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Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is the most ordinary reason of dementia in 

old population. AD is a permanent and progressive brain disorder that gradually deteriorates 

memory and speaking skills, and eventually leads to disability to accomplish the effortless 

skills. In this disease, the brain cells are gradually destroyed and as a result, the patients suffer 

from amnesia. Definitive treatment for AD has not been found yet and enormous efforts have 

been made to find novel and effective therapies. The stem cells are undifferentiated cells 

that have a potential to differentiate into many different cell types. Several studies revealed 

that neurons and glial cells have successfully been differentiated from various stem cells, 

such as neural, embryonic, and mesenchymal stem cells. Cell therapy is a potential novel 

therapeutic strategies for treatment of AD. Conclusion: Successful stem cell therapy in 

animal models of AD points to a potential therapeutic approach in patients with AD.
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نقش درماني سلول‌هاي بنيادي در بيماري آلزايمر
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. بیماری آلزایمر

2. سلول‌های بنیادی
3. پیوند

4. حافظه

آلزايمر یک اختلال  آلزایمر دلیل متداول‌ترين زوال عقل در جمعيت سالخورده است.  بیماری  مقدمه: 
دايمی و پيشروندۀ مغز است که به‌تدریج حافظه و مهارت‌های صحبت کردن را تخريب مي‌كند و در نهایت 
منجر به ناتوانی انجام دادن مهارت‌هاي آسان مي‌گردد. در این بیماری سلول‌های مغز به‌تدریج تخريب شده 
و در نتیجه، بیماران از فراموشی رنج می‌برند. درمان قطعی برای آلزايمر هنوز یافت نشده است و تلاش‌هاي 
بسياري براي كشف درمان‌هاي جدید و مؤثر انجام شده است. سلول‌های بنیادی سلول‌های تمایز نیافته‌اي 
هستند که دارای توانایی تمايز به بسیاری از انواع سلول‌های مختلف هستند. مطالعات متعدد نشان داد که 
نورون‌ها و سلول‌های گلیال به طور موفقيت‌آميزي از سلول‌های بنیادی مختلفي از جمله: سلول‌های بنیادی 
عصبی، جنیني و مزانشیمی تمايز يافتند. سلول درماني يكي از راهبردهاي درماني بالقوۀ جديد برای درمان 
یک  به  آلزايمر  بیماری  حیوانی  مدل‌های  در  بنیادی  سلول  با  موفق  درمان  نتیجه‌گيري:  است.  آلزايمر 

روکیرد درمانی بالقوه در بیماران آلزايمری اشاره دارد.

فاطمه علی پور1، مریم برهانی حقیقی2 ،1*، هدی پسند مژده3

1مرکز تحقیقات علوم اعصاب شفا، بیمارستان خاتم الانبیاء، تهران، ایران

2گروه آناتومی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایران

3دانشکده زیست‌شناسی، پردیس علوم، دانشگاه تهران، تهران، ایران
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می‌شــود.  کولینرژیــک  نورون‌هــای  به‌خصــوص  عصبــی 
ــو2 هیپرفســفوریله  ــن تائ ــا، تشــکیل پروتئی ــر پلاک‌ه عــاوه ب
در ســلول‌های آســیب دیــده، کلافه‌هــای نوروفیبریــاری 
آســیب‌های  آغازگــر  کــه  می‌دهنــد  تشــکیل  را   3)NTF(
التهــاب   .)10-12( می‌باشــند  نورون‌هــا  مــرگ  و  بعــدی 
مزمــن کیــی از فاکتورهــای اصلــی در پاتوفیزیولوژی بیمــاری 
میکروگلیاهای فعــال،  تعــداد  افزایــش  آلزایمر می‌باشــد. 
باعــث  فعــال  سایتوکین‌ها و اکســیژن  آستروســیت‌ها، 
ایــن بیمــاری می‌‌شــود  التهابــی در  ایجــاد یــک پاســخ 
دســت  شــامل از  آلزایمــر  پاتوفیزیولوژی بیمــاری   .)13(
ــی از مناطــق  دادن نورون‌‌هــا و ســیناپس در قشــر و بخش‌های

ــت )14(. ــز اس ــري4 مغ ــت قش تح

درمان‌های متداول بیماری آلزایمر

بیماری  پاتولوژیک  مشخصات  از  کیی  بتا  رسوبات آمیلوئید 
آلزایمر است؛ در نتیجه کمک به تخریب این پروتئین، درمانی 
یک   5B کاتپسین  می‌شود.  محسوب  بیماری  این  برای  مؤثر 
سیستئین پروتئاز است که پپتیدها و پروتئین‌هایی که توسط 
شده  آندولیزوزومال6  سیستم  وارد  فاگوسیتوز  یا  و  اندوسیتوز 
می‌تواند   B کاتپسین  فعال‌‌سازی  بنابراین  میک‌ند.  تجزیه  را 
 .)15( دهد  ارائه  آلزایمر  بیماری  برای  درمانی  استراتژی  یک 
بتا  آمیلوئید  کنندۀ  تجزیه  آنزیم‌های  از  دیگر  کیی  نپریلیزین7 
خارج سلولی و مسئول پاکسازی آمیلوئید بتا از مغز است )16(. 
در بیماری آلزایمر مقدار استیل کولین که کیی از واسطه‌های 
داروهای  می‌شود.  کم  است  حافظه  در  مداخله‌گر  شیمیایی 
افزایش  برای  گالانتامین9  و  ریواستیگمین8  جمله  از  مختلفی 
این  می‌شوند.  استفاده  عصبی  پایانه‌های  کولین  استیل  مقدار 
بیمار می‌شوند.  داروها سبب بهبود حافظه و عملکرد شناختی 
تا شدید  متوسط  موارد  در  که  است  دیگری  داروی  ممانتین10 

بیماری آلزایمر استفاده می‌شود.

بیمار  توانایی شناختی و حافظۀ  بهتر شدن  نیز سبب  دارو  این 
می‌شود. مشکل عمدۀ این داروها عوارض جانبی برای بیمار است 
از طرفی داروهای مصرفی در آلزایمر بر روی هر بیمار اثر متفاوتی 
را  بیماری  از دارو تنها می‌تواند سیر پیشرفت  داشته و استفاده 
بکاهد و از شدت اختلال حافظه و مشکلات رفتاری بیمار کم کند 
اما روش درمانی قطعی برای این بیماری محسوب نمی‌‌شوند )17(. 
بنابراین تلاش دانشمندان برای یافتن روش‌های درمانی مؤثر و 
کارآمدتر برای این بیماری ادامه دارد. اگر چه تاکنون استفاده از 
سلول‌های بنیادی در این بیماری بر روی انسان صورت نگرفته 
است اما تحقیقات بر روی مدل‌های حیوانی نتایج امیدبخشی را 

برای درمان این بیماری نشان می‌‌دهد )18-20(.

مقدمه
بیمــاری آلزایمــر شــایع‌ترین علــت ایجــاد زوال عقــل1 در 
ــک  ــط روان‌پزش ــار توس ــن ب ــه اولی ــد ک ــالخوردگی می‌باش س
آلمانــی بــه نــام آلویــز آلزایمــر در ســال ۱۹۰۶ میــادی 
معرفــی گردیــد )1(. در حــال حاضــر بیــش از 35 میلیــون نفــر 
ــه ایــن بیمــاری مبتــا هســتند. آلزایمــر  در سراســر جهــان ب
ــت  ــدود هف ــد و ح ــروز مي‌كن ــتر ب ــن، بیش ــن س ــالا رفت ــا ب ب
ــرض خطــر  ــج ســال در مع ــالای شــصت و پن ــراد ب درصــد اف

آلزایمــر مي‌باشــند )3 ،2(.
بیمــاری آلزایمــر بــا علايمــی چــون کاهــش پیشــرونده، 
تدریجــی و غیرقابــل برگشــت حافظــه همــراه اســت کــه باعــث 
ــی و  ــامل بدبین ــاری ش ــرات رفت ــه، تغیی از دســت دادن حافظ
توهــم، از دســت دادن موقعیــت اجتماعــی و کاهــش پیشــروندۀ 
تکلــم بــدون تغییــر عملکردهــای حســی -حرکتــی می‌گــردد 
)6-4(. در حــال حاضــر درمــان ایــن بیمــاری، بیشــتر شــامل 
ــتفاده  ــاری و اس ــالات رفت ــان اخت ــی، درم ــای علامت درمان‌ه
از داروهــای کاهنــدۀ ســیر پیشــرفت بیمــاری می‌باشــد و 
متأســفانه تاکنــون راهــکار درمانــی مؤثــر و قطعــی بــرای ایــن 

ــه نشــده اســت )7(. بیمــاری ارائ
ایــن امــر بــر لــزوم تلاش‌هــای بیشــتر به‌منظــور یافتــن 
ــد دارد. در  ــاران تأکی ــن بیم ــرای ای ــر ب ــی مؤث ــکار درمان راه
ــوان  ــادی به‌عن ــلول‌های بنی ــی س ــا معرف ــر ب ــال‌های اخی س
ــلول‌ها  ــر س ــواع دیگ ــه ان ــز ب ــیل تمای ــا پتانس ــلول‌هایی ب س
ــا در  ــتفاده از آن‌ه ــکان اس ــدود و ام ــیم نامح ــدرت تقس و ق
رونــد ســلول درمانــی به‌عنــوان یــک راهبــرد مؤثــر در درمــان 
ــتفاده  ــت اس ــترده‌ای را جه ــق گس ــی، اف ــای عصب بیماری‌ه
ــان  ــش روی محقق ــر پی ــاری آلزایم ــلول‌ها در بیم ــن س از ای
گشــوده اســت )8(. تحقیقــات جهــت درمــان بیمــاری آلزایمــر 
ــلول‌های  ــک س ــت تحری ــادی جه ــلول‌های بنی ــد س ــر پیون ب
بنیــادی پیش‌ســاز موجــود در بافــت مــورد نظــر یــا اســتفاده 
از ایــن ســلول‌ها جهــت جایگزینــی ســلول‌های بافــت آســیب 
ــر  ــن بیمــاری ب ــی حاصــل از ای ــر تخریب ــا کاهــش اث ــده ی دی

ــز دارد )9(. ــز تمرک ــت مغ باف
آسیب‌شناسی بیماری آلزایمر

بیمــاری آلزایمــر یــک اختــال عصبــی پیشــرونده اســت کــه 
در ایــن اختــال به‌تدریــج، توانایی‌هــای ذهنــی بیمــار تحلیــل 
مــی‌رود. در مغــز افــراد مبتــا بیــن ســلول‌های عصبــی، 
رســوبات پروتئینــی خــارج ســلولی بــه نــام پلاک‌هــای 
ــاط  ــال در ارتب ــه ســبب اخت ــردد ک ــد تشــکیل می‌گ آمیلوئی
ــلول‌های  ــب س ــن تخری ــی و همچنی ــلول‌‌های عصب ــن س بی

1 Dementia
2 Tau
3 Neurofibrillary tangles
4 Subcortical
5 Cathepsin B

6 Endolysosomal
7 Neprilysin
8 Rivastigmine
9 Galantamine
10 Memantine

 [
 D

O
I:

 1
0.

18
86

9/
ac

ad
pu

b.
sh

ef
a.

4.
2.

87
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

27
 ]

 

                             3 / 10

http://dx.doi.org/10.18869/acadpub.shefa.4.2.87
http://shefayekhatam.ir/article-1-924-en.html


9191 909090

دوره چهارم، شماره دوم، بهار 1395

دارند.  را  آسیب‌دیده  بافت‌های  به  پیوند  قابلیت  و  داشته  نقش 
این سلول‌ها تقریباً در تمامی بافت‌های بدن یافت می‌شوند. به 
‌طور کلی، دو نوع عمده از سلول‌های بنیادی، شامل سلول‌های 
بالغ شناخته شده است  بنیادی  بنیادی جنینی15 و سلول‌های 

)25(-)تصویر 1(.
سلول‌های بنیادی خونساز16، بنیادی عصبی و بنیادی مزانشیمی 
نظر  از  البته  می‌باشند.  بالغ  بنیادی  سلول‌های  از  مثال‌هایی 
متفاوت  مختلف،  بنیادی  سلول‌های  تمایز،  و  تکثیر  پتانسیل 
هستند به ‌طوری که این پتانسیل‌ها از منابع جنینی به منابع 
سلول‌های  روی  بر  تحقیق   .)7( میی‌ابد  کاهش  بزرگسالی 
بنیادی به یافتن راه‌هایی برای استفادۀ بالقوه از آن‌ها در درمان 
در  گسترده  افقی  و  است  شده  منجر  متعدد  عصبی  اختلالات 
استراتژی سلول درمانی بیماری‌ها و آسیب‌های سیستم عصبی 
برای محققین فراهم کرده ‌است )27 ،26(. به‌ طور کلی درمان 
از  استفاده  با  بنیادی  سلول‌های  توسط  عصبی  بیماری‌های 
روش‌های جایگزینی سلولی، حفاظت عصبی و انتقال ژن انجام 

می‌شود )28(.
سلول‌های بنیادی جنینی

دست  به  بلاستوسیست  مرحلۀ  در  جنینی  بنیادی  سلول‌های 
می‌آیند. بلاستوسیست مرحله‌ای از تکوین پیش از لانه‌گزینی 
از لقاح ایجاد  در پستانداران است که معمولاً 4 تا 5 روز بعد 
به  و  دارد  تا 200 سلول  این مرحله جنین 100  در  می‌شود. 
تودۀ سلولی  این کره شامل یک  توخالی است.  ‌صورت کره‌ای 
برونی )تروفواکتودرم(17 و یک تودۀ سلولی داخلی است. تودۀ 
قادر  و  دارد  را  بنیادی  سلول‌های  خصوصیات  داخلی  سلولی 
است سه لایه زایندۀ جنینی را بسازد )29(. سلول‌های بنیادی 
توان  همه  سلول‌های  هستند.  توان18  همه  سلول‌هایی  جنینی 

نورون‌زايي در بیماری آلزایمر

نورون‌زايي در نواحی مختلف مغز مخصوصاً ناحيۀ تحت دانه‌اي11، 
سیستم  هیپوکامپ  دندانه‌ای13  شكنج  و  بطني12  تحت  ناحيۀ 
می‌دهد  رخ  انسان  جمله  از  بالغ  پستانداران  مرکزی  عصبی 
)21(. مطالعه در این زمینه، فرصت‌های جدیدی برای سلول 
برای  به‌‌ویژه  مرکزی  عصبی  سیستم  بیماری‌های  در  درمانی 
نقش  وسیع،  است. مرگ سلولی  کرده  فراهم  آلزایمر  بیماری 
ظرفیت  بودن  پایین  و  رشد  برابر  در  گلیا  سلول‌های  مهاری 
بازسازی  مهم  علت  سه  بالغ،  عصبی  سلول‌های  ذاتی  رشد 

محدود در سیستم عصبی مرکزی هستند )22(.
آمیلوئید  آلزایمری  مدل‌های  در  گرفته  تحقیقات صورت  اغلب 
بتا نشان دادند که به دنبال القاء آلزایمر، میزان نورون‌زايي در 
هر دو ناحیۀ تحت بطنی و شکنج دندانه‌اي به طور معنی‌داری 
کاهش میی‌ابد )Ziabreva .)23 و همکاران نورون‌زايي را در مغز 
بیماران آلزایمری بررسی کرده و نشان دادند که نورون‌زايي در 
ناحيۀ تحت بطني مغز این افراد نسبت به مغز افراد سالم کاهش 
میی‌ابد )24(. پیوند سلول‌های بنیادی می‌‌تواند نورون‌زايي را در 
هر دو ناحيۀ تحت دانه‌اي و ناحيۀ تحت بطني در مغز بیماران 
بهبود  را  دیده  آسیب  بافت  عملکرد  و  کند  تحریک  آلزایمری 
بخشد و در نتیجه باعث بهتر شدن اختلالات شناختی در این 
مغز  در  نورون‌زايي  القاء  زمينۀ  در  تحقیقات  البته  گردد.  افراد 

بیماران آلزایمری هنوز در مرحلۀ مقدماتی می‌باشد )23(.
سلول‌های بنیادی

تکثیر،  قابلیت  با  نیافته  بنیادی، سلول‌های تخصص  سلول‌های 
این سلول‌ها  انواع سلول‌ها می‌باشند.  به  خودنوسازی14 و تمایز 
بدن  مختلف  بافت‌های  ترمیم  و  بازسازی  در  آسیب،  دنبال  به 

11 Subgranular zone
12 Subventricular zone
13 Dentate gyrus
14 Self-renewing

15 Embryonic stem cell
16 Hematopoietic stem cells
17 Trophectoderm
18 Totipotent

تصویر 1- خلاصه‌ای از روند استفاده از سلول‌های بنیادی در درمان بیماری آلزایمر.
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وارد  از  بتوان  به همین دلیل در صورتی که  دارد.  قرار  حافظه 
آلزایمر جلوگیری کرد،  دنبال  به  این سلول‌ها  به  آسیب  آمدن 
آلزایمر  به بهبود برخی جوانب شناختی  تا حد زیادی  می‌توان 
امیدوار بود، زیرا در این صورت سلول‌های بنیادی قادر خواهند 

بود بخشی از آسیب‌های وارد شده را اصلاح کنند )40(.
بنیادی عصبی به مغز، مهاجرت و تمایز  این سلول‌های  تزریق 
آن‌ها را به همراه دارد )42 ،41(. بهبود عملکرد مغز موش‌های 
توسط  انسانی  عصبی  بنیادی  سلول‌های  از  استفاده  با  مسن 
Qu و همکاران در سال 2001 گزارش شده است )43(. پیوند 
نیافته  تمایز  بنیادی عصبی  نوروسفرها که تجمعات سلول‌های 
طور  به  مغز  آهيانه‌اي  و  پرفرونتال  ناحیۀ  قشر  به  می‌باشند، 
چشمگیری اختلال حافظه در مدل موشی با زوال عقل را بهبود 
می‌‌بخشد. )44(. انتقال ژن BDNF انسانی به سلول‌های بنیادی 
آلزایمری  مدل  موش‌های  مغز  به  سلول‌ها  این  پیوند  و  عصبی 

سبب بهبود یادگیری و حافظه در این موش‌ها گردید )45(.

از پیوند سلول‌های بنیادی عصبی به عنوان حاملی برای رهاسازی 
 B ترکیبات درمانی مؤثر مانند نپریلیزین، پلاسمین وک اتپسین
آلزایمری  مدل  موش‌های  در  بتا  آمیلوئید  کاهش سطح  جهت 
استفاده شده‌است )46(. نورون‌های بینابینی24 گابائرژیک قشری 
تولید  جنینی   25)MGE( میانی  گانگلیونی  برجستگی‌های  در 
می‌شوند )47 ،42(. اختلالات نورون‌های بینابینی مهاری کیی 
بیماران  همچنین  و  آلزایمری  موش  به  مربوط  ویژگی‌های  از 
آلزایمری می‌باشد و نقص نورون‌های بینابینی یک نقطۀ تقاربی 
برای مکانیسم اثر آمیلوئید بتا و apoE4 در این بیماری می‌باشد 

 .)48، 49(
دست  از  سلول‌های  شدن  جایگزین  با  آیا  اینکه  بررسی  برای 
برمی‌گردد،  اول  حالت  به  نورونی  رفتار شبکۀ  و  عملکرد  رفته، 
اجداد نورون‌های بینابینی مشتق از MGE جنینی به هیلوس26 
تجمع  بدون  یا  با   apoE4-K1 مسن  موش‌های  هیپوکامپ 
آمیلوئید بتا پیوند شده است )50(. در هر دو شرایط، سلول‌های 
پیوند شده به نورون‌های بینابینی بالغ تبدیل می‌شوند که از نظر 
عملکردی مدار هیپوکامپ را کامل کرده و حافظه و یادگیری 
بدون  انسانی   MGE پیوند سلول‌های شبه  بهبود می‌بخشد.  را 
بیان apoE4 یا بدون بیان بیش از حد آمیلوئید بتا یک فرصت 
مناسب برای بقاء و عملکرد مغز بیماران آلزایمری می‌باشد که بر 
این اساس درمان بیماری آلزایمر با پتانسیل سلول‌های بنیادی 

در آینده نقش مهمی خواهد داشت )40(.
بنیادی  سلول‌های  پیوند  دادند  نشان  همکاران  و   Ager
بهبود  سبب  آلزایمری  تراريخته  موش  مدل  به  عصبی انسان 
پژوهشگران  این  و  شده  سیناپسی  فعالیت  و  شناخت  قدرت 
است  بالینی  شواهد  اولین  آن‌ها  داده‌های  که  میک‌نند  ادعا 
عصبی می‌تواند  بنیادی  پیوند سلول‌های  می‌دهد  نشان  که 
به‌عنوان یک روش درمانی بی‌خطر و مؤثر برای درمان آلزایمر 

مورد استفاده قرار گیرد )51(.

انواع  به  تبدیل  توانایی  که  هستند  تمایزنیافته‌ای  سلول‌های 
سلول‌های  همچنین  و  بدن  در  موجود  سلول‌های  مختلف 

تشکیل دهندۀ جفت را دارا می‌باشند.
در تعدادی از مطالعات پایه، مشخص شده است که سلول‌های 
سلول‌های  به   In vitro شرایط  می‌توانند در  جنینی  بنیادی 
پیش‌ساز نورونی و نورون و گلیا تمایز یابند و این ویژگی نشان 
دهندۀ قابلیت این سلول‌ها در پیوند به مغز بیماران با اختلال و 
آسیب‌های مغزی می‌باشد. Tang و همکاران نشان دادند پیوند 
سلول‌های عصبی تمایز یافته از سلول‌های بنیادی جنینی سبب 
بهبود قدرت حافظه و کاهش زمان رسیدن به سکو19 در تست 
تغییرات  وقوع  احتمال  به علت  ماز آبی موریس می‌شود )30(. 
سلول‌های  مختلف  پاساژهای  طی  در  اپی‌ژنتیکی  و  ژنتیکی 
توسط  سلول‌ها  این  شدن  زده  پس  احتمال  و  جنینی  بنیادی 
سیستم ایمنی فرد دریافت کننده )31( و ملاحظات اخلاقی و 
احتمال تشکیل تراتوم20 بعد از پیوند سلول‌های بنیادی جنینی، 
مطالعه بر روی این سلول‌ها نسبت به سایر سلول‌های بنیادی 
اجزای  با  مادرزادی  توموری  تراتوم،   .)32( است  شده  محدود 
سازندۀ شبیه بافت یا اندام است که از سه لایۀ جنینی اکتودرم، 

مزودرم و اندودرم منشاء می‌گیرد )33(.
سلول‌های بنیادی عصبی

سال‌های بسیاری عقیده بر این بود که سیستم عصبی مرکزی 
از  تقریباً  اینکه  تا  ندارد؛  نورون‌زایی  قابلیت  بزرگسالی  زمان  در 
یک قرن پیش به موازات پیشرفت در فناوری سلول‌های بنیادی، 
به نورون و گلیا دارند در  قابلیت تکثیر و تمایز  سلول‌هایی که 
نورون‌زایی  به حال،  تا  از مغز و نخاع شناسایی شدند.  مناطقی 
و وجود سلول‌های بنیادی عصبی در ناحیۀ تحت بطنی دیوارۀ 
جانبی بطن‌های طرفی21، ناحیۀ تحت گرانولی شكنج دندانه‌ای 
مخچه  و  هیپوتالاموس22  در  اپاندیمی  تحت  ناحیۀ  هیپوکامپ، 
مشخص شده است )37-34 ،21(. سلول‌های پیش‌ساز عصبی را 
می‌توان از مغز افراد بالغ و همچنین جنین‌های سقط شدۀ انسان 
جدا نمود. سلول‌های بنیادی عصبی جمعیتی از سلول‌ها هستند 
که قادرند در محیط In vitro در حضور فاکتورهای رشد، تکثیر 
پیدا کنند و نیز در حضور عوامل تمایزی مناسب، به آستروسیت، 
اولیگودندروسیت و نورون‌های بالغ تمایز پیدا کنند. علاوه بر این، 
نواحی  در  پیوند  از  بعد  مذکور  سلول‌های  تمایزی  خصوصیات 

خاصی از مغز مورد مطالعه قرار گرفته است )38 ،34(.

جراحی‌های  حین  که  سلول‌هایی  است  شده‌  گزارش  همچنین 
می‌توانند  شده‌اند،  گرفته  انسان  بطنی  تحت  ناحیۀ  از  مغزی 
جهت  انسانی  عصبی  بنیادی  سلول‌های  از  منبعی  به‌عنوان 
مطالعات بیولوژکیی سیستم عصبی مرکزی و یا پیوند سلولی به 
کار روند )39(. از بین رفتن توان سلول‌های پیش‌ساز در ترمیم 
آمیلوئیدی  پلاک‌های  تشکیل  دنبال  به  شده  ایجاد  آسیب‌های 
آسیب‌های  اعظم  بخش  بیماری‌زایی23  که  است  عللی  از  کیی 
ناشی از آلزایمر را موجب می‌شود که در رأس آن‌ها اختلالات 

19 Escape latency
20 Teratoma
21 Subventricular zone of lateral wall of lateral ventricle
22 Hypothalamic subependymal zone 

23. Pathogenesis
24 Intermediate neurons
25 Medial ganglionic eminence
26 Hilus
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این  شد،  تزریق  آلزایمری  مدل  وریدی به موش  داخل  صورت 
سلول‌ها 12 روز پس از تزریق در مغز  یافت شدند. همچنینی ک 
گزارش نشان می‌دهد که پیوند این سلول‌ها به مغز موش مدل 
آلزایمری سبب بهبود سطحک ولینرژیک و همچنین عملکردهای 
مغز  بافت  میکروگلیا در  فعالیت  تنظیم  و حرکتی و  شناختی 
اختلال در  که  شده  مشخص   .)57( شد  آلزایمری  مدل  موش 

سیستم اتوفاژی ممکن است به تجمع آمیلوئید بتا منجر شود. 
شکل‌گیری  قابل‌توجهی  طور  مزانشیمی به  بنیادی  سلول‌های 
حاوی  واکوئل‌های  با  اولیه  لیزوزوم‌های  تلفیق  که  اتولیزوزوم30 
مواد سلولی می‌باشد، را افزایش می‌دهد و به دنبال آن پاکسازی 
که  شده  بیشتر  آلزایمری  مدل  مغز  بافت  از  بتا  آمیلوئید 
آمیلوئید  برابر سمیت  نورون‌ها در  بقاء  افزایش  به  ممکن است 
سلول‌های  از  استفاده  با  اتوفاژی  مسیر  تنظیم  شود.  منجر  بتا 
بنیادی مزانشیمی جهت ترمیم آسیب ایجاد شده در مغز افراد 
آلزایمری می‌تواند اثر قابل‌توجهی در استراتژی‌های درمانی این 
بیماری بگذارد )Katsuda .)58 و همکاران ژن نپریلیزین را به 
بافت  از  بنیادی مزانشیمی مشتق  به سلول‌های  کمک ویروس 
شده  ترشح  نپریلیزین  کردند  مشاهده  و  دادند  انتقال  چربی 
توسط این سلول‌ها به‌عنوان کیی از مهمترین آنزیم‌های تجزیه 
کنندۀ آمیلوئید بتا سبب کاهش آمیلوئید بتا در سلول‌های مدل 
نپریلیزین  ترشح  که  داد  نشان  مطالعه  این  می‌شود.  آلزایمری 
مقایسه  در  بافت چربی  از  مشتق  مزانشیمی  سلول‌های  توسط 
روش  این  در  استخوان  مغز  از  مشتق  مزانشیمی  سلول‌های  با 

بیشتر است )59(.
مزانشیمی  بنیادی  سلول‌های  از  دیگر  منبعی  ناف  بند  خون 
از خون  استخراج شده  مزانشیمی  بنیادی  سلول‌های  می‌باشد. 
درمانی  ابزار  یک  به‌عنوان   31)hUCB-MSC( انسان  ناف  بند 
روندۀ  تحلیل  مختلف  بیماری‌های  از  پیشگیری  برای  بالقوه 
سیستم عصبی مانند بیماری آلزایمر قابل استفاده است )60(. 
می‌تواند  سلول‌ها  این  پیوند  که  می‌دهد  نشان  اولیه  شواهد 
باعث بهبود عملکرد عصبی شده و همچنین سبب ارتقاء تولید 
سایتوکین ضد التهابی شود )Kim .)61 و همکاران نشان دادند 
hUCB- 32 ترشح شده توسط سلول‌هایSICAM-1 مولکول‌های

MSC سبب کاهش تشکیل پلاک‌های آمیلوئید بتا در سلول‌های 
33مترشحه از سلول‌های 

 GDF-15 .عصبی مدل آلزایمری می‌شود
hUCB-MSC تزریق شده به درون سیسترنا مگنا34 مغز موش از 
طریق مایع مغزی -نخاعی سبب افزایش نورون‌زايي سلول‌های 
هیپوکامپ و همچنین به واسطۀ اثر پاراکرینی GDF-15 سبب 
افزايش سیناپس مي‌شود که از این خاصیت hUCB-MSC در 
استراتژی‌های درمانی بیماری آلزایمر در آینده می‌‌توان استفاده 
سلول‌‌های  دادند  نشان  نیز  همکاران  و   Newman  .)62( نمود 
بافت  با  ارتباط مستقیم  به  نیاز  بدون  hUCB-MSC می‌توانند 

مغزی سبب ایجاد حمایت نورونی شوند )63(.
سلول‌های  همک‌شتی35  داد  نشان  همکاران  و   Lee مطالعۀ 

 با توجه به مطالعات متعدد انجام شده هنوز مشخص نیست 
که آیا تأثیر این سلول‌ها بر بهبود این بیماری به دلیل تمایز 
حفظ  و  تحریک  اثر  در  یا  است و  سلول‌های پیوندی  بلوغ  و 
مولکول‌های  فاکتورها و  واسطۀ  به  نورون‌هایک ولینرژیک 

پیام‌رسان ترشح شده توسط این سلول‌ها می‌باشد )40(.
سلول‌های بنیادی مزانشیمی

از مهم‌ترین سلول‌های بنیادی بزرگسالان که توجه محققین را 
به خود جلب کرده است می‌توان به سلول‌های بنیادی مزانشیمی 
دسترس‌ترین  در  به‌عنوان  استخوان  مغز  کرد.  اشاره   27)MSC(
منبع برای استفاده از این سلول‌ها پیشنهاد می‌شود اگرچه این 
آمنیوتیک،  مایع  ناف،  بند  منابع دیگری مثل خون  از  سلول‌ها 
مغز  از  هستند.  جداسازی  قابل  نیز  چربی  بافت  و  دندان  پالپ 
سلول‌های  همچنین  و  خونساز  بنیادی  سلول‌های  استخوان، 
بنیادی مزانشیمی قابل استخراج می‌باشد. گزارش شده است که 
سلول‌های MSC مغز استخوان به واسطۀ ترشح فاکتورهایی از 
29TGF-β ،IL-10 ،28 قادر به اصلاح و تغییر سیستم 

جمله 6م-ILم
ایمنی ذاتی و اکتسابی هستند و همچنین این سلول‌ها به‌شدت 
را  مونوسیت‌ها  از  مشتق  دندریتیک  سلول‌های  عملکرد  و  بلوغ 
آسیب  مغز  بافت  به  قادرند  سلول‌ها  این   .)52( میک‌ند  مهار 
دیده مهاجرت کنند و تعداد سلول‌های استیل کولین مثبت را 
به  قادر  این سلول‌ها   ،In vitro افزایش دهند )53(. در محیط 

تمایز سلول‌هایی با خصوصیات سلول‌های عصبی می‌باشند.
مطالعات پيش باليني وسیعی با استفاده از سلول‌های مشتق از 
شده‌است.  انجام  مغزی  آسیب‌های  درمان  استخوان جهت  مغز 
در  مستقیم  طور  به  سلول‌ها  این  از  محققین   2001 سال  در 
ناحیۀ آسیب دیده استفاده کردند، آن‌ها گزارش دادند که یک 
خصوصیات  پیوندی  سلول‌های  از  تعدادی  پیوند،  از  پس  ماه 
فنوتیپی شبیه نورون‌ها و آستروسیت‌ها را از خود نشان می‌دهند 
و حتی باعث بهبود عملکرد نورون‌ها شده‌اند )54(. سلول‌های 
 ،Wnt پیام‌رسانی  مسیر  طریق  از  می‌توانند  مزانشیمی  بنیادی 
آلزایمری  مدل  هیپوکامپ  در  را  نورون‌ها  تمایز  و  نورون‌زايي 
افزایش دهند )55(. تحقیقات نشان داده است پیوند سلول‌های 
بنیادی مزانشیمی سبب کاهش رسوب آمیلوئید بتا می‌شوند و 
در  آلزایمر  از  حاصل  آسیب‌شناسی  کاهش  و  حافظه  بهبود  به 
قادر  سلول‌ها  این   .)56( میک‌نند  کمک  آلزایمری  مدل  موش 
به حذف پلاک‌های آمیلوئید بتا از هیپوکامپ و کاهش رسوب 
از طریق فعالسازی میکروگلیا آندوژن در موش مدل  این ماده 

آلزایمری نیز می‌باشند )53(.
منابع  از  مزانشیمی  بنیادی  همان‌طور که گفته شد سلول‌های 
متفاوتی قابلیت استخراج دارند. بافت چربی به دلیل فراوانی و 
دسترسی آسان طی روند لیپوساکشن، منبع ایده‌آلی برای تهیۀ 

سلول‌های بنیادی مزانشیمی محسوب می‌‌شود.
چربی انسان به  بافت  از  مشتق  مزانشیمی   بنیادی  سلول‌های 

27 Mesenchymal stem cells
28 Interleukin 6
29 Transforming growth factor beta 1
30 Autolysosome
31. Human umbilical cord blood- mesenchymal stem cells

32. Soluble intracellular adhesion molecule-1
33. Growth differentiation factor-15
34. Cisterna magna
35. Coculture
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تحت  می‌تواند  همچنین  شده  پیوند  عصبی  بنیادی  سلول‌های 
مغز  در  تمایز  و  مهاجرت  در  طور چشمگیری  به  محیط  تأثیر 
می‌رسد  نظر  به  مقابل  در  باشد.  مؤثر  پیوند  کنندۀ  دریافت 
فاکتورهای رشد عصبی، حیات و تمایز سلول‌های بنیادی عصبی 
پیوند شده را افزایش می‌دهد. به نظر می‌رسد پیوند سلول‌های 
و  بهبود شناخت  کولین به  استیل  سطح  افزایش  بنیادی با 
حافظه در مدل حیوانی کمک میک‌ند. پیوند سلول‌های بنیادی 
عصبی همچنین به‌عنوان روشی برای انتقال عوامل درمانی مانند 
 B نپریلیزین، آنزیم پایین آورنده انسولین، پلاسمین و کاتپسین
مورد استفاده قرار می‌گیرد تا سطح آمیلوئید بتا را در مدل موش 

آلزایمری کاهش دهد )46(.

با ظهور تکنولوژی سلول‌های بنیادی و توانایی تبدیل سلول‌های 
و  مرکزی  عصبی  سیستم  نورون‌های  مختلف  انواع  به  بنیادی 
سلول  با  درمان  زمینۀ  در  موفقیت‌ها  برخی  گلیا،  سلول‌های 
بنیادی در مدل‌های حیوانی آلزایمر انجام شده است. با توجه به 
امیدبخش بودن مطالعات پیشک‌لینیکی، بسیاری از مراحل قبل 
به طور موفقیت‌آمیزی می‌تواند  بنیادی  با سلول‌های  از درمان 
برای درمان بیماری آلزایمر و اختلالات وابسته به آن استفاده 
پیوند  مهندسی  با  که  می‌شود  تصور  مطالعات  طبق  بر  شود. 
نوروتروفیکی  فاکتورهای  ژنتیکی،  طور  به  بینابینی  نورون‌های 
مهاجرت  قابلیت  تئوری،  نظر  از  سلول‌ها  این  می‌شود.  ترشح 
منحصر به فرد خود و همچنین توانایی ادغام و تعدیل به شبکۀ 
میزبان را حفظ میک‌نند. در مقابل، با ترشح گابا یا آبشار مهاری 
عملکرد  می‌توان  عصبی،  بنیادی  سلول‌های  مهندسی  توسط 

مهاری شبکه‌های مغزی را تقویت کرد )40(.

با  درمان  تست  صدد  در  قوی  ابزارهای  با  پژوهشگران  اگرچه 
سلول‌های بنیادی می‌باشند، اما هنوز مطالب زیادی باید در رابطه 
با ویژگی‌های منحصر به فرد و شرایط کشت این سلول‌ها تحصیل 
شود زیرا با وجود تمامی نتایج امیدوارکنندۀ حاصل از مطالعات، 
به  نیاز  آلزایمر  بیماری  درمان  در  بنیادی  از سلول‌های  استفاده 
تحقیقات بیشتری دارد زیرا در این بیماری سلول‌های عصبی در 
نواحی مختلفی از مغز دچار آسیب شده و مکانیسم‌های دقیق این 

بیماری هنوز به طور کامل مشخص نشده است.

مزانشیمی خون بند ناف با سلول‌های عصبی استخراج شده از 
 In vitro ناحیۀ هیپوکامپ مغز موش مدل آلزایمری در محیط
سلول‌های  این  در  آلزایمر  القاء  از  ناشی  آپوپتوز  کاهش  سبب 
عصبی می‌شود. همچنین پیوند سلول‌های مزانشیمی خون بند 
ناف به بطن‌های جانبی مغز موش مدل آلزایمری سبب کاهش 
آستروسیت  و  میکروگلیال  سلول‌های  شدن  فعال  شاخص‌های 
فرایند  و  آلزایمری می‌شود  اکسیداتیو در مغز موش  استرس  و 
آپوپتوز به طور خاص در ناحیۀ هیپوکامپ مغز موش‌های مورد 

مطالعه پس از پیوند کاهش یافت.
جالب توجه است که در این مطالعه نشان داده شد که عملکرد 
یادگیری و حافظه پس از پیوند hUCB-MSC ها در موش‌های 
در  دادند  نشان  همکاران  و   Park  .)60( یافت  بهبود  آلزایمری 
مقاطع بافتی مغز موش‌های مدل آلزایمری بعد از یک بار تزریق 
داخل وریدی سلول‌های hUCB-MSC، سلول‌های پیوندی یافت 
نشد و همچنین تأثیر قابل‌توجهی در پاتولوژی بیماری آلزایمر بعد 
از پیوند این سلول‌ها ایجاد نشده است )64(. این در حالی است 
که Lu و همکاران سلول‌های hUCB-MSC را 24 ساعت پس از 
ترومای مغزی به صورت داخل وریدی به جوندگان تزریق کردند و 
دریافتند که سلول‌ها به سمت پارانشیم مغز آسیب دیده مهاجرت 
و  میک‌نند  بیان  را  نورونی  و  آستروسیتی  فنوتیپ‌های  و  کرده 
بنابراین  را کاهش می‌دهند )65(.  نورولوژیک و حرکتی  نقایص 
روش پیوند سلولی و نوع آسیب در بافت مورد نظر می‌تواند بر 

میزان و کارایی استفاده از این سلول‌ها تأثیر گذار باشد.
نتیجه‌گیری

استفاده از روش سلول درمانی جهت درمان بیماری آلزایمر در 
مراحل ابتدایی است؛ به طوری که بیشتر مطالعات در محور به 
تعویق انداختن و کند کردن پیشرفت بیماری تا بازسازی سلول‌های 
عصبی آسیب دیده است. تاکنون مطالعات بر روی منابع مختلفی 
از سلول‌های بنیادی در این زمینه صورت گرفته است. سلول‌های 
به  آلزایمری،  پیوند شده در مغز مدل موش  مزانشیمی  بنیادی 
سلول‌های بالغ تبدیل شده و حافظه و یادگیری را بهبود می‌بخشند 
)67 ،66(. تحقیقات نشان داد است، پیوند سلول‌های بنیادی عصبی، 
سطح فاکتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز را افزایش می‌‌دهد.
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