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Introduction: The ability to induce pluripotency in somatic cells by reprogramming factors 

offers new opportunities for drug discovery and cell therapy. Induced pluripotent stem cells have 

the potential to differentiate to various cell types, such as neural and glial cells. Astrocytes, the 

major glial cells of the central nervous system, play an important role in the function of the brain 

by regulating of extracellular ions and neurotransmitters, feeding and protection of neurons as 

well as modulating the activity of microglia. Microglia over-activation can be resulted in brain 

inflammation with subsequent susceptibility to epileptic seizures. Hypothesis: For many years, 

embryonic Stem cell transplantation has been examined to prevent seizure attacks in epilepsy. 

These studies have indicated that adult cells from patient have the ability to be transformed 

to embryonic stage and convert to a pluripotent stem cell by using some Transcription factors 

(such as Oct4, Sox2, Nanog, Rex1, Klf, c-Myc and LIN28). Accordingly, fibroblasts from an 

epileptic have also been reprogrammed to embryonic stage. The resulting iPS cells are isogenic 

to patient and are able to transform to neurons or glia in a suitable culture condition. Previous 

studies on ES cell therapy have focused more on neurons than astrocytes. Astrocytes, by secretion 

of glial cell-derived neurotrophic factor, not only regulate the different microglial activities, 

such as proliferation, migration and cell adhesion, but can also reduce destructive effects of 

microglia. Conclusion: In this hypothesis, we suggest a reprogramming system for generating 

functional astrocyte from human pluripotent stem cell in the presence of neural growth factors. 

We hypothesize that these cells might reduce neuroinflammation induced by microglia and 

subsequent susceptibility to seizure. The reprogrammed cells could be used in cell replacement 

therapy of epilepsy.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. آستروسیت‌ 

2. تشنج ‌
3. صرع 

4. سلول‎های میکروگلیا 
5. سلول‌هاي بنيادي پرتوان القايي

برنامه ریزی مجدد،  از فاکتورهای  با استفاده  القای پرتوانی به سلول‎های سوماتیک  توانایی  مقدمه: 
فرصتی جهت اكتشاف دارويي و سلول درمانی است. سلول‎های بنیادی پرتوان القایی توانایی تمایز به 
انواع سلول‎ها نظیر سلول‎های عصبی و گلیال را دارند. آستروسیت‎ها، سلول‎های گلیال اصلی سیستم 
عصبی مرکزی هستند که با تنظیم یون‏های خارج سلولی و انتقال‌دهنده‏های عصبی، تغذیه و حمایت از 
نورون‎ها و تعدیل عملکرد سلول‎های میکروگلیای فعال شده در مغز نقش حیاتی ایفا می‌کنند. فعاليت 
بيش از حد سلول‎های مكيروگليا مي‎تواند منجر به التهاب مغزي و پس از آن مستعد شدن به حملات 
تشنجي شود. فرضیه: سال‏هاست که پیوند سلول‏های بنيادي جنینی به منظور پيشگيري از حملۀ 
تشنجی در صرع مورد آزمایش قرار گرفته است. اين مطالعات نشان داد که سلول‎های بالغ گرفته شده از 
بيمار توانایی تبدیل به مرحلۀ روياني و تبديل به سلول‎های بنیادی پرتوان، با استفاده از برخی فاكتورهای 
رونويسي مانندc-Myc ،Klf ،Rex1 ،Nanog ،Sox2 ،Oct4c و LIN28 را دارا می‏باشند. بر این اساس 
سلول‎های فیبروبلاست گرفته شده از بیمار مصروع می‎توانند مجدداً برنامه ریزی شده و به مرحلۀ جنینی 
باز گردانده شوند. سلول‎های پرتوان حاصله که نسبت به خود بیمار ایزوژنیک هستند توانایی تمایز به 
به  نورون‎ها و سلول‎های گلیال را در شرايط مناسب كشت دارند. در مطالعات گذشته توجه بیشتری 
نورون‏ها نسبت به آستروسیت‎ها در درمان با سلول‏هاي بنيادي جنيني صورت گرفته است. آستروسیت‌ها 
از طریق ترشح عوامل نوروتروفیک نظیر GDNF عملکردهای مختلف سلول‎های میکروگلیال نظیر تکثیر 
مخرب  تأثیرات  کاهش  به  قادر  همچنین  و  می‏کنند  تنظیم  را  سلولی  چسبندگی  و  مهاجرت  سلول، 
سيستم  كي  ما  فرضیه،  اين  در  نتیجه‎گیری:  هستند.  عصبی  التهاب  نظیر  میکروگلیال  سلول‎های 
برنامه ريزي مجدد براي توليد آسترويت‌هاي عملکردی از سلول‌هاي بنیادی پرتوان انسانی در حضور 
فاكتورهاي رشد نوروني را پيشنهاد ميك‌نيم. فرضیه ما این است که این سلول‏ها ممکن است با کاهش 
التهاب عصبی ایجاد شده توسط سلول‏های میکروگلیا، وقوع  تشنج را کاهش دهند. سلول‎های مجدد 

برنامه‌ ريزي شده، می توانند جهت سلول درمانی در صرع استفاده شوند.  

اطلاعات مقاله:
تاريخ دريافت: 10 دی 1392                                                                                                                        تاريخ پذيرش: 30 بهمن 1392
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مقدمه 
صرع گیجگاهی

صرع1 به گروهی از ناهنجاری‌های مزمن عصبی اطلاق می‌شود 
می‌شود.  شناخته  پیش‌بینی  غیرقابل  و  مکرر  حملات  با  که 
حملات بر اساس اینکه در منطقۀ خاصی از مغز باشد یا به طور 
کامل تمامی نقاط مغز را شامل شود دسته بندی می‌شوند. صرع 
گیجگاهی2، شکلی از صرع منطقه‌ای با حملات مکرر است. صرع 
گیجگاهی همراه با نقایص شناختی است و 35% از بیماران مبتلا 
به این نوع صرع به داروهای ضد تشنج مقاومت نشان داده‌اند. از 
طریق جراحی با برداشت هیپوکمپ3، می‌توان صرع گیجگاهی 
ثانویه  نقایص شناختی  باعث  این روش  را کنترل کرد. هرچند 
در فرد می‌شود )1(. به علاوه استفادۀ طولانی مدت از داروهای 
ضد تشنج سبب عوارض جانبی در فرد می‌شوند؛ بنابراین لزوم 
به کارگیری روش‌های جدیدی که از بیماری جلوگیری کند و در 

کنترل حملات مؤثر باشد، احساس می‌شود )3 ،2(.
صرع و التهاب سلول‌های عصبی

فعال  گلیال  سلول‌های  التهابی  پاسخ  بیانگر  عصبی4  التهاب 
شده‌ای5 مي‌باشد که از نورون‌ها در برابر آسیب‌های وارد شده به 
سیستم عصبی مرکزی محافظت می‌کنند )4(. تنظیم نامناسب 
عملکرد محافظتی سلول‌های گلیال می‌تواند منجر به پیشرفت 
بیماری عصبی نظیر صرع و تشنجات مکرر شود که خود نتیجۀ 
فعال شدن شدید یا طولانی مدت سلول‌های میکروگلیال است 

 .)3، 5(
یکی از مشخصات صرع و تشنجات مکرر در حیوانات آزمایشگاهی، 
گلیوزیز دوباره فعال شده است که نتیجۀ التهاب عصبی ایجاد 
و  میکروگلیال  در  ساختاری  و  متابولیک  تغییرات  با  شده 

آستروسیت‌ها است. 
از نظر ساختاری تغییرات ایجاد شده در آستروسیت‌های مجدد 
بیان فیلامنت‌‌های واسطه‌ای6،  افزایش  با  را می‌توان  فعال شده 
کم آبی، تولید انبوه ترکیبات خارج سلولی شناسایی کرد )6(. 
فعالیت قابل توجه آستروسیت‌های مجدد فعال شده در تنظیم 
ترکیبات  تولید  طریق  از  مغزی  خونی-  سد  ترمیم  التهاب، 
ماتریکس خارج سلولی، ممانعت از پاسخ التهابی بیش از اندازه، 
محدودکردن تحلیل سلولی، کاهش ورم و تشکیل آسیب گلیال7 
نقش دارد. به طور خلاصه فعال شدن آستروسیت‌ها نقش مؤثری 

در ترمیم سیستم عصبی مرکزی پس از جراحت دارد )7(.
واسطه‌ای  فیلامنت‌های  از  نوع  دو  تجمع  مغز،  از جراحت  پس 
 .)8( است  مشاهده  قابل   9VIM و   8GFAP پروتئین  شامل 
مطالعات اخیر نشان داده است که برای فعال شدن پاسخ گلیال 
نیازی به بیان GFAP نیست ولی نبود بیان GFAP سبب افزایش 
 GFAP از بیان VIM حساسیت به ایسکمی مغزی می شود. نبود
در آستروسیت‌های مجدد فعال شده جلوگیری کرده و مسئول 
تشکیل ساختار غیر‌طبیعی GFAP است )11-9(. فقدان این دو 

پروتئین‌ منجر به عدم توانایی تشکیل فیلامنت‌های حد واسط 
در خلال گلیوزیز مجدد فعال شده می‌شود )12 ،10(.

ســلول‌های میكروگلیــال مجــدد فعــال شــده می‌تواننــد 
 TNFα ــر ــی نظی ــد التهاب ــي و ض ــش التهاب ــای پی مولکلول‌ه
ــا  ــد و ی ــج مفی ــه نتای ــر ب ــه منج ــد ک ــد کنن و IL-1β را تولی
ــال  ــه فع ــج بســتگی ب ــن نتای ــه ای ــی می‌شــود ک ــی مخرب حت
ــزان  ــم می ــه در تنظی ــان دارد ک ــان بی ــا و زم ــدن گیرنده‌ه ش

ــد )13 ،7(. ــت دارن ــرع اهمی ــه ص ــیت ب حساس
ســلول‌های میکروگلیــال انواعــی از ســلول‌های گلیــال هســتند و 
بــه عنــوان اولیــن و اصلی‌تریــن شــکل دفــاع ایمنــی در سیســتم 
ــای  ــزی و بیماری‌ه ــات مغ ــل جراح ــزی در مقاب ــی مرک عصب
ــال  ــلول‌های میکروگلی ــر س ــوند. اکث ــل می‌ش ــی وارد عم عصب
ــعب  ــورت منش ــه ص ـل اس��تراحت و ب ــت ع��ادی در حاـ در حال
ــه  ــکان دسترســی و پاســخ ســریع ب ــا ام ــه آن‌ه ــه ب هســتند ک
ــد و در  ــزی را می‌ده ــی مرک ــتم عصب ــت سیس ــت جراح وضعی
طــی التهــاب، ســلول‌های میکروگلیــا فعــال و تکثیــر می‌شــوند. 
هــم عوامــل آســیب زننــده بــه نورون‌هــا نظیــر IL-1α و IL-1β و 
هــم عوامــل محافظت‌کننــده نظیــر TNFα و IL-6 از ســلول‌های 

ــوند )14(. میکروگلی��ال آزاد می‌ش
مطالعــات اخیــر نشــان داده اســت کــه در بافت‌هــای مصــروع، 
ــای  ــش از گروه‌ه ــده بی ــال‌ ش ــدد فع ــی مج ــلول‌های ایمن س
کنتــرل هســتند و ایــن ســلول‌ها خصوصیــات ســاختاری 
ــال  ــد. ســلول‌های میکروگلی ــی فعــال شــده را دارن میکروگلیال
یکــی از منابــع اصلــی شــرکت کننــده در التهــاب در موضوعات 

مرتبــط بــا صــرع هســتند )12(. 
ــلول‌های  ــکل س ــم ش ــی در تنظی ــش مهم ــیت‌ها نق آستروس
ــد و  ــده دارن ــه عه ــا ب ــت آن‌ه ــز و فعالی ــال، تمای میکروگلی
ــش از  ــت بی ــده از فعالی ــل پیشــگیری کنن ــن اســت عام ممک

حــد ســلول‌های میکروگلیــال باشــند )15(.

سلول درمانی در صرع 
ــی و  ــیب عصب ــق آس ــی از طری ــی مختلف ــای عصب بیماری‌ه
اختــال عملکــرد ســلولی شــناخته شــده‌اند. از طریــق ســلول 
ــای  ــه ج ــالم ب ــلول‌های س ــردن س ــن ک ــا جایگزی ــی ب درمان
ــود  ــم بیمــاری را بهب ــوان علاي ــده می‌ت ســلول‌های آســیب دی
ــری کــرد )16(.  ــا حتــی از پیشــرفت بیمــاری جلوگی داد و ی

هدف از سلول درمانی در بیماری صرع عبارت است از: 
11 جلوگیری از پیشرفت صرع حاد..
22 جایگزینی سلولی برای درمان صرع مکرر. .

ــلول‌های  ــتفاده از س ــا اس ــی ب ــلول درمان ــه س ــود اینک ــا وج ب
ــی  ــت، بعض ــب اس ــا مناس ــی از بیماری‌ه ــرای انواع ــادی ب بنی
محدودیت‌هــای اخلاقــی و تکنیکــی در اســتفاده از ایــن روش 
ــر نقــص  ــه عــاوه شــواهدی مبنــی ب وجــود دارد )18 ،17(. ب
ــادی  ــلول بنی ــدۀ س ــان و دهن ــن میزب ــی بی ــازگاری ایمن س

1 Epilepsy
2 Temporal Lobe Epilepsy
3 Hippocamp
4 Neuroinflammation
5 Activated Glial Cells
6 Intermediated filaments

7 Glial scar
8 Glial Fibrillary Acidic Protein
9 Vimentin
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هســت. هــر چنــد ســلول‌های جــدا شــده از بــدن فــرد خــاص 
ــل  ــه10 تبدی ــادی اولی ــلول‌های بنی ــه س ــدداً ب ــد مج می‌توانن
شــوند و بــه عنــوان ســلول‌های جایگزیــن انــواع آســیب‌ دیــده 

ــر معمــول در همــان شــخص اســتفاده شــوند )19(.  و غی

 (iPS Cells) 11ــي ــوان القاي ــادی پرت ــق ســلول‌های بنی ــا خل  ب
از طریــق برنامه‌ریــزی ســلول‌های پكيــري کــه دارای توانایــی 
فوق‌العــاده بــرای خــود بازیابــی12 و تمایــز بــه انــواع ســلول‌ها 
ــي  ــلول درمان ــوژی س ــعۀ تکنول ــرای توس ــی ب ــتند، فرصت هس
ــد )21 ،20(.  ــود آم ــه وج ــف ب ــای مختل ــان بیماری‌ه در درم
ــای  ــتره‌ای از توانایی‌ه ــا گس ــوه ب ــلول‌های بالق ــت س خصوصی
ــک  ــد )23 ،22(. ی ــلولی13 می‌گوین ــی س ــردی را پرتوان عملک
ســلول پرتــوان می‌توانــد نظیــر ســلول بنیــادی، ژن‌هــا و 
ــابه  ــلول‌هایی مش ــد و س ــان کن ــطحی را بی ــای س پروتئین‌ه
ــزودرم و آنــدودرم( تولیــد  ــی )اکتــودرم، م لایه‌هــای جنین

ــد )23(.  کن

ــل رونویســی، مشــتقات مختلفــی از لایه‌هــای  ــال عوام ــا انتق ب
اکتودرمــی متمایــز می‌شــوند. روش‌هــای مختلفــی بــرای 
ــه  ــده‌اند ک ــاد ش ــري ایج ــلول‌های پكي ــه س ــی ب ــای پرتوان الق
شــامل انتقــال ســلول پكيــري14، برنامه‌ریــزی مجــدد از عصــارۀ 
ســلولی15 و برنامه‌ریــزی مســتقیم ســلول مــی باشــند )25 ،24(.

ســلول‌های بنیــادی پرتــوان را می‌تــوان بــا برنامه‌ریــزی 
مجــدد ســلول‌های پكيــري یــا از طریــق انتقــال هســتۀ ســلول 
ــه  ــی ک ــردن عوامل ــب ک ــیت، ترکی ــل اووس ــه داخ ــادی ب ع
ــع  ــام، تجم ــق ادغ ــوند از طری ــان می‌ش ــوان بی ــلول پرت در س
ــزی  ــف در کروماتیــن ســلول پكيــري و برنامه‌ری عوامــل مختل

ــرد )27 ،26(. ــد ک ــلولی تولی مســتقیم س
 ،c-Myc ،Oct4 بــا اضافه‌کــردن عوامــل رونویســی انتخــاب شــده
Fbx15 ،Klf4 و Nanog ســلول عــادی بــدن مجــدداً برنامه‌ریزی 
می‌شــود. ایــن عوامــل یــا بــه تنهایــی یــا در ترکیــب بــا یکدیگــر 
ــور  ــه ط ــر ب ــتم‌های دیگ ــا سیس ــی ی ــل ویروس ــط حام توس
ــلول  ــل س ــبب تبدی ــوند و س ــلول وارد می‌ش ــه س ــتقیم ب مس
عــادی بــه یــک ســلول پرتــوان می‌شــوند. تبدیــل یــک ســلول 
عــادی بالــغ بــه یــک ســلول در مرحلــۀ جنینــی نتیجــۀ یــک 

ــد )28(. ــلولی مي‌باش ــق س ــزی موف برنامه‌ری
البتــه بایــد توجــه داشــت کــه ممکــن اســت عوامــل جهش‌زای 
مختلفــی بــر روی ایجــاد صــرع مؤثــر باشــند از جملــه می‌تــوان 
ــای  ــر کانال‌ه ــر ب ــای مؤث ــای نقطــه‌ای و جهش‌ه ــه جهش‌ه ب
یونــی ســدیم، پتاســیم و امــواج کلســیم اشــاره کــرد. در ایــن 
ــن  ــت ممک ــلول‌های فیبروبلاس ــدد س ــزی مج ــوارد برنامه‌ری م
اســت بــه تنهایــی موفقیت‌آمیــز نباشــد. در ایــن مــوارد 
 ،iPS ــلول‌های ــتخراج س ــس از اس ــه پ ــود ک ــنهاد می‌ش پیش

از طریــق روش‌هــای مهندســی ژنتیــک، ژن‌هــای آســیب‌دیده 
ــور  ــه منظ ــالم ب ــلول‌های س ــن س ــپس ای ــوند و س ــاح ش اص
ــت داده  ــب کش ــت مناس ــط کش ــیت در محی ــد آستروس تولی

شــوند )29(.
آستروسیت: یک انتخاب ویژه برای سلول درمانی

ــتند کــه  آستروســیت‌ها ســلول‌های ســتاره‌ای شــکلی هس
در تغذیهــ و حفاظــت نورون‌هـ�ا شــرکت می‌کننــد. آن‌هــا 
ــد و  ــيكل مي‌دهن ــان را تش ــز انس ــلول‌های مغ ــترین س بیش
ــیمیایی از  ــت بیوش ــواری و حمای ــی در ریزه‌خ ــرد حیات عملک
ســلول‌های آندوتلیــال تشــکیل دهنــدۀ ســد خونــی- مغــزی16 
دارنــد. بــه عبــارت دیگــر بــه عنــوان تنظیم‌کننــدۀ فیزیولــوژی 
و ممانعــت کننــدۀ فعالیــت بیــش از حــد میکروگلیــال عمــل 

.)7( می‌کننـ�د 
ــز  ــژه آستروســیت‌ها در مغ ــای وی ــور خلاصــه عملکرده ــه ط ب
ــار  ــیم17،‌ انتش ــرات پتاس ــرکت در تغیی ــد از: ش ــان عبارتن انس
امــواج +Ca2  بــه فواصــل طولانــی در پاســخ بــه تحریــک، کنترل 
حجــم بینابینــی، حفــظ غلظــت پايیــن گلوتامــات، ایجــاد یــک 
�ـه رگ‌ه��ای خون��ی و نورون‌ه��ا را در  فض�ـای صفح��ه مانن��د ک

کنــار هــم نگــه مــی‌دارد )30(.
شــواهدی مبنــی بــر افزایــش علايــم شــیمیایی و از بیــن رفتــن 
ــیت‌های  ــط آستروس ــیم و آب توس ــوازن پتاس ــن ت ــاط بی ارتب
مجــدد فعــال شــده در بافــت مصــروع وجــود دارد کــه همگــی 
ــپ18  ــط هیپوکم ــه‌ای در محی ــاق ناحی ــش انطب ــب افزای موج
می‌شــوند )5(. بــه عــاوه آستروســیت‌ها بــا دادن علايــم 
وابســته بــه +Ca2 در تمامــی مدل‌هــای تشــنجی و عوامــل 
ضــد صــرع نظیــر والپــروات19، گاباپنتیــن20 و فنیتوئیــن21 ســبب 

ــوند. ــه +Ca2 می‌ش ــوط ب ــم مرب ــش علاي کاه
ــی  ــی احتمال ــه عنــوان درمان ایــن یافته‌هــا آستروســیت‌ها را ب
ــد  ــر می‌گیرن ــرع در نظ ــه ص ــوط ب ــای مرب ــرای ناهنجاری‌ه ب
ــه  ــه ب ــت ک ــوادۀ 23TGF اس ــوی از خان )22GDNF .)30، عض
ــد  ــای رش ــبب الق ــد، س ــک می‌کن ــی کم ــلول عصب ــای س بق
ــی از  ــه یک ــود ک ــی می‌ش ــر سیناپس ــش اث ــونی و افزای آکس
ــی اســتفاده  ــل نوروتروپیــک24 در آستروســلول‌های گلیال عوام
نقــش ضــد تشــنج و  25TLE اســت و  شــده در درمــان 
حمایت‌کننــده دارد. GDNF در میــان مولکول‌هــای ترشــح 
ســلول‌های  فعالی��ت  تنظی��م  در  آستروس��یت‌ها،  از  ش��ده 

میکروگلیــال دخالــت می‌کنــد.
 در مدل‌هــای آزمایشــگاهی TLE، ممانعــت از صــرع بــا انتقــال 
ــی  ــای بالغ ــپ موش‌ه ــل هیپوکم ــه داخ ــب ب GDNF نوترکی
ک�ـه دچ�ـار ص�ـرع ش�ـده‌اند، گ�ـزارش ش�ـده اس�ـت )5(. براســاس 
مشــاهدات صــورت گرفتــه آستروســیت‌ها بــه عنــوان منبعــی 

10 Embryonic Stem Cells
11 Induced Pluripotent Stem Cells
12 Self- Renew
13 Pluripotency
14 Somatic cell transfer
15 Reprogramming through cell extract
16 Blood Brain Barrier
17 Potassium buffering

18 Hippocampal microcircuit
19 Valproate
20 Gabapentin
21 Phenytoin
22 Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF)
23 Transforming Growth Factor
24 Neurotropic
25 Temporal Lobe Epilepsy
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از ميانجي‌هــای26 محافظتــی در مغــز علیــه بیماری‌هــای 
ــه شــمار می‏آینــد. ــدۀ عصبــی ب تحلیــل برن

فرضیه
مربــوط  بررســی شــده  مــوارد صــرع  از  در حــدود %30 
بــه ناهنجاری‌هــای ژنتیکــی اولیــه‌ای اســت کــه شــامل 
یــا  یونــی  کانال‌هــای  در  شــده  ایجــاد  جهش‌هــای 
ــت )31(.  ــرت نورون‌ه��ا اس ناهنجاری‌ه��ای مرب��وط بـه� مهاج
بــه مــدت دو دهــه، پیونــد ســلول‌های جنینــی در جلوگیــری 
ــی  ــج مختلف ــه نتای ــت ک ــرار گرف ــش ق ــورد آزمای از تشــنج م
در پــی داشــت )32(. اســتفاده از ســلول‌های بنیــادی بــه 
ژنتیکــی  الگوهــای  بــا  بیماری‌هايــی  مــورد  خصــوص در 
 iPS ــلول‌هاي ــری س ــود )24(. برت ــوارتر ب ــی دش ــدۀ ارث پیچی
بــه ســلول‌های مرحلــۀ جنینــی انســانhESCs( 27) بــه دلیــل 
ــت  ــخص در جه ــود ش ــري28 خ ــلول‌های پكي ــتفاده از  س اس

می‌باشــد.  عصبــی  بیماری‌هــای  مدل‌ســازی 
ــغ بــدن  مطالعــات انجــام شــده نشــان داد کــه ســلول‌های بال
ــوان را  ــادی پرت ــلول‌های بنی ــه س ــدد ب ــل مج ــی تبدی توانای
ــامل  ــی‌کننده ش ــروه از ژن‌هــای رونویس ــن گ ــد. چندی دارن
 LIN28 و   c-Myc  ،Klf4  ،Rex1  ،Nanog  ،Sox2  ،Oct4
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــی م ــاي پرتوان ــور الق ــه منظ ــد ب می‌توانن
گیرنــد )23(. ســپس ایــن ســلول‌های پرتــوان بــه انــواع 
ــلول‌های  ــد )21(. س ــدا می‌کنن ــز پی ــلولی تمای ــای29 س رده‌ه
پرتــوان القايــی دسترســی بــه منبــع بــا ارزشــی از ســلول‌های 
ــرای درمــان بیماری‌هــای عصبــی را آســان می‌کننــد  ســالم ب
)33(. ب�ـر ای��ن اس��اس س�ـلول‌های فیبروبلاس��ت گرفتــه شــده 
از بیمــار مصــروع می‌تواننــد مجــدداً برنامه‌ریــزی شــده و 
ــوان  ــده شــوند و ســلول‌های پرت ــی بازگردان ــۀ جنین ــه مرحل ب
ــتند  ــک30 هس ــار ایزوژنی ــود بیم ــه خ ــبت ب ــه نس ــه ک حاصل
توانایــی تمایــز بــه نورون‌هــا و ســلول‌های گلیــال را در مراحــل 
ــف صــرع  ــای مختل ــد ســلولی در مدل‌ه ــد. پیون ــف دارن مختل
ــورت  ــیت‌ها ص ــه آستروس ــا و ن ــه نورون‌ه ــاص ب ــه خ ــا توج ب

ــت )34 ،24(. ــه اس گرفت
ــلول‌های  ــوان س ــه عن ــی انســانی ب ــادی عصب ــلول‌های بنی  س
بالقــوۀ پرتــوان، در مــدل حیوانــی TLE ایجــاد شــده از طریــق 
پیلوکارپیــن، بــه ســلول‌های نشــاندار شــده‌ای بــا خصوصیــات 
آستروســیتیک31، گابائرژیــک32 و گلوتاماترژیــک33 تمایــز پیــدا 
می‌کننــد کــه بــا کاهــش شــدت و تکــرار تشــنج، کــه از طریــق 
ــت )35  ــراه اس ــود، هم ــری می‌ش ــاری پیگی ــای رفت آزمون‌ه

 .)32،

از طرفــی مشــخص شــد کــه آستروســیت‌ها از طریــق ترشــح 
ــای  ــد عملکرده ــر GDNF می‌توانن ــک نظی عوام��ل نوروتروفی

مختلــف ســلول‌های میکروگلیــال نظیــر تکثیــر ســلول، 
مهاجــرت و چســبندگی ســلولی را تنظیــم کننــد. آن‌هــا قــادر 
ــد  ــتند. تولی ــا هس ــرب میکروگلیاه ــرات مخ ــش تأثی ــه کاه ب
لیپــو پلــی ســاکارید34 (LPS) توســط میکروگلیاه�ـا یــا تولیــد 
ــا  ــا 36IFN-γ توســط کشــت همزمــان ب 35IL-12 القــاء شــده ب
آستروســیت ممانعــت می‌شــود. آستروســیت‌ها همچنیــن 
ــده  ــاء ش ــنتتاز الق ــید س ــک اکس ــان نیتری ــش بی ــبب کاه س
بــا LPS و تولیـد� نیتریکــ اکس��ید توســط میکروگلیاهـ�ا 
ــیت‌های  ــاء آستروس ــاس الق ــن اس ــر ای ــوند )37 ،36(. ب می‌ش
طبیعیــ باــ عملک��رد عــادی توســط ســلول‌های بنیــادی 
ــروع  ــرد مص ــري ف ــلول‌های پكي ــده از س ــاد ش ــوان ایج پرت
بــا آستروســیت‌های ضعیــف از نظــر عملکــرد، می‌توانــد 
ــاب  ــد و الته ــم کن ــال را تنظی ــلول‌های میکروگلی ــت س فعالی
عصبــی را کاهــش دهــد و بــا تولیــد انــواع مختلفــی از 
ــل  �ـا در مقاب ــان نی��از از نورون‌ه ــده در زم عوامـل� حمایت‌کنن

آپوپتــوز37  محافظــت می‌کنــد.
آزمودن فرضیۀ مورد نظر

ــري  ــلول‌های پكي ــوان از س ــلول‌های پرت ــد س ــۀ اول تولی مرحل
بیمــار نظیــر فیبروبلاســت‌ها اســت کــه بــا اســتفاده از مجموعــه 
عوامــل رونویســی‌کننده از طریــق حاملیــن رتــرو ویروســی یــا 
ــل  ــن عم ــال38 ای ــای اپیزوم ــا روش‌ه ــا ب ــی و ی ــی ویروس لنت
بایــد  پرتــوان  ســلول‌های  ایــن   .)20( می‌گیـ�رد  صـ�ورت 
خصوصیــات ویــژۀ hESCs شــخص را داشــته باشــند کــه شــامل 

ــی اســت )38(.  ــان نشــانگرهای پرتوان شــکل ظاهــری و بی
تجمــع   39EBs صــورت بــه  پرتــوان  ســلول‌های  ســپس 
پیــدا می‌کننــد و در پلیــت بــرای تمایــز بــه ســلول‌های 
 Ciliary ــر ــد نظی ــای رش ــور فاکتوره ــال40 در حض نورواپيتلي
 Basic و   Leukemia inhibitory factor  ،neurotropic factor

.)24( می‌شــوند  داده  قــرار   fibroblast growth factor

ــوند  ــر می‌ش ــال ظاه ــلولی نورواپيتلي ــای س ــت لایه‌ه در نهای
ــان  ــن زم ــد. در ای ــکیل می‌دهن ــی41 را تش ــای عصب و روزت‌ه
ســلول‌های اجــدادی بایــد نشــانگرهایی را در ســطح خــود بــروز 
ــوان  ــه عن ــتین )ب ــه نس ــوان ب ــانگرها می‌ت ــن نش ــد. از ای دهن
نشــانگر ســلول‌های اجــدادی عصبــی و ســلول‌های گلیــال 
مجــدد فعــال شــده( و A2B5 )بــه عنــوان نشــانگر ســلول‌های 

ــرد )24(. ــاره ک ــدادی آستروســیت( اش اج
 GFAP ــای ــد پروتئین‌ه ــلول‌ها بای ــز، س ــد از تمای ــه بع 5 هفت
را بــه عنــوان نشــانگر اختصاصــی آستروســیتی در ســطح خــود 
بــروز دهنــد. بــه عــاوه بایــد توجــه داشــت کــه ایــن ســلول‌های 
اجــدادی وقتــی بــه صــورت خوشــه‌ای کنــار هــم قــرار می‌گیرنــد 
تمایـل� تبدیــل بــه نورون‌ه�ـا را دارنــد. ایــن در صورتــی اســت کــه 
26 Mediators
27 Human Embryonic Stem Cells
28 Somatic cell
29 Line
30 Isogenic
31 Astrocytic
32 GABA ergic
33 Glutamatergic

34 Lipopolysaccharide
35 Interleukin 12
36 Interferon gamma
37 Apoptosis
38 Nonintegrating episomal
39 Embryoid Bodies
40 Neuro-Epithelial (NE)
41 Typical neural rossete
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وقتــی بــه صــورت پراکنــده در محیــط کشــت قــرار بگیرنــد بــه 
آستروســیت تبدیــل مــی شــوند )33 ،32(.

ــد آستروســیت‌های ایجــاد شــده را در خصــوص  ــه بای در ادام
توانای�ـی کاه�ـش التهــاب از طری��ق کاهــش فعالیــت ســلول‌های 
  IL-1α) میکروگلی��ال و متعاقبــاً کاهــش ترشــح ســایتوکاین‌ها

و IL-1β) ســنجید. 

ــه آستروســیت از  ــه منظــور بررســی میــزان تمایــز ســلول‌ها ب ب
روش‌هایــی نظیر ایمونوسیتوشــیمی و وســترن بلاتینگ اســتفاده 
می‌شــود. بــرای ارزیابــی میــزان تکثیــر اجــداد آستروســیت‌های 

ــوان از روش Brdu اســتفاده می‌شــود )39(. بنیــادی پرت
ــق  ــیت‌ها از طری ــح آستروس ــرد صحی ــی عملک ــاً ارزیاب متعاقب
 Calcium wave،Glutamate clearance assay آزمون‌هــای 
 imaging و مطالعــۀ ســیناپتوژنز42 از طریــق کشــت همزمــان 

ــود. ــام می‌ش �ـا نـو�رون‌ انج آستروس��یت ب
بــر روی کاهــش  تأثیــر پیونــد ســلولی  ارزیابــی  نهایتــاً 
صــورت  رفتــاری  آزمون‌هــای  توســط  تشــنج  تظاهــرات 
ــار  ــز بیم ــده در مغ ــد ش ــلول‌های پیون ــه س ــرد و اینک می‌گی
چــه رفتــاری از خــود نشــان می‌دهنــد و نــوع تأثیــر آن‌هــا بــر 
ــه  ــل توج ــه، قاب ــلول‌های منطق ــر س ــز و دیگ ــط مغ روی محی

ــر روی  ــده ب ــد ش ــلول‌های پیون ــر س ــت. تأثی ــری اس و پیگی
ــدت  ــی م ــت طولان ــق ثب ــراف از طری ــی اط ــلول‌های عصب س
43EEG در حیوانــات مــدل پیونــد قابــل ردیابــی اســت )تصويــر 
ــب  ــتورالعمل مناس ــاح دس ــرای اص ــی ب ــن اطلاعات 1(. چنی
ــن مواجــه  ــد ســلول، ممانعــت از تشــنج و همچنی ــرای پیون ب
ــیار  ــروع  بس ــاران مص ــد در بیم ــه پیون ــوط ب ــایل مرب ــا مس ب

اهمیــت دارد )40(. 
شرح فرضیۀ مورد نظر

تحقیقــات در زمینــۀ پیونــد بــه بررســی تولیــد انــواع نورون‌هــا، 
گلیــال، ســپس هماهنــگ کــردن آن‌هــا بــا مدل‌هــای صــرع و 
اینکــه محیــط بــدن میزبــان چــه تأثیــری بــر روی مهاجــرت، 
تمایــز و تجمــع ســلول‌های پیونــد شــده دارد، نیــاز دارد )17(. 
ــم فعالیــت ســلول‌های  ــدی آستروســیت‌ها در تنظی نقــش کلی
میکروگلیــا و متعاقبــاً التهــاب در سیســتم عصبــی مرکــزی در 
ــل  ــن اســاس قاب ــر ای ــر بررســی شــده اســت. ب ــات اخی مطالع
مشــاهده اســت کــه ســلول‌های میکروگلیــای فعــال شــده نقش 
مؤثــری در قابلیــت تحریــک جمعیــت نورونــي در صــرع دارنــد 
ــب،  ــرد نامناس ــا عملک ــیت‌ها ب ــداد آستروس ــش تع )7(. افزای
ــال  ــر TLE و هیپوکمپ ــط نظی ــای مرتب ــرع و بیماری‌ه در ص

اســکلروزیس44 گــزارش شــده اســت )36(.

42 Synaptogenesis
43 Electroencephalography
44 Hippocampal Sclerosis

تصوير 1- برنامه‌ریزی مجدد سلول فیبروبلاست شخص بیمار برای تبدیل به سلوهای پرتوان و سپس تمایز آن‌ها به آستروسیت‌های عملکردی.

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

2.
2.

56
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

31
 ]

 

                               6 / 9

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.2.2.56
http://shefayekhatam.ir/article-1-82-fa.html


6363

دوره دوم، شماره دوم، بهار 1393

626262

دوره دوم، شماره دوم، بهار 1393

میکروگلیاهــا یکــی از ســلول‌های گلیــال اصلــی در مغــز 
هســتند و در بیماری‌زایــی بــا تنظیــم فعالیــت نورون‌هــا 
از  فعــال شــدن ســلول‌های میکروگلیــال،  نقــش دارنــد. 
ویژگی‌هــای آسیب‌شناســی عصبــی45 بیشــتر بیماری‌هــای 
ــن  ــدن ممک ــال ش ــن فع ــد. ای ــرع می‌باش ــر ص ــزی نظی مغ
ــی  ــایتوکاین‌های التهاب ــیعی از س ــف وس ــد طی ــا تولی ــت ب اس
نظیــر IL-1 و TNF-α منجــر بــه التهــاب عصبــی شــود )12(. 
ــده از  ــد ش ــغ تولی ــیت‌های نابال ــر، آستروس ــات اخی در مطالع
طریــق In vitro عملکردهــای برجســته‌ای از آستروســیت‌های 
اولیــه را شــامل؛ پاســخ بــه گلوتامــات، پخــش امــواج کلســیم، 
پیشــبرد ســیناپتوژنز و شــرکت در ایجــاد ســد خونــی- مغــزی 

نشــان می‌دهنــد )41 ,39(.
ــود  ــم ش ــی فراه ــه صورت ــرایط ب ــه ش ــت ک ــه داش ــد توج بای
ــر  ــورد نظ ــت م ــط کش ــال در محی ــلول‌های نورواپيتلي ــه س ک
ــای  ــر گروه‌ه ــری نشــوند و زی ــورون‌ راهب ــد ن ــه ســمت تولی ب
ــه  ــال اولی ـد ش��ده از س��لول‌های نورواپيتلي آستروس��یت ایجاـ
از نظــر شــکل ظاهــری و عملکــردی مؤثــر باشــند. بــه عــاوه 
ــی در  ــان طولان ــد از زم ــیت‌ها بع ــژۀ آستروس ــخصات وی مش
ــد.  ــه مغــز مــوش مــدل ادامــه یاب ــد ب شــرایط In vitro و پیون
بنابرایــن آستروســیت‌های نابالــغ انســانی کــه در مقیــاس بالا از 
منب�ـع سـل�ول‌های بنی��ادی تولیــد می‌شــوند می‌تواننــد منبــع 
مناســبی بــرای تحقیقــات پایــه‌ای، دارویــی و زیســتی باشــند. 
ــر  ــده ب ــد ش ــلول‌های پیون ــرات س ــی تأثی ــاوه بررس ــه ع ب
ــلول‌ها  ــن س ــداد از ای ــه تع ــه چ ــز و اینک ــک مغ روی تحری
در مغــز میزبــان زنــده می‌ماننــد و بــه آستروســیت‌های 
ــا چــه مســافتی  ــد و ت ــدا می‌کنن ــر شــکل پی عملکــردی تغیی
از منطقــۀ تزریــق شــده پیشــروی می‌کننــد در کنــار بررســی 
تأثیــرات پیونــد بــر تشــنج خودبخــودی از طریــق آزمون‌هــای 
ــور  ــه منظ ــزایی دارد. ب ــت به‌س ــی اهمی ــاری و الکتروگراف رفت
ــنت در  ــانگرهای فلورس ــوان از نش ــی‌هایی می‌ت ــن بررس چنی
آزمون‌هــای ایمونوهیستوشــیمی و ثبــت الکتروفیزیولــوژی 

ــرد )40(.  ــتفاده ک اس
نتیجه‌گیری

بــه طــور خلاصــه در یــک ســیکل نادرســت، مــرگ نورون‌هــا 
منجــر بــه فعالیــت ســلول‌های میکروگلیــال شــده کــه نتیجــۀ 

آن از بینــ رفتــن نورون‌ه��ا و التهــاب عصبــی اســت. التهــاب 
ــه آســیب سیســتم  ــال ب عصبــی پاســخ ســلول‌های میکروگلی
ــي  ــش محافظت ــم نامناســب نق ــزی اســت. تنظی ــی مرک عصب
ــش  ــا افزای ــوه ب ــور بالق ــه ط ــد ب ــال می‌توان ــلول‌های گلی س
 TNF-α و IL-1β تولیــد ســایتوکاین‌های پیــش التهابــی نظیــر

ــر باشــد )42 ،35(. در پیشــرفت ســیر بیمــاری مؤث
ــدد  ــیت‌های مج ــت آستروس ــه از دخال ــواهدی ک ــی از ش یک
ــن  ــد، شــرکت ای ــت می‌کن ــال شــده در ایجــاد صــرع دلال فع
ســلول‌ها در شــرایط تحریک‌پذیــری بیــش از حــد46 مغــز 
ــا  ــی47 ب ــاب عصب ــدۀ الته ــت کنن اســت )5(. مســیرهای هدای
مناطــق ســلول‌های گلیــال مجــدد فعــال شــده درگیــر اســت. 
ــال  ــلول‌های میکروگلی ــت س ــوس فعالی ــم معک ــن تنظی بنابرای
 GDNF ــي ــور محافظت ــط فاکت ــیت‌ها توس ــق آستروس از طری
ممکــن اســت اثــر قابــل توجهــی بــر روی بســیاری از نورون‏هــا 

داشــته باشــد. 
ــن  ــادی در بیمــاری TLE هــم گــواه ای ــد ســلول‌های بني پیون
ــد ســبب  فرضیــه اســت کــه کاهــش میــزان تحریــک می‌توان
کاهـش� ش��دت و تک�ـرار تش��نج ش��ود. در ایــن فرضیه پیشــنهاد 
می‌شــود کــه ایجــاد یــک سیســتم برنامه‌ریــزی مجــدد بــرای 
تولی��د آستروســیت‌های عملک��ردی از ســلول‌های پرتــوان 
ــي  ــد نورون ــای رش ــور فاکتوره ــار در حض ــود بیم ــی خ القاي
ــن  ــه ای ــرد ک ــش بب ــی را پی ــز گلیال ــاً تمای ــن اســت قوی ممک
امــر می‌توانــد در جایگزینی‌هــای ســلولی بــرای درمــان صــرع 
کاربــرد مؤثــری داشــته باشــد. تولیــد ســلول‌های iPS از طریــق 
تبدیــل یــک ســلول عــادی بالــغ از یــک فــرد بیمــار بــه یــک 
 ،Oct4( ــۀ جنینــی توســط عوامــل رونویســی ســلول در مرحل
Fbx15 ،Klf4 ،c-Myc و Nanog( بــا یــک برنامه‌ریــزی موفــق 
ســلولی صــورت می‌گیــرد کــه ایــن ســلول قابلیــت تبدیــل بــه 
ــلول‌های  ــه س ــرد از جمل ــود ف ــلول‌های خ ــف س ــواع مختل ان

ــیت‌ها را دارد.  ــی و آستروس عصب
در ایــن مقالــه پیشــنهاد می‌شــود کــه آستروســیت‌های 
ــت  ــرد کارا، قابلی ــا عملک ــلول‌های iPS ب ــده از س ــتق ش مش
ســلول‌های  فعالیــت  از  ناشــی  عصبــی  التهــاب  کاهــش 
میکروگلیــال را دارنــد کــه خــود منجــر بــه کاهــش شــدت و 

ــد. ــد ش ــروع خواه ــرد مص ــنج در ف ــرار تش تک

45 Neuropathology
46 Hyperexcitable Condition
47 Neuroinflammatory Signaling Pathway
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