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 Introduction: The most common causes of brain and spinal cord injuries are accidents,
 falls, sports injuries, and trauma, which can lead to sensory and motor function deficits.
 Enormous efforts have been made to use stem cells to repair and prevent the development
 of complications caused by damage to the central nervous system. The main challenge in
 this field is to select the right stem cells to replace the lost nerve cells and prevent processes
 that disrupt the function of stem cells. In this review article, current information on various
 stem cells used in the treatment of damage to the nervous system, the possible mechanisms
 of their functions have been discussed. Furthermore, advantages and disadvantages of
 stem cell therapy are described based on the findings of basic and clinical studies. The
 high cost of stem cell therapy and unwanted side effects are major challenges in using
 stem cell therapy to repair the nervous system. Thus, more investigations are required
 to optimize cell therapy approaches in clinical settings. Conclusion: The existence of
 different types of stem cells with diverse capabilities and solving existing problems can
increase the hope of using of stem cell therapy to treat damage to the nervous system.m
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چــــــــكيد‌‌ه

واژه‌هاي كليدي:

1- آسیب‏های طناب نخاعی
2- درمان مبتنی بر سلول و بافت

3- سلول‌های بنیادی

ــزی و  ــیب‌های مغ ــل آس ــایع‌ترین عل ــا ش ــی و تروم ــیب‌های ورزش ــقوط، آس ــادف، س ــه: تص مقدم
نخاعــی هســتند کــه منجــر بــه نقــص در عملکردهــای حســی و حرکتــی می‌شــوند. تلاش‌هــای زیــادی 
ــیب  ــی از آس ــوارض ناش ــاد ع ــری از ایج ــم و جلوگی ــرای ترمی ــادی ب ــلول‌های بنی ــتفاده از س ــرای اس ب
بــه سیســتم عصبــی مرکــزی صــورت گرفتــه اســت. چالــش اصلــی در ایــن زمینــه انتخــاب ســلول‌های 
بنیــادی مناســب بــرای جایگزینــی ســلول‌های عصبــی از دســت رفتــه و جلوگیــری از فرآیندهایــی اســت 
کــه عملکــرد ســلول‌های بنیــادی را مختــل می‌کننــد. در ایــن مقالــۀ مــروری، اطلاعــات فعلــی در مــورد 
ــم‌های  ــی، مکانیس ــتم عصب ــه سیس ــیب ب ــان آس ــتفاده در درم ــورد اس ــف م ــادی مختل ــلول‌های بنی س
ــا  ــر ایــن، مزایــا و معایــب درمــان ب احتمالــی عملکــرد آن‌هــا مــورد بحــث قــرار گرفتــه اســت. عــاوه ب
ــه  ــت. هزین ــده اس ــرح داده ش ــی ش ــه و بالین ــات پای ــای مطالع ــاس یافته‌ه ــر اس ــادی ب ــلول‌های بنی س
ــتفاده  ــی در اس ــای اصل ــته، چالش‌ه ــی ناخواس ــوارض جانب ــادی و ع ــلول‌های بنی ــا س ــان ب ــالای درم ب
ــات بیشــتری  ــن تحقیق ــی هســتند. بنابرای ــم سیســتم عصب ــرای ترمی ــادی ب ــلول‌های بنی ــی از س درمان
بــرای بهینــه ســازی رویکردهــای ســلول درمانــی در محیط‌هــای بالینــی مــورد نیــاز اســت. نتیجه‌گیــری: 
ــد  ــع مشــکلات موجــود می‌توان ــوع و رف ــای متن ــا قابلیت‌ه ــادی ب ــف ســلول‌های بنی ــواع مختل وجــود ان
ــد. ــش ده ــی را افزای ــتم عصب ــیب‌های سیس ــان آس ــرای درم ــلول‌درمانی ب ــتفاده از س ــه اس ــد ب امی

اطلاعات مقاله:
دریافت: 6 شهريور 1399                               اصلاحيه: 6 دي 1399                           پذیرش: 5 ارديبهشت 1400
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مزانشــیمی9،  بنیــادی  ســلول‌های  جنینــی8،  بنیــادی 
پیش‌ســاز  ســلول‌های  عصبــی10،  بنیــادی  ســلول‌های 
پرتــوان  بنیــادی  ســلول‌های  بزرگســالان11،  چندتوانــی 
القایــی12، ســلول‌های پیش‌ســاز اندوتلیــال13 و ســلول‌های 
کارســینومای جنینــی14 می‌شــوند.لذا، در ادامــه بــه ارائــه 
مســتنداتی در ارتبــاط بــا اســتفاده از برخــی از ایــن ســلول‌ها 
در درمــان آســیب‌های وارد بــه سیســتم اعصــاب می‌پردازیــم.

آشنای با سلول‌های بنیادی

دو ویژگــی مهــم ســلول‌های بنیــادی، توانایــی تمایــز بــه انــواع 
ســلول‌ها و توانایــی تولیــد ســلول‌های مشــابه خودشــان15 
ســایتوکاین‌ها،  مي‌تواننــد  بنیــادی  ســلول‌های  اســت. 
فاکتورهــای رشــد و فاکتورهــای نوروتروفیکــی را ترشــح ‌کننــد 
ــان  ــنهاد درم ــوند. پیش ــی می‌ش ــت عصب ــبب محافظ ــه س ک
ــلول‌ها  ــن س ــی ای ــل توانای ــه دلی ــادی ب ــلول‌های بنی ــا س ب
در القــا رگ‌زایــی ،کاهــش التهــاب و تحریــک ســلول‌های 
پتانســیل  نورونــی16،  شــکل‌پذیری  القــا  بــرای  پیش‌ســاز 
ــد  ــی، تولی ــلول‌های عصب ــای س ــدن بج ــن ش ــرای جایگزی ب
ــد. ــک می‌باش ــای تروفی ــش مولکول‌ه ــن و افزای ــدد میلی مج

انواع سلول‌های بنیادی

ایــن ســلول‌ها بــا توجــه بــه منشــا و ظرفیت تمایــز آن‌هــا به دو 
دســته شــامل: 1-ســلول‌های بنیــادی جنینــی و 2- ســلول‌هاي 
ــادی  ــن17 تقســیم می‌شــوند. 1- ســلول‌های بنی ــادي بالغي بني
ــلول‌های  ــه س ــد ب ــه می‌توانن ــتند ک ــلول‌های هس ــی: س جنین
ــل شــده و  ــدن تبدی ــی ب ــه جنینــی اصل ســازنده هــر ســه لای
ــلول‌های  ــوان18 گفت��ه می‌ش��ود. س ــلول‌های پرت ــا س ــه آنه ب
ــل از  ــن، قب ــلولي درون��ي جني ـدۀ س ــادی جنین��ی از توـ بنی
جايگزينــي داخــل رحــم اســتخراج شــده و کشــت داده 
ســلول‌های  بالغیــن:  بنیــادی  ســلول‌های   -2 می‌شـ�وند. 
رده‌هــای  بــه  می‌تواننــد  فقــط  کــه  هســتند  بنیادینــی 
ــه  ــل ب ــن دلی ــه همی ــز ‌شــوند؛ ب محــدودی از ســلول‌ها متمای
آن‌هــا ســلول‌های چندتوانــی19 گفت��ه می‌شــود. مغز‌اســتخوان، 
خــون بندنــاف و بافــت چربــي از عمده‌تریــن منابــع تهیــه ایــن 
ــي در پســتانداران  ــت چرب ــادي می‌باشــند. باف ســلول‌هاي بني
بال��غ، داراي س�ـلول‌هاي بني�ـادي مش�ـابه س�ـلول‌هاي مش�ـتق از 
ــه  ــد ب ــادی مي‌توانن ــن ســلول‌های بنی مغز‌اســتخوان اســت. ای
ــال  ــلول‌های اندوتلی ـل و س نورون‌ه��ا، ان��واع س��لول‌هاي گلاـي
ــلول‌هاي  ــامل س ــاف ن��يز ش فع��ال تماي��ز يابن��د. خـو�ن بندن
بنيــادي اســت کــه توانايــي تبديــل بالقــوۀ بــه انــواع رده‌هــای 
ســلول‌های خونــی و عصبــي را دارا بــوده و یــک منبــع 
ــد )3(. ــه حســاب می‌آی ســلولی در دســترس و ارزان قیمــت ب

مقدمه
ــایع‌ترین  ــی ش ــات ورزش ــاع و صدم ــقوط از ارتف ــادف، س تص
علــل ایجــاد آســیب هــای نخاعــیSCI(1( هستند.آســیب‌هاي 
ــی  ــی و حرکت ــات حس ــه صدم ــر ب ــد منج ــی می‌توانن نخاع
ــدن  ــوند. آزاد ش ــده ش ــیب دی ــرد آس ــری در ف ــران‌ ناپذی جب
ــن  ــی از عمده‌تری ــه گلیال ــکیل پین ــاری، تش ــای مه مولکول‌ه
پیامدهــای نامطلــوب بعــد از آســیب‌هاي نخاعــی هســتند کــه 
ــوند.  ــده می‌ش ــیب دی ــة آس ــون در ناحی ــازی آکس ــع بازس مان
آســیب‌های مغــزیTBI(2( یکــی دیگــر از عوامــل مهــم منتهی 
ــا  ــان ب ــاران هســتند. در حــال حاضــر، درم ــرگ در بیم ــه م ب
ــی؛  ــار درمان ــز و رفت ــک مغ ــن3، تحری ــا فشــار پایی اکســیژن ب
روش‌هــای درمانــی بالینــی هســتند کــه اثــرات درمانــی رضایت 
 TBI ــک ــای پاتوفیزیولوژی ــی نداشــته‌اند. پیامد‌ه ‌بخشــی در پ
 ،)BBB(4 ســد‌خون-مغز  شــدن  شکســته  شــامل  عمدتــا 
التهــاب عصبــی گســترده، آســیب‌دیدگی آکســون هــا و 
ــب  ــک متعاق ــرات پاتولوژی ــود. تغیي ــی می‌ش ــات عصب ضایع
ــز  ــی مغ ــن ســاختار طبیع ــن رفت ــزی شــامل از بی آســیب مغ
ــی  ــان داروی ــون درم ــه تاکن ــت ک ــی اس ــلول‌های عصب و س
موثــری بــرای آن ارائــه نشــده اســت. نتایــج برخــی مطالعــات با 
ــادی پيامدهــاي امیدبخشــی  ــواع ســلول‌های بنی بکارگیــری ان
ــرای درمــان اختــالات عصبــی بعــد از TBI در پــی داشــته  ب
اســت )1(. آســیب‌های اولیــه و ثانویــه جــز اصلی‌تریــن 
ــه  ــیب‌های اولی ــند. آس ــک SCI می‌باش ــب پاتوفیزیولوژی عواق
ــاد  ــتم ایج ــه سیس ــی ب ــی خارج ــدن نیروهای ــط وارد ش توس
می‌شــوند و منجــر بــه شکســتگی یــا دررفتگــی ســتون ‌فقــرات 
می‌‌شــوند. آســیب‌های ثانویــه مجموعــه‌ای از واکنش‌هــای 
ــد  ــه چن ــتند ک ــه هس ــیب‌های اولی ــب آس ــره‌ای متعاق زنجی
دقیقــه تــا چنــد هفتــه بعــد از SCI رخ می‌دهنــد، و شــامل ادم، 
ــان خــون، تولیــد رادیــکال آزاد، پراکسیداســیون  کاهــش جری
ــت منجــر  ــع در نهای ــن وقای لیپید‌هــا، و التهــاب می‌باشــند. ای
ــلولی در  ــده س ــزی ش ــرگ برنامه‌ری ــا م ــوز ی ــاز آپوپت ــه آغ ب
ــي يــک راه  ســلول هــای عصبــی می‌شــوند )2(. ســلول ‌درمان
کار عملــی مؤثــر بــرای درمــان بيماري‌هــاي عصبــي بــه نظــر 
می‌رســد. ســلول‌های بنیــادی بــرون زا5 بــا مهاجــرت بــه 
ــی،  ــلول‌های عصب ــه س ــز ب ــیب‌دیده و تمای ــزی آس ــت مغ باف
جایگزیــن ایــن ســلول‌ها شــده و در ترمیــم ایــن بافــت شــرکت 
ــای  ــح فاکتور‌ه ــا ترش ــد ب ــلول‌ها می‌توانن ــن س ــد. ای می‌کنن
ــی  ــتگاه عصب ــرد دس ــد، عملک ــای رش ــی و فاکتور‌ه ضد‌التهاب
ــوان  ــی به‌عن ــلول‌هاي مختلف ــون، س ــند. تاکن ــود ‌بخش را بهب
ــیب‌های  ــی در آس ــلول ‌درمان ــرای س ــن ب ــای جایگزی نامزده
مغــزی مــورد اســتفاده واقــع شــده‌اندکه عمدتــا شــامل 
ــی7، ســلول‌های  ســلول‌های شــوآن6، ســلول‌های عصبــی بویای

1 Spinal cord injury
2 Traumatic brain injury
3 Hyperbaric Oxygen
4 Blood brain barrier
5 Exogenous stem cells
6 Schwann cells
7 Olfactory Ensheathing cells
8 Embryonic stem cells
9 Mesenchymal stem cells

10 Neural Stem Cells
11 Multipotent Adult Progenitor Cells
12 Induced Pluripotent Stem Cells
13 Endothelial progenitor cells
14 Embryonal carcinoma cells
15 Self-renewal
16 Neuronal plasticity
17 Adult stem cells 
18 Pluripotent
19 Multipotent [
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الف- سلول‌های بنیادی جنینی
1- سلول‌های بنیادی بدست آمده از جنين

آستروســیت‌ها،  بــه  می‌تواننــد  ســلول‌ها  ایــن 
شــوند.  تبدیــل  نورون‌هــا  حتــی  یــا  الیگودندروســیت‌ها، 
اســتفاده از آن‌هــا به دلیل مســائل اخلاقی محدود شــده اســت؛ 
ــای  ــه جنین‌ه ــلول‌ها ب ــن س ــت آوردن ای ــه دس ــرای ب ــرا ب زی
انســانی نیــاز اســت. یکــی دیگــر از مشــکلات اســتفاده از ایــن 
ســلول‌ها، احتمــال ایجــاد تغییــرات بدخیــم و تراتــوم يــا تــوده 
ســلولي در بافت‌هــای دریافت‌کننــده آن‌هــا اســت کــه ســبب 
ش��ده در مطالع��ات بالین��ی کمت��ر از آن‌ه��ا اس��تفاده ش��ود. از 
ــف  ــاژهاي مختل ــه پاس ــلول‌ها در نتیج ــن س ــر، ای ــرف دیگ ط
ــه  ــده و در نتیج ــي ش �ـي و اپي‌ژنتيک ــار تغی��يرات ژنتيک دچ
�ـوند. �ـس‌زده ش �ـی پ �ـه توس�ـط سیس�ـتم ایمن �ـن اس�ـت ک ممک

2- سلول‌های کارسینومای جنیني

کارســینومای  ســلول‌های  از  دودمانــي   ،P19 سـ�لول‌های 
ــط  ــد در محی ــه قادرن ــتند ک ــتعدادی هس ــد اس ــي چن جنین
کش��ت ح��اوی س��رم، رش��د نموده و ب��ه ه��ر س��ه رده مزودرمي، 
اندودرمــي و اکتودرمــي تمایــز یابنــد. ســلول‌های P19 در 
ــي  ــه ســلول عصب ــز ب ــه منظــور تمای ــات گســترده‌ای ب مطالع
ــان  ــش نش ــو20 و همكاران ــد. چ مـو�رد اس��تفاده ق��رار گرفته‌ان
ــک  ــر رتینوئی ــت تأثی ــد تح ــلول‌ها می‌توانن ــن س ــد، ای دادن
اس��ید، ب��ه س��لول‌های عصب�ـي تمایــز ی‌ابنــد. ســلول‌های تمایــز 
ــتین را  ــان ژن نس ــتم بی ــلول‌ها در روز هش ــن س ــه از ای یافت
نش��ان دادن��د، ک��ه مشــخصة ســلول‌هاي عصبــي اســت )4(. در 
پژوهش��ي ک��ه توســط مارتیــن21 و همكارانــش انجــام گرفــت، 
سـ�لول‌های P19 ب��ا ق��رار گرفتـ�ن در معـ�رض غلظت‌هــای 
ســلول‌های  بــه  شــبیه  مورفولــوژی   ،DMSO غیر‌ســمي 
عصب�ـي را نش�ـان دادن�ـد )5(. مطالعــة بخش��علی‌زاده و همكاران، 
نشــان داد داروی دپرنیــل مي‌توانــد تمایــز عصبــي وابســته بــه 
دوز را در ســلول‌های P19 ترانســفكت شــده بــا GFP القــا 
ــی  ــلول‌‌های عصب ــه س ــد ک ــان داده ش ــن نش ــد. همچنی کن
P19 مي‌توانــد  از سـ�لول‌هاي  GFP مثبـ�ت مشـ�تق شـ�ده 
ــا  ــرده و ب ــرت ک ــه، مهاج ــن جوج ــي جنی ــتم عصب در سیس
سـ�لول‌های بافـ�ت میزبـ�ان تشـك�یل سـ�یناپس دهنـ�د )6(. 
ــرل و کاهــش  ــرای کنت ــه ب ــات شــیمیایي ک ــر ترکیب عــاوه ب
ــدادی  ــوند، تع ــتفاده مي‌ش ــي اس ــای عصب ــوارض بیماری‌ه ع
ترکیــب طبیعــي نیــز وجــود دارنــد کــه بــرای درمــان و کنتــرل 
ــي  ــد. كی ــرار می‌گیرن ــتفاده ق ــورد اس ــي م ــای عصب بیماری‌ه
ــر  ــک آن ب ــي و آنتي‌آپوپتاتی ــرات حفاظت ــه اث ــي ک از ترکیبات
ســلول‌های عصبــي بــه اثبــات رســیده، ژل رویــال22 مي‌باشــد. 
اســت.   AMP N1-oxide بنــام  ترکیــب  دارای  ژل  ایــن 
ــان  ــي بی ــا AMP N1-oxide توانای ــده ب ــار ش ــلول‌های تیم س
پروتئین‌ه��ای اختصاص��ي س��لول‌های عصب��ي بال��غ را دارن��د. 

ــاز  ــلول‌های پیش‌س ــر س ــش تكثی ــث افزای ا��ین ترکی��ب باع
عصبــي ش�ـده اس�ـت )7(. همچنيــن ترکیــب از طریــق افزایــش 
 ،STAT3 میــزان فسفوریلاســیون فاکتورهــای نســخه بــرداری
عصبــي  پیش‌ســاز  ســلول‌های  از  استروســیت‌ها  تولیــد 
ــی و  ــش ابراهیم ــج پژوه ــت. نتای ــاخته اس ــر س ــكان پذی را ام
ــز  ــبب تمای ــد س ــال مي‌توان ــه ژل روی ــان داد ک ــش نش گروه
�ـود )8(. �ـي ش �ـلول‌های عصب �ـه س ــادی P19 ب ــلول‌های بنی س

)MAPC( ب- سلول‌های پیش‌ساز چند‌توان بالغین
ــدند.  ــزارش ش ــال 2002 گ ــار در س ــن ب ــلول‌ها اولی ــن س ای
ــز  ــرای تمای ــا ب ــه دلیــل ویژگــی خــاص آن‌ه ــن ســلول‌ها ب ای
ــودرم  ــایی، نورواکت ــزودرم احش ــیمی، م ــلول‌های مزانش ــه س ب
و آنــدودرم مــورد توجــه قــرار دارنــد. یــک گــروه ايــن 
ســلول‌ها،‌MAPCها هســتند کــه بــه خاطــر بیــان کــم 
توانایــی  و   I کلاس  ‌MHCهــای  ســطحی  پروتئین‌هــای 
ــد.  ــا ‌MSCهــا تفــاوت دارن ــه ســلول‌های اندوتلیــال ب ــز ب تمای
محققــان عــدد از ســلول‌هاي MAPC 7 را 2 و 24 ســاعت 
ــخص  ــج مش ــد. نتای ــق کردن ــات تزری ــه حیوان ــد از TBI ب بع
ــظ  ــی، حف ــری فضای ــد یادگی ــا می‌توانن ــه ‌‌MAPCه ــرد ک ک
اطلاعــات، بازیابــی حافظــه و دیســکینزی23 را حتــی پــس لــز 
120 روز بعــد از آســیب، بهبــود بخشــند )9(. همچنیــن، ایــن 
 TBI ــاد ــاز ح ــی BBB را در ف ــد، یکپارچگ ــلول‌ها می‌توانن س
حفــظ کننــد. مکانیســم اصلــی عملکــرد بــرای ایــن ســلول‌ها، 
ــد  ــش از ح ــان بی ــا بی ــی ب ــخ‌هاي التهاب ــردن پاس ــی ک خنث
ــه  ــه ب ـ. در ادام فاکتور‌ه��ای ضد‌التهاب��ی مط��رح ش��ده استـ
ــن  ــادی بالغی ــلول‌های بنی ــواع س ــر از ان ــی دیگ ــی برخ معرف
آســیب‌های  ترمیــم  بــا  ارتبــاط  در  آن‌هــا  کاربرد‌هــای  و 
پرداخــت. خواهیــم  مركــزي  عصبــي  سیســتم  بــه  وارد 

)MSC( 1- سلول‌های بنیادی مزانشیمی
ــلول  ــوع س ــف از ن ــق تعری ــن طب ــادی بالغی ــای بنی ــلول ه س
ــی هســتند کــه می‌تواننــد  هــاي بنيــادي ناهمگــن چنــد ‌توان
ــوند.  ــدا ش ــی ج ــراف عروق ــای اط ــتخوان و بافت‌ه از مغزاس
ــیمی و  ــای مزانش ــه بافت‌ه ــز ب ــی تمای ــلول‌ها توانای ــن س ای
غیرمزانش�ـیمی از جمل��ه عصبــی را دارندــ. جداســازي و تكثيــر 
ــن  ــت. اي ــوع سلول‌هاس ــن ن ــتفاده از اي ــاي اس ــان، از مزاي آس
ــد و پاســخ  سلــول‌ها تواناي��ي گري�ـز از سيســتم ايمنــي را دارن
ــم  ــكات مه ــا از ن ــن ويژگي‌ه ــد. ای ــار ميك‌نن ــي را مه ايمن
ــد و  ــا پيون ــاط ب ــادی در ارتب ــلول‌های بنی ــتفاده از س در اس
ســلول درمانــي بـه� حساــب می‌آینــد. ایــن ســلول‌ها بــا 
مهــار التهــاب، ترشــح فاکتورهــای تروفیــک نقــش مهمــی در 
بازســازی بافت‌هــای آســیب‌دیده ایفــا می‌کننــد. توانايــي 
ــتفاده  ــا اس ــي ب ــلول‌هاي نورون ــه س ــلول‌ها ب ــن س ــزي اي تماي
از روش‌هــاي مختلــف مــورد مطالعــه واقــع شــده اســت. 
ــول و  ــد مركاپتواتان ــيميايي مانن ــون از م��واد مختل��ف ش تاكن

20 Chou
21 Martin

22 Royal jelly
23 Dyskinesia
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ــتم  ــرکوب سیس ــر س ــا در اث ــت میکروگلیاه ــش فعالی و کاه
ــا  ــز ب ــز35 نی ــادی داخــل مغ ایمنــی می‌شــوند. ســلول‌های بنی
حضــور MSC فعــال می‌شــوند، در صورتــی کــه ايــن ‌MSCهــا 
از مغزاســتخوان خــود فــرد بیمــار بــه دســت آمــده باشــند. لازم 
بــه ذکــر اســت کــه مســائل اخلاقــی یــا رد پیونــد در مــورد این 
ــات  ــل، مطالع ــن دلی ــه همی ــد و ب ــرح نمی‌با‌ش ــلول‌ها مط س
بالینــی بســیاری روی ایــن نــوع از ســلول‌های بنیــادی صــورت 
ــوع از  ــد ایــن ن گرفتــه شــده اســت. پــارک و همکارانــش پیون
ــد کــه  ــدل SCI بررســی و گــزارش کــرده ان ســلول‌ها را در م
60 درصــد از بیمارانــی بــا ایــن ســلول‌ها درمــان شــده بودنــد، 
ــی خــود نشــان  ــای فوقان ــی را در اندام‌ه ــود حرکت ــم بهب علای
دادنــد )15(. ادیبــی و همــکاران نشــان دادنــد كــه ســلول‌هاي 
بنيــادي عصبــي مشــتق از ســلول‌هاي اســترومايي مغــز 
استــخوان، پ�ـس از پيونــد مســتقيم در نخــاع، قادرنــد تخريــب 
ــر  �ـد )16(. اث �ـم كنن �ـاع ترمي �ـي نخ �ـتون خلف �ـن را در س ميلي
ــن  ــادی مغزاســتخوان همچنی ــق ســلول‌های بنی ــی تزری درمان
ــت.  ــده اس ــع ش ــه واق ــورد مطالع ــدل TBI م ــای م در موش‌ه
بــه عــاوه بــا MSC توانســت ســبب بهبــود عملکــرد عصبــی، 
ــی در  ــوز عصب ــش آپوپت ــه، و کاه ــری و حافظ ــود یادگی بهب
مقایســه بــا موش‌هــای گــروه کنتــرل در ايــن مطالعــه 
ــراي ایــن  شــود )17(. مکانیســم عملکــردی پيشــنهاد شــده ب
 Ang-1 و VEGF ــان ــر بی ــر ب ــق اث ــد از طری ــلول‌ها می‌توان س
 MSC و القــای میکروآنژیوژنــز36 باشــد. علی‌رغــم انتقــال ســاده
ــرات  ــر و اث ــی تکثی ــا توانای ــق MSC ب ــدن، تزری ــل ب ــه داخ ب
آنتی‌اکســیدانی تقویــت شــده، از طریــق تحریــک بیــان بیــش 
ــی  از حــد ژن خاصــی در شــرایط برون‌تنــی، یــک روش درمان
ــال داخــل  ــا انتق ــال، ب ــرای مث ــم آورده اســت. ب ــر را فراه موث
 )SOD2( 2 هایی که ژن سوپراکســید دیســموتاز‌MSC وریــدی
ــه موش‌هــای دچــار  ــود ب در آنهــا بیــش از حــد بیــان شــده ب
TBI، عملکــرد عصبــی آنهــا بهبــود یافــت. بیــان سوپراکســید 
ــازی  دیســموتاز نقــش مهمــی در کاهــش تنــش اکســیداتیو ب
ــی  ــتم عصب ــی در سیس ــخ‌های التهاب ــد پاس ــد و مي‌توان می‌کن
را کاهــش داده و ســبب حفــط یکپارچگــی BBB شــود )18(. 
بــا ایــن حــال، هنــوز اســتفاده از MSC در مراحــل بالینــی پــر 
ــای  ــیل الق ــلول‌ها پتانس ــن س ــرا ای ــرار دارد، زی ــی ق از چالش
رشــد تومــور در مغــز را دارنــد )19(. در یــک مطالعــه، جراحــان 
ــت آســیب‌دیده  ــه باف ــا ب ــق مســتقیم ‌MSCه ــر تزری ــاوه ب ع
نخاعــی، حــدودا MSC 108-1010 را بــه صــورت وریــدی 
ــر  ــاه پــس از آن ب ــان را در طــول 6 م ــن درم ــر ای ــق و اث تزری
ــرد  ــان عملک ــن درم ــد. ای ــی کردن ــی بررس ــیب‌های نخاع آس
ــچ  ــیده و هی ــود بخش ــی بهب ــل توجه ــور قاب ــه ط ــی را ب عصب
مدرکــی دال بــر بــروز علائــم پاتولوژیــک در بیمــاران مشــاهده 
ــا ایــن حــال، تعــداد بیمــاران مــورد مطالعــه در ايــن  نشــد. ب
ــم وجــود نداشــت و  ــرل ه ــروه کنت ــود و گ ــدک ب پژوهــش ان
فواصــل بیــن تزریــق مســتقیم بــه بافــت آســیب‌دیده و تزریــق 

ــد  ــا فاكتورهــاي رشــد ســلولی مانن دي‌متيل‌سولفوكســايد و ي
ــک  ــور نوروتروفی ــیEGF( 24(، فاکت ــی درم ــد اپ ــور رش فاکت
مشــتق از مغــز BDNF(25(، فاکتــور رشــد فیبروبلاســت پایــه 
 )PDGF(27 و فاکتــور رشــد مشــتق از پلاکــت )BFGF(26

ب��رای الق��ای تما��یز در انـیـ س��لول‌ها اس��تفاده ش��ده اس��ت. در 
ــه ســلول‌هاي  زمينــة تمايــز ســلول‌هاي بنيــادي مزانشــيمي ب
ــود دارد.  ــدت وج ــي م ــريع و طولان ــا س ــوع الق ــي، دو ن نورون
ــد  ــدت چن ــه م ــریع ب ــا س ــادی در روش الق ــلول‌های بنی س
ســاعت در مواجــه بــا مــواد شــيميايي قــرار می‌گیرنــد. 
ــاي  ــتفاده از فاكتوره ــا اس ــوان ب ــدت را می‌ت ــی م ــا طولان الق
ــرات  ــه تغیی ــر ب ــه منج ــرد ک ــاد ک ــلول ایج ــن س ــد در ای رش
بادوام‌تــری در ایــن ســلول‌ها شــده و آن‌هــا را در معــرض 
اسـت�رس كمت�ـری ق��رار ‌می‌ده�ـد. ســانچز28 و وودبــری29 نشــان 
دادنـ�د کــه ســلول‌هاي مزانشــيمي می‌تواننــد در محيــط 
ــه  ــر ب ــيميايي القاگ ــواد ش ــتفاده از م ــا اس ــگاهی و ب آزمايش
ــز پیــدا کننــد )11 ،10(. رتينوييــك  س��لول‌هاي عصبــي تمای
ــری اســت  ــات القاگ ـل یکــی ديگــر از ترکیب ـد بـر�ای مثاـ اسيـ
کــه منجــر بــه توليــد ســلول‌هاي عصبــي از ســلول‌هاي 
پيش‌ساــز عصب��ی مي‌گ��ردد و در غی��اب آن از ســلول‌های 
ــيتي حاصــل  ــاي آستروس ــا دودمان‌ه ــاي ب ــلول ه ــادی س بنی
ــوان  ــترده به‌عن ــه طورگس ــيد ب ــك اس ــذا رتينويي ــوند؛ ل مي‌ش
ــد ســلول‌هاي  ــش تولي ــه منظــور افزاي ــي ب ــك ترکیــب القاي ي
ــگران  ــط پژوهش ــه توس ــورت گرفت ــات ص ــي در مطالع عصب
ــلول‌های  �ـت )12(. س �ـده اس �ـع ش �ـتفاده واق �ـورد اس �ـی م ایران
ــای  ــان پروتئین‌ه ــد بی ــمی )MSC( می‌توانن ــادی مزانیش بنی
التهابــی را کــم و ترمیــم آنوریســم داخــل جمجمــه30 را تســریع 
ــه  ــد ک ــش دریافتن ــگ31 و گروه ــام ون ــد. پژوهشــگری بن کنن
‌MSCهــا عــاوه بــر توانایــی ترشــح  برخــی از ترکیبــات 
ــزی  ــت مغ ــه باف ــد ب ــادی می‌توانن ــلول‌های بنی ــر س ــر ب موث
ــی  ــه ســلول‌های عصب ــرده و ب ــوش TBI مهاجــرت ک ــدل م م
ــود  ــی را بهب ــرد حرکت ــد و عملک ــز یابن ــیت‌ها تمای و آستروس
 TBI بخشــند )13(. ژنــگ32 و همــکاران از مــدل مــوش
ــی33  ــده ایمن ــل کنن ــی و تعدی ــواص التهاب ــة خ ــرای مطالع ب
ــه  ــد ک ــان دادن ــا نش ــد. آن‌ه ــتفاده کردن ــلول‌ها اس ــن س ای
ــا MSC در مقایســه  ــی ب عملکردهــای عصبــی در گــروه درمان
بــا گــروه کنتــرل، بعــد از ســه الــی بیســت و هشــت روز پــس 
ــان  ــد. درم ــود میی‌اب ــی بهب ــل توجه ــور قاب ــه ط ــان ب از درم
تعــداد میکروگلیــا،  ايــن مطالعــه ‌توانســت  MSC در  بــا 
ســلول‌های   ،CD3+ لنفوســیت‌های  نوتروفیــل،  ماکروفــاژ، 
ناحیــة  در  را  پیش‌التهابــی  ســایتوکاین‌های  و  آپتوتیــک 
آســیب‌دیده کاهــش دهــد و از ایــن طریــق باعــث مهــار 
ســلول‌های  ســلول‌ها،  ایــن   .)14( شــود  التهابــی  پاســخ 
ــه  ــز ب ــی تمای ــه توانای ــر 1( ک ــتند )تصوي ــی34 هس چند‌توان
ــوط  ــک مرب ــای تروفی ــای فعالیت‌ه ــی و الق ــای مزودرم رده‌ه
ــاب  ــش الته ــث کاه ــد و باع ــی را دارن ــلول‌های عصب ــه س ب

24 Epidermal Growth Factor
25 Brain-Derived Neurotrophic Factor
26 Basic Fibroblast Growth Factor
27 Platelet-Derived Growth Factor
28 Sanchez
29 Woodbury
30 Intracranial aneurysms

31 Wang
32 Zhang
33 Immunomodulatory
34 Multipotent
35 Intramedullary endogenous stem cell
36 Microangiogenesis
37 Homing effect [
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داخــل وریــدی در بیــن گــروه هــای مــورد مطالعــه متفــاوت 
ــک  ــات، ی ــن تزریق ــه فواصــل بی ــر اســت ک ــه ذک ــود. لازم ب ب
ــر لانه‌گزینــی37 ایــن ســلول‌ها در بافت‌هــا  ــا اث ارتبــاط مهــم ب
دارد. عــاوه بــر ایــن، تعــداد ســلول‌های تزریقــی بــه بیمــاران 
ــه  ــا ب ــری، ‌MSCه ــه دیگ ــود )20(. در مطالع ــاوت ب ــز متف نی
ــه 10  ــال نخاعــی39 ب ــا داخــل کان صــورت داخــل وریــدی38 ی
ــای  ــق شــدند. فاکتوره ــزی تزری ــا آســیب شــدید مغ ــار ب بیم
ــز در  ــتق از مغ ــک مش ــای نروتروفی ــی و فاکتور‌ه ــد عصب رش
ــا ایــن ســلول‌ها،  ســرم خــون ایــن بیمــاران پــس از درمــان ب
ــاه  ــی 6 م ــه و در ط ــش یافت ــی افزای ــل توجه ــور قاب ــه ط ب
پیگیــری، عملکــرد عصبــی بیمــاران بهبــود یافــت و هیچ‌گونــه 
ــفانه در  ــد. متاس ــاهده نش ــا مش ــه‌ای در آن‌ه ــا عارض ــرگ ی م
ــوده  ایــن پژوهــش نیــز تعــداد بیمــاران مــورد بررســی کــم ب
و گــروه کنتــرل هــم وجــود نداشــت و ارزیابــی اثــرات منفــی 
ــه  ــود )21(. اگرچ ــده ب ــام نش ــی انج ــورت دقیق ــه ص ــز ب نی
اثــرات درمانــی خوبــی بعــد از اســتفاده از ایــن ســلول‌ها 
ــی  ــت، ول ــده اس ــت آم ــه دس ــی، ب ــه و بالین ــات پای در تحقیق
ــا،  ــک آن‌ه ــال رد ایمنولوژی ــدت و احتم ــی م ــی طولان زنده‌مان
مســائل مهمــی هســتند کــه بایــد بیشــتر مــورد بررســی واقــع 
ــلول‌های  ــن س ــی ای ــر، جایگزین ــال حاض ــوند )22(. در ح ش
ــا  ــه‌ای ی ــا پشــتیبانی تغذی ــی مــدت ب ــد طولان ــادی و پیون بنی
تنظیــم ایمنــی؛ مکانیســم‌های اصلــی ارتقــا اثــر بخشــی 
اســتفاده از ایــن ســلول‌ها در بحــث آســیب‌های عصبــی اســت. 
ارزیابــی نشــانگان زیســتی ســطحی اگزوزوم‌هــا می‌توانــد 
به‌عنــوان ملاکــی تشــخیصی بــرای برخــی بیماری‌هــا اســتفاده 
ــه تنهــا ایمنوژنیســیته کــم و نیمــة عمــر  شــود. اگزوزوم‌هــا ن
ــور  ــی عب ــه توانای ــد، بلک ــی دارن ــردش محیط ــی در گ طولان
بــا ســایر ســلول‌ها،  نیــز دارنــد. در مقایســه  را   BBB از 
‌MSCهــا می‌تواننــد اگزوزوم‌هــای زیــادی تولیــد کننــد. 
ــتخراج، و  ــا اس ــا را از ‌MSCه ــکاران اگزوزوم‌ه ــگ40 و هم ژن
پــس از بیــان پروتئین‌هــای اگزوزومــی، ایــن پروتئین‌هــا 
ــد  ــق کردن ــدل تزری ــات م ــه حیوان ــی ب ــق رگ‌دم را از طری
)23(. نتایــج آن‌هــا نشــان داد کــه عملکــرد عصبــی در گــروه 

ــردی  ــم عملک ــته و مکانیس ــی داش ــل توجه ــود قاب TBI بهب
ــای  ــه الق ــوط ب ــد مرب ــی می‌توان ــای اگزوزوم ــن پروتئین‌ه ای
پاســخ‌های  کاهــش  و  نوروژنــز42  و  رگ‌زایــی  اندوژنــی41 
التهابــی باشــد. تجویــز اگزوزوم‌هــای کشــت شــده در محیــط 
ــم  ــود ترمی ــری در بهب ــرات بهت ــدی کلاژن، اث کشــت ســه بع
ــت دو  ــه کش ــبت ب ــی نس ــری فضای ــی یادگی ــی و توانای عصب
ــن  ــت )24(. همچنی ــی داش ــات در پ ــا در حیوان ــدی آن‌ه بع
ــد اگزوزوم‌هــای مشــتق  ــه نکتــه اشــاره کــرد کــه پیون بایــد ب
ــزوژن  ــادی اگ ــلول‌های بنی ــد س ــا پیون ــه ب از MSC در مقایس
مشــکلات اخلاقــی نــدارد. بــه عــاوه اجــرای ایــن روش نیــازی 
بــه اســتفاده از روش‌هــای تهاجمــی نداشــته و بدنبــال تجویــز، 
فرایندهــای ایمنوژنیســیته و تومور‌زایــی بــه میــزان انــدک یــا 
اصــا بــروز نکردنــد. تاکنــون مطالعــة بالینــی در درمــان TBI با 
اســتفاده از اگزوزم‌هــای مشــتق از MSC انجــام نشــده اســت.

2- سلول‌های شوآن
ــرای  ــد کــه ب ســلول‌های شــوآن جــز اولیــن ســلول‌هایی بودن
پیشــبرد بازســازی آکســون‌های آســیب دیــده در بررســی‌های 
پیش‌بالینــی مــورد اســتفاده واقــع شــدند. ســلول‌های شــوآن 
پــس از پیونــد در نخــاع بــا تولیــد فاکتورهــای ‌نوروتروفیــک43 
متعــدد توانســتند بــه بقــای ســلول‌های عصبــی و رشــد 
آکســون‌ها کمــک کننــد. تزریــق ســلول‌های شــوآن بــه 
حفــره اطــراف ناحیــه آســیب‌دیده در نخــاع در بیمــاران 
SCI مزمــن، ســبب بهبــود در عملکردهــای حســی و حرکتــی 
آن‌هــا شــد. ضمــن اینکــه ایــن ســلول‌ها منجــر بــه تغییــرات 
ــدند)25(. ــته نش ــای کاش ــی در بافت‌ه ــا غیرطبیع ــم ی بدخی

)OEC( 3- سلول‌های عصبی بویایی
ــوان  ــا ت ــار ‌OECه ــه اختص ــا ب ــی ی ــی بویای ــلول‌های عصب س
ــد  ــد و می‌توانن ــی را دارن ــر بویای ــلول‌های غی ــه س ــز ب تمای
نامــزد خوبــی بــرای ســلول‌درمانی باشــند؛ گرچــه نتایــج ارائــه 
ــده  ــدان امیدوارکنن ــون چن ــی تاکن ــات بالین ــده از مطالع ش
بویایــی  از مخــاط  را  ایــن ســلول‌ها  اســت )26(.  نبــوده 

38 Intravenously
39 Intrathecally
40 Zhang

41 Endogenous
42 Neurogenesis
43 Neurotrophic factor

تصوير 1- تمایز سلول‌های بنیادی به انواع سلول‌های بافت عصبی )3(
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ایمنــی و عــدم تغییــرات ژنتیکــی و اپی‌ژنتیکــی برتــری دارنــد. 
چــون پیونــد ســلول‌های بنیــادی انســانی بــه مدل‌هــای 
ــه  ــرایط ب ــن ش ــلول‌ها در ای ــن س ــا ای ــی بق ــی و بررس موش
دلیــل پــس زدن سیســتم ایمنــی بــدن مــوش ایجاد مشــکلاتی 
ــراه  ــیاری هم ــواری‌های بس ــا دش ــل کاری ب ــد و در عم می‌کن
ــای دارای  ــوش TBI را در موش‌ه ــدل م اســت. دانشــمندان م
ــلول‌های  ــپس س ــرده و س ــد ک ــی تولی ــتم ایمن ــص سیس نق
ــن  ــج ای ــد. نتای ــد زدن ــا پیون ــن موش‌ه ــه ای NSC انســانی را ب
ــه  ــلول‌ها ب ــن س ــز ای ــال تجوی ــه بدنب ــان داد ک ــش نش پژوه
ــی )2  ــدت طولان ــرای م ــزی ب ــیب مغ ــد از آس ــا بع موش‌ه
مــاه یــا بیشــتر( عملکردهــای شــناختی موش‌هــا بهبــود 
مي‌‌يابــد. همچنیــن نشــان داده شــد كــه 25-9 درصــد از 
ــس از  ــاه پ ــا 5 م ــل ت ــده حداق ــد ش ــلول‌های NSC پیون س
تجویــز در بــدن موش‌هــا زنــده مانــده و بــه ســلول‌های 
عصبــی بالــغ، آستروســیت‌ها و الیگودندروســیت‌ها تمایــز 
ــانی  ــد NSC انس ــه پیون ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ــد. ای یافتن
ــد )31(.  ــر باش ــی موث ــیب‌های عصب ــود آس ــد در بهب می‌توانن
ــد  ــان دادن ــمندان نش ــی دانش ــش تکمیل ــک آزمای ــوان ی به‌عن
ــلول  ــه س ــد ب ــر رش ــر ب ــای موث ــال ژن‌ه ــک انتق ــه کم ــه ب ک
ــای  ــایر عملکرده ــز و س ــر، تمای ــوان تکثی ــای NSC، می‌ت ه
ایــن ســلول‌ها را پــس از پیونــد بــه بــدن تقویــت کــرد. 
فیلیپــس46 و همکارانــش نشــان دادنــد انتقــال ژن‌هــای فاکتــور 
ــه NSC و  ــی ب ــور ویروس ــک وکت ــک ی ــه کم ــی ب ــد عصب رش
ــای  ــدل TBI، بق ــای م ــه موش‌ه ــا ب ــق ‌NSCه ــپس تزری س
ــش  ــا را افزای ــن موش‌ه ــپ اي ــی در هیپوکام ــلول‌های هرم س
داده و توانایــی شــناختی، یادگیــری و حرکتــی را در آنهــا 
تقویــت کــرد )32(. در حــال حاضــر، NSCهــا از طریــق روش 
ــه  ــق مســتقیم ب ــه صــورت تزری جراحــی استریوتاکســی47 و ب
ــز  ــدل تجوی ــات م ــه حیوان ــز ب ــی48 مغ ــای جانب داخــل بطن‌ه
ــز،  ــی مغ ــن جانب ــه درون بط ــا ب ــق NSCه ــوند. تزری می‌ش
میــزان بقــای آن‌هــا را در سیســتم اعصــاب افزایــش می‌دهــد. 
زمــان پیونــد نیــز یــک عامــل کلیــدی در اثــر بخشــی درمــان 
محســوب می‌شــود. مقایســه زمــان تزریــق NSC نشــان 
ــر  ــد از TBI تاثی ــلول‌ها 7-2 روز بع ــن س ــق ای ــه تزری داد ک
ــه  ــد از 2 هفت ــا بع ــق آن‌ه ــه تزری ــبت ب ــری نس ــی بهت درمان
ــد از  ــاه بع ــک م ــلول‌ها ی ــن س ــق اي ــا تزری ــت. ام ــته اس داش
TBI، تاثیــر قابــل توجهــی در بهبــود عملکــرد حیوانــات 
 NSC مــورد آزمایــش نداشــت )33(. امــروزه اســتفاده از
ــت  ــواری در کش ــل دش ــه دلی ــی، ب ــای بالین در کارآزمایی‌ه
ــای  ــار محدودیت‌ه ــا دچ ــیع آن‌ه ــد وس ــی تولی ــدم توانای و ع
ــاط  ــی در ارتب ــات موفق ــز گزارش ــی نی ــه تازگ ــت. ب ــده اس ش
آســیب‌های  درمــان  در  ســلول‌ها  ایــن  از  اســتفاده  بــا 
.)34( اســت  گــزارش شــده  اعصــاب  بــه سیســتم  وارده 
 یکــی از موانــع مهــم در تشــخیص و مطالعــه ســلول‌هاي 

بدســت  بویایــی  نورون‌هــای  آکســون‌های  احاطه‌کننــده 
ــلول‌ها  ــن س ــز از ای ــت آمی ــی موفقی ــتفاده بالین ــد. اس می‌آورن
توســط پژوهشــگری بنــام Yao و همکارانــش در مقالــه‌ای 
ــته  ــه بحــث گذاش ــن نویســنده ب ــده از ای ــروری منتشــر ش م
شــده و بــه مــوارد بهبــودی قابــل توجــه بعــد از پیونــد 
ایــن ســلول‌ها در نخــاع انســانی اشــاره شده‌اســت )27(.

4- سلول‌هاي مزانشیمي مشتق از بافت اندومتريال رحم 
)EnSC(

گســترده‌ای  خودتجد��یدي  توانا��یی  دارای  س��لول‌ها  اي��ن 
هســتند و پتانســيل تمایــز بــه ســلول‌های غضروفــی، چربــي، 
ــلول‌هاي  ــد. س ــی را دارن ــيت و نورون اس��تخوان، اليگودندروس
بني�ـادي آندومت��ر رح��م، ب��ه دلیل جداس�ـازي آس�ـان، گســترش 
س��ريع در مح��يط کشــت، پتانســيل تمايــزي منحصر بــه فرد، و 
عــدم مطــرح شــدن مشــکلات اخلاقــي بــرای اســتفاده از آن‌هــا 
ــبت  ــی را نس ــوگ، برتري‌های ــي اتول �ـوان عوام��ل درمان به‌عن
ب��ه س��اير مناب��ع س��لول‌هاي بن��يادي مزانشي��مي دارا هس��تند. 
ــلول‌های  ــی س ــدف جایگزین ــا ه ــادی ب ــلول‌های بنی ــن س ای
ــش  ــی و افزای ــرگ عصب ــش م ــه، کاه ــت رفت ــی از دس عصب
ــه  ــده‌اند )28(. نکت ــه ش ــکار گرفت ــکته ب ــس از س ــروق پ ع
ــه  ــت ک ــن اس ــرد ای ــاره ک ــه آن اش ــوان ب ــه می‌ت ــري ک دیگ
ترکیبــات ریزمولکــول44 مي‌تواننــد مســيرهاي پیام‌رســانی 
درون ســلولی را در انــواع ســلول‌های بنیــادی و بخصــوص 
 ،DNA ــر ــر داده و تکثی ــادی تغیی ــلول‌های بنی ــوع س ــن ن ای
تمايــز ســلولي و آپوپتــوز را تحــت تاثیــر قــرار دهنــد. بنابرایــن 
ــف  ــاي مختل ــز، در پروتکل‌ه ــهیل تماي ــرای تس ــد ب می‌توانن
اســتفاده شــوند. در ســال 1994 محققــان ريــز مولکــول  
ــد  ــک ترکيــب مصنوعــي از فلاونوئی ــوان ي Ly294002 را به‌عن
�ـوان  �ـروزه به‌عن �ـب ام �ـن تريك �ـد. اي �ـد کردن ــتین45 تولي کوئرس
ــناخته  ــيگنالينگ PI3K/Akt ش ــير س ــاص مس ــده خ مهار‌کنن
می‌ش�ـود )29(. ایــن ریزمولکــول تکثيــر را مهــار کــرده و ســبب 
ــود.  ــي می‌ش ـول‌هاي بنـا�يدي مزانشي�مي ب��ه عصب تماي��ز سلـ
ــان داد  ــش نش ــی و گروه ــوچ اصفهان ــنی ک ــات محس مطالع
ــز  ــاء تماي ــث الق �ـد باع ــول LY294002 مي‌توان ــز مولک ــه ري ک
س��لول‌هاي بناـيـدي اندومتری�ـال رح��م ب��ه عصب�ـي ش�ـود )30(.

)NSC( 5- سلول‌های بنیادی عصبی
س��لول‌های بنی��ادی عصبیــ ب��ا تواناي��ي خودنوس��ازي در 
ــد. ایــن  ــغ وجــود دارن نواحــي خاصــي از مغــز پســتانداران بال
ســلول‌ها مي‌تواننــد در شــرايط مناســب محيــط کشــت و 
ــاي  ــه فنوتيپ‌ه ــاوت ب ــد متف �ـاي رش در پاس��خ ب��ه فاکتوره
ــیت‌ها  �ـال و الیگودندروس �ـي از س��لول‌های عصب��ی، گلي خاص
تمايــز يابنــد. ایــن ســلول‌ها در مقایســه بــا ســلول‌های 
بنیــادی جنینــی بــه دلیــل عــدم رد آن‌هــا بــه وســیلة سیســتم 

44 Small molecules
45 Flavonoid quercetin
46 Philips

47 Stereotactic
48 Lateral ventricle
49 Reynolds & Weiss
50 Neurosphere Assay
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بنیـا�دي، عدــم وج��ود نش��انگرهاي اختصاص��ی ��یا ویژگی‌هــاي 
ــن ســلول‌ها  ــراي تفکیــک و شناســایی ای ظاهــري مشــخص ب
�ـلول‌ها از  �ـن س �ـایی ای �ـراي شناس �ـذا، ب �ـت. ل از یکدیگ��ر اس
ـدي آن در محی��ط آزمایشــگاهی اســتفاده  ویژگی‌هــاي عملکرـ
می‌شــود. در ســال 1992، رینولــدز و وایــس49 بــا ابــداع روش 
ایجــاد نوروســفر NSA(50( ب��ا اســتفاده از محی�ـط کشــت فاقــد 
ــوش  ــز م ــی را در مغ ــادي عصب ــلول‌هاي بنی ــود س ــرم، وج س
بالـ�غ و جنیـ�ن موش‌هـ�ا نشـ�ان دادنـ�د )35(. ســلول‌هاي 
ــرایط،  ــن ش ــزي در چنی ــی مرک ــتم عصب ــه سیس ــز یافت تمای
قــادر بــه رشــد و بقــاء نبــوده و از بیــن می‌رونــد، در حالــی کــه 
ــن  ــیار پائی ــم بس ــی در تراک ــی، حت ــادي عصب ــلول‌هاي بنی س
ــی  ــد ظرفیت ــاي چن ــده و کلونی‌ه ــري ش ــاز تکثی ــز وارد ف نی
ــت  ــازي و کش ــا جداس ــد. ب ــاد می‌کنن ــفرها را ایج ــا نوروس ی
مجــدد ســلول‌هاي حــاوي یــک نوروســفر، نوروســفرهاي 
ــلول‌ها  ــن س ــه ای ــوند و چنانچ ــاد می‌ش ــتري ایج ــه بیش ثانوی
در محیــط ‌کشــت تمایــزي قــرار گیرنــد بــه انــواع ســلول‌هاي 
ــن  ــوند. بدی ــل می‌ش ــزي تبدی ــی مرک ــتم عصب ــی سیس اصل
ترتیــب، رینولــدز و وایــس نشــان دادنــد کــه ایــن ســلول‌های 
جــدا شــده نیــز همــان ویژگی‌هــاي اصلــی ســلول‌هاي 
تمایــز  منظــور  بــه  عمومــا  می‌باشــند.  دارا  را  بنیــادي 
ــرده می‌شــود؛  ــه کار ب ــی دو روش ب ــادي عصب ســلول‌هاي بنی
تمایــز بــه صــورت نوروســفر در غلظــت پائیــن )ایــن روش براي 
نشــان دادن خصوصیــت چنــد ظرفیتــی نوروســفرها بــکار بــرده 
ــم و  ــدا از ه ــلول‌هاي ج ــورت س ــه ص ــز ب ــود( و تمای می‌ش
ــان دادن  ــور نش ــه منظ ــن روش ب ــالا )ای ــم ب ــرد در تراک منف
ــرده می‌شــود(. ــکار ب ــواع ســلول‌هاي ایجــاد شــده ب درصــد ان

ــادي  ــلول‌هاي بنی ــز س ــکاران تمای ــقا و هم ــش س  در پژوه
ــا قــرار دادن  ــغ سیســتم عصبــی، ب ــه ســلول‌هاي بال عصبــی ب
ــط  ــفرها در محی ــده از نوروس ــت آم ــه دس ــلول‌ها ب ــن س ای

ــن  ــخیص ای ــور تش ــه منظ ــد. ب ــام ش ــزي انج ــت تمای کش
نشــانگرهاي  و  ایمونوسیتوشــیمی51  تکنیــک  از  ســلول‌ها 
ــت،  ــر 2(. در حقیق ــد )تصوي ــتفاده ش ــا اس ــی آن‌ه اختصاص
بــه دلیــل کمبــود نشــانگرهاي خــاص بــراي شناســایی 
در  نوروســفر  ایجــاد  روش  عصبــی،  بنیــادي  ســلول‌هاي 
محیــط آزمایشــگاهی روشــی مطمئــن بــراي جداســازي، 
بنیــادي عصبــی  از ســلول‌هاي  زیســتی  و درك  مطالعــه 
ــددی  ــای متع ــروزه روش‌ه �ـغ می‌باش�ـد )36(. ام �ـی و بال جنین
ــرایط  ــادی در ش ــلول‌های بنی ــی س ــرای بررس ــز ب ــری نی دیگ
اســت )37(. تنــی پیشــنهاد شــده  بــرون  و  تنــی  درون 

)iPSC( 6- سلول‌های بنیادی پر‌توان القایی
ویروســی  وکتــور  از  اســتفاده  بــا  ژاپنــی  دانشــمندان 
ــه  ــی c-Myc, Sox2, Oct3/4 و Klf4 را ب ــای رونویس فاکتور‌ه
ســلول ســوماتیکی تمایــز یافتــه انتقــال دادنــد. آن‌هــا ســپس 
ســلول‌های  از  مشــابه  دســته‌های  بــه  را  ســلول‌ها  ایــن 
ــلول‌های  ــد )38(. س ــزی52 کردن ــی بازبرنامه‌ری ــادی جنین بنی
ــه  ــی ب ــورت برون‌تن ــه ص ــتخراج و ب ــار اس ــوماتیکی از بیم س
‌iPSCهــا بــا برنامه‌ریــزی شــده آلــوده شــده مجــددا بــه بــدن 
ــه  ــود ک ــن ب ــن روش ای ــای ای ــده ‌شــدند. مزای ــار بازگردان بیم
ــی  ــی را در پ ــتم ایمن ــس زدن سیس ــی و پ ــکلات اخلاق مش
ــه  ــته و ‌ب ــی53 داش ــی خودنوزای ــلول‌ها توانای ــن س ــت. ای نداش
انــواع مختلــف ســلول‌ها تمایــز یافتــه و در کاربرد‌هــای 
ــال دیگــر کــری54 و  ــک مث ــوان ی ــد. به‌عن ــر بودن ــی موث درمان
ــت ســخت  ــس از اســتخراج فیبروبلاســت‌ها از باف همــکاران پ
ــی از  ــناختی ناش ــالات ش ــار اخت ــه دچ ــی ک ــامه55 بیماران ش
ــروس  ــور وی ــا کمــک وکت ــد، ‌iPSCهــا را ب آســیب شــده بودن
iP� ــه ــتیابی ب ــن روش دس ــد )39(. ای ــد کردن 56 تولی �ـندای یس

‌SCهــا، درمــان بیمــاران دچــار آســیب‌های مغــزی کــه نیــاز 
ــای  ــرد. ‌‌iPSCه ــان‌تر ک ــتند را آس ــی داش ــل جراح ــه عم ب

51 Immunocytochemistry
52 Reprogram
53 Self-renewal
54 Cary

55 Dura mater
56 Sendai virus
57 Gao
58 Lyu

تصويــر 2- تمایــز نوروســفر بــه ســلول‌هاي بالــغ بافــت عصبــی. ســلول‌های عصبی بــه رنگ قرمــز- با پیــکان مشــخص شــده‌اند )آنتی‌بادي بــر علیه 
B-tubulin III (، آستروسیت‌ها به رنگ آبی تیره- با نوک پیکان )آنتی‌بادی بر علیه Glial Fibrillary Acidic Protein-GFAP (، الیگودندروسیت 
بــه رنــگ ســبز- بــا پیــکان توخالــی )آنتی‌بــادی بــر علیــه Myelin Basic Protein-MBP( و هســته‌ها بــه رنگ آبی روشــن مشــخص شــده‌اند )35(.
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ــای  ــک فاکتوره ــت تحری ــلول‌ها تح ــن س ــد. ای ــرکت کنن ش
ــتخوان  ــز اس ــد از مغ ــی می‌توانن ــا پاتولوژیک ــی ی فیزیولوژیک
ــروق  ــال ع ــلول‌هاي اندوتلی ــم س ــل و در ترمی ــون منتق ــه خ ب
خونــي مغــز پــس از ترومــا مشــارکت کننــد. تغییــر در 
ــد  ــی، می‌توان ــون محیط ــود در خ ــلول‌ها موج ــن س ــداد ای تع
ــرد.  ــرار گی ــتفاده ق ــورد اس ــب BBB م ــر تخری ــوان مارک به‌عن
به‌عــاوه، تعــداد ایــن ســلول‌ها بــه طــور قابــل توجهــی 
ــر- دای  ــی‌رود. بوی ــالا م ــون ب ــد از TBI در خ ــاعت بع 24 س
ــی  ــرایط خاص ــا در ش ــد ‌EPC ه ــکاران دریافتن ــو60 و هم پونی
ــلول‌های  ــا س ــابه ب ــی مش ــلول‌های اندوتلیال ــه س ــد ب می‌توان
ــازی  ــوند )44(. فعالس ــز ش ــود در BBB متمای ــال موج اندوتلی
مســیر Notch باعــث افزایــش مهاجــرت و تشــکیل لومــن 
 Notch توســط ایــن ســلول‌ها می‌شــود و فعــال شــدن مســیر
 ،TBI ــی ــدل حیوان ــه م ــق ب ــس از تزری ــلول‌ها پ ــن س در ای
ــزی  ــت مغ ــیب‌دیده و باف ــی آس ــای خون ــم رگ‌ه ــث ترمی باع
در ايــن مــدل شــد. برخــی از محققیــن از EPCهــای نشــاندار 
شــده بــا GFP و Brdu بــه منظــور ردیابــی توزیــع ایــن 
ــرت  ــی مهاج ــیب‌دیده و بررس ــزی آس ــت مغ ــلول‌ها در باف س
آن‌هــا در بافــت مغــزي، اســتفاده کردنــد. آن‌هــا دریافتنــد کــه 
ــت  ــدی در باف ــق وری ــد از تزری ــد بع ــلول‌ها می‌توانن ــن س ای
ــز و  ــب نوروژن ــرده و موج ــی ک ــیب‌دیده لانه‌گزین ــزی آس مغ
ــق عملکــرد  ــی در هیپوکامــپ شــوند و از ایــن طری رگ‌زای
ــود بخشــند )45(. بررســی EPC جــدا شــده از  ــی را بهب عصب
ــلول‌ها در  ــن س ــه ای ــان داد ک ــی نش ــت چرب ــلول‌های باف س
ــا  ــکیل مویرگ‌ه ــه و در تش ــع یافت ــیب‌دیده تجم ــه آس ناحی
ــن ســلول‌ها ســبب کاهــش  مشــارکت می‌کننــد. همچنیــن ای
ــوند )46(. از  ــاب می‌ش ــش الته ــیت‌ها و کاه ــر آستروس تکثی
ــم  ــا در خــون محیطــی بســیار ک ــداد ‌EPCه ــه تع ــي ک آنجای
ــد EPC در شــرایط آزمایشــگاهی در عمــل، روش  اســت، پیون
ــدل  ــی در م ــازی عصب ــز و بازس ــا نوروژن ــرای الق ــری ب موثرت
ــد  ــای مانن ــز داروه ــن، تجوی ــر ای ــاوه ب ــت. ع ــوده اس TBI ب
اریتروپویتیــن61 و پروژســترون62 توانایــی مهاجــرت و تشــکیل 
لومــن را بــرای ‌EPCهــای خــون محیطــی افزایــش داده و باعث 
بهبــود عملکردهــای عصبــی شــده اســت. بــا توجــه بــه نقــش 

انســانی پــس از پیونــد بــه میمــون مارموســت ) Marmoset(در 
مــدل آســیب نخاعــی، زنــده مانــده و بــه 3 رده ســلولی عصبــی 
ــروز  ــع از ب ــون و مان ــازی آکس ــب بازس ــه و موج ــز یافت تمای
آســیب‌های بافتــی در مغــز ایــن میمون‌هــا شــدند )40(. 
ــام  ــه ن ــد ب ــور رش ــدد 4 فاکت ــزی مج ــرای برنامه‌ری ــو57 ب گائ
هــای c-Myc, Klf4, Sox2, Oct4 از رتروویــروس اســتفاده 
کــرد. او توانســت ســلول‌های گلیــال را بــه كمــك iPSC توليــد 
ــد  ــی می‌توانن ــن ‌iPSCهای ــت چنی ــن دریاف ــد. او همچنی کن
ــلول‌های  ــه س ــپس ب ــرده و س ــد ک ــادی NSC تولی ــداد زی تع
ــب  ــب موج ــن ترتی ــد و بدی ــز یابن ــا تمای ــی و گلیال‌ه عصب
ترمیــم بافــت آســیب‌دیده مغــز ‌شــوند )41(. همچنیــن لیــو58 
ــای مشــتق شــده از  ــه ‌iPSCه ــد ک ــش نشــان دادن و همکاران
ــرد  ــری، عملک ــور موث ــه ط ــد ب ــلول‌های +A2B5 می‌توانن س
از پیونــد در ناحیــة آســیب‌دیده بهبــود  عصبــی را بعــد 
ــامل  ــا ش ــلول‌ها عمدت ــن س ــردی ای بخشــند. مکانیســم عملک
ــا  تغییــر در بیــان LncRNA و mRNA اســت )42(. درمــان ب
‌iPSCهــا عملکردهــای حرکتــی و شــناختی را نیــز در آزمایــش 
ــد  ــلول‌ها می‌توانن ــن س ــن، ای ــد. بنابرای ــر کنن ــونده‌ها بهت ش
یــک انتخــاب مهــم بــرای درمــان بیمــاری هانتینگتــون ‌باشــند. 
آن59 و گروهــش روی ســلول‌های مــدل بیمــاری هانتینگتــون 
ــا فیبروبلاســت‌ها را از بیمــاران  ــد. آن‌ه ــه کردن انســانی مطالع
اســتخراج و iPSC تولیــد کردنــد. نتایــج کار آن‌هــا نشــان داد 
ــلول‌های  ــاری را در س ــپ بیم ــد فنوتای ــا می‌توانن ــه ‌iPSCه ک
مــدل تغییــر داده و آن‌هــا را بــه ســلول‌های عصبــی در 
ــه  ــلول‌ها ب ــن س ــا ای ــد )43(. ام ــز کن ــط متمای ــم مخط جس
ــده‌اند، دارای  ــزی ش ــاز برنامه‌ری ــروس ب ــا وی ــه ب ــل آنک دلی
خاصیــت تومــوری هســتند و لــذا کارایــی آن‌هــا در بــاز 
برنامه‌ریــزی ســلول‌های ســوماتیکی پاییــن اســت. ضمــن 
ــزی،  ــاز برنامه‌ری ــق ب ــده از طری ــاد ش ــلول‌های ایج ــه، س اینک
ــناخته‌ای هســتند. ــی ناش ــی و اپی‌ژنتیک دارای پیشــینه ژنتیک

(EPC) 7- سلول‌های پیش ساز اندوتلیال
ایــن ســلول‌ها دارای خــواص مهاجرتــی بــوده و می‌تواننــد بــه 
ســلول‌های اندوتلیــال عروقــی نیــز تمایــز یابنــد و در رگ‌زایــی 

59 An
60 Boyer-Di Ponio

61 Erythropoietin
62 Progesterone

جــدول 1- نــام ســلول‌های بنیــادی و کاربــرد آن‌ها در زمینة آســیب‌های وارده به سیســتم عصبی بر اســاس اطلاعــات ارائه شــده در این مقاله
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ــتاز،  ــون و هموس ــعه آکس ــی در توس ــلول‌های عروق ــم س مه
ــی  ــطه‌گری رگ‌زای ــد، EPC در واس ــنهاد کردن ــان پیش محقق
 TBI ــای ــده از مدل‌ه ــت آم ــج بدس ــش دارد. نتای ــز نق در مغ
ــی  ــد یکپارچگ ــا می‌توانن ــه ‌EPCه ــد ک ــد کردن ــی، تایی حیوان
مــاده ســفید بعــد از TBI را حفــظ کــرده و آســیب‌های 
ــن  ــی ای ــی و ایمن ــه کارآی ــد. البت ــش دهن ــی را کاه مویرگ
ــی  ــه تازگ ــد. ب ــتري می‌باش ــات بیش ــد مطالع ــلول‌ها نیازمن س
گزارشــات موفقیــت آمیــزی از اســتفاده از ایــن ســلول‌ها 
ــت )47(.  ــده اس ــر ش ــی منتش ــیب‌های عصب ــان آس در درم
ــه  ــن مقال ــادی کــه در ای جــدول 1 لیســتي از ســلول‌های بنی
ــر آســیب‌های وارد شــده  ــی آن‌هــا ب ــرات درمان ــی اث ــه معرف ب
بــه سیســتم اعصــاب پرداختــه شــده اســت را ارائــه می‌دهــد.

استراتژ‌های بهینه‌سازی اثر درمان با سلول‌های بنیادی
1- مسیرهای اجرا و محل تزریق

ــادی در  ــد ســلول‌های بنی ــرای پیون ــن مســیر مناســب ب تعیی
اثربخشــی درمــان نقــش مهمــی دارد. تزریــق داخــل وریدی63، 
تزریــق داخــل کانــال نخاعــی64 و تزریــق مســتقیم درون 
ــلول‌های  ــد س ــرای پیون ــی ب ــتخوان65 روش‌های ــدولای اس م
بنیــادی بــه بــدن هســتند )48(. بر‌اســاس گزارش‌هــای 
بدســت آمــده از مطالعــه بــر روی مدل‌هــای حیوانــی، تزریــق 
داخــل کانــال نخاعــی موثرتــر از تزریــق داخــل وریــدی اســت. 
ــر  ــه زی ــه لای ــلول‌ها ب ــن س ــبیدن ای ــود، چس ــن وج ــا ای ب
ــل  ــه مح ــا ب ــة آن‌ه ــیدن هم ــرای رس ــی ب ــه66 مانع عنکبوتی
ــان  ــک درم ــه ی ــتیابی ب ــرای دس ــذا ب ــده اســت، ل ــیب دي آس
ــق  ــن تزری ــرای ای ــلول ب ــن س ــادی از ای ــداد زی ــه تع ــق ب موف
ــد خــود  ــا ایــن ســلول‌ هــا پــس از تزریــق بتوان ــاز اســت ت نی
ــون در  ــا چ ــانند )49(. ام ــز برس ــیب در مغ ــل آس ــه مح را ب
ســلول‌ها  ایــن  بــرای  لانه‌گزینــی   ،SCI مزمــن  مراحــل 
وجــود نــدارد، تزریــق مســتقیم آن‌هــا بــه ناحیــة آســیب‌دیده 
ــی،  ــزی- نخاع ــع مغ ــال نشــت مای ــر احتم ــی اگ ــی، حت نخاع
یــا خونریــزی داخلــی یــا آســیب‌های دیگــر نیــز وجــود 
ــاندن  ــرای رس ــری را ب ــد روش موثرت ــد، می‌توان ــته باش داش
ایــن ســلول‌ها بــه محــل آســیب دیــده در نخــاع فراهــم ‌آورد. 
ــق  ــة تزری ــاب ناحی ــتخوان انتخ ــدولای اس ــق درون م در تزری
بســیار مهــم اســت. ناحیــة پروگزیمــال بــالای ناحیــة آســیب 
ــادی مناســب‌تر می‌باشــد  ــای ســلول‌های بنی ــرای بق ــده، ب ‌دی
ــرای  ــلول‌ها ب ــن س ــبی از ای ــم نامناس ــق حج ــا تزری )50(. ام
درمــان ضــروری اســت زیــرا ایــن ســلول هــا بــه علــت فشــار 
بــالای کــه ممکــن اســت بــه بافت‌هــای ســالم اطــراف محــل 
تزریــق وارد کنــد، خطــر آســیب بــه نواحــی ســالم و طبیعــی 
از آن‌هــا  اســتفاده  ایــن نظــر  از  و  را در پی‌داشــته  مغــز 
ــر  ــه اگ ــرد ک ــاره ک ــه اش ــن نکت ــه ای ــد ب ــت دارد. بای محدودی
ــادی را در درون  ــلول بنی ــی از س ــدار کاف ــوان مق ــه می‌ت چ
حفــره ناحیــه آســیب‌ دیــده تزریــق کــرد؛ امــا ایــن منطقــه بــا 

بقــای ســلول‌های پیونــدی ســازگاری نــدارد. البتــه ادعــا شــده 
اســت کــه تزریــق ســلول‌های بنیــادی بــه داخــل حفــره محــل 
آســیب‌ دیــده در سیســتم اعصــاب، بــرای رفــع اســکار گلیــال و 
ایجــاد پلــی بــرای بازســازی آکســون‌ها مفیــد بــوده اســت )2(.

2- زمان مناسب برای پیوند سلول‌های بنیادی
ــه  ــه سیســتم اعصــاب را مرحل ســه روز اول پــس از آســیب ب
حــاد67 می‌نامنــد. مرحلــه مزمــن68 می‌توانــد تــا بیــش از 
ــه سیســتم اعصــاب ادامــه پیــدا  ــاه بعــد از آســیب ب دوازده م
ــت  ــة تح ــه، مرحل ــن دو مرحل ــن ای ــی بی ــة زمان ــد. فاصل کن
سیســتم  خودبخــودی  بهبــود  می‌شــود.  نامیــده  حــاد69 
ــیب  ــدن آس ــس از وارد ش ــاه اول پ ــه م ــول س ــاب در ط اعص
ــس از آن  ــاه پ ــرد و در دوازده م ــورت می‌گی ــرعت ص ــه س ب
ــه  ــد. بلافاصل ــت باقــی می‌مان کنــد شــده و میــزان آســیب ثاب
پــس از آســیب در مرحلــه حــاد، وقایــع ثانویــه‌ای ماننــد آزاد 
شــدن تريكباتــي چــون رادیکال‌هــای آزاد اکســیژن، ناقل‌هــای 
عصبــی تحریکــی و مولکول‌هــای التهابــی، محیطــی کشــنده را 
ــن  ــد. همچنی ــاد می‌کنن ــده ایج ــد ش ــلول‌های پیون ــرای س ب
وضعیــت هیپوکســیک، ناشــی از کاهــش خون‌رســانی بــه بافت 
ــون  ــود خ ــار کمب ــه دچ ــود ک ــاهده می‌ش ــده مش ــیب دی آس
رســانی شــده اســت70، لــذا ایــن زمــان بــرای ســلول درمانــی 
مناســب نیســت. البتــه برخــی از پژوهشــگران زمان‌هــای 
مختلفــی را بــرای تزریــق ســلول‌های بینــادی بــا هــدف 
ــتم  ــه سیس ــده ب ــیب‌های وارد ش ــز آس ــت آمی ــان موفقی درم
ــس از  ــن پ ــة مزم ــد )51(. در مرحل ــرح کرده‌ان ــاب مط اعص
آســیب، بافــت پینــه‌ای گلیال‌هــا یــک مانــع فیزیکــی در رشــد 
مجــدد آکســون بــه حســاب می‌آیــد و در مقایســه بــا مرحلــة 
ــن  ــة مزم ــون‌ها در مرحل ــد آکس ــاد، رش ــت ح ــا تح ــاد ی ح
ــات  ــر اطلاع ــی ب ــای مبتن ــرد. گزارش‌ه ــر صــورت می‌گی کمت
بدســت آمــده از مدل‌هــای جونــدگان، کاهــش رشــد عصبــی 
و کاهــش پروتئین‌هــای محــرک رشــد را در فــاز مزمــن نشــان 
داده اســت؛ بنابرایــن زنــده مانــدن ســلول‌های بنیــادی پیونــد 
ــاد،  ــت ح ــاز تح ــت. در ف ــوار اس ــه دش ــن مرحل ــده در ای ش
ــکیل  ــی تش ــه گلیال ــد و پین ــش میی‌اب ــی کاه ــخ التهاب پاس
ــی بهتــری را پــس از  ــذا تحــت حــاد، زنده‌مان نشــده اســت. ل
تزریــق ســلول‌ها نســبت بــه مرحلــة مزمــن نشــان داده اســت. 
بنابرایــن مرحلــة تحــت حــاد، مرحلــه‌ای بهینــه از نظــر زمانــی 
بــرای درمــان بــا ســلول‌های بینــادی محســوب می‌شــود )2(.

3- تزریق چندگانه و تزریق منفرد
 BM پــارک و گروهــش بــا اســتفاده از تزریــق چندگانــه
MSC بهبــود حرکتــی را در 60 درصــد بیمــاران نشــان 
 BM منفــرد  تزریــق  از  اســتفاده  کــه  حالــی  در  دادنــد؛ 
ــی  ــود حرکت ــته و بهب ــده‌ای نداش ــدوار کنن ــج امی MSC، نتای
ــن  ــاد. بنابرای ــاق افت ــار اتف ــانزده بیم ــورد از ش ــا در دو م تنه

63 Intravenous
64 Intrathecal
65 Direct intramedullary
66 Subarachnoid

67 Acute
68 Chronic
69 Subacute
70 Perfusion
71 Chondroitinase
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ــان  ــر درم ــایی تاثی ــرای شناس ــد ب ــی، می‌توان ــی و حرکت حس
ارزیابی‌هــای  شــود.  اســتفاده  بنیــادی  ســلول‌های  بــا 
بالینــی،  و  الکتروفیزیولوژیــک کارآزمایی‌هــای پیش‌بالینــی 
به‌عنــوان سنجشــی بــرای بهبــود عصبــی بعــد از ســلول 
درمانــی اســتفاده شــده‌اند. بیمــاران بــا بهبــود حرکتــی، 
در  تغییــر  حالیکــه  در  دادنــد  نشــان  را   EP تغییــرات 
ــز  ــدون بهبــود عصبــی نی یافته‌هــای EP در برخــی بیمــاران ب
مشــاهده شــد. بنابراین تغییــر در یافته‌های EP یک شــرط لازم 
بــرای بهبــود حرکتــی اســت، امــا شــرط کافــی نمي‌شــود )2(.

3- مطالعه تصویربرداری تشخیصی
مطالعــات تصویربــرداری قبــل و بعــد از ســلول درمانــی نخــاع 
انجــام می‏شــوند تــا تغییــرات ناشــی از درمــان ارزیابــی شــوند 
)تصویــر 3(. همانطــور کــه در تصویــر شــماره 3 ملاحظــه 
ــك  ــده ي ــیب دی ــل آس ــان مح ــاه درم ــال 6 م ــود، بدنب می‎ش
عصــب نخاعــی توســط تجویــز ســلول‏های بنیــادی مزانشــیمی، 
ترمیــم آکســون‌های موجــود در بافــت ســفید نخــاع در تصویــر 
بــرداری بــه )MRI( کامــا قابــل مشــاهده اســت. اگرچــه ایــن 
تغییــرات در بیمــاران بهبــود یافتــه بدنبــال تجویــز ســلول‏های 
ــودی رخ داده و  ــورت خودبخ ــت بص ــن اس ــز ممک ــادی نی بنی
ــرداری  ــه روش نقــش تصویرب ــرداری ب مشــاهده شــود. تصویرب

تزریــق چندگانــه موثرتــر از تزریــق منفــرد اســت )15(.
4- استفاده از فاکتورهای مکمل

ــادی  ــلول‌های بنی ــای س ــرای بق ــل، ب ــواد مکم ــتفاده از م اس
ــای  ــی از فاکتوره ــال ترکیب ــوان مث ــه اســت. به‌عن ــورد توج م
ــور  ــی )EGF(، فاکت ــد اپیدرم ــور رش ــامل: فاکت ــک ش تروفی
رشــد فیبروبلاســتی نــوع دو )FGF2( و فاکتور رشــد مشــتق از 
پلاکت‌‌هــا )PDGF(، بقــای ســلول‌های پیونــد شــده را تقویــت 
می‌کننــد. همچنیــن اســتفاده از فاکتــور تحریــک کننــده کلنی 
گرانولوســیتی ماکروفــاژ، کندروتینــاز71 و تعدیــل ژن‌هــا بــرای 
ترشــح مولکول‌هــای حمایتــی می‌توانــد موثــر باشــد )2(.

روش‌های برای ارزیابی اثر درمانی
)ADL( 1- بررسی عصبی و ارزیابی فعالیت‌های روزمره

روشــی پایــه بــرای ارزیابــی بهبــود عصبی، بــه صورت شــهودی 
اســت. مقیاس‌هــای مختلفــی مانند شــاخص اتصال کاتــز، معیار 
اســتقلال عملکــرد، شــاخص چهاروجهــی عملکــرد و شــاخص 
بارتــل اصــاح شــده، بــرای ارزیابــی ADL در SCI وجــود دارد.

(EP) 2- مطالعات الکتروفیزیولوژیکی
مطالعــات EP ماننــد اندازه‌گيــري پتانســیل برانگیختگــی 

تصويــر 3- نمایــش چهــار مرحلــه زمانــی پشــت ســرهم پــس از تجویــز ســلول‌های بنیــادی بــه محــل آســیب دیــده یــک عصــب. آکســون‌های قطــع شــده عصــب توســط تصویربــرداری ام آر ای و 
بــه روشــی ملقــب بــه تصویرگیــری تنســور پخــش )Diffusion tensor imaging( بــا رنگ‌هــای مختلــف در هــر مرحلــه نشــان داده شــده انــد. قســمت )A( نمایشــی از محــل آســیب دیــده یــک عصب 
)فلــش ســفید رنــگ( بلافاصلــه بعــد از ایجــاد آســیب بــه آکســون‌های موجــود در عصــب )ســمت نزدیــک بــه جســم ســلولی در بــالا و ســمت دور از جســم ســلولی آکســون در ســمت پاییــن هــر تصویر 
نشــان داده شــده اســت(. قســمت )B( محــل آســیب دیــده آکســون‌های عصــب )فلــش ســفید رنــگ( را 6 مــاه پــس از درمــان بــا ســلول‌های بنیــادی نشــان می‌دهــد کــه انتهای آکســون در حال رشــد 
بــه ســمت بخــش قطــع شــده دور از جســم ســلولی اســت. قســمت )C( تشــکیل مخــروط انتهــای )مثلــث ســفید رنــگ( در انتهــای بریــده شــده آکســون‌ها در ســمت جســم ســلولی نورون‌هــا و تخریب 
والریــن در بخــش دور از جســم ســلولی آکســون را نشــان می‌دهــد. قســمت )D( محــل آســیب دیــده آکســون )مثلــث ســفید رنــگ( بدنبــال درمــان با ســلول‌های بنیــادی کاملا ترمیم شــده اســت )2(.

ــا  ــده ب ــیب دی ــای آس ــگ و بافت‏ه ــالم و زرد رن ــون س آکس
ــوند و  ــخص می‏ش ــکی مش ــا مش ــی ت ــگ آب ــر و رن ــدد صف ع
هــدف از ایــن ارزیابــی تعییــن میــزان بهبــود ضایعــات نخاعــی 
ــی  ــلول درمان ــا س ــی ی ــای بالین ــال کارآزمایی‏ه ــال اعم بدنب
اســت. ایــن روش بــرای پیش‌بینــی بهبــود عصبــی در بیمــاران 
ــر  ــی، ظاه ــی بالین ــت. در کارآزمای ــد اس ــه SCI مفی ــا ب مبت

کــه بــه اختصــار بــه آن )DTI( گفتــه می‏شــود، نوعــی تصویــر 
ــا اســتفاده از روش  بــرداری بــرای ارزیابــی نخــاع اســت کــه ب
ــن روش  ــرد. در ای تشــدید مغناطیســی )MRI( صــورت می‌گی
بافت‏هــا بدنبــال تصویــر بــرداری از نظــر تراکــم و نظــم 
ــخص  ــگ مش ــب رن ــا برحس ــر ی ــا صف ــن 1 ت ــون‌ها بی آکس
دارای  و  یــک  شــماره  بــا  ســالم  بافت‏هــای  می‏شــوند. 

72 Contrast agent
73 Positron Emission Tomography

74 Single-Photon Emission Computed Tomography
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ــا ســلول‏های  شــدن فیبرهایــی در DTI کــه قبــل از درمــان ب
بنیــادی وجــود نداشــتند؛ می‌توانــد نشــانه‏ای از بازســازی 
.)2( باشــد  بنیــادی  ســلول‏های  بــا  درمــان  در  آکســون 

4- تکنیک نشاندارکردن در تصویربرداری

ــر  ــارت ب ــادی، نظ ــلول‌های بنی ــات س ــم در تحقیق ــه مه نکت
ــرت،  ــا، مهاج ــن بق ــده )تعیی ــد ش ــلول‌های پیون ــت س وضعی
ــن  ــر ای ــت. ب ــده( اس ــد ش ــلول‌های پیون ــق س ــل دقی و مح
ــتفاده  ــرای اس ــلولی ب ــب‌زدن س ــای برچس ــاس، تکنیک‌ه اس
درون‌تنــی بــا اســتفاده از نشــانگرهای زیســتی یــا مــواد 
حاجــب72 مــورد اســتفاده قرار‌مي‌گيرنــد. به‌عنــوان مثــال 
ــی )SPIO( و  ــن سوپرمغناطیس ــید آه ــتفاده از ذرات اکس اس
ــی  ــا و ردیاب ــتفاده از رادیونوکلئوتیده ــا MRI و اس ــی ب ردیاب
ــورد توجــه بســياري هســتند )52(. ــا SPCT74 م ــا PET73 ی ب

نتیجه‌گیری
نوروترومــا کــه در اثــر صدمــه دیــدن دســتگاه عصبــی مرکــزی 
ــه دلیــل نداشــتن درمــان قطعــی، زندگــی  ایجــاد می‌شــود، ب
فــرد را تــا آخــر عمــر تحــت تاثیــر قــرار می‌دهــد. درمان‌هــای 
موجــود عمدتــا از ایجــاد آســیب بیشــتر جلوگیــری می‌کننــد 

ــرد  ــدن عملك ــرای بازگردان ــی ب ــان قطع ــفانه درم ــی متاس ول
ناحیــة آســیب دیــده بــه حالــت اولیــه‌اش را نــدارد. روش‌هــای 
ــم  ــد در ترمی ــی می‌توان ــلول درمان ــد س ــان، مانن ــن درم نوی
ــد.  ــک کن ــی کم ــاران ترومای ــه بیم ــده ب ــیب ‌دی ــة آس ناحی
ــی  ــلول درمان ــادی در س ــلول‌های بنی ــت س ــتفاده از ظرفی اس
ــی  ــان آســیب‌های عصب ــده‌ای روشــن را در درم ــد آین می‌توان
نویــد بخــش باشــند. بــر اســاس مطالعــات انجــام شــده درمــان 
بــا ســلول‌های بنیــادی مختلــف در مراحــل تحقیقاتــی و 
پیش‌بالینــی نتایــج امیدوارکننــده‌ای داشــته، امــا هنــوز 
ــتفاده  ــی اس ــای بالین ــق در فازه ــورت موف ــه ص ــته ب نتوانس
ــن  ــتر در ای ــای بیش ــه موفقیت‌ه ــتیابی ب ــرای دس ــوند. ب ش
زمینــه لازم اســت تــا تحقیقــات بــرای یافتــن منابعــی ارزان و 
ــد  ــا عــوارض کمتــر، ادامــه یاب دردســترس از ایــن ســلول‌ها ب
و روش‌هــاي القــای تمایــز و انتقــال ســلول‌ها بــه بیمــار بهینــه 
ــی عملکــرد  ــرای ارزیاب شــوند. همچنیــن پایش‌هــای مــداوم ب
تکنیک‌هــای  و  گیــرد  صــورت  پیونــد  از  پــس  ســلول‌ها 
جدیدتــری بــرای ایــن منظــور توســعه یابــد. اســتفاده از 
ــی  ــرای ارزیاب ــج، ب ــی نتای ــگام بررس ــاری هن ــای آم تکنیک‌ه
دقیــق و کاهــش عوامــل بــه ظاهــر دخیــل امــا غیــر حقیقــی، 
یکــی از عوامــل موثــر بــرای اثبــات اثربخشــی درمان می‌باشــد.

منابع
8. Ebrahimie M, Asgharzadih S, Shirzad H, 
Ebrahimie N, Hoseini M, kakolake MK, et al. 
An Evaluation of the Influence of Royal Jelly on 
Differentiation of Stem Cells into Neuronal Cells 
Invitro. J Babol Univ Med Sci. 2016; 18: 38-44.

9. Bedi SS, Walker PA, Shah SK, Jimenez F, Thomas CP, 
Smith P, et al. Autologous bone marrow mononuclear 
cells therapy attenuates activated microglial/macrophage 
response and improves spatial learning after traumatic 
brain injury. J Trauma Acute Care Surg. 2013; 75(3): 410-6.

10. Sanchez-Ramos J, Song S, Cardozo-Pelaez F, 
Hazzi C, Stedeford T, Willing A, et al. Adult Bone 
Marrow Stromal Cells Differentiate into Neural 
Cells in Vitro. Exp Neurol. 2000; 164(2): 247-56.

11. Woodbury D, Schwarz EJ, Prockop DJ, Black IB. Adult 
rat and human bone marrow stromal cells differentiate 
into neurons. J Neurosci Res. 2000; 61(4): 364-70.

12. Nemati SH, Zare Mehrjerdi N, Baharvand 
H. Differentiation of human bone marrow 
mesenchymal stem cells to neural- like cells in 
vitro. Tehran Univ Med J (TUMJ) 2009; 67(8).

13. Wang S, Kan Q, Sun Y, Han R, Zhang G, Peng T, et 
al. Caveolin-1 regulates neural differentiation of rat bone 
mesenchymal stem cells into neurons by modulating 
Notch signaling. Int J Dev Neurosci. 2013; 31(1): 30-5.

14. Zhang R, Liu Y, Yan K, Chen L, Chen XR, Li P, 

1. Zhou Y, Shao A, Xu W, Wu H, Deng Y. 
Advance of Stem Cell Treatment for Traumatic 
Brain Injury. Front Cell Neurosci 2019; 13(301).

2. Oh SK, Jeon SR. Current Concept of Stem 
Cell Therapy for Spinal Cord Injury: A Review. 
Korean J Neurotrauma. 2016; 12(2): 40-6.

3. Seghatoleslam M, Hosseini M. Potential of Stem 
Cells in the Treatment of Nervous System Disorders. 
Neurosci. J. Shefaye Khatam. 2015; 3(1): 99-114.

4. Chou DK, Henion TR, Jungalwala FB. 
Regulation of expression of sulfoglucuronyl 
carbohydrate (HNK-1), Amphoterin and RAGE 
in retinoic acid-differentiated P19 embryonal 
carcinoma cells. J Neurochem. 2003; 86(4): 917-31.

5. Martin GR, Evans MJ. Multiple differentiation of 
clonal teratocarcinoma stem cells following embryoid 
body formation in vitro. Cell. 1975; 6(4): 467-74.

6. Bakhshalizadeh S, Esmaeili F, Houshmand F, 
Shirzad H, Saedi M. Effects of selegiline, a monoamine 
oxidase B inhibitor, on differentiation of P19 
embryonal carcinoma stem cells, into neuron-like 
cells. In Vitro Cell Dev Biol Anim. 2011; 47(8): 550-7.

7. Hattori N, Nomoto H, Mishima S, Inagaki S, 
Goto M, Sako M, et al. Identification of AMP N1-
oxide in royal jelly as a component neurotrophic 
toward cultured rat pheochromocytoma PC12 cells. 
Biosci Biotechnol Biochem. 2006; 70(4): 897-906.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
3.

11
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

                            12 / 14

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.3.116
https://shefayekhatam.ir/article-1-2129-fa.html


128128

دوره نهم، شماره سوم، تابستان 1400

25. Saberi H, Firouzi M, Habibi Z, Moshayedi 
P, Aghayan HR, Arjmand B, et al. Safety of 
intramedullary Schwann cell transplantation for 
postrehabilitation spinal cord injuries: 2-year follow-
up of 33 cases. J Neurosurg Spine. 2011; 15(5): 515-25.

26. Anna Z, Katarzyna JW, Joanna C, Barczewska 
M, Joanna W, Wojciech M. Therapeutic 
Potential of Olfactory Ensheathing Cells and 
Mesenchymal Stem Cells in Spinal Cord Injuries. 
Stem cells international. 2017; 2017: 3978595.

27. Yao R, Murtaza M, Velasquez JT, Todorovic M, 
Rayfield A, Ekberg J, et al. Olfactory Ensheathing 
Cells for Spinal Cord Injury:Sniffing Out the 
Issues. Cell Transplantation. 2018; 27(6): 879-89.

28. Mutlu L, Hufnagel D, Taylor HS. The 
endometrium as a source of mesenchymal stem 
cells for regenerative medicine. Biol Reprod. 2015 
Jun;92(6):138. doi: 10.1095/biolreprod.114.126771.

29. Vlahos CJ, Matter WF, Hui KY, Brown RF. A 
specific inhibitor of phosphatidylinositol 3-kinase, 
2-(4-morpholinyl)-8-phenyl-4H-1-benzopyran-4-
one (LY294002). J Biol Chem. 1994; 269(7): 5241-8.

30. Mohseni kouchesfahani H, Ebrahimi 
Barough S, Ai j, Anbar H. Endometrial stem cells 
differentiation into neural cells by LY294002 
small molecule. Koomesh. 2016; 18(1): 62-70.

31. Haus DL, López-Velázquez L, Gold EM, 
Cunningham KM, Perez H, Anderson AJ, et al. 
Transplantation of human neural stem cells restores 
cognition in an immunodeficient rodent model of 
traumatic brain injury. Exp Neurol. 2016; 281: 1-16.

32. Philips MF, Mattiasson G, Wieloch T, Björklund A, 
Johansson BB, Tomasevic G, et al. Neuroprotective and 
behavioral efficacy of nerve growth factor-transfected 
hippocampal progenitor cell transplants after experimental 
traumatic brain injury. J Neurosurg. 2001; 94(5): 765-74.

33. Zhang C, Saatman KE, Royo NC, Soltesz 
KM, Millard M, Schouten JW, et al. Delayed 
transplantation of human neurons following brain 
injury in rats: a long-term graft survival and behavior 
study. J Neurotrauma. 2005; 22(12): 1456-74.

34. Clervius H, Baig M, Mahavadi A, Gajavelli 
S. Human neural stem cell transplants to address 
multiple pathologies associated with traumatic brain 
injury. Neural Regen Res. 2019 Oct;14(10):1699-
1700. doi: 10.4103/1673-5374.255620.

35. Reynolds BA, Weiss S. Generation of neurons 

et al. Anti-inflammatory and immunomodulatory 
mechanisms of mesenchymal stem cell 
transplantation in experimental traumatic brain 
injury. J Neuroinflammation. 2013; 10: 106.

15. Park JH, Kim DY, Sung IY, Choi GH, Jeon 
MH, Kim KK, et al. Long-term results of spinal 
cord injury therapy using mesenchymal stem 
cells derived from bone marrow in humans. 
Neurosurgery. 2012; 70(5): 1238-47; discussion 47.

16. Adib S, Tirahi T, Taheri T. Remyelination 
of Demyelinated Rat Spinal Cord Model 
by Transplanting Neural Stem Cells. 
Pathobiology Research. 2012; 15(2): 23-34.

17. Guo S, Zhen Y, Wang A. Transplantation of bone 
mesenchymal stem cells promotes angiogenesis and 
improves neurological function after traumatic brain injury 
in mouse. Neuropsychiatr Dis Treat. 2017; 13: 2757-65.

18. Shi X, Bai Y, Zhang G, Liu Y, Xiao H, Liu X, 
et al. Effects of over-expression of SOD2 in bone 
marrow-derived mesenchymal stem cells on traumatic 
brain injury. Cell Tissue Res. 2018; 372(1): 67-75.

19. Djouad F, Plence P, Bony C, Tropel P, Apparailly 
F, Sany J, et al. Immunosuppressive effect of 
mesenchymal stem cells favors tumor growth in 
allogeneic animals. Blood. 2003; 102(10): 3837-44.

20. Zhang ZX, Guan LX, Zhang K, Zhang Q, Dai 
LJ. A combined procedure to deliver autologous 
mesenchymal stromal cells to patients with traumatic 
brain injury. Cytotherapy. 2008; 10(2): 134-9.

21. Wang Z, Luo Y, Chen L, Liang W. Safety of neural 
stem cell transplantation in patients with severe traumatic 
brain injury. Exp Ther Med. 2017; 13(6): 3613-8.

22. Gold EM, Su D, López-Velázquez L, Haus DL, 
Perez H, Lacuesta GA, et al. Functional assessment 
of long-term deficits in rodent models of traumatic 
brain injury. Regen Med. 2013; 8(4): 483-516.

23. Zhang Y, Chopp M, Meng Y, Katakowski 
M, Xin H, Mahmood A, et al. Effect of exosomes 
derived from multipluripotent mesenchymal 
stromal cells on functional recovery and 
neurovascular plasticity in rats after traumatic 
brain injury. J Neurosurg. 2015; 122(4): 856-67.

24. Zhang Y, Chopp M, Zhang ZG, Katakowski M, Xin 
H, Qu C, et al. Systemic administration of cell-free 
exosomes generated by human bone marrow derived 
mesenchymal stem cells cultured under 2D and 3D 
conditions improves functional recovery in rats after 
traumatic brain injury. Neurochem Int. 2017; 111: 69-81.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
3.

11
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

                            13 / 14

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.3.116
https://shefayekhatam.ir/article-1-2129-fa.html


129129

دوره نهم، شماره سوم، تابستان 1400

44. Ponio JB-D, El-Ayoubi F, Glacial F, 
Ganeshamoorthy K, Driancourt C, Godet M, et al. 
Instruction of Circulating Endothelial Progenitors In 
Vitro towards Specialized Blood-Brain Barrier and 
Arterial Phenotypes. PloS One. 2014; 9(1): e84179.

45. Guo X-b, Deng X, Wei Y. Homing of Cultured 
Endothelial Progenitor Cells and Their Effect on Traumatic 
Brain Injury in Rat Model. Sci rep. 2017; 7(1): 4164.

46. Xue S, Zhang H-t, Zhang P, Luo J, Chen 
Z-z, Jang X-d, et al. Functional endothelial 
progenitor cells derived from adipose tissue show 
beneficial effect on cell therapy of traumatic brain 
injury. Neurosci Lett. 2010; 473(3): 186-91.

47. Kamei N, Atesok K, Ochi M. The Use of 
Endothelial Progenitor Cells for the Regeneration of 
Musculoskeletal and Neural Tissues. Stem Cells Int. 
2017;2017:1960804. doi: 10.1155/2017/1960804. Epub 
2017 Mar 28. PMID: 28458693; PMCID: PMC5387841.

48. Levi AD, Okonkwo DO, Park P, Jenkins AL 3rd, 
Kurpad SN, Parr AM, Ganju A, Aarabi B, Kim D, Casha 
S, Fehlings MG, Harrop JS, Anderson KD, Gage A, 
Hsieh J, Huhn S, Curt A, Guzman R. Emerging Safety 
of Intramedullary Transplantation of Human Neural 
Stem Cells in Chronic Cervical and Thoracic Spinal 
Cord Injury. Neurosurgery. 2018 Apr 1;82(4):562-75.

49. Silvestro S, Bramanti P, Trubiani O, Mazzon E. Stem 
Cells Therapy for Spinal Cord Injury: An Overview of 
Clinical Trials. Int J Mol Sci. 2020 Jan 19;21(2): 659.

50. Gao L, Peng Y, Xu W, He P, Li T, Lu X, Chen 
G. Progress in Stem Cell Therapy for Spinal Cord 
Injury. Stem Cells Int. 2020 Nov 5; 2020: 2853650.

51. Shao A, Tu S, Lu J. et al. Crosstalk between 
stem cell and spinal cord injury: pathophysiology and 
treatment strategies. Stem Cell Res Ther 2019; 10: 238.

52. Bulte JWM, Kraitchman DL. Iron oxide 
MR contrast agents for molecular and cellular 
imaging. NMR Biomed. 2004; 17(7): 484-99

and astrocytes from isolated cells of the adult 
mammalian central nervous system. Science 
(New York, NY). 1992; 255(5052): 1707-10.

36. Golmohammadi MG, Sagha M, Azari H, Najafzadeh 
N. Isolation of Neural Stem and Progenitor Cells 
from the Adult Mouse Brain Using the Neurosphere 
Assay. J Ardabil Univ Med Sci. 2011; 11(3): 246-58.

37. Biswas S, Chung SH, Jiang P, Dehghan S, Deng 
W. Development of glial restricted human neural 
stem cells for oligodendrocyte differentiation in 
vitro and in vivo. Sci Rep. 2019 Jun 21;9(1):9013.

38. Takahashi K, Yamanaka S. Induction of pluripotent 
stem cells from mouse embryonic and adult fibroblast 
cultures by defined factors. Cell. 2006; 126(4): 663-76.

39. Cary WA, Hori CN, Pham MT, Nacey CA, 
McGee JL, Hamou M, et al. Efficient Generation 
of Induced Pluripotent Stem and Neural Progenitor 
Cells From Acutely Harvested Dura Mater 
Obtained During Ventriculoperitoneal Shunt 
Surgery. World Neurosurg. 2015; 84(5): 1256-66.

40. Kobayashi Y, Okada Y, Itakura G, Iwai H, 
Nishimura S, Yasuda A, et al. Pre-evaluated safe human 
iPSC-derived neural stem cells promote functional 
recovery after spinal cord injury in common marmoset 
without tumorigenicity. PloS one. 2012; 7(12): e52787.

41. Gao X, Wang X, Xiong W, Chen J. In vivo 
reprogramming reactive glia into iPSCs to 
produce new neurons in the cortex following 
traumatic brain injury. Sci Rep. 2016; 6: 22490.

42. Lyu Q, Zhang ZB, Fu SJ, Xiong LL, Liu J, Wang TH. 
Microarray Expression Profile of lncRNAs and mRNAs 
in Rats with Traumatic Brain Injury after A2B5+ Cell 
Transplantation. Cell Transplant. 2017; 26(10): 1622-35.

43. An MC, Zhang N, Scott G, Montoro D, 
Wittkop T, Mooney S, et al. Genetic correction of 
Huntington's disease phenotypes in induced pluripotent 
stem cells. Cell stem cell. 2012; 11(2): 253-63.

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sh

ef
a.

9.
3.

11
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            14 / 14

http://dx.doi.org/10.52547/shefa.9.3.116
https://shefayekhatam.ir/article-1-2129-fa.html
http://www.tcpdf.org

