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I n t r o d u c t i o n :  Brain damage is often irreversible due to poor brain’s self-repairing 

ability. New treatment strategies focused on stem cell therapy and 3-dimension 

matrix for brain tissue injury. The extracellular matrix (ECM) of animal tissues is a 

complex mixture of macromolecules that play an essential instructional role in the 

development of tissues and organs. Therefore, tissue engineering approaches rely on the 

need to present the correct cues to cells and to guide them to maintain tissue-specific 

functions. Recent research efforts on ECM have showed various sequences and motifs, 

which play key roles in improvement of the brain function after injury. C o n c l u s i o n : 

Small motif from ECM molecules can mimic some of the biological functions of 

their large molecules. Peptides sequences and motifs laminin can be linked to various 

biomaterials scaffolds and provide the cells with mechanical support. This may ensure 

appropriate cell growth that aids the formation of the correct tissue structure.
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ه چـــــكيد

کلید واژه ها:
1. لامينين 

2. ماتریکس خارج سلولی 
3. مهندسی بافت 
4. سيستم عصبی 

مقدمه: آسيب مغزی به دليل توانایی ضعيف در ترميم بافت مغز غالباً جبران ناپذیر است. استراتژی های 
درمانی جدید به سلول بنيادی درمانی و ماتریکس سه بعدی مناسب جهت درمان بافت مغز آسيب دیده 
توجه می کنند. ماتریکس خارج سلولی بافت های حيوانات، ترکيب پيچيده ای از ماکرومولکول ها است که 
نقش ساختاری ضروری در تکامل بافت ها و ارگان ها را ایفا می کند. روش های نوین مهندسی بافت بر نقش 
دقيق الگوها در هدایت سلول ها و نگهداری عملکرد ویژه بافت تکيه می کنند. تحقيقات اخير انواع توالی ها 
و موتيف های ماتریکس خارج سلولی را به ما نشان داده اند که نقش کليدی در بهبود عملکرد مغز بعد از 
آسيب دارند. نتیجه گیری:  موتيف های کوچک از ماتریکس خارج سلولی می تواند فعاليت های بيولوژیکی 
مولکول های بزرگ را تقليد کند. توالی های پپتيدی و موتيف های لامينين می توانند به بيو مواد داربست ها 
متصل شوند و حفاظت مکانيکی سلول ها را بهبود بخشند که ممکن است از رشد سلول ها مراقبت کنند و 

به تشکيل دقيق ساختار بافتی کمک نمایند.

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 22 دي 1392                                                                                                                                                  تاریخ پذیرش: 23 بهمن 1392
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مقدمه
 

سلول های  کنام1  اجزای  مهمترین  از  سلولی  خارج  ماتریکس 
بنيادی عصبی است که علاوه بر فراهم نمودن لنگرگاهی برای 
اتصال سلول ها، مولکول های پيام رسان برای تنظيم رفتار سلولی 
از دو جزء  ارائه می دهد. به طورکلی، ماتریکس خارج سلولی  را 
که  پایه  غشای  و  بينابينی  ماتریکس  است:  اصلی ساخته شده 
و  گليکوزآمينوگليکان ها  چسبنده،  گليکوپروتئين های  شامل 

یون ها است. 
ماتریکس بينابينی در ماتریکس خارج سلولی مغز از شبکه سه گانه 
گليکوزآمينوگليکان هيالورونيک اسيد، پروتئوگليکان از خانواده ي 
لکتيکان )برویکان، آگریکان، نوروکان و ورسيکان( و پروتئين های با 
هم آميخته از تناسين متصل به سطح سلولی تشکيل شده است 
)1(. هيالورونيک اسيد که به عنوان ستون اصلی در ماتریکس به 
کار می رود با تناسين و پروتئوگليکان ها باند می شود و یک شبکه در 

اطراف سلول ها تشکيل می دهد )2(.
لامينين برای تجمع غشای پایه ضروری است )4، 3( و به عنوان 
عصبی  بنيادی  سلول های  کنام  در  پایه  غشای  از  مهمی  جزء 
ایفای نقش می کند )5( و از طریق ارتباط با گيرنده های سطح 
دیستروگليکان ها  آلفا  و  سيندیکان ها  اینتگرین،  مانند  سلولی 
نقش  تنها  نه  لامينين   .)6  ،7( می کند  تنظيم  را  سلولی  رفتار 
مهمی در داربست سلولی ایفا می کند بلکه عملکردهای متنوعی 

در انتقال پيام دارد. 
پيام دریافت  متفاوت  از سه منبع  بنيادی دست کم  هر سلول 

می کند:
و   خونی  عروق  به  شده  متصل  زوائد  بينابينی،  لامينين های 
فراکتون ها )زوائد انگشت مانند از بازال لامينای عروق خونی که 
در تماس با هر سلول بنيادی است(. دیگر مولکول های ماتریکس 
پروتئوگليکان   ،c تناسين  گليکوپروتئين  قبيل  از  سلولی  خارج 
در  مهمی  نقش  سولفات  هپاران  و  سولفات  کندروئيتين 
مهاجرت، تمایز و تکثير سلول های بنيادی عصبی ایفا می کنند 
)1(. لامينين در تمایز سلولی، شکل سلولی، حرکت، نگهداری 
فنوتيپ و بهبود بقاء بافت نقش حياتی دارد. لامينين باعث ایجاد 
ارتباط سلول با ماتریکس خارج سلولی می شود. لامينين توانایی 
ماکرومولکول های  به  اتصال  باعث  عمل  این  که  دارد  را  تکثير 

خارج سلولی می شود )8(. 
بازسازی ماتریکس خارج سلولی برای کاربردهای مهندسی بافت

جایگزین کردن بافت های آسيب دیده از اهداف اصلی مهندسی 
بافت می باشد. در مهندسی بافت، در کنار سلول ها و فاکتورهای 
معمول  طور  به  که  می شود  استفاده  داربست ها  از  مختلف، 
داربست ها دو نوع می باشند: داربست های طبيعی و داربست های 
سنتتيک که از لحاظ ویژگی های مکانيکی با بافت زنده تطبيق 
داده شده و می توان از آن ها برای رشد سلول استفاده کرد )9(. 
استفاده از بيومتریال ها و هيدروژل های تزریقی ویژه، ممکن است 
و کنترل سرنوشت بقاء سلول  افزایش  برای  را  ریز محيط  یک 

سلول های بنيادی عصبی )با در دست گرفتن و آزاد کردن دقيق 
پيام های تنظيم کننده( در محيط آزمایشگاه و بافت زنده  فراهم 

کند )11، 10(.
انواع مختلفی از بيومتریال ها وجود دارد مانند پلی مرهای سنتزی 
اسيد3  گليکوليک  پلی   ،(PLLA) اسيد2  ال لاکتيک  پلی  شامل 
طبيعی  مرهای  پلی   ،(PEG) گليکول4  اتيلن  پلی   (PGA)
)هيالورونان، کيتوزان و...( و مواد معدنی )هيدروکسی آپاتيت( 
که می توان در مهندسی بافت استفاده کرد )12(. یکی از شرایط 
مکانيکی  ویژگی های  که  است  این  بافت  مهندسی  در  آل  ایده 
بيومتریال ها با بافت هدف یکی باشد که این ویژگی ها می تواند 
دیگر  یکی   .)12( باشد  گذار  تأثير  سلول ها  تمایز  و  رفتار  بر 
مهاجرت  بر  که  آنهاست  تخلخل  بيومتریال ها  ویژگی های  از 
سلول ها، دسترسی به مواد غذایی، نفوذ و انتشار فاکتورهای رشد 
در داربست ها تأثير می گذارد و اجازه رشد و تمایز به سلول ها را 

می دهد )13(. 
PGA، مش های  بيوپلی مرهای   ،PLLA قبيل  از  بيومتریال هایی 
فسفات کلسيم، ژل های PEG، متيل سلولوز، آلگينيت و آگاروز به 
دليل اندازه ي بزرگ فيبرها، اسيدیته بالا، تراکم بار، ميزان کم مواد 
غذایی و ناتوان بودن در اجازه به ایجاد ریز محيط های کاربردی 
توسط سلول، موفقيت محدودی داشته اند. بيومتریال های مشتق 
شده از حيوانات، شامل کلاژن، ژلاتين، فيبرونکتين، ریز مخاط 
روده و ماتریژل ممکن است به ایجاد ریز محيط های واقعی کمک 
کند اما جهت انجام تحقيقات پيچيده و درمان به خاطر وجود مواد 

آلوده کننده مناسب نمی باشند )14(. 
هدایت  سلولی  خارج  ماتریکس  پروتئين های  و  پایه  غشای 
رفتار سلولی را بر عهده دارند و پاسخگوی اصلی فاکتورها برای 
به  اتصال سلول  و عملکرد سلولی می باشند.  فنوتيپ  نگهداری 
سلول و سلول به ماتریکس برای تشکيل بافت و نگهداری یک 
ساختار بدون عيب، حياتی است. یکی از استراتژی های مهندسی 
و  سلولی   ماتریکس خارج  و  بين سلول ها  ارتباط  آناليز  بافت، 

مطالعه تغييرات رفتار سلولی می باشد. 
در  کليدی  موتيف های  و  اتصالی  جایگاه های  شناسایی 
پروتئين های ماتریکس خارج سلولی که در ارتباط با رسپتورهای 
پپتيدهای  توليد  برای  محققان  به  را  اجازه  این  است  سلولی 
کوچک می دهد تا بتواند عملکرد پروتئين های ماتریکس خارج 
سلولی بزرگ را تقليد کند. این پپتيدهای کوچک باید بتوانند با 
همان رسپتورهای سطح سلولی از مولکول های ماتریکس خارج 
سلولی در ارتباط باشند و مسيرهای سيگنالی مناسب را فعال 

کنند و دائماً با فنوتيپ سلولی در تماس باشند.
در ادامه ساختمان لامينين و موتيف های آن که برای تنظيم رفتار 

سلولی در مهندسی بافت استفاده شده اند را توضيح می دهيم.
ساختار لامینین

لامينين یک خانواده از گليکوپروتئين های هتروتریمریک است 
که تا کنون 5 زنجيره از زیر واحد α، 3 زنجيره از زیر واحد β و 

1 Niche
2 Poly(L-lactic acid)d

3 Polyglycolic acid
4 Polyethylene glycol [
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سه زنجيره از زیر واحد γ )جدول 1( شناسایی شده است )8 ،5(. 
که از ترکيب این سه زیر واحد تشکيل حداقل 15 نوع ایزوفروم را 

خواهيم داشت )16 ،15(.

فعاليت های  که  می باشد   1α1β1γ 1زنجيره سه  شامل  لامينين1 
بيولوژیکی متفاوتی از قبيل بهبود اتصال سلولی، مهاجرت، رشد 
آکسونی، متاستاز توموری و آنژیوژنز دارد )8(. بيان این نوع لامينين 
در بيماری های سندرم داون مغزی و آلزایمر افزایش می یابد. با روش 
سنتز پپتيدی چندین توالی فعال از لامينين شناسایی شده اند )15(. 
لامينين α1 اولين لامينينی است که در طول دوره ي جنينی در 
موش بيان می شود )18، 17(. با مطالعه در شرایط آزمایشگاهی 
نشان داده شد که این نوع از لامينين فعاليت های بيولوژیک فراوانی 
آکسونی،  رشد  سلولی،  مهاجرت  سلولی،  اتصال  بهبود  قبيل  از 
در   .)19-21( می شود  باعث  را  توموری  متاستازی  و  عروق زایی 
جنين موش هایی که فاقد لامينين α1 هستند غشای Reicherts در 
آن ها وجود ندارد و در روز 7 جنينی می ميرند )22-18(. لامينين 
α1 برای تکثير و مهاجرت سلول های پيش ساز گرانولی در مخچه 
و برای شکل گيری زوائد گليالی Bergmann و قرار گيری و تشکيل 

دندریت سلول های پورکينژ ضروری است )23(.
توالی های آمینو اسیدی YIGSR و IKVAV در لامینین

گليسين،  ایزولوسين،  )تيروزین،   YIGSR آمينواسيدی  توالی 
سرین و آرژنين(5 بر روی زنجيره ي β1 قرار دارد )24(. توالی 
ستيغ های  مهاجرت  اندوتليالی،  سلول های  اتصال  در   YIGSR
 YIGSR .)16، 25 ،26( عصبی و پيام های سلولی درگير می شود
YIG- 27(. به علاوه وقتی )از اتصال پلاکت ها حمایت نمی کند 

SR با FGF ترکيب می شود افزایش تکثير و حرکت سلول های 
اندوتليالی آئورتی را داریم )28(. 

IKVAV یکی دیگر از این توالی ها با اسيدآمينه های ایزولوسين، 
ليزین، والين، آلانين و والين می باشد که بر روی پایانه ي C از بازوی 
بزرگ α1 قرار دارد )تصویر 1( که باعث بهبود اتصال سلولی، رشد   
آکسونی، مهاجرت، آنژیوژنز، توليد کلاژن نوع IV و رشد توموری 

می شود )30، 29 ،15(.
در مطالعات گذشته نشان دادند که بيومتریال های تغيير شکل 

5 Tyr–Ile–Gly–Ser–Arg

برای سلول های  را  بيولوژی  الگوهای  IKVAV می تواند  با  یافته 
PC12 مهيا کند. سطوح پلی مری پوشيده شده توسط پپتيدهای 
IKVAV باعث بهبود اتصال PC12 و بهبود رشد آکسونی آن ها 
جهت   IKVAV از  استفاده  با  ارتباط  در   .)31،  32( می شود 
سه  و  بعدی  دو  محيط  دو  در   PC12 سلول های  رفتار  مطالعه 
نتایج متفاوتی به دست آمد به طوری که در محيط دو  بعدی 
در  اما  است  شده  آکسونی  رشد  افزایش  باعث   IKVAV بعدی 
 PC12 سلول های  ماندن  زنده  افزایش  باعث  بعدی  سه  محيط 
شده است. در این مطالعه جهت نشان دادن تمایز با استفاده از 
)نشان دهنده رشد آکسونی( و   MAP2 بيان دو ژن  از   qPCR
MeCP2 )نشان   دهنده ي نورون های بالغ و تشکيل سيناپس( 
کمتر  بعدی  سه  محيط  در  که  شد  داده  نشان  و  شد  استفاده 
رشد آکسونی صورت گرفته و بيشتر تمایز به سمت بالغ شدن 

نورون ها بوده است. 

تصویر 1- مدل ساختاری از لامينين-111 و محل های اتصال سلولی )36(.

جدول 1- زیر واحد های لامينين و پراکندگی آن در بافت های مختلف )8(.
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همچنين در این مطالعه برای اولين بار نشان داده شد که تمایز 
ابعاد  به  بلکه  نيست  سيگنال  ترکيب  به  وابسته  فقط  نورونی 
محيط کشت نيز وابسته است. ابعاد محيط کشت تعيين می کند 
که آیا سلول ها توسط یک جهت با سيگنال ها در تماس است و یا 
در تمامی جهت ها که خود بر آبشار پيامی تأثير گذار است )33(. 
تحقيقات جدید بر روی موتيف IKVAV نشان می دهد که تمایز 
از 6  بافت مغز بعد  نورونی بهبود پيدا کرده و همچنين ترميم 

هفته پس از پيوند بهتر صورت گرفته است )34(. 
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