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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

كليد واژه ها:
1. بیماری آلزايمر

2. سلول های بنیادی
3. پیوند

4. حافظه

آلزايمر يک اختلال  آلزايمر دلیل متداول ترين زوال عقل در جمعیت سالخورده است.  بیماری  مقدمه: 
دايمی و پیشروندۀ مغز است كه به تدريج حافظه و مهارت های صحبت كردن را تخريب مي كند و در نهايت 
منجر به ناتوانی انجام دادن مهارت هاي آسان مي گردد. در اين بیماری سلول های مغز به تدريج تخريب شده 
و در نتیجه، بیماران از فراموشی رنج می برند. درمان قطعی برای آلزايمر هنوز يافت نشده است و تلاش هاي 
بسیاري براي كشف درمان هاي جديد و مؤثر انجام شده است. سلول های بنیادی سلول های تمايز نیافته اي 
هستند كه دارای توانايی تمايز به بسیاری از انواع سلول های مختلف هستند. مطالعات متعدد نشان داد كه 
نورون ها و سلول های گلیال به طور موفقیت آمیزي از سلول های بنیادی مختلفي از جمله: سلول های بنیادی 
عصبی، جنیني و مزانشیمی تمايز يافتند. سلول درماني يكي از راهبردهاي درماني بالقوۀ جديد برای درمان 
يک  به  آلزايمر  بیماری  حیوانی  مدل های  در  بنیادی  سلول  با  موفق  درمان  نتيجه‌گيري:  است.‌ آلزايمر 

رويكرد درمانی بالقوه در بیماران آلزايمری اشاره دارد.

فاطمه علی پور1، مريم برهانی حقيقی2 ،1*، هدی پسند مژده3
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می شــود.  كولینرژيــک  نورون هــای  به خصــوص  عصبــی 
ــو2 هیپرفســفوريله  ــن تائ ــا، تشــكیل پروتئی ــر پلاک ه عــلاوه ب
در ســلول های آســیب ديــده، كلافه هــای نوروفیبريــلاری 
آســیب های  آغازگــر  كــه  می دهنــد  تشــكیل  را   3)NTF(
التهــاب   .)10-12( می باشــند  نورون هــا  مــرگ  و  بعــدی 
مزمــن يكــی از فاكتورهــای اصلــی در پاتوفیزيولوژی بیمــاری 
میكروگلیاهای فعــال،  تعــداد  افزايــش  آلزايمر می باشــد. 
باعــث  فعــال  سايتوكین ها و اكســیژن  آستروســیت ها، 
ايــن بیمــاری می  شــود  التهابــی در  ايجــاد يــک پاســخ 
دســت  شــامل از  آلزايمــر  پاتوفیزيولوژی بیمــاری   .)13(
ــی از مناطــق  دادن نورون  هــا و ســیناپس در قشــر و بخش هاي

ــت )14(. ــز اس ــري4 مغ ــت قش تح

درمان های متداول بيماری آلزايمر

بیماری  پاتولوژيک  مشخصات  از  يكی  بتا  رسوبات آمیلوئید 
آلزايمر است؛ در نتیجه كمک به تخريب اين پروتئین، درمانی 
يک   5B كاتپسین  می شود.  محسوب  بیماری  اين  برای  مؤثر 
سیستئین پروتئاز است كه پپتیدها و پروتئین هايی كه توسط 
شده  آندولیزوزومال6  سیستم  وارد  فاگوسیتوز  يا  و  اندوسیتوز 
می تواند   B كاتپسین  فعال  سازی  بنابراين  می كند.  تجزيه  را 
 .)15( دهد  ارائه  آلزايمر  بیماری  برای  درمانی  استراتژی  يک 
بتا  آمیلوئید  كنندۀ  تجزيه  آنزيم های  از  ديگر  يكی  نپريلیزين7 
خارج سلولی و مسئول پاكسازی آمیلوئید بتا از مغز است )16(. 
در بیماری آلزايمر مقدار استیل كولین كه يكی از واسطه های 
داروهای  می شود.  كم  است  حافظه  در  مداخله گر  شیمیايی 
افزايش  برای  گالانتامین9  و  ريواستیگمین8  جمله  از  مختلفی 
اين  می شوند.  استفاده  عصبی  پايانه های  كولین  استیل  مقدار 
بیمار می شوند.  داروها سبب بهبود حافظه و عملكرد شناختی 
تا شديد  متوسط  موارد  در  كه  است  ديگری  داروی  ممانتین10 

بیماری آلزايمر استفاده می شود.

بیمار  توانايی شناختی و حافظۀ  بهتر شدن  نیز سبب  دارو  اين 
می شود. مشكل عمدۀ اين داروها عوارض جانبی برای بیمار است 
از طرفی داروهای مصرفی در آلزايمر بر روی هر بیمار اثر متفاوتی 
را  بیماری  از دارو تنها می تواند سیر پیشرفت  داشته و استفاده 
بكاهد و از شدت اختلال حافظه و مشكلات رفتاری بیمار كم كند 
اما روش درمانی قطعی برای اين بیماری محسوب نمی  شوند )17(. 
بنابراين تلاش دانشمندان برای يافتن روش های درمانی مؤثر و 
كارآمدتر برای اين بیماری ادامه دارد. اگر چه تاكنون استفاده از 
سلول های بنیادی در اين بیماری بر روی انسان صورت نگرفته 
است اما تحقیقات بر روی مدل های حیوانی نتايج امیدبخشی را 

برای درمان اين بیماری نشان می  دهد )18-20(.

مقدمه
بیمــاری آلزايمــر شــايع ترين علــت ايجــاد زوال عقــل1 در 
ــک  ــط روان پزش ــار توس ــن ب ــه اولی ــد ك ــالخوردگی می باش س
آلمانــی بــه نــام آلويــز آلزايمــر در ســال 1906 میــلادی 
معرفــی گرديــد )1(. در حــال حاضــر بیــش از 35 میلیــون نفــر 
ــه ايــن بیمــاری مبتــلا هســتند. آلزايمــر  در سراســر جهــان ب
ــت  ــدود هف ــد و ح ــروز مي كن ــتر ب ــن، بیش ــن س ــالا رفت ــا ب ب
ــرض خطــر  ــج ســال در مع ــالای شــصت و پن ــراد ب درصــد اف

آلزايمــر مي باشــند )3 ،2(.
بیمــاری آلزايمــر بــا علايمــی چــون كاهــش پیشــرونده، 
تدريجــی و غیرقابــل برگشــت حافظــه همــراه اســت كــه باعــث 
ــی و  ــامل بدبین ــاری ش ــرات رفت ــه، تغیی از دســت دادن حافظ
توهــم، از دســت دادن موقعیــت اجتماعــی و كاهــش پیشــروندۀ 
تكلــم بــدون تغییــر عملكردهــای حســی -حركتــی می گــردد 
)6-4(. در حــال حاضــر درمــان ايــن بیمــاری، بیشــتر شــامل 
ــتفاده  ــاری و اس ــلالات رفت ــان اخت ــی، درم ــای علامت درمان ه
از داروهــای كاهنــدۀ ســیر پیشــرفت بیمــاری می باشــد و 
متأســفانه تاكنــون راهــكار درمانــی مؤثــر و قطعــی بــرای ايــن 

ــه نشــده اســت )7(. بیمــاری ارائ
ايــن امــر بــر لــزوم تلاش هــای بیشــتر به منظــور يافتــن 
ــد دارد. در  ــاران تأكی ــن بیم ــرای اي ــر ب ــی مؤث ــكار درمان راه
ــوان  ــادی به عن ــلول های بنی ــی س ــا معرف ــر ب ــال های اخی س
ــلول ها  ــر س ــواع ديگ ــه ان ــز ب ــیل تماي ــا پتانس ــلول هايی ب س
ــا در  ــتفاده از آن ه ــكان اس ــدود و ام ــیم نامح ــدرت تقس و ق
رونــد ســلول درمانــی به عنــوان يــک راهبــرد مؤثــر در درمــان 
ــتفاده  ــت اس ــترده ای را جه ــق گس ــی، اف ــای عصب بیماری ه
ــان  ــش روی محقق ــر پی ــاری آلزايم ــلول ها در بیم ــن س از اي
گشــوده اســت )8(. تحقیقــات جهــت درمــان بیمــاری آلزايمــر 
ــلول های  ــک س ــت تحري ــادی جه ــلول های بنی ــد س ــر پیون ب
بنیــادی پیش ســاز موجــود در بافــت مــورد نظــر يــا اســتفاده 
از ايــن ســلول ها جهــت جايگزينــی ســلول های بافــت آســیب 
ــر  ــن بیمــاری ب ــی حاصــل از اي ــر تخريب ــا كاهــش اث ــده ي دي

ــز دارد )9(. ــز تمرك ــت مغ باف
آسيب شناسی بيماری آلزايمر

بیمــاری آلزايمــر يــک اختــلال عصبــی پیشــرونده اســت كــه 
در ايــن اختــلال به تدريــج، توانايی هــای ذهنــی بیمــار تحلیــل 
مــی رود. در مغــز افــراد مبتــلا بیــن ســلول های عصبــی، 
رســوبات پروتئینــی خــارج ســلولی بــه نــام پلاک هــای 
ــاط  ــلال در ارتب ــه ســبب اخت ــردد ك ــد تشــكیل می گ آمیلوئی
ــلول های  ــب س ــن تخري ــی و همچنی ــلول  های عصب ــن س بی

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

6 Endolysosomal
7 Neprilysin
8 Rivastigmine
9 Galantamine
10 Memantine
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دارند.  را  آسیب ديده  بافت های  به  پیوند  قابلیت  و  داشته  نقش 
اين سلول ها تقريباً در تمامی بافت های بدن يافت می شوند. به 
 طور كلی، دو نوع عمده از سلول های بنیادی، شامل سلول های 
بالغ شناخته شده است  بنیادی  بنیادی جنینی15 و سلول های 

)25(-)تصوير 1(.
سلول های بنیادی خونساز16، بنیادی عصبی و بنیادی مزانشیمی 
نظر  از  البته  می باشند.  بالغ  بنیادی  سلول های  از  مثال هايی 
متفاوت  مختلف،  بنیادی  سلول های  تمايز،  و  تكثیر  پتانسیل 
هستند به  طوری كه اين پتانسیل ها از منابع جنینی به منابع 
سلول های  روی  بر  تحقیق   .)7( می يابد  كاهش  بزرگسالی 
بنیادی به يافتن راه هايی برای استفادۀ بالقوه از آن ها در درمان 
در  گسترده  افقی  و  است  شده  منجر  متعدد  عصبی  اختلالات 
استراتژی سلول درمانی بیماری ها و آسیب های سیستم عصبی 
برای محققین فراهم كرده  است )27 ،26(. به  طور كلی درمان 
از  استفاده  با  بنیادی  سلول های  توسط  عصبی  بیماری های 
روش های جايگزينی سلولی، حفاظت عصبی و انتقال ژن انجام 

می شود )28(.
سلول های بنيادی جنينی

دست  به  بلاستوسیست  مرحلۀ  در  جنینی  بنیادی  سلول های 
می آيند. بلاستوسیست مرحله ای از تكوين پیش از لانه گزينی 
از لقاح ايجاد  در پستانداران است كه معمولاً 4 تا 5 روز بعد 
به  و  دارد  تا 200 سلول  اين مرحله جنین 100  در  می شود. 
تودۀ سلولی  اين كره شامل يک  توخالی است.   صورت كره ای 
برونی )تروفواكتودرم(17 و يک تودۀ سلولی داخلی است. تودۀ 
قادر  و  دارد  را  بنیادی  سلول های  خصوصیات  داخلی  سلولی 
است سه لايه زايندۀ جنینی را بسازد )29(. سلول های بنیادی 
توان  همه  سلول های  هستند.  توان18  همه  سلول هايی  جنینی 

نورون زايي در بيماری آلزايمر

نورون زايي در نواحی مختلف مغز مخصوصاً ناحیۀ تحت دانه اي11، 
سیستم  هیپوكامپ  دندانه ای13  شكنج  و  بطني12  تحت  ناحیۀ 
می دهد  رخ  انسان  جمله  از  بالغ  پستانداران  مركزی  عصبی 
)21(. مطالعه در اين زمینه، فرصت های جديدی برای سلول 
برای  به  ويژه  مركزی  عصبی  سیستم  بیماری های  در  درمانی 
نقش  وسیع،  است. مرگ سلولی  كرده  فراهم  آلزايمر  بیماری 
ظرفیت  بودن  پايین  و  رشد  برابر  در  گلیا  سلول های  مهاری 
بازسازی  مهم  علت  سه  بالغ،  عصبی  سلول های  ذاتی  رشد 

محدود در سیستم عصبی مركزی هستند )22(.
آمیلوئید  آلزايمری  مدل های  در  گرفته  تحقیقات صورت  اغلب 
بتا نشان دادند كه به دنبال القاء آلزايمر، میزان نورون زايي در 
هر دو ناحیۀ تحت بطنی و شكنج دندانه اي به طور معنی داری 
كاهش می يابد )Ziabreva .)23 و همكاران نورون زايي را در مغز 
بیماران آلزايمری بررسی كرده و نشان دادند كه نورون زايي در 
ناحیۀ تحت بطني مغز اين افراد نسبت به مغز افراد سالم كاهش 
می يابد )24(. پیوند سلول های بنیادی می  تواند نورون زايي را در 
هر دو ناحیۀ تحت دانه اي و ناحیۀ تحت بطني در مغز بیماران 
بهبود  را  ديده  آسیب  بافت  عملكرد  و  كند  تحريک  آلزايمری 
بخشد و در نتیجه باعث بهتر شدن اختلالات شناختی در اين 
مغز  در  نورون زايي  القاء  زمینۀ  در  تحقیقات  البته  گردد.  افراد 

بیماران آلزايمری هنوز در مرحلۀ مقدماتی می باشد )23(.
سلول های بنيادی

تكثیر،  قابلیت  با  نیافته  بنیادی، سلول های تخصص  سلول های 
اين سلول ها  انواع سلول ها می باشند.  به  خودنوسازی14 و تمايز 
بدن  مختلف  بافت های  ترمیم  و  بازسازی  در  آسیب،  دنبال  به 

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

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

تصوير 1- خلاصه ای از روند استفاده از سلول های بنیادی در درمان بیماری آلزايمر.
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وارد  از  بتوان  به همین دلیل در صورتی كه  دارد.  قرار  حافظه 
آلزايمر جلوگیری كرد،  دنبال  به  اين سلول ها  به  آسیب  آمدن 
آلزايمر  به بهبود برخی جوانب شناختی  تا حد زيادی  می توان 
امیدوار بود، زيرا در اين صورت سلول های بنیادی قادر خواهند 

بود بخشی از آسیب های وارد شده را اصلاح كنند )40(.
بنیادی عصبی به مغز، مهاجرت و تمايز  اين سلول های  تزريق 
آن ها را به همراه دارد )42 ،41(. بهبود عملكرد مغز موش های 
توسط  انسانی  عصبی  بنیادی  سلول های  از  استفاده  با  مسن 
Qu و همكاران در سال 2001 گزارش شده است )43(. پیوند 
نیافته  تمايز  بنیادی عصبی  نوروسفرها كه تجمعات سلول های 
طور  به  مغز  آهیانه اي  و  پرفرونتال  ناحیۀ  قشر  به  می باشند، 
چشمگیری اختلال حافظه در مدل موشی با زوال عقل را بهبود 
می  بخشد. )44(. انتقال ژن BDNF انسانی به سلول های بنیادی 
آلزايمری  مدل  موش های  مغز  به  سلول ها  اين  پیوند  و  عصبی 

سبب بهبود يادگیری و حافظه در اين موش ها گرديد )45(.

از پیوند سلول های بنیادی عصبی به عنوان حاملی برای رهاسازی 
 B تركیبات درمانی مؤثر مانند نپريلیزين، پلاسمین و كاتپسین
آلزايمری  مدل  موش های  در  بتا  آمیلوئید  كاهش سطح  جهت 
استفاده شده است )46(. نورون های بینابینی24 گابائرژيک قشری 
تولید  جنینی   25)MGE( میانی  گانگلیونی  برجستگی های  در 
می شوند )47 ،42(. اختلالات نورون های بینابینی مهاری يكی 
بیماران  همچنین  و  آلزايمری  موش  به  مربوط  ويژگی های  از 
آلزايمری می باشد و نقص نورون های بینابینی يک نقطۀ تقاربی 
برای مكانیسم اثر آمیلوئید بتا و apoE4 در اين بیماری می باشد 

 .)48، 49(
دست  از  سلول های  شدن  جايگزين  با  آيا  اينكه  بررسی  برای 
برمی گردد،  اول  حالت  به  نورونی  رفتار شبكۀ  و  عملكرد  رفته، 
اجداد نورون های بینابینی مشتق از MGE جنینی به هیلوس26 
تجمع  بدون  يا  با   apoE4-K1 مسن  موش های  هیپوكامپ 
آمیلوئید بتا پیوند شده است )50(. در هر دو شرايط، سلول های 
پیوند شده به نورون های بینابینی بالغ تبديل می شوند كه از نظر 
عملكردی مدار هیپوكامپ را كامل كرده و حافظه و يادگیری 
بدون  انسانی   MGE پیوند سلول های شبه  بهبود می بخشد.  را 
بیان apoE4 يا بدون بیان بیش از حد آمیلوئید بتا يک فرصت 
مناسب برای بقاء و عملكرد مغز بیماران آلزايمری می باشد كه بر 
اين اساس درمان بیماری آلزايمر با پتانسیل سلول های بنیادی 

در آينده نقش مهمی خواهد داشت )40(.
بنیادی  سلول های  پیوند  دادند  نشان  همكاران  و   Ager
بهبود  سبب  آلزايمری  تراريخته  موش  مدل  به  عصبی انسان 
پژوهشگران  اين  و  شده  سیناپسی  فعالیت  و  شناخت  قدرت 
است  بالینی  شواهد  اولین  آن ها  داده های  كه  می كنند  ادعا 
عصبی می تواند  بنیادی  پیوند سلول های  می دهد  نشان  كه 
به عنوان يک روش درمانی بی خطر و مؤثر برای درمان آلزايمر 

مورد استفاده قرار گیرد )51(.

انواع  به  تبديل  توانايی  كه  هستند  تمايزنیافته ای  سلول های 
سلول های  همچنین  و  بدن  در  موجود  سلول های  مختلف 

تشكیل دهندۀ جفت را دارا می باشند.
در تعدادی از مطالعات پايه، مشخص شده است كه سلول های 
سلول های  به   In vitro شرايط  می توانند در  جنینی  بنیادی 
پیش ساز نورونی و نورون و گلیا تمايز يابند و اين ويژگی نشان 
دهندۀ قابلیت اين سلول ها در پیوند به مغز بیماران با اختلال و 
آسیب های مغزی می باشد. Tang و همكاران نشان دادند پیوند 
سلول های عصبی تمايز يافته از سلول های بنیادی جنینی سبب 
بهبود قدرت حافظه و كاهش زمان رسیدن به سكو19 در تست 
تغییرات  وقوع  احتمال  به علت  ماز آبی موريس می شود )30(. 
سلول های  مختلف  پاساژهای  طی  در  اپی ژنتیكی  و  ژنتیكی 
توسط  سلول ها  اين  شدن  زده  پس  احتمال  و  جنینی  بنیادی 
سیستم ايمنی فرد دريافت كننده )31( و ملاحظات اخلاقی و 
احتمال تشكیل تراتوم20 بعد از پیوند سلول های بنیادی جنینی، 
مطالعه بر روی اين سلول ها نسبت به ساير سلول های بنیادی 
اجزای  با  مادرزادی  توموری  تراتوم،   .)32( است  شده  محدود 
سازندۀ شبیه بافت يا اندام است كه از سه لايۀ جنینی اكتودرم، 

مزودرم و اندودرم منشاء می گیرد )33(.
سلول های بنيادی عصبی

سال های بسیاری عقیده بر اين بود كه سیستم عصبی مركزی 
از  تقريباً  اينكه  تا  ندارد؛  نورون زايی  قابلیت  بزرگسالی  زمان  در 
يک قرن پیش به موازات پیشرفت در فناوری سلول های بنیادی، 
به نورون و گلیا دارند در  قابلیت تكثیر و تمايز  سلول هايی كه 
نورون زايی  به حال،  تا  از مغز و نخاع شناسايی شدند.  مناطقی 
و وجود سلول های بنیادی عصبی در ناحیۀ تحت بطنی ديوارۀ 
جانبی بطن های طرفی21، ناحیۀ تحت گرانولی شكنج دندانه ای 
مخچه  و  هیپوتالاموس22  در  اپانديمی  تحت  ناحیۀ  هیپوكامپ، 
مشخص شده است )37-34 ،21(. سلول های پیش ساز عصبی را 
می توان از مغز افراد بالغ و همچنین جنین های سقط شدۀ انسان 
جدا نمود. سلول های بنیادی عصبی جمعیتی از سلول ها هستند 
كه قادرند در محیط In vitro در حضور فاكتورهای رشد، تكثیر 
پیدا كنند و نیز در حضور عوامل تمايزی مناسب، به آستروسیت، 
اولیگودندروسیت و نورون های بالغ تمايز پیدا كنند. علاوه بر اين، 
نواحی  در  پیوند  از  بعد  مذكور  سلول های  تمايزی  خصوصیات 

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

جراحی های  حین  كه  سلول هايی  است  شده   گزارش  همچنین 
می توانند  شده اند،  گرفته  انسان  بطنی  تحت  ناحیۀ  از  مغزی 
جهت  انسانی  عصبی  بنیادی  سلول های  از  منبعی  به عنوان 
مطالعات بیولوژيكی سیستم عصبی مركزی و يا پیوند سلولی به 
كار روند )39(. از بین رفتن توان سلول های پیش ساز در ترمیم 
آمیلوئیدی  پلاک های  تشكیل  دنبال  به  شده  ايجاد  آسیب های 
آسیب های  اعظم  بخش  بیماری زايی23  كه  است  عللی  از  يكی 
ناشی از آلزايمر را موجب می شود كه در رأس آن ها اختلالات 

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

23. Pathogenesis
24 Intermediate neurons
25 Medial ganglionic eminence
26 Hilus
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اين  شد،  تزريق  آلزايمری  مدل  وريدی به موش  داخل  صورت 
سلول ها 12 روز پس از تزريق در مغز  يافت شدند. همچنین يک 
گزارش نشان می دهد كه پیوند اين سلول ها به مغز موش مدل 
آلزايمری سبب بهبود سطح كولینرژيک و همچنین عملكردهای 
مغز  بافت  میكروگلیا در  فعالیت  تنظیم  و حركتی و  شناختی 
اختلال در  كه  شده  مشخص   .)57( شد  آلزايمری  مدل  موش 

سیستم اتوفاژی ممكن است به تجمع آمیلوئید بتا منجر شود. 
شكل گیری  قابل توجهی  طور  مزانشیمی به  بنیادی  سلول های 
حاوی  واكوئل های  با  اولیه  لیزوزوم های  تلفیق  كه  اتولیزوزوم30 
مواد سلولی می باشد، را افزايش می دهد و به دنبال آن پاكسازی 
كه  شده  بیشتر  آلزايمری  مدل  مغز  بافت  از  بتا  آمیلوئید 
آمیلوئید  برابر سمیت  نورون ها در  بقاء  افزايش  به  ممكن است 
سلول های  از  استفاده  با  اتوفاژی  مسیر  تنظیم  شود.  منجر  بتا 
بنیادی مزانشیمی جهت ترمیم آسیب ايجاد شده در مغز افراد 
آلزايمری می تواند اثر قابل توجهی در استراتژی های درمانی اين 
بیماری بگذارد )Katsuda .)58 و همكاران ژن نپريلیزين را به 
بافت  از  بنیادی مزانشیمی مشتق  به سلول های  كمک ويروس 
شده  ترشح  نپريلیزين  كردند  مشاهده  و  دادند  انتقال  چربی 
توسط اين سلول ها به عنوان يكی از مهمترين آنزيم های تجزيه 
كنندۀ آمیلوئید بتا سبب كاهش آمیلوئید بتا در سلول های مدل 
نپريلیزين  ترشح  كه  داد  نشان  مطالعه  اين  می شود.  آلزايمری 
مقايسه  در  بافت چربی  از  مشتق  مزانشیمی  سلول های  توسط 
روش  اين  در  استخوان  مغز  از  مشتق  مزانشیمی  سلول های  با 

بیشتر است )59(.
مزانشیمی  بنیادی  سلول های  از  ديگر  منبعی  ناف  بند  خون 
از خون  استخراج شده  مزانشیمی  بنیادی  سلول های  می باشد. 
درمانی  ابزار  يک  به عنوان   31)hUCB-MSC( انسان  ناف  بند 
روندۀ  تحلیل  مختلف  بیماری های  از  پیشگیری  برای  بالقوه 
سیستم عصبی مانند بیماری آلزايمر قابل استفاده است )60(. 
می تواند  سلول ها  اين  پیوند  كه  می دهد  نشان  اولیه  شواهد 
باعث بهبود عملكرد عصبی شده و همچنین سبب ارتقاء تولید 
سايتوكین ضد التهابی شود )Kim .)61 و همكاران نشان دادند 
hUCB- 32 ترشح شده توسط سلول هایSICAM-1 مولكول های

MSC سبب كاهش تشكیل پلاک های آمیلوئید بتا در سلول های 
33مترشحه از سلول های 

 GDF-15 .عصبی مدل آلزايمری می شود
hUCB-MSC تزريق شده به درون سیسترنا مگنا34 مغز موش از 
طريق مايع مغزی -نخاعی سبب افزايش نورون زايي سلول های 
هیپوكامپ و همچنین به واسطۀ اثر پاراكرينی GDF-15 سبب 
افزايش سیناپس مي شود كه از اين خاصیت hUCB-MSC در 
استراتژی های درمانی بیماری آلزايمر در آينده می  توان استفاده 
سلول  های  دادند  نشان  نیز  همكاران  و   Newman  .)62( نمود 
بافت  با  ارتباط مستقیم  به  نیاز  بدون  hUCB-MSC می توانند 

مغزی سبب ايجاد حمايت نورونی شوند )63(.
سلول های  هم كشتی35  داد  نشان  همكاران  و   Lee مطالعۀ 

 با توجه به مطالعات متعدد انجام شده هنوز مشخص نیست 
كه آيا تأثیر اين سلول ها بر بهبود اين بیماری به دلیل تمايز 
حفظ  و  تحريک  اثر  در  يا  است و  سلول های پیوندی  بلوغ  و 
مولكول های  فاكتورها و  واسطۀ  به  نورون های كولینرژيک 

پیام رسان ترشح شده توسط اين سلول ها می باشد )40(.
سلول های بنيادی مزانشيمی

از مهم ترين سلول های بنیادی بزرگسالان كه توجه محققین را 
به خود جلب كرده است می توان به سلول های بنیادی مزانشیمی 
دسترس ترين  در  به عنوان  استخوان  مغز  كرد.  اشاره   27)MSC(
منبع برای استفاده از اين سلول ها پیشنهاد می شود اگرچه اين 
آمنیوتیک،  مايع  ناف،  بند  منابع ديگری مثل خون  از  سلول ها 
مغز  از  هستند.  جداسازی  قابل  نیز  چربی  بافت  و  دندان  پالپ 
سلول های  همچنین  و  خونساز  بنیادی  سلول های  استخوان، 
بنیادی مزانشیمی قابل استخراج می باشد. گزارش شده است كه 
سلول های MSC مغز استخوان به واسطۀ ترشح فاكتورهايی از 
29TGF-β ،IL-10 ،28 قادر به اصلاح و تغییر سیستم 

جمله 6م-ILم
ايمنی ذاتی و اكتسابی هستند و همچنین اين سلول ها به شدت 
را  مونوسیت ها  از  مشتق  دندريتیک  سلول های  عملكرد  و  بلوغ 
آسیب  مغز  بافت  به  قادرند  سلول ها  اين   .)52( می كند  مهار 
ديده مهاجرت كنند و تعداد سلول های استیل كولین مثبت را 
به  قادر  اين سلول ها   ،In vitro افزايش دهند )53(. در محیط 

تمايز سلول هايی با خصوصیات سلول های عصبی می باشند.
مطالعات پیش بالیني وسیعی با استفاده از سلول های مشتق از 
شده است.  انجام  مغزی  آسیب های  درمان  استخوان جهت  مغز 
در  مستقیم  طور  به  سلول ها  اين  از  محققین   2001 سال  در 
ناحیۀ آسیب ديده استفاده كردند، آن ها گزارش دادند كه يک 
خصوصیات  پیوندی  سلول های  از  تعدادی  پیوند،  از  پس  ماه 
فنوتیپی شبیه نورون ها و آستروسیت ها را از خود نشان می دهند 
و حتی باعث بهبود عملكرد نورون ها شده اند )54(. سلول های 
 ،Wnt پیام رسانی  مسیر  طريق  از  می توانند  مزانشیمی  بنیادی 
آلزايمری  مدل  هیپوكامپ  در  را  نورون ها  تمايز  و  نورون زايي 
افزايش دهند )55(. تحقیقات نشان داده است پیوند سلول های 
بنیادی مزانشیمی سبب كاهش رسوب آمیلوئید بتا می شوند و 
در  آلزايمر  از  حاصل  آسیب شناسی  كاهش  و  حافظه  بهبود  به 
قادر  سلول ها  اين   .)56( می كنند  كمک  آلزايمری  مدل  موش 
به حذف پلاک های آمیلوئید بتا از هیپوكامپ و كاهش رسوب 
از طريق فعالسازی میكروگلیا آندوژن در موش مدل  اين ماده 

آلزايمری نیز می باشند )53(.
منابع  از  مزانشیمی  بنیادی  همان طور كه گفته شد سلول های 
متفاوتی قابلیت استخراج دارند. بافت چربی به دلیل فراوانی و 
دسترسی آسان طی روند لیپوساكشن، منبع ايده آلی برای تهیۀ 

سلول های بنیادی مزانشیمی محسوب می  شود.
چربی انسان به  بافت  از  مشتق  مزانشیمی   بنیادی  سلول های 

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

32. Soluble intracellular adhesion molecule-1
33. Growth differentiation factor-15
34. Cisterna magna
35. Coculture
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تحت  می تواند  همچنین  شده  پیوند  عصبی  بنیادی  سلول های 
مغز  در  تمايز  و  مهاجرت  در  طور چشمگیری  به  محیط  تأثیر 
می رسد  نظر  به  مقابل  در  باشد.  مؤثر  پیوند  كنندۀ  دريافت 
فاكتورهای رشد عصبی، حیات و تمايز سلول های بنیادی عصبی 
پیوند شده را افزايش می دهد. به نظر می رسد پیوند سلول های 
و  بهبود شناخت  كولین به  استیل  سطح  افزايش  بنیادی با 
حافظه در مدل حیوانی كمک می كند. پیوند سلول های بنیادی 
عصبی همچنین به عنوان روشی برای انتقال عوامل درمانی مانند 
 B نپريلیزين، آنزيم پايین آورنده انسولین، پلاسمین و كاتپسین
مورد استفاده قرار می گیرد تا سطح آمیلوئید بتا را در مدل موش 

آلزايمری كاهش دهد )46(.

با ظهور تكنولوژی سلول های بنیادی و توانايی تبديل سلول های 
و  مركزی  عصبی  سیستم  نورون های  مختلف  انواع  به  بنیادی 
سلول  با  درمان  زمینۀ  در  موفقیت ها  برخی  گلیا،  سلول های 
بنیادی در مدل های حیوانی آلزايمر انجام شده است. با توجه به 
امیدبخش بودن مطالعات پیش كلینیكی، بسیاری از مراحل قبل 
به طور موفقیت آمیزی می تواند  بنیادی  با سلول های  از درمان 
برای درمان بیماری آلزايمر و اختلالات وابسته به آن استفاده 
پیوند  مهندسی  با  كه  می شود  تصور  مطالعات  طبق  بر  شود. 
نوروتروفیكی  فاكتورهای  ژنتیكی،  طور  به  بینابینی  نورون های 
مهاجرت  قابلیت  تئوری،  نظر  از  سلول ها  اين  می شود.  ترشح 
منحصر به فرد خود و همچنین توانايی ادغام و تعديل به شبكۀ 
میزبان را حفظ می كنند. در مقابل، با ترشح گابا يا آبشار مهاری 
عملكرد  می توان  عصبی،  بنیادی  سلول های  مهندسی  توسط 

مهاری شبكه های مغزی را تقويت كرد )40(.

با  درمان  تست  صدد  در  قوی  ابزارهای  با  پژوهشگران  اگرچه 
سلول های بنیادی می باشند، اما هنوز مطالب زيادی بايد در رابطه 
با ويژگی های منحصر به فرد و شرايط كشت اين سلول ها تحصیل 
شود زيرا با وجود تمامی نتايج امیدواركنندۀ حاصل از مطالعات، 
به  نیاز  آلزايمر  بیماری  درمان  در  بنیادی  از سلول های  استفاده 
تحقیقات بیشتری دارد زيرا در اين بیماری سلول های عصبی در 
نواحی مختلفی از مغز دچار آسیب شده و مكانیسم های دقیق اين 

بیماری هنوز به طور كامل مشخص نشده است.

مزانشیمی خون بند ناف با سلول های عصبی استخراج شده از 
 In vitro ناحیۀ هیپوكامپ مغز موش مدل آلزايمری در محیط
سلول های  اين  در  آلزايمر  القاء  از  ناشی  آپوپتوز  كاهش  سبب 
عصبی می شود. همچنین پیوند سلول های مزانشیمی خون بند 
ناف به بطن های جانبی مغز موش مدل آلزايمری سبب كاهش 
آستروسیت  و  میكروگلیال  سلول های  شدن  فعال  شاخص های 
فرايند  و  آلزايمری می شود  اكسیداتیو در مغز موش  استرس  و 
آپوپتوز به طور خاص در ناحیۀ هیپوكامپ مغز موش های مورد 

مطالعه پس از پیوند كاهش يافت.
جالب توجه است كه در اين مطالعه نشان داده شد كه عملكرد 
يادگیری و حافظه پس از پیوند hUCB-MSC ها در موش های 
در  دادند  نشان  همكاران  و   Park  .)60( يافت  بهبود  آلزايمری 
مقاطع بافتی مغز موش های مدل آلزايمری بعد از يک بار تزريق 
داخل وريدی سلول های hUCB-MSC، سلول های پیوندی يافت 
نشد و همچنین تأثیر قابل توجهی در پاتولوژی بیماری آلزايمر بعد 
از پیوند اين سلول ها ايجاد نشده است )64(. اين در حالی است 
كه Lu و همكاران سلول های hUCB-MSC را 24 ساعت پس از 
ترومای مغزی به صورت داخل وريدی به جوندگان تزريق كردند و 
دريافتند كه سلول ها به سمت پارانشیم مغز آسیب ديده مهاجرت 
و  می كنند  بیان  را  نورونی  و  آستروسیتی  فنوتیپ های  و  كرده 
بنابراين  را كاهش می دهند )65(.  نورولوژيک و حركتی  نقايص 
روش پیوند سلولی و نوع آسیب در بافت مورد نظر می تواند بر 

میزان و كارايی استفاده از اين سلول ها تأثیر گذار باشد.
نتيجه گيری

استفاده از روش سلول درمانی جهت درمان بیماری آلزايمر در 
مراحل ابتدايی است؛ به طوری كه بیشتر مطالعات در محور به 
تعويق انداختن و كند كردن پیشرفت بیماری تا بازسازی سلول های 
عصبی آسیب ديده است. تاكنون مطالعات بر روی منابع مختلفی 
از سلول های بنیادی در اين زمینه صورت گرفته است. سلول های 
به  آلزايمری،  پیوند شده در مغز مدل موش  مزانشیمی  بنیادی 
سلول های بالغ تبديل شده و حافظه و يادگیری را بهبود می بخشند 
)67 ،66(. تحقیقات نشان داد است، پیوند سلول های بنیادی عصبی، 
سطح فاكتور نوروتروفیک مشتق شده از مغز را افزايش می  دهد.
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