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 Introduction: In recent years, the discovery of s tem cells in breas t milk, the fate of
 these cells in infants, and their potential role in regenerative medicine are taken into
 consideration. Due to the high plas ticity and differentiation capacity of these cells as
 well as the possibility of their differentiation into neural-like cells, the role of these cells
 during infancy and the possibility of their migration along the intes tinal-brain axis are
 extensively inves tigated. Conclusion: Considering the attractive properties of breas t milk,
 the possible role of milk s tem cells in the amelioration of pediatric neurological disorders
 in newborns, and the possibility of increasing neonatal intelligence quotient by migration to
the neonatal brain, and their therapeutic potentials in regenerative medicine were reviewed.d
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي کلیدي:

1- سلول های بنیادی
2- حفاظت عصبی

3- میکروبیوتا

ــلول ها  ــن س ــت اي ــادر، سرنوش ــیر م ــادی در ش ــلول های بنی ــف س ــر، کش ــال های اخی ــه: در س مقدم
ــا  ــت. ب ــوده اس ــه ب ــورد توج ــی م ــکی ترمیم ــا در پزش ــوه آن ه ــش بالق ــیرخوار و نق ــوزادان ش در ن
توجــه بــه انعطاف پذيــری و ظرفیــت تمايــزی بــالای ايــن ســلول ها و نیــز امــکان تمايــز آن هــا 
بــه ســلول های شــبه عصبــی، نقــش ايــن ســلول ها در طــول شــیرخوارگی و امــکان مهاجــرت 
آن هــا در امتــداد محــور روده- مغــز بــه طــور گســترده  ای بررســی شــده اســت. نتیجه گیــری: 
ارزيابــی ويژگی هــای جــذاب شــیر مــادر، نقــش احتمالــی ســلول های بنیــادی شــیر در بهبــود 
ــن  ــال اي ــطه انتق ــه واس ــوزادان ب ــی ن ــب هوش ــش ضري ــکان افزاي ــوزادی و ام ــی ن ــلالات عصب اخت
ســلول ها بــه مغــز نــوزاد و پتانســیل درمانــی آن هــا در پزشــکی ترمیمــی عصبــی مــرور شــد.

اطلاعات مقاله:
  دريافت: 14 مهر 1399                              اصلاحیه: 28 فروردين 1400                           پذيرش: 31 فروردين 1400
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 ،)HD( 9بیماری هانتینگتــون ،)PD(8 ناقــص، بیماری پارکینســون
دژنراســیون مخچــه ای، آنفارکتــوس قلبــی، التیــام شکســتگی، 
ــان  ــی، درم ــای مفصل ــان بیماری ه ــدون، درم ــدن تان ــاره ش پ
بیماری هــای کبــدی و ديگــر اختــلالات ايجــاد شــده در بــدن 
بــه خوبــی نشــان داده شــده اســت )16-23(. از نیازهــای مهــم 
ــه  ــی ب ــی غیر تهاجم ــی دسترس ــکی ترمیم ــی در پزش و اساس
ــرای جمــع آوری  ــر و کــم هزينــه ب ــه روش هــای موث SCs، اراي
ــز  ــی تماي ــت نهاي ــن سرنوش ــن تعیی ــلول ها و همچنی ــن س اي
ــع بســیاری در مســیر  ــروزه موان آن هــا می باشــد )25 ،24(. ام
اســتراتژی های ترمیمــی و بازســازی مبتنــی بــر ســلول وجــود 
دارد کــه از آن جملــه می تــوان بــه عــدم دسترســی کافــی بــه 
ســلول ها، روش هــای دردنــاک و تهاجمــی برداشــت ســلول ها، 
خاصیــت تومورزايــی ســلول هــای بنیــادی، مــرگ ســلول های 
پیونــد شــده و رد پیونــد توســط سیســتم ايمنــی اشــاره نمــود 

.)26، 27(
شیر مادر: ترکیبات و سودمندی ها

ــتانداران  ــه پس ــه گون ــا ب ــادر تنه ــیر م ــا ش ــوزادان ب ــة ن تغذي
محــدود می گــردد. پســتانداران دارای ارگان هــای تخصصــی و 
ــرای  ــه ب ــدد پســتانی می باشــند ک ــه غ ــه از جمل توســعه يافت
تولیــد، ترشــح و رســاندن شــیر بــه فرزنــدان تــازه متولــد شــده 
ــی  ــرد اصل ــه عملک ــه ب ــا توج ــت. ب ــده اس ــاص داده ش اختص
غــدد پســتانی کــه ســنتز و انتقــال شــیر بــه نــوزاد می باشــد، 
قبــل از بلــوغ و بــارداری در جنــس مــاده ايــن غــدد در حالــت 
بــا  لايــه  دو  اپیتلیــال  ســلول های  از  متشــکل  خامــوش، 
پشــتیبانی اســتروما و بافــت چربــی قــرار دارنــد کــه در دوران 
ــی،  ــارداری تحــت تاثیــر ترشــح هماهنــگ مجموعــه هورمون ب
ــد  ــد ترشــح شــیر را تســهیل می کنن ــردد و فرآين ــال می گ فع
)28(، ايــن غــدد در طــول روز 470 تــا 1350 میلی لیتــر 
Ly- .)28، 29 )شــیر بــرای تغذيــه نــوزاد تولیــد می کننــد 

ــده  ــده، زن ــع پیچی ــک ماي ــان را ي ــیر انس ــکاران، ش ons و هم
و فعــال می داننــد )30(. شــیر مــادر مــاده زنــده ای اســت کــه 
ــر  ــی موث ــواد آل ــد SCs ،microRNAs و م ــواد ژنتیکــی مانن م
ــی  ــک و رونويس ــی ژنتی ــد اپ ــم فرآين ــم های تنظی ــر مکانیس ب
ــذی و  ــواد مغ ــادر دارای م ــیر م ــد )31(. ش ژن را دارا می باش
ــد و  ــرای رش ــوزادان ب ــه ن ــت ک ــی اس ــی حفاظت ــزای ايمن اج
توســعه ســالم بــه آن نیــاز دارنــد. اجــزای شــیر مــادر عبارتنــد 
ــاکاريدها،  ــم، الیگوس ــن، لیزوزي ــا، لاکتوفري از ايمونوگلوبولین ه
عوامــل  آنزيم هــا،  رشــد،  فاکتورهــای  نوکلئوتیــد، 
تنظیم کننده هــای  ضد میکروبــی،  عوامــل  آنتی اکســیدان، 
ــای  ــتقرار باکتری ه ــوی اس ــلاح الگ ــی، اص ــخ ايمن ــال پاس فع
روده و همچنیــن يــک منبــع غنــی و همــواره در حــال تغییــر 
از ســلول ها )33( بــا ترکیــب ناهمگــونِ SCs، ســلول های 
ــی،  ــلول های اپیتلیال ــه، س ــز يافت ــلول های تماي ــدادی، س اج
ــیت ها  ــیت و فاگوس ــوز، لنفوس ــای آغ ــیت ها، گلبول ه لوکوس

مقدمه
تخصصــی/  غیــر  ســلول های   )SCs( بنیــادی1  ســلول های 
ــوده کــه در طــی فرآينــد  ــا منشــاء جنینــی ب ــز نیافتــه ب تماي
ــد و در  ــز می يابن ــی تماي ــلول های تخصص ــه س ــی2 ب اندام زاي
بســیاری از بافت هــا مســتقر می شــوند. SCs، ســلول هايی 
بــا توانايــی تمايــزی متفــاوت هســتند کــه در طــول زندگــی و 
رشــد يــک موجــود زنــده پتانســیل نامحــدود و قابــل توجهــی 
بــرای خود نوزايــی3، ظرفیــت تمايــزی چندگانــه و تعهــد بــرای 
ــدن و  ــف و تخصصــی در ب ــلول های مختل ــواع س ــه ان ــز ب تماي
در بافــت هــدف را دارا می باشــند. بــه همیــن دلیــل، اســتفاده 
ــن  ــکار نوي ــک راه ــوان ي ــی به عن ــکی ترمیم از SCs در پزش
ــغ  ــای بال ــا و بافت ه ــی اندام ه ــت و تمام ــده اس ــه ش پذيرفت
ــادی  ــلول های بنی ــور س ــادی و حض ــلول ها بنی ــام س ــه کن ب
تمايــز يافتــه بــرای حفــظ عملکــرد، بازســازی و ترمیــم تکیــه 
ــواع ســلول های ديگــر دو  ــه ان می کننــد )SCs .)1-7 نســبت ب
ــه تخصصــی نیســتند  ــن ک ــم دارا هســتند: اول اي ــی مه ويژگ
ــی  ــلولی م ــیم س ــق تقس ــی از طري ــود نوزاي ــه خ ــادر ب و ق
باشــند )8( و دومیــن ويژگــی مهــم ايــن ســلول ها ايــن اســت 
ــگاهی  ــا آزمايش ــک ي ــرايط فیزيولوژي ــت ش ــوان تح ــه می ت ک
خــاص آن هــا را وادار بــه تمايــز بــه ســلول، بافــت يــا ارگانــی 
بنیــادی  ســلول های   .)9( نمــود  خــاص  ويژگی هــای  بــا 
مزانشــیمیMSCs( 4( بــرای اولیــن بــار در ســال 1966 توســط 
فريدانشــتاين و همــکاران از مغــز اســتخوانBM( 5( و در دهــه 
70 از توده هــای ســلولی در حــال رشــد فیبروبلاســتی مــوش 
جــدا شــدند و يکــی از برتری هــای مهــم ايــن ســلول ها عــدم 
 MHC بیــان آنتی ژن هــای گــروه خونــی يــا آنتی ژن هــای
ــن  ــن بی ــال 2006 انجم ــد )12-10(. در س کلاس II می باش
ــه  ــل س ــا حداق ــیMSCs )ISCT( 6 را ب ــلول درمان ــی س الملل

معیــار زيــر تعريــف نمــود:
MSC -1 تحــت شــرايط اســتاندارد کشــت بافــت بايــد قابلیــت 
چســبندگی بــه ديــواره پلاســتیکی ظــروف کشــت را دارا 

باشــند.
2- ايــن ســلول ها بايــد مارکرهــای ســطحی ســلول های 
کننــد.  بیــان  را   CD105 و   CD73، CD90 ماننــد  خــاص 
 ،CD11b

 ،CD14
 ،CD34 ،CD45 همچنین، نســبت بــه بیــان مارکرهــای

 )HLA( 7ــانی ــیت انس ــی ژن لکوس ــن آنت CD19 ،CD79α و همچنی

منفــی باشــند.
ــه  ــز ب ــت تماي ــا in vitro ظرفی 3- در شــرايط آزمايشــگاهی ي
ــند  ــته باش ــروف را داش ــتخوان و غض ــی، اس ــلول های چرب س

.)14،  15(
توانايــی احیاء کننــده منحصــر به فــرد SCs و طیف گســترده ای 
ــد  ــای مانن ــان بیماری ه ــی در درم ــوه بالین ــای بالق از کاربرده
ــتئوژنز  ــزی، اس ــیب مغ ــی، آس ــیب نخاع ــزی، آس ــکتة مغ س

1 Stem Cells
2 Organogenesis
3 Self-renewal
4 Mesenchymal Stem Cells
5 Bone Marrow

6 International Society of Cellular 
Therapy (http://www.celltherapysociety.org)
7 Human Leukocyte Antigen
8 Parkinson’s Disease
9 Huntington’s Disease
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ــن،  ــادر همچنی ــیر م ــد )32-35(. ش ــته ای می باش ــک هس ت
حــاوی مولکول هــای بیواکتیــو ماننــد پروتئیــن، چربــی، 
ــوده  ــک ب ــیال پروبیوتی ــک س ــا و ي ــدرات، ويتامین ه کربوهی
کــه عــلاوه بــر تغذيــه ايــده آل، در نــوزادی کــه سیســتم ايمنــی 
بــدن او در بــدو تولــد نابالغ اســت، حداکثــر پشــتیبانی ايمونولوژيک 
ــش  ــی تاريخچــة پیداي ــه طــور کل ــر عهــده دارد )37-36(. ب را ب
 ، Ilya Mechnikov مفهــوم مــاده غذايــی پروبیوتیــک بــه دکتــر
ايمنولوژيســت و میکروبیولوژيســت اهــل روســیه و برنــده جايزه 
ــردد  ــر می گ ــال 1908 ب ــکی در س ــوژی و پزش ــل فیزيول نوب
)38(. از ديگــر مزايــای شــیر مــادر می تــوان بــه کاهــش 
خطــر ابتــلا بــه بیماری هــای آلرژيــک و عفونــی ماننــد اوتیــت 
ــی، بیماری هــای دســتگاه گــوارش، بیماری هــای تنفســی  میان
در مراحــل ابتدايــی و بهبــود فرآيند رشــد شــناختی و جســمی 
ــارس اشــاره نمــود )39(. شــیر حــاوی  ــوزادان ن خصوصــا در ن
هــزاران تــا میلیون هــا ســلول مــادری در هــر میلی لیتــر اســت 
ــه ايــن ســلول هــا دسترســی  ــا نوشــیدن شــیر ب ــوزاد ب کــه ن
ــه  ــر نشــان داده اســت ک ــات اخی ــد )40(. تحقیق ــدا می کن پی
ــه بــدن نــوزادان راه پیــدا  ســلول های ايمنــی غــدد پســتانی ب
ــی  ــتم ايمن ــعه سیس ــازی و توس ــه فعال س ــر ب ــرده و منج ک
ــیتوز،  ــق فاگوس ــی از طري ــلول های ايمن ــد. س ــوزاد می گردن ن
ــا انتقــال آنتی ژن هــای  ترشــح فاکتورهــای ضــد میکروبــی و ي
ــن ســلول ها  ــد و اي ــل می گردن ــوزاد منتق ــدن ن ــه ب پســتانی ب
توســط گــردش خــون سیســتمیک در سرتاســر بــدن نــوزاد بــه 
گــردش در می آينــد )38(. همچنیــن، اکثــر ســلول غیرايمنــی 
ــد از  ــلول ها عبارتن ــن س ــد. اي ــی دارن ــیر منشــاء اپیتلیال در ش
ــلول های  ــیت ها10 )س ــد لاکتوس ــغ پســتان مانن ــلول های بال س
ــاری و  ــه از مج ــال ک ــلول های میواپیتلی ــیر( و س ــحی ش ترش
ــوند )41(. ــتق می ش ــتانی مش ــیری پس ــده ش ــای غ آلوئول ه

ــادی  ــلول های بنی ــتان و س ــادی پس ــلول های بنی س
شــیر مــادر

ــغ در  ــادی بال ــلول های بنی ــور س ــرای حض ــرنخ ها ب ــن س اولی
غــدد پســتانی توســط DeOme و همــکاران در ســال 1950 بــه 
دســت آمــد. ســلول های بنیــادی پســتانMaSCs( 11( جمعیــت 
بســیار پويــا از ســلول هايی هســتند کــه مســئول تولیــد غــده 
پســتانی در دوران بلــوغ و گســترش آن در دوران بــارداری 
می باشــند )42(. ايــن ســلول ها در تعــداد بســیار کــم و 
ــارداری و  ــتند و در دوران ب ــتقر هس ــتان مس ــوش در پس خام
شــیردهی تحــت يــک برنامــه تحريــک شــده هورمــون- محــور 
فعــال و شــروع بــه تکثیــر، تمايــز و آپوپتــوز می نماينــد )35(. 
ــی رشــد  ــدد پســتانی يعن ــی رشــد غ ــاز اصل MaSCs در دو ف

مجــاری پســتانی در طــول دوران بلــوغ و گســترش لوبولول هــا 
و آلوئول هــا در طــول دوران بــارداری از اهمیــت بســیار بالايــی 
ــه  ــاوری در تجزي ــرفت های فن ــتند )42(. پیش ــوردار هس برخ
ــه  ــر ب ــرداری، منج ــای تصويرب ــلول ها و روش ه ــل س و تحلی
ــون  ــع گوناگ ــیمی از مناب ــادی مزانش ــلول های بنی ــف س کش
از جملــه تانــدون، لیگامــان پريودنتــال، بافــت آندومتــر، 
ــه  ــک و ب ــع آمنیوتی ــینوويال12، ماي ــع س ــی، ماي ــون قاعدگ خ
ــیر  ــادر )BSCs( در ش ــیر م ــلول های بنیــادی ش ــی س تازگ
ــادی  ــده اســت )43 ،38(. وجــود ســلول های بنی انســان گردي
ــکاران  ــط Cregan و هم ــال 2007 توس ــادر در س ــیر م در ش
ــد )44(. يافته هــای آن هــا نشــان داد کــه شــیر  تشــريح گردي
ــتانداران،  ــادی پس ــلول های بنی ــای س ــاوی مارکره ــادر ح م
ــر  ــتین13 )مارک ــغ و نس ــال بال ــلول های اپیتلی ــای س مارکره
ــلول های  ــع س ــد، در واق ــوان( می باش ــد ت ــادی چن ــلول بنی س
ــوان در  ــد ت ــادی چن ــلول های بنی ــود س ــت وج ــتین مثب نس
ــد  ــان تايی ــن، محقق ــد. همچنی ــات می کنن ــادر را اثب ــیر م ش
ــی  ــتند و توناي ــیمی هس ــلول ها مزانش ــن س ــه اي ــد ک کرده ان
تمايــز بــه چربــی، غضــروف، اســتخوان و ســه دودمــان عصبــی 
دارا  را  نورون هــا  و  آستروســیت ها  الیگودندروســیت ها، 
می باشــند )45 ،44(. در ســال 2010 حضــور ســلول های 
نســتین مثبــت در شــرايط ex vivo توســط Fan و همــکاران 
ســلول های  )مارکــر   CD49f بیــان  آن  از  بعــد  کمــی  و 
ــاز  ــش س ــلول های پی ــر س ــادی پســتانداران( و p63 )مارک بنی
ســلول های  در  همــکاران  و   Thomas توســط  اپیتلیالــی( 
ــد )BSCs .)28، 36 دارای  ــد گردي ــادر تايی ــیر م ــادی ش بنی
ــه کارگیــری  پتانســیل تمايــزی متعــددی هســتند و امــکان ب
ايــن   .)28،  41( می باشــند  دارا  را  ترمیمــی  پزشــکی  در 
ســلول ها، قــادر بــه بیــان فاکتورهــای رونويســی ماننــد 
 ،GDF3 ،REX1 ،KLF4 ،NANOG ،SSEA4 ،SOX2 ،OCT4
و   )CK19  ،CK14  ،CK5(  19 و   14  ،5 ســیتوکراتین های 
Nes tin-3 هســتند. MaSCs، ســلول های بنیــادی خونســاز 
)HSCs( و ســلول های اندوتلیالــی نیــز در شــیر مــادر حضــور 
ــی  ــد و تواناي ــی دارن ــیار بالاي ــری بس ــد )46(. انعطاف پذي دارن
تمايــز بــه ســه لايــه زايــای جنینــی در محیــط کشــت ســلولی 
در آن هــا اثبــات شــده اســت )41(. مهم تــر از همــه ايــن کــه 
ايــن ســلول ها توموروژنیــک نمی باشــند )45( هرچنــد، هنــوز 
در قابلیــت تمايــزی گســترده ايــن ســلول ها ترديدهايــی 
ــول  ــلول ها در ط ــن س ــر 1(. اي ــود دارد )47 ،45( ) تصوي وج
ــده و  ــل ش ــدان منتق ــه فرزن ــادر، ب ــیر م ــا ش ــوزاد ب ــه ن تغذي
پیامدهــای متعــددی در ســلامت نــوزاد، ســلامت مــادر و 

ــد )48(. ــی در بردارن ــکی ترمیم ــن پزش همچنی

10 Lactocytes
11 Mammary Stem Cells

12 Synovial Fluid
13 Nes tin
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ــق  ــد و از طري ــون وارد می گردن ــان خ ــه جري ــرده، ب ــور ک عب
ــیده و  ــون رس ــا گوناگ ــه اندام ه ــتمیک ب ــون سیس ــردش خ گ
مســتقر می شــوند )تصويــر 2(. ايــن احتمــال وجــود دارد کــه 
بتــوان سرنوشــتی ماننــد آنچــه در بــدن نــوزاد اتفــاق می افتــد، 
ســلول های  بــرای  دريافت کننــده  افــراد  ســاير  بــدن  در 

بنیــادی شــیر مــادر رقــم زد.
ــه  ــادری ب ــلول های م ــب آن س ــه موج ــه ب ــده ک ــن پدي  اي
بــدن  در  ترکیبــات  ديگــر  و  ژنتیکــی  محتويــات  همــراه 
ــد  ــده می مانن ــی زن ــه مــدت طولان ــد و ب ــوزادان حضــور دارن ن

نقــش احتمالــی ســلول هــای بنیــادی شــیر مــادر در 
بــدن نــوزادان

بــا توجــه بــه کشــف SCs بــا خــواص چنــد ســطحی در شــیر 
ــال های  ــه در س ــه ک ــن زمین ــريع در اي ــرفت س ــادر و پیش م
ــی و  ــی از ويژگ ــوز درک کامل ــت، هن ــاده اس ــاق افت ــر اتف اخی
ــدد  ــیر در غ ــد ش ــی دوره تولی ــلول ها در ط ــن س ــرد اي عملک
ــوزاد،  ــوزاد در دســت نمی باشــد. در ن ــه ن ــرای تغذي پســتانی ب
روزانــه مقاديــر زيــادی از ايــن ســلول ها )هــزاران تــا میلیون هــا 
ســلول( طــی فرآينــد شــیردهی نوشــیده شــده، از مخــاط روده 

تصوير 1- پتانسیل تمايزی سلول های بنیادی شیر مادر. شواهد حاکی از آن است که سلول های بنیادی شیر مادر )BMSCs( قادر به تمايز به سلول های هر سه لايه زاينده جنینی 
هستند و از اين نظر با سلول های بنیادی جنینی قابل قیاس می باشند )29(.

تصوير 2- انتشار سلول های شیر مادر در سراسر بدن نوزادان، تعدادی از سلول های مادرزادی شیر مادر قادر به نفوذ به ديواره دستگاه گوارش 
نوزادان و ورود به سیستم گردش خون آن ها است )29(.
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مــادر- جنیــن  يــا میکروکیمريســم  را میکروکیمريســم14 
می نامنــد )41(. شــیر مــادر يــک منبــع مهــم میکروکیمريســم 
می باشــد کــه در آن ســلول ها از فــردی بــه فــرد ديگــر انتقــال 
ــا  ــادری ت ــاء م ــا منش ــلول ها ب ــن س ــن، اي ــد. همچنی می ياب
ــواهدی  ــد )49(. ش ــی می مانن ــدان باق ــدن فرزن ــال ها در ب س
ــوزاد و  ــای ن ــه اندام ه ــام BSCs ب ــرت و ادغ ــر مهاج ــی ب مبن
ــا  ــه ب ــوزادی ک ــدن ن ــلول ها در ب ــن س ــالای اي ــدرت دوام ب ق
ــن  ــد. اي ــترس می باش ــردد، در دس ــه می گ ــادر تغذي ــیر م ش
تغذيــه  انگیــز، ســودمندی  يافته هــای جديــد و هیجــان 
ــعه  ــوه آن در توس ــیل بالق ــادر و پتانس ــیر م ــا ش ــوزادان ب ن
از  بهره گیــری  می نمايــد.  آشــکار  را  نــوزادان  تکويــن  و 
ــال از  ــی انتق ــد تواناي ــرد BSCs مانن ــه ف ــر ب ــواص منحص خ
ــده  ــوزاد(، زن ــر )ن ــم ديگ ــه ارگانیس ــادر( ب ــم )م ــک ارگانیس ي
ــرل  ــن، کنت ــان و همچنی ــای میزب ــام در بافت ه ــدن و ادغ مان
ــدی در  ــزار جدي ــه اب ــد ب ــی BSCs می توان ــت طبیع سرنوش
ــل  ــی تبدي ــکی ترمیم ــوزادان در پزش ــای ن ــان بیماری ه درم
گــردد )38(. تغذيــه بــا شــیر مــادر ســودمندی های بیشــمار و 
بیولوژيکــی مادام العمــر از جملــه افزايــش بقــا، بهبــود شــرايط 
عصبــی- شــناختی و عملکــرد ايمنــی بــدن بــرای نــوزاد را در 
فراهــم می کنــد کــه در ارتبــاط مســتقیم بــا اجــزاء و ترکیبــات 
ــد،  ــای رش ــرب، فاکتوره ــیدهای چ ــه اس ــادر از جمل ــیر م ش
فاکتورهــای ايمونولوژيــک، ســلول های زنــده مــادری و برخــی 
ــه  ــد ک ــی نشــان می ده ــش فعل ــرار دارد. دان ــواد ژنتیکــی ق م
ــه SCs موجــود در شــیر  ايــن مــواد فعــال بیولوژيکــی از جمل
مــادر، می تواننــد بــه بافت هــای جنیــن به ويــژه در دوره 
ــد. ايــن  اولیــة تکويــن هجــوم آورده و در آن هــا مســتقر گردن
هجــوم شــگفت انگیــز بــا مکانیســم های گوناگــون اپی ژنتیــک 
ــا  ــن هســتند )50(. ب ــه بازســازی اپی ژنتیکــی در جنی ــادر ب ق
ايــن تفاســیر، می تــوان از BSCs بــرای بازيابــی و ترمیــم 
در  به ويــژه  ترمیمــی  پزشــکی  در  آســیب ديده  بافت هــای 
ــای  ــد ارگان ه ــی مانن ــیب پذيری هاي ــه آس ــارس ک ــوزادان ن ن
ــراه  ــه هم ــاری را ب ــای بیم ــه و ريســک فاکتوره توســعه نیافت

ــود. ــتفاده نم ــد، اس دارن
نقــش شــیر مــادر در تكامــل مغــز و سیســتم عصبــی 

پــس از تولــد

مغــز پســتانداران در زمــان تولــد هنــوز بــه طــور کامــل توســعه 
نیافتــه اســت و در نتیجــه بســیاری از فرآيندهــای تکويــن در 
ــی  ــتند. در ط ــوع هس ــال وق ــم در ح ــد ه ــس از تول دوره پ
ــرار  ــیناپس برق ــر س ــا يکديگ ــی ب ــلول های عصب ــن دوره س اي
کــرده و و شــبکة عصبــی را بــه وجــود می آورنــد و وقــوع يــک 
رويــداد آســیب زا در ايــن دوره مهــم ممکــن اســت، تاثیــرات 
ــی و شــناختی در طــول  ــر شــرايط حرکت ــری ب ــران ناپذي جب
زندگــی برجــای گــذارد )51(. بــدن انســان میزبــان میلیون هــا 
ــن  ــینرژيک اي ــرد س ــه عملک ــت ک ــده اس ــم زن میکروارگانیس

ــیاری در  ــرات بس ــا تاثی ــلول های م ــا س ــم ها ب میکرواورگانیس
طــول زندگــی و همچنیــن در بیــن نســل ها خواهــد داشــت. 
ايــن میکروارگانیســم ها کــه بــه نــام میکروبیوتــا )اورگانیســم( 
يــا میکروبیــوم )اورگانیســم و ســاختار ژنتیکی اشــتراکی آن ها( 
شــناخته می شــوند، عملکردهــای موثــری بــر سیســتم ايمنــی، 
سیســتم اندوکريــن و مســیرهای عصبــی بــر جــای می گذارنــد. 
ــناخته  ــاز ش ــرد روده از ديرب ــا عملک ــز ب ــرد مغ ــم عملک تنظی
شــده و در دو دهــة گذشــته ماهیــت دوطرفــه ايــن ارتبــاط نیز 
ــر روی  ــج مطالعــات ب ــر اســاس نتاي ــده اســت. ب روشــن گردي
میکروبیــوم انســان شــواهدی در دســت می باشــد کــه نشــان 
می دهــد ارتبــاط روده- مغــز عمدتــاً از مســیر فعــل و انفعــالات 
روده ای و مســیرهای ســايکونوروايمونولوژيکالPNI( 15( برقــرار 
ايمونولوژيــک  مســیرهای  شــامل   PNI  .)52( می گــردد 
ــن )محــور هیپوتالامــوس- هیپوفیــز-  )ســیتوکین ها(، اندوکري
آدرنال16/محــور HPA( و نورونــی )عصــب واگ( می باشــد. 
مســیر نورونــی، ارتبــاط بین میکروبیــوم روده و مغــز را از طريق 
فیبرهــای عصبــی آوران و وابــران عصــب واگ فراهــم می کنــد 
)53(. عصــب واگ )عصــب پاراســمپاتیک( باعــث تنظیــم 
ــدازی  ــتمیک، راه ان ــتاز سیس ــظ هومئوس ــت روده، حف فعالی
ــتم  ــت سیس ــقیم فعالی ــور مس ــه ط ــی و ب ــت ضد التهاب فعالی
ــن، در  ــردد و همچنی ــار می گ ــزی )CNS( و رفت ــی مرک عصب
ــد.  ــی می باش ــای التهاب ــطه ه ــور HPA و واس ــا مح ــل ب تعام
ــواره آن در  ــلول های دي ــا س ــود در روده ب ــای موج باکتری ه
تعامــل بــوده و باعــث تحريــک تولیــد پپتیدهــای فعال کننــده 
انتهــای فیبرهــای آوران عصــب واگ می گردنــد. ســیگنال 
ــار  ــر روی رفت ــردد، ب ــل می گ ــه CNS منتق ــده ب ــل ش حاص
ــد.  ــال می کن ــز فع ــران را نی ــای واب ــته و نورون ه ــر گذاش تاثی
ــه  ــد ک ــر می رس ــه نظ ــرد، ب ــن عملک ــا اي ــابه ب ــور مش ــه ط ب
ســیتوکین های التهابــی، فیبرهــای آوران عصــب واگ را فعــال 
ــات  ــی از واگ اطلاع ــیگنال های التهاب ــال س ــا انتق ــرده و ب ک
ــده و  ــال گردي ــز ارس ــه مغ ــتمیک ب ــاب سیس ــدی الته کلی
پاســخ های عاطفــی ماننــد افســردگی آغــاز می گــردد. همیــن 
عملکــرد منجــر بــه آشــکار شــدن مفاهیــم غريــزه روده ای17 يــا 
ــال شــدن  ــردد. فع ــده18 می گ ــره مع ــات در حف ــرق احساس غ
فیبرهــای وابــران واگ بــه نوبــه خــود ســیگنال های التهابــی را 
از طريــق مســیر ضدالتهابــی کولینرژيــک بــه پیرامــون انتقــال 
داده کــه در نهايــت بــه کاهــش تولیــد ســیتوکین های التهابــی 
 )TNF-α( 19از جملــه فاکتــور نکــروز دهنــده تومــور آلفــا
می انجامــد )52(. در اولیــن ســال تولــد شــاهد پیشــرفت 
ســريعی در گســترش میکروبیــوم روده و تکويــن CNS در 
ــه  ــت ک ــه گرف ــوان نتیج ــواهد می ت ــق ش ــتیم. طب ــوزاد هس ن
ــزی  ــح مغ ــرد صحی ــدی در عملک ــش کلی ــوم روده نق میکروبی
ــز، سیســتم های نوروترانســمیتری،  ــن مغ ــم تکوي ــد تنظی مانن
ــای سیناپســی  مســیرهای ســیگنالینگ اســتاندارد، پروتئین ه
و رفتارهــای عاطفــی از جملــه افســردگی، خلــق و خــوی 

14 Microchimerism
15 Psychoneuroimmunologic
16 Hypothalamic-Pituitary-Adrenal

17 Gut Ins tinct
18 Sinking Feeling in the Pit of Your Stomach
19 Tumor Necrosis Factor-alpha
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ــی  ــص عصب ــه نقاي ــر ب ــد و منج ــوزادان می باش ــر ن مرگ و می
ــردد )60  ــی می گ ــی ذهن ــب ماندگ ــزی و عق ــج مغ ــد فل مانن
،58(. در حــال حاضــر، تنهــا درمــان موجــود هیپوترمــی اســت 
ــزی  ــیب مغ ــا آس ــده ب ــد ش ــازه متول ــوزادان ت ــا در ن ــه تنه ک
متوســط و زمــان کوتــاه موثــر اســت. از ايــن رو، نیــاز ضــروری 
ــز  ــز در مغ ــی نوروژن ــر بناي ــردن مکانیســم های زي ــدا ک ــه پی ب
ــن  ــی جايگزي ــة درمان ــه توســعة مداخل ــرای کمــک ب ــغ ب نابال
کــه تحريــک و يــا پشــتیبانی نوروژنــز درون زاد را در بــر داشــته 
ــداد بیشــماری  ــز تع ــروزه تمرک ــردد. ام باشــد، احســاس می گ
ــتراتژی محافظــت و  ــعة اس ــر توس ــات انجــام شــده ب از مطالع
ــوزادان می باشــد.  ــز ن بازســازی آســیب های ايســکمیک در مغ
بــه کارگیــری SCs بــه طــور بالقــوه به عنــوان يــک اســتراتژی 
ــرای بازســازی مناطــق  ــی ب ــا ديگــر مداخــلات درمان همــراه ب
آســیب ديــده مغــز بــا اثــرات طولانــی مــدت محســوب 
ــد  ــه پیون ــد ک ــان می دهن ــیاری نش ــات بس ــردد. مطالع می گ
ــرای  ــده ب ــزار امیدوار کنن ــک اب ــه ي ــت ب ــن اس MSCs ممک
افزايــش نوروژنــز درون زاد بــدل گــردد. مطالعــات اخیــر نشــان 
ــی  ــیب هیپوکس ــس از آس ــرد MSCs پ ــه عملک ــد ک می دهن
ــه  ــم ضايع ــی حج ــل توجه ــور قاب ــه ط ــکمیکHI( 29( ب ايس
ــاری و راه  ــرد رفت ــود عملک ــث بهب ــد و باع ــش می ده را کاه
ــده  ــده ش ــن، دي ــردد. همچنی ــز می گ ــد نوروژن ــدازی فرآين ان
اســت کــه MSCs بــه مــرز ناحیــه ايســکمیک مهاجــرت 
بــه وجــود  تغییراتــی در محیــط  ناحیــه  کــرده و در آن 
ــن،  ــر اي ــلاوه ب ــد. ع ــاء می کن ــز را الق ــه نوروژن ــد ک می آورن
MSCs و ســلول های بنیــادی عصبــیNSCs( 30( انســانی، 
ــش  ــا افزاي ــت را ب ــری نوري ــونی و انعطاف پذي ــی اکس جوانه زن
می بخشــند.  بهبــود   SLIT32و  VEGF31 فاکتورهــای  بیــان 
MSCs پیونــدی مســتقیماً بــه نــورون و الیگودندروســیت 
تمايــز نمی يابنــد. بلکــه تحريــک NSCs درونــزاد توســط 
MSCs، پاســخ اصلــی بــرای بازگردانــدن بافــت آســیب ديــده 
ــور نتیجــه  ــن ط ــوان اي ــواهد می ت ــه ش ــه ب ــا توج می باشــد. ب
ــد نوروژنیــک  گرفــت کــه فاکتورهــای مترشــحه از SCs فرآين
ــوزادان  ــز ن ــی در مغ ــای ترمیم ــرده و فرآينده ــدازی ک را راه ان
 ،HIBD در MSCs .)51( ــد ــش می دهن ــا آســیب HI را افزاي ب
فاکتورهــای گوناگــون بــرای تنظیــم پاســخ های ايمنــی را 
می کننــد.  پشــتیبانی  آســیب پذير  نورون هــای  از  و  آزاد 
اثــرات محافظــت عصبــی MSCs مربــوط بــه آزاد ســازی 
ســطوح بالايــی از IL-6 می باشــد کــه از طريــق اثرگــذاری بــر 
آستروســیت ها منجــر بــه بهبــود عملکــرد يادگیــری و حافظــه 
ــه  ــد ک ــی دهن ــان م ــا نش ــردد )60(. يافته ه در HIBD می گ
SCT ممکــن اســت يــک درمــان امیدوار کننــده بــرای درمــان 
ــزی در  ــکتة مغ ــی از HI ،IVH و س ــزی ناش ــیب های مغ آس
ــه  ــی نســبت ب ــا MSCs مزاياي ــان ب ــوزادی باشــد )58(. درم ن
 )ESCs( 33ــی ــادی جنین ــا ســلول های بنی ــا NSCs ي ــان ب درم

و معاشــرت را بــر عهــده دارد. بنابرايــن، درک صحیــح از 
ــز در دوره  ــوم- روده- مغ ــور میکروبی ــرد مح ــی عملک چگونگ
شــیرخوارگی بینش هــای نوينــی در توســعة مغــزی و عصبــی 
ــود در  ــواهد موج ــق ش ــد )54(. طب ــرار می ده ــار ق در اختی
ــی  ــادر دارای ترکیبات ــیر م ــکاران، ش ــی های Jang و هم بررس
ــوم روده ای  ــتقرار میکروبی ــوی اس ــلاح الگ ــه اص ــه ب ــت ک اس
ــد  ــد رش ــود فرآين ــی و بهب ــل ابتداي ــرده و در مراح ــک ک کم
ــارس کمــک  ــوزادان ن ــه خصــوص در ن شــناختی و جســمی ب
ــت  ــه اهمی ــوان ب ــیر می ت ــن تفاس ــا اي ــد، ب ــايانی می نماي ش
ــرد )55(.  ــی ب ــد پ ــل تول ــادر در اواي ــا شــیر م ــوزاد ب ــه ن تغذي
ــا  ــه ب ــه تغذي ــد ک ــان دادن ــکاران نش ــات Deoni و هم مطالع
ــای  ــی در عملکرده ــای مهم ــوزادان پیامده ــادر در ن ــیر م ش
شــناختی و رفتــاری در کــودکان را بــه دنبــال دارد )56(. شــیر 
ــز،  ــفید مغ ــاده س ــت م ــی در ضخام ــد تغییرات ــادر می توان م
مــاده خاکســتری زيــر قشــری و لــوب آهیانــه ای20 و همچنیــن، 
ــرد  ــود عملک ــی و بهب ــی21، رشــد و توســعة عصب ــوش کلام ه
الیگودندروســیت ها بــرای فرآينــد میلیــن ســازی ايجــاد نمايــد 
ــان  ــرات زي ــد اث ــازی می توان ــد میلین س ــص در فرآين )56(. نق
ــش  ــن نق ــذارد. میلی ــای گ ــر ج ــزی ب ــرد مغ ــاری در عملک ب
مهمــی در توســعه اکســون و تشــکیل ســیناپس دارد و اختــلال 
ــی  ــروز اختلالات ــث ب ــد باع ــازی می توان ــد میلین س در فرآين
ماننــد اوتیســم، نقــص توجــه، بیش فعالــی، اســکیزوفرنی، 
ــادرزادی و  ــتروفی22 م ــکلروزيس )MS(، لکوديس ــل اس مولتیپ
اختــلالات متابولیکــی ناشــی از ســموم ماننــد میلیــن ســازی 

ــردد )57(. ــزی23 گ ــی مرک پل
ــه  ــوزادان ب ــی در ن ــلالات عصب ــی اخت ــان احتمال درم

ــادر ــیر م ــادی ش ــلول های بنی ــك س کم
ــود  ــرای بهب ــر ب ــی موث ــد روش درمان ــر، چن ــال حاض در ح
ــعه  ــد. همچنیــن، توس ــترس می باش ــزی در دس ــیب مغ آس
ــن  ــگیری اي ــرای پیش ــر ب ــر و موث ــد بی خط ــای جدي درمان ه
ــته  ــل گش ــروری تبدي ــاز ض ــک نی ــه ي ــی ب ــلالات عصب اخت
خــط   )SCT( بنیــادی24  ســلول های  پیونــد   .)58( اســت 
ــوزادان  ــای ن ــواع بیماری ه ــرای ان ــی ب ــان کمک ــا درم اول و ي
ماننــد اختــلالات متابولیــک مــادرزادی، نواقــص ايمنــی اولیــه، 
اختــلالات نوتروفیلــی و بدخیمی هــای خونــی ماننــد ســرطان 
خــون نــوزادی می باشــد. ســکتة مغــزی، يــک رويــداد درجــة 
ــوزادی رخ  ــا ن ــی ي ــه در دورة جنین ــت ک ــکمیک اس اول ايس
ــوس  ــا آنفارکت ــزی ي ــروق مغ ــکمی ع ــامل ايس ــد و ش می ده
ــش  ــزی در دوران پی ــکتة مغ ــت. س ــی25 اس ــدی دور بطن وري
ــص  ــه نقاي ــر ب ــوارد منج ــد م ــولاً در 60 درص ــد، معم از تول
عصبــی بــه همــراه فلــج مغــزی همی پلژيــک26 می گــردد 
 ،)HIBD( 27ــکمیک ــیک- ايس ــزی هیپوکس ــیب مغ )59(. آس
خونريــزی داخــل بطنــیIVH( 28( و انســفالوپاتی نــوزادان 
ــم  ــل مه ــز از عل ــال نی ــری نات ــزی پ ــکمی مغ ــی از ايس ناش

20 Parietal Lobe
21 Verbal IQ
22 Leukodys trophies
23 Central Pontine Myelinolysis
24 Stem Cell Transplantation
25 Periventricular Venous Infarction
26 Hemiplegia

27 Hypoxic-Ischemic Brain Damage
28 Intraventricular Hemorrhage
29 Hypoxia–Ischemia
30 Neural Stem Cells
31 Vasoendothelial Growth factor
32 Slit Guidance Ligand 1
33 Embryonic Stem Cell
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ــای  ــان آنتی ژن ه ــدم بی ــه ع ــوان ب ــه می ت ــه از آن جمل دارد ک
HLA-DR توســط MSCs، هايپوايمنوژنیســیته ايــن ســلول ها 
ــای حــاوی  ــه بافت ه ــه NSCs و دسترســی آســان ب نســبت ب
MSCs اشــاره نمــود. هرچنــد، NSCs و ESCs را تنهــا می تــوان 
ــای  ــه محدوديت ه ــت آورد ک ــه دس ــی ب ــای جنین از بافت ه
اخلاقــی گســترده و عــوارض نامطلــوب در پیوند مانند تشــکیل 
تومــور را داراســت )51(. مســئلة مهــم در بــه کارگیــری روش 
ــات در  ــت. مطالع ــد اس ــان پیون ــق زم ــدی دقی SCT، زمان بن
نــوزادان دچــار آســیب مغــزی نشــان می دهــد کــه دوره پــس 
ــی و  ــم های التهاب ــی آن مکانیس ــه در ط ــه ک ــیب ثانوي از آس
 SCT تحريکــی بــروز می کنــد، مناســبترين زمــان بــرای
ــئله  ــردد. مس ــی می گ ــب تلق ــی مناس ــه درمان ــوان گزين به عن
ــايی  ــود، شناس ــه ش ــر گرفت ــد در نظ ــه باي ــری ک ــم ديگ مه
منبــع مناســب ســلول های بنیــادی بــرای نــوع خــاص از 

ــد )22(. ــی می باش ــیب بافت آس
تعییــن رده ســلولی، مســیر، دوز و زمــان بهینــه بــرای 

ــوزادان ــزی ن ــیب های مغ SCT در آس

ــت  ــرای موفقی ــلولی ب ــع س ــوع و منب ــب ترين ن ــن مناس تعیی
ــوزادان  ــلول و محافظــت ن ــر س ــی ب ــای مبتن ــی درمان ه بالین
اثــر  اســت.  مهــم  بســیار  مغــزی  آســیب های  برابــر  در 
ــلول های  ــه س ــف از جمل ــادی مختل ــلول های بنی ــی س درمان
 MSC و   NSCs  ،iPSCs  ،)ESCs( اندوتلیــال  ســاز  پیــش 
در اختــلالات مغــزی نــوزادان بــه صــورت گســترده ای در 
ــن  ــا اي ــت. ب ــه اس ــرار گرفت ــی ق ــورد بررس ــف م ــع مختل مناب
 SCs ــون ــع گوناگ ــن مناب ــع ســلولی از بی حــال، انتخــاب منب
دشــوار اســت. نشــان دادن بهتريــن اثــر درمانــی در محافظــت 
از آســیب های مغــزی نــوزادان می توانــد مهم تريــن عامــل 
ــه شــود.  ــرای شناســايی رده مناســب ســلولی در نظــر گرفت ب
منابــع MSCs از نظــر دسترســی و جمــع آوری اخلاقی تــر 
ــی ژن MHC-II دارای  ــان آنت ــدم بی ــل ع ــه دلی ــتند و ب هس
 MSCs ــد ــی پیون ــیل درمان ــن، پتانس ــتند. بنابراي ــری هس برت
ــه طــور گســترده بررســی  ــوزادان ب ــرای اختــلالات مغــزی ن ب
شــده اســت. تعییــن مســیر بهینــه بــرای پیونــد MSCs يــک 
موضــوع کلیــدی بــرای موفقیــت بالینــی SCT می باشــد. 
ــر ســلول از مســیرهايی  درحــال حاضــر درمان هــای مبتنــی ب
ماننــد تزريــق داخــل وريــدی )IV(، درون بطنــی، درون 
نخاعــی )IT(34، استنشــاقی و درون صفاقــی )IP( صــورت 
ــل  ــا حداق ــب ترين روش ب ــه روش IV و IP مناس ــرد ک می گی
ــده  ــد ش ــازه متول ــوزادان ت ــژه در ن ــی به وي ــلات تهاجم مداخ
ــی و  ــات موضع ــد تزريق ــه نمی توانن ــزی ک ــیب های مغ ــا آس ب

ــود  ــه می ش ــر گرفت ــد، در نظ ــل کنن ــی را تحم ــب تهاجم اغل
 IP در روش MSCs 61(. دوز درمانــی موثــر بــرای پیونــد(
ــزی،  ــديد مغ ــیب های ش ــی در آس ــرات محافظت ــت تاثی جه
می توانــد تــا 5 برابــر روش داخــل وريــدی کاهــش يابــد. ولــی 
ــد  ــن دوز مناســب پیون ــرای تعیی ــات بیشــتری ب ــوز مطالع هن
ــا آســیب های مغــزی مــورد نیــاز اســت.  ــوزادان ب MSCs در ن
نکتــه مهــم ديگــر در SCT، در نظــر گرفتــن زمــان مناســب و 
بهینــه در پیونــد MSCs می باشــد. تاثیــرات درمانــی مفیــد در 
ــر ســلول های بنیــادی از ســاعات اولیــه  درمان هــای مبتنــی ب
ــات  ــد. مطالع ــزی می باش ــیب مغ ــروز آس ــس از ب ــا 7 روز پ ت
نشــان می دهنــد کــه محــدوده زمانــی بــرای درمــان بــا روش 
ــر  ــیب نزديک ت ــان آس ــه زم ــه ب ــر چ ــت و ه ــاه اس SCT کوت

ــردد )63(. ــل می گ ــری حاص ــی بهت ــج درمان ــد، نتاي باش
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