ماکروفاژه ــز، اریتروپویتی ــای قرم گلبول‌ه
مونوســیت‌ها و پلاکت‌هــا اســت کــه نقــش مثبــت همگــی در 

بهبــود ســکتة مغــزی بررســی ‌شــده اســت )62(.
چالش‌های پیش روی درمان

مهاجرت و جاگیری مناسب و هدف‎گیری
بنیــادی  ســلول‌های  سرنوشــت  متعــددی  آزمایش‌هــای 
ــوند را  ــد نمی‌ش ــیب‌دیده پیون ــة آس ــه ناحی ــتقیماً ب ــه مس ک
ــزی، ســلول‌های  ــد. تحــت شــرایط ســکتة مغ بررســی کرده‌ان
ــوش  ــدن م ــدی وارد ب ــل وری ــورت داخ ــه ص ــه ب BMSC ک
ــه ســمت نیمکــرة  ــی ب ــه ‌صــورت انتخاب ــی ‌شــده‌اند، ب صحرای
آســیب‌دیده مهاجــرت می‌کننــد. ایــن موضــوع ایــن احتمــال 
را مطــرح می‎کنــد کــه مغــز مجــروح ممکــن اســت بــه ‌طــور 
ــن  ــه در ای ــه البت ــد ک ــذب کن ــلول‌ها را ج ــن س ــاص ای خ
ــد  ــر می‌رس ــه نظ ــا ب ــدارد، ام ــود ن ــی وج ــواهد کاف ــورد ش م
SDF-( ــتروما ــلول‌های اس ــده از س ــتخراج ‌ش ــور 1α اس فاکت
 MSC نقــش مهمــی در مهاجــرت )CXCR( و گیرنــدة آن )1α
ــه  ــند. نشــان داده ‌شــده ک ــته باش ــدی داش ــای داخــل وری ه
ــی  ــطة التهاب ــک واس ــوان ی ــیر SDF-1 / CXCR-4 به‌عن مس
ــور  ــن مح ــد. ای ــل می‌کن ــزی عم ــاد مغ ــکمی ح ــس از ایس پ
ــر  ــده ب ــر تعدیل‌کنن ــل CNS دارد و اث ــی در تکام ــش مهم نق
ــرات  زیرمجموعه‌ه��ای مختل��ف نورون��ی دارد؛ همچنی��ن، تأثی
مهمــی بــر مهاجــرت آکســونی و آنژیوژنــز در فــاز حــاد پــس از 
س��کتة مغ��زی دارد )64 ،63(. از ســوی دیگــر، تزریــق داخــل 
وریــدی ســلول‌های مــوش صحرایــی بعــد از ایســکمی مغــزی 
منجــر بــه انباشــته شــدن تعــداد زیــادی ســلول در اندام‌هــای 
ــه، کبــد و طحــال می‌شــود. تزریــق داخــل  داخلــی ماننــد ری
عروقــی معمــولاً بــا احتمــال بــالای تشــکیل انســدادهای ریــز 
ــیدن  ــلول و رس ــی س ــود کارای ــای بهب ــت. روش‌ه ــراه اس هم
بــه بافــت هــدف شــامل مرتب‌ســازی ســلول‌ها، تغییــر 
ــن،  ــت. همچنی ــلول‌ها اس ــطح س ــر س ــت و تغیی ــط کش محی
ــال  ــرای +CD45 در انتق ــا از 23FACS ب ــازی NSC ه غنی‌س
ــه منطقــة ســکتة ‌مغــزی مــوش و بهبــود رفتــاری  ســلول‌ها ب

کمــک می‌کنــد )41(.

واکنش ایمنی
اعصــاب  از  حفاظــت  بــر  عــاوه  بنیــادی  ســلول‌های 

21 Colony s timulating factors
22 Stem cell factor

23 Anti-human CD45 antibody for flow cytometry
24 Natural killer cells
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اختــال عملکــرد عصبــی پــس از تجویــز ســلول‌های بنیــادی 
ــل از  ــود میی‌اب��د، قب ــی بهب �ـور قاب��ل ‌توجه ـ ب��ه ‌ط مختلفـ
اعمــال بالینــی بایــد بســیاری از مســائل مهــم دیگــر؛ از جملــه، 
منابــع ســلولی بهینــه، دوز، زمان‌بنــدی و مســیریابی، نظــارت 
ــن  ــد تعیی ــت بای ــی و مدیری ــوارض جانب ــا و ع ــر رویداده ب
ســلول‌های  عملکــرد  مکانیســم‌های  بهتــر  درک  شــوند. 
ــوق  ــائل ف ــل مس ــه ح ــزی، ب ــکتة مغ ــان س ــادی در درم بنی

ــد. ــک می‌کن کم
بــا توجــه بــه پیشــرفت ســریع ژن‎درمانــی و کاربــرد گســتردة 
ســلول‎های بنیــادی در ایــن زمینــه، ســلول‌های بنیــادی 
ــی  ــای آزمایشــگاهی و بالین ــی در برنامه‌ه ــا ژن‌درمان ــراه ب هم
آینــده، نقــش مهمــی در درمــان ســکتة مغــزی ایفــا خواهنــد 
کرــد. بــا ایــن ‎وجــود، اثــرات جانبــی درمــان بــا ایــن ســلول‌ها 
هنــوز بــه ‌طــور کامــل درک نشــده اســت و شــواهد کافــی در 
ــرای  مــورد اثربخشــی و ایمنــی درمــان ســلول‌های بنیــادی ب
ــرل  ــای کنت ــود آزمایش‌ه ــدم وج ــل ع ــه دلی ــاران ب ــن بیم ای
ــه رشــد  ــا روال رو ب ــد ب ــدارد. هرچن ــان وجــود ن ‌شــده همچن
و نتایــج مؤثــر ایــن درمان‎هــا، قطعــاً چنیــن روش‌هایــی 
ــد  ــمگیری خواهن ــش چش ــکته نق ــدة س ــای آین در درمان‌ه

داشــت.

ــر  ــدن ب ــام قســمت‌های ب ــع زیست‌شــناختی تم ــة توزی مطالع
اســاس برچســب ســلولی In-oxine 111 را می‌دهــد. همچنیــن، 
ایــن روش دارای حساســیت بــالا، زمــان اســکن کوتــاه و تکــرار 
ــب عمــده شــامل ســمیت و  اســکن در چنــد روز اســت. معای
ســیگنال تســت‌ شــده ممکــن اســت از بقایــای ســلولی باشــد 

ــده )68-70(. ــلول‌های زن ــا س ت
 ex روش‌هــاي هیســتوپاتولوژکی ســنتی تنهــا می‌توانــد در
vivo اعمــال شــوند. خوشــبختانه، روش‌هــای تصویربــرداری غیر 
مســتقیم و قابــل ‌ســنجش بــرای ردیابــی سرنوشــت ســلول‌های 
ــان  ــد در انس ــان، می‌توان ــط میزب ــی محی ــده و ارزیاب ــد ش پیون
ــه  ــبت ب ــری نس ــش دقیق‌ت ــا بین ــن روش‌ه ــود. ای ــتفاده ش اس
بهبــود عملکــردی -ســاختاری ســلول‌های بنیــادی پیونــد 
ــه می‌دهنــد )71(. ــا ســازگاری‌های ريخت‌شناســي ارائ شــده، ب

نتیجه‌گیری
بــه ‌طــور قطــع، ســلول‌های بنیــادی نامزدهــای جذابــی بــرای 
ــد  ــرات مفی ــتند. اث ــکته هس ــان س ــی درم ــی ط ــلول درمان س
ــی،  ــت عصب ــیناپتوژنز، حفاظ ــامل س ــادی ش ــلول‌های بنی س
ــر  ــز، التهــاب، پاســخ‌های ایمنــی و غيــره اســت )تصوي آنژیوژن
ــی نشــان داده اســت کــه  2(. اگرچــه بیشــتر مطالعــات حیوان

تصوير 2- طرح سلسله مراتبی سلول‌های بنیادی مورد استفاده در سکتة مغزی و مکانیسم‌های عمل در تولید مجدد نورونی/محافظت نورونی.

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
1.

99
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

18
 ]

 

                             8 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.1.99
http://shefayekhatam.ir/article-1-2044-en.html


107107

د‌وره هشتم، شماره اول، زمستان 1398مقاله مروري

12. Molina CA. Reperfusion therapies for acute ischemic 
s troke: current pharmacological and mechanical 
approaches. Stroke. 2011; 1(1): 16-9.

13. Hacke W, Donnan G, Fieschi C, Kas te M, Broderick 
JP, Brott T, et al. Association of outcome with early s troke 
treatment: pooled analysis of ATLANTIS, ECASS, and 
NINDS rt-PA s troke trials. Lancet. 2004; 363(9411): 768-
74.

14. Jeong H, Yim HW, Cho Y-s, Kim Y-I, Jeong S-N, 
Kim H-b, et al. Efficacy and safety of s tem cell therapies 
for patients with s troke: a sys tematic review and single 
arm meta-analysis. International Journal of Stem Cells. 
2014; 7(2): 63-9.

15. Sandu RE, Balseanu AT, Bogdan C, Slevin M, Petcu 
E, Popa-Wagner A. Stem cell therapies in preclinical 
models of s troke. Is the aged brain microenvironment 
refractory to cell therapy? Exp Gerontol. 2017; 94: 73-7.

16. Zhang ZG, Chopp M. Neurores torative therapies for 
s troke: underlying mechanisms and translation to the 
clinic. Lancet Neurol. 2009; 8(5): 491-500.

17. Alavian F, Hajizadeh S, Javan M, Bigdeli MR. 
Evaluation of Hif1Α expression in ischemic tolerance 
induced by intermittent normobaric hyperoxia in the 
rat model of s troke. Journal of Sabzevar University of 
Medical Sciences. 2012; 287-95.

18. Cramer SC, Koroshetz WJ, Finkles tein SP. The case 
for modality-specific outcome measures in clinical trials 
of s troke recovery-promoting agents. Stroke. 2007; 
38(4): 1393-5.

19. Chan HH, Wathen CA, Ni M, Zhuo S. Stem cell 
therapies for ischemic s troke: current animal models, 
clinical trials and biomaterials. RSC Adv. 2017; 7(30): 
18668-80.

20. Yamaguchi S, Kuroda S, Kobayashi H, Shichinohe H, 
Yano S, Hida K, et al. The effects of neuronal induction 
on gene expression profile in bone marrow s tromal cells 
(BMSC)-a preliminary s tudy using microarray analysis. 
Brain Research. 2006; 1087(1): 15-27.

21. Zhang S-C, Wernig M, Duncan ID, Brus tle O, 
Thomson JA. In vitro differentiation of transplantable 
neural precursors from human embryonic s tem cells. 
Nature Biotechnology. 2001; 19(12): 1129-33.

22. Ying Q-L, Stavridis M, Griffiths D, Li M, 
Smith A. Conversion of embryonic s tem cells into 
neuroectodermal precursors in adherent monoculture. 

1. Alavian F, Hajizadeh S, Bigdeli MR, Javan M. Effect 
of intermittent normobaric hyperoxia and protein kinase 
C activity on blood-brain barrier permeability. Journal 
of Shahrekord University of Medical Sciences. 2012; 
14(3): 40-50.

2. Behzad E, Zargaran A, Karimi M, Ghabaee M. P 
37: Prescribing pepper for s troke treatment. Shefaye 
Khatam.  2017; 5(2): 68.

3. Alavian F, Hajizadeh S, Bigdeli MR, Javan M. The 
role of protein kinase C in ischemic tolerance induced 
by hyperoxia in rats with s troke. Excli Journal. 2012; 
11: 188-97.

4. Alavian F, Hajizadeh S, Javan M, Mazloom R. 
Evaluation of ERK activity on Ischemic Tolerance-
induced by Preconditioning with Intermittent Normobaric 
Hyperoxia in the Rat Model of Stroke. Arak Medical 
University Journal (AMUJ). 2017; 20(123): 41-53.

5. Alavian F, Hajizadeh S, Bigdeli MR, Bayat GR, Javan 
M. Evaluation of UCP 2 expression in the phenomenon 
of ischemic resis tance induced by alternating normobaric 
hyperoxia in a rat model of s troke. Physiology and 
Pharmacology. 2012; 16(1): 54-61.

6. Alavian F, Hajizadeh S, Javan M, Bigdeli MR. 
Effects of preconditioning with intermittent normobaric 
hyperoxia on TNFR 1 and TNFR 2 expression in the 
rat brain. Physiology and Pharmacology. 2017; 21(2): 
110-9.

7. Alavian F, Ghiasvand S. Protective effects 
of jujube extract agains t permeability of blood-
brain barrier, and the activity of glutathione 
peroxidase and catalase in s troke model. Journal 
of Isfahan Medical School. 2018; 36(475): 379-85.

8. Alavian F. Hypothermia and s troke: pros and cons. 
Shefaye Khatam. 2019; 7(2): 83-98.

9. Khorrami MB, Forouzanfar F, Sadeghnia HR, Sahab 
Negah S. The role of cannabinoids in ischemia s troke. 
Shefaye Khatam. 2017; 5(2): 179.

10. Alavian F, Ghiasvand S. Neuroprotective effects of 
s tachys lavandulifolia hydroalcoholic extract on size 
of cerebral ischemia, blood-brain barrier permeability 
and edema volume in rat s troke model. Journal of Arak 
University of Medical Sciences. 2019; 21(7): 92-101.

11. Kamandi N, Akhgari N, Sahab Negah S. Effect of 
glycoprotein iib/iiia inhibition on acute ischemic s troke 
injuries. Shefaye Khatam. 2017; 5(2): 180.

منابع

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
1.

99
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

18
 ]

 

                             9 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.1.99
http://shefayekhatam.ir/article-1-2044-en.html


108108

د‌وره هشتم، شماره اول، زمستان 1398

K, Park K, et al. Transplantation of vascular cells derived 
from human embryonic s tem cells contributes to vascular 
regeneration after s troke in mice. Journal of Translational 
Medicine. 2008; 6(1): 54.

35. Tat PA, Sumer H, Jones KL, Upton K, Verma PJ. The 
efficient generation of induced pluripotent s tem (iPS) 
cells from adult mouse adipose tissue-derived and neural 
s tem cells. Cell Transplantation. 2010; 19(5): 525-36.

36. Shtrichman R, Germanguz I, Eldor JI. Induced 
pluripotent s tem cells (iPSCs) derived from different 
cell sources and their potential for regenerative and 
personalized medicine. Current Molecular Medicine. 
2013; 13(5): 792-805.

37. Kokaia Z, Tornero D, Lindvall O. Transplantation 
of reprogrammed neurons for improved recovery after 
s troke. Progress in Brain Research. 2017; 231: 245-63.

38. Gore A, Li Z, Fung H-L, Young JE, Agarwal S, 
Antosiewicz-Bourget J, et al. Somatic coding mutations 
in human induced pluripotent s tem cells. Nature. 2011; 
471(7336): 63-7.

39. Tornero D, Wattananit S, GrÃ¸nning Madsen M, 
Koch P, Wood J, Tatarishvili J, et al. Human induced 
pluripotent s tem cell-derived cortical neurons integrate 
in s troke-injured cortex and improve functional recovery. 
Brain. 2013; 136(12): 3561-77.

40. Wang X, Mao X, Xie L, Greenberg DA, Jin K. 
Involvement of notch1 signaling in neurogenesis in the 
subventricular zone of normal and ischemic rat brain in 
vivo. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism. 
2009; 29(10): 1644-54.

41. Guzman R, De Los Angeles A, Cheshier S, Choi 
R, Hoang S, Liauw J, et al. Intracarotid injection of 
fluorescence activated cell-sorted CD49d-positive neural 
s tem cells improves targeted cell delivery and behavior 
after s troke in a mouse s troke model. Stroke. 2008; 
39(4): 1300-6.

42. Sarmah D, Kaur H, Saraf J, Pravalika K, Goswami A, 
Kalia K, et al. Getting closer to an effective intervention 
of ischemic s troke: the big promise of s tem cell. 
Translational Stroke Research. 2017; 1-19.

43. Kirschen GW, Sailor KA, Ge S. Structural plas ticity 
induced by adult neurogenesis. The Rewiring Brain. 
2017; 27-48.

44. Hermann DM, Peruzzotti-Jametti L, Schlechter 
J, Berns tock JD, Doeppner TR, Pluchino S. Neural 
precursor cells in the ischemic brainâ€“integration, 
cellular cross talk, and consequences for s troke recovery. 
Frontiers in Cellular Neuroscience. 2014; 8: 1-9.

Nature Biotechnology. 2003; 21(2): 183-6.

23. Wei L, Cui L, Snider BJ, Rivkin M, Steven SY, 
Lee C-S, et al. Transplantation of embryonic s tem cells 
overexpressing Bcl-2 promotes functional recovery after 
transient cerebral ischemia. Neurobiology of Disease. 
2005; 19(1-2): 183-93.

24. Yanagisawa D, Qi M, Kim D-h, Kitamura Y, Inden M, 
Tsuchiya D, et al. Improvement of focal ischemia-induced 
rat dopaminergic dysfunction by s triatal transplantation 
of mouse embryonic s tem cells. Neuroscience Letters. 
2006; 40791): 74-9.

25. Tae-Hoon L, Yoon-Seok L. Transplantation of 
mouse embryonic s tem cell after middle cerebral artery 
occlusion. Acta Cirurgica Brasileira. 2012; 27(4): 333-9.

26. Hao L, Zou Z, Tian H, Zhang Y, Zhou H, Liu L. 
Stem cell-based therapies for ischemic s troke. BioMed 
Research International. 2014; 2014.

27. Yousuf Y, Amini-Nik S, Jeschke MG. Use of s tem 
cells in acute and complex wounds. pancreas, kidney 
and skin regeneration. Pancreas, Kidney and Skin 
Regeneration. 2017; 195-226.

28. Dixon KJ, Theus MH, Nelersa CM, Mier J, Travieso 
LG, Yu T-S, et al. Endogenous neural s tem/progenitor 
cells s tabilize the cortical microenvironment after 
traumatic brain injury. Journal of Neurotrauma. 2015; 
32(11): 753-64.

29. Daadi MM, Maag A-L, Steinberg GK. Adherent 
self-renewable human embryonic s tem cell-derived 
neural s tem cell line: functional engraftment in 
experimental s troke model. PloS One. 2008; 3(2).

30. Alizadeh A, Ghasemi S. Importance of analyzing the 
genomic ins tability in s tem cell-based therapies. Journal 
of Isfahan Medical School. 2016; 34(383): 572-9.

31. Nakano-Doi A, Nakagomi T, Fujikawa M, Nakagomi 
N, Kubo S, Lu S, et al. Bone marrow mononuclear cells 
promote proliferation of endogenous neural s tem cells 
through vascular niches after cerebral infarction. Stem 
Cells. 2010; 28(7): 1292-302.

32. Baker EW, Kinder HA, Wes t FD. Neural s tem cell 
therapy for s troke: A multimechanis tic approach to 
res toring neurological function. Brain and Behavior. 
2019; 9(3): e01214.

33. Kokaia Z, Llorente IL, Carmichael ST. Cus tomized 
brain cells for s troke patients using pluripotent s tem 
cells. Stroke. 2018; 49(5): 1091-8.

34. Oyamada N, Itoh H, Sone M, Yamahara K, Miyashita 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
1.

99
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

18
 ]

 

                            10 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.1.99
http://shefayekhatam.ir/article-1-2044-en.html


109109

د‌وره هشتم، شماره اول، زمستان 1398مقاله مروري

and reduce infarct size in the rat middle cerebral artery 
occlusion model. Molecular Therapy. 2004; 9(2): 189-97.

57. Baraniak PR, McDevitt TC. Stem cell paracrine 
actions and tissue regeneration. Regenerative Medicine. 
2010; 5(1):121-43.

58. Shen LH, Xin H, Li Y, Zhang RL, Cui Y, Zhang L, 
et al. Endogenous tissue plasminogen activator mediates 
bone marrow s tromal cell-induced neurite remodeling 
after s troke in mice. Stroke. 2011; 42(2): 459-64.

59. Leu S, Lin Y-C, Yuen C-M, Yen C-H, Kao Y-H, 
Sun C-K, et al. Adipose-derived mesenchymal s tem 
cells markedly attenuate brain infarct size and improve 
neurological function in rats. Journal of Translational 
Medicine. 2010; 8(1): 63.

60. Heo JS, Choi Y, Kim H-S, Kim HO. Comparison 
of molecular profiles of human mesenchymal s tem 
cells derived from bone marrow, umbilical cord blood, 
placenta and adipose tissue. International Journal of 
Molecular Medicine. 2016; 37(1): 115-25.

61. Shichinohe H, Ishihara T, Takahashi K, Tanaka Y, 
Miyamoto M, Yamauchi T, et al. Bone marrow s tromal cells 
rescue ischemic brain by trophic effects and phenotypic 
change toward neural cells. Neurorehabilitation and 
Neural Repair. 2015; 29(1): 80-9.

62. Jin K, Mao XO, Sun Y, Xie L, Greenberg DA. Stem 
cell factor s timulates neurogenesis in vitro and in vivo. 
The Journal of Clinical Inves tigation. 2004; 110(3): 311-9.

63. Chen J, Li Y, Wang L, Zhang Z, Lu D, Lu M, et al. 
Therapeutic benefit of intravenous adminis tration of 
bone marrow s tromal cells after cerebral ischemia in rats. 
Stroke. 2011; 32(4): 1005-11. 

64. Deng S, Zhang S, Sun K, Wang R, Wang J, Lin Y. 
Fundamental concepts and features of mesenchymal s 

tem cells: proliferation, differentiation, migration and 
immunomodulatory characteris tics. Mesenchymal Stem 
Cells and Craniofacial Regeneration. 2016; 3-32.

65. Scheibe F, Ladhoff J, Huck J, Grohmann M, Blazej K, 
Oersal A, et al. Immune effects of mesenchymal s tromal 
cells in experimental s troke. Journal of Cerebral Blood 
Flow & Metabolism. 2012; 32(8): 1578-88.

66. Doeppner TR, Ewert TAS, TöNGES L, Herz J, 
Zechariah A, ElAli A, et al. Transduction of neural 
precursor cells with tat-heat shock protein 70 chaperone: 
therapeutic potential agains t ischemic s troke after intras 

triatal and sys temic transplantation. Stem Cells. 2012; 
30(6): 1297-310.

67. Jin K, Mao X, Xie L, Galvan V, Lai B, Wang Y, et 
al. Transplantation of human neural precursor cells in 

45. Chen J, Venkat P, Zacharek A, Chopp M. 
Neurores torative therapy for s troke. Frontiers 
in Human Neuroscience. 2014; 8: 1-12.

46. Lindvall O, Kokaia Z. Stem cell research in s troke: 
how far from the clinic? Stroke. 2011; 42(80).

47. Poulatsidou K-N, Lagoudaki R, Touloumi O, Kesidou 
E, Boziki M, Ravanidis S, et al. Immunophenotype of 
mouse cerebral hemispheres-derived neural precursor 
cells. Neuroscience Letters. 2016; 611: 33-9.

48. Koliatsos VE, Yan J, Johe KK. Survival, 
differentiation and s tructural integration of human 
neural s tem cells grafted into the adult rat spinal cord. 
Google Patents. 2015.

49. Koh S-H, Park H-H. Neurogenesis in s troke recovery. 
Translational Stroke Research. 2017; 8(1): 3-13.

50. Chen X, Zhou B, Yan T, Wu H, Feng J, Chen H, et al. 
Peroxynitrite enhances self-renewal, proliferation and 
neuronal differentiation of neural s tem/progenitor cells 
through activating hif-1î± and wnt/î²-catenin signaling 
pathway. Free Radical Biology and Medicine. 2018; 
117: 158-67.

51. Darsalia V, Allison SJ, Cusulin C, Monni E, 
Kuzdas D, Therése K, et al. Cell number and timing 
of transplantation determine survival of human neural 
s tem cell grafts in s troke-damaged rat brain. Journal 
of Cerebral Blood Flow & Metabolism. 2011; 31(1): 
235-42.

52. Pittenger MF, Mackay AM, Beck SC, Jaiswal RK, 
Douglas R, Mosca JD, et al. Multilineage potential of 
adult human mesenchymal s tem cells. Science. 1999; 
284(5411): 143-7.

53. Shen Y, Venkat P, Chopp M, Chen J. Mesenchymal 
s tromal cell therapy of s troke. Cellular and Molecular 
Approaches to Regeneration and Repair. 2018; 217-37. 

54. Kurozumi K, Nakamura K, Tamiya T, Kawano Y, 
Ishii K, Kobune M, et al. Mesenchymal s tem cells that 
produce neurotrophic factors reduce ischemic damage 
in the rat middle cerebral artery occlusion model. 
Molecular Therapy. 2005; 11(1): 96-104.

55. Toyoshima A, Yasuhara T, Kameda M, Morimoto J, 
Takeuchi H, Wang F, et al. Intra-arterial transplantation 
of allogeneic mesenchymal s tem cells mounts 
neuroprotective effects in a transient ischemic s troke 
model in rats: analyses of therapeutic time window and 
its mechanisms. PloS One. 2015; 10(6): e0127302.

56. Kurozumi K, Nakamura K, Tamiya T, Kawano 
Y, Kobune M, Hirai S, et al. BDNF gene-modified 
mesenchymal s tem cells promote functional recovery 

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
1.

99
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

18
 ]

 

                            11 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.1.99
http://shefayekhatam.ir/article-1-2044-en.html


110110

د‌وره هشتم، شماره اول، زمستان 1398

70. Arbab AS, Thiffault C, Navia B, Victor SJ, Hong 
K, Zhang L, et al. Tracking of In-111-labeled human 
umbilical tissue-derived cells (hUTC) in a rat model of 
cerebral ischemia using SPECT imaging. BMC Medical 
Imaging. 2012; 12(1): 33.

71. Gervois P, Wolfs E, Ratajczak J, Dillen Y, 
Vangansewinkel T, Hilkens P, et al. Stem cellâ€-based 
therapies for ischemic s troke: preclinical results and the 
potential of imagingâ€-assis ted evaluation of donor cell 
fate and mechanisms of brain regeneration. Medicinal 
Research Reviews. 2016; 36(6): 1080-126.

Matrigel scaffolding improves outcome from focal 
cerebral ischemia after delayed pos tischemic treatment 
in rats. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism. 
2010; 30(3): 534-44.

68. Khalil MM, Tremoleda JL, Bayomy TB, Gsell W. 
Molecular SPECT imaging: an overview. International 
Journal of Molecular Imaging. 2011; 2011.

69. Hicks A, Jolkkonen J. Challenges and possibilities 
of intravascular cell therapy in s troke. Acta Neurobiol 
Exp (Wars). 2009; 69(1): 1-11.

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
sh

ef
a.

8.
1.

99
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

18
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            12 / 12

http://dx.doi.org/10.29252/shefa.8.1.99
http://shefayekhatam.ir/article-1-2044-en.html
http://www.tcpdf.org

