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 Introduction: Central nervous system (CNS) lesions are created by the destruction of
 nerve cells and neural tissue following trauma, bleeding, and inflammation, which can lead
 to permanent paralysis disability, or death. Many researchers are trying to find effective
 approaches for the treatment of neurodegenerative disease (ND) through the application of
 various stem cells. Although they have recently made important advancements in treating
 CNS injuries, no definite cure has been found for ND. In the present study, the role of stem
 cells in the treatment of ND has been reviewed. An overview is provided of the types and
 characteristics of various stem cells as well as their advantages and disadvantages in treating
 ND. Conclusion: Different types of stem cells with high potential for resolving neural system
 problems are currently increasing the hope of using new therapies to treat ND. Despite the high
 cost of treatment and potential side effects, stem cell treatments face numerous challenges,
and further research is needed to improve stem cell efficiency in clinical environments.s
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كلیدي:

1- بیماری های تحلیل برندۀ 
عصبی

2- درمان
3- سلول های بنیادی

ــب گســترده و مــرگ  ــه تخری ــاری گســترده ازجمل ــا آث مقدمــه: ضایعــات سیســتم عصبــی مرکــزی ب
ــات، خونریــزی، ادم و التهــاب ایجــاد می شــوند کــه  ــه دنبــال عللــی همچــون ضرب ســلول های عصبــی ب
ــا حتــی  ــا، از دســت رفتــن حــواس ی ــه عــدم هماهنگــی در حــرکات ارادی و اندام ه ــت منجــر ب درنهای
ــی  ــیوۀ درمان ــکار و ش ــن راه ــت یافت ــادی در جه ــای زی ــگران تلاش ه ــروزه پژوهش ــوند. ام ــرگ می ش م
موثــر بــرای درمــان بیماری هــای تحلیــل برنــدۀ عصبــی کرده انــد کــه از ایــن میــان ســلول های بنیــادی 
ــن  ــن محققی ــر ای ــال های اخی ــه در س ــد. اگرچ ــت بیاورن ــه دس ــمندی را ب ــگاه ارزش ــته اند جای توانس
ــا  ــی ت ــان قطع ــی درم ــد ول ــی پیموده ان ــیب های سیســتم عصب ــان آس ــۀ درم ــی در زمین ــای مهم گام ه
ــادی در  ــه نقــش ســلول های بنی ــن مطالع ــت نشــده اســت. در ای ــا یاف ــن بیماری ه ــرای ای ــون ب ــه اکن ب
درمــان بیماری هــای تحلیــل برنــدۀ عصبــی مــورد بررســی قرارگرفتــه اســت. در ایــن مقالــۀ مــروری بــا 
بررســی تحقیقــات انجــام  شــده، در مــورد انــواع ســلول های بنیــادی مختلــف، مزایــا و معایــب هرکــدام 
ــدۀ عصبــی و نحــوۀ عملکــرد آن هــا مــورد بحــث قرارگرفتــه اســت.  در درمــان بیماری هــای تحلیــل برن
نتیجهگیــری: در حــال حاضــر انــواع مختلــف ســلول های بنیــادی بــا قابلیت هــای بــالا در رفــع 
ــان  ــرای درم ــد ب ــی جدی ــای درمان ــتفاده از روش ه ــه اس ــد ب ــد امی ــی می توانن مشــکلات سیســتم عصب
ــان  ــالای درم ــۀ ب ــد. هزین ــش دهن ــه شــکل چشــم گیری افزای ــی را ب ــدۀ عصب ــل برن ــای تحلی بیماری ه
ــت و  ــادی اس ــلول های بنی ــر س ــی ب ــان مبتن ــی در درم ــای اصل ــی، چالش ه ــی احتمال ــوارض جانب و ع
ــاز اســت. ــرای بهبــود کارایــی ســلول های بنیــادی در محیط هــای بالینــی موردنی تحقیقــات بیشــتری ب

      اطلاعات مقاله:
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مقدمه
ضایعــات سیســتم عصبــی مرکــزی، آســیب هایی هســتند کــه 
اگرچــه درمــان قطعــی بــرای آن هــا مطــرح نشــده اســت امــا با 
ــادی  ــلول های بنی ــش س ــر، دان ــال های اخی ــود در س ــن  وج ای
و مهندســی بافــت گام هــای مهمــی را در زمینــۀ درمــان 
ــی  ــا بررس ــد. )5-1(. ب ــی پیموده ان ــتم عصب ــیب های سیس آس
ــواع ســلول های  مطالعــات انجــام  شــده و بیــان ویژگی هــای ان
ــدۀ  ــل برن ــای تحلی ــان بیماری ه ــه در درم ــه کار رفت ــادی ب بنی
ــر بیماری هایــی همچــون آلزایمــر، ام اس،  ــا تأکیــد ب عصبــی ب
پارکینســون1 و ســکتۀ مغــزی راه  کارهــای درمانــی حاضر مورد 
بررســی قرارگرفتــه اســت. ضایعــات سیســتم عصبــی مرکــزی 
بــا آثــاری گســترده از جملــه تخریــب گســتردۀ بافــت، نابــودی 
ســلول های عصبــی و تخریــب زوائــد عصبــی بــه دنبــال عللــی 
ــزی، ادم و التهــاب ایجــاد می شــوند  ــات، خونری همچــون ضرب
ــه عــدم هماهنگــی در حــرکات ارادی  ــت منجــر ب کــه درنهای
ــا حتــی مــرگ می شــوند )6(. مطالعـــات نشـــان  و اندام هــا ی
داده انــد کـــه بیماری هــای تحلیــل برنــدۀ عصبی بـــا التهـــابات 
شــــدید مرتبــط هســــتند )7(. پــس از آســیب اولیــۀ بافــت 
آزادســازی  بــه  منجــر  مکانیســم هایی  فعال ســازی  مغــز، 
فاکتورهــای حمایتــی و نوروتروفیــک مختلــف می شــوند. 
ــاء  ــر و بق ــی، تکثی ــر نورون زای ــد ب ــرایط جدی ــن ش ــر ای تأثی
ــتری دارد )8(.  ــات بیش ــه تحقیق ــاز ب ــادی نی ــلول های بنی س
ــلولی  ــم های س ــطۀ مکانیس ــغ به واس ــز بال ــی در مغ نورون زای
ــی2  ــر در پیام ده ــود. تغیی ــم می ش ــی تنظی ــی متنوع مولکول
ــز  ــی مغ ــر روی نورون زای ــی ب ــوان عامل نوروترانســمیترها به عن
ــازمان  ــی س ــم چگونگ ــب فه ــوند و موج ــرح می ش ــغ مط بال
ــش  ــوند. کاه ــاز می ش ــادی و پیش س ــلول های بنی ــن س یافت
و یــا افزایــش بیــش  از حــد نوروترانســمیترها در مغــز بالــغ در 
بیماری هــای تخریب کننــدۀ مغــزی، موجــب تأثیــر بــر میــزان 

ــه  و  ــرای تجزی ــتفاده ب ــورد اس ــواد م ــود. م ــی می ش نورون زای
تحلیــل ایــن پدیده هــا اغلــب داروهایــی هســتند کــه بــه افــراد 
ــب   ــه بیماری هــای تخری ــه اختــلالات عصبــی، ازجمل مبتــلا ب
ــز  ــره تجوی ــد صــرع، ســکتۀ مغــزی و غی ــدۀ عصبــی مانن کنن
ــود  ــت بهب ــی جه ــای مختلف ــون روش ه ــوند )9(. تاکن می ش
ــه   آســیب های سیســتم عصبــی مرکــزی توســط محققــان ارائ
ــان  ــه: 1- درم ــوان ب ــان می ت ــن می ــه از ای ــت ک ــده اس ش
روش هــای  از  اســتفاده   -3 جراحــی  درمــان   -2 داروئــی 
ــی  ــرد )10(. جایگزین ــاره ک ــی اش ــلول درمان ــی و س فیزیوتراپ
ــادی  ــلول های بنی ــتفاده از س ــا اس ــت رفته ب ــلول های ازدس س
ضایعــات  درمــان  به  منظــور  جدیــد  روش هــای  از  یکــی 
سیســتم عصبــی مرکــزی اســت )11(. از ســلول های بنیــادی 
زیــادی در زمینــۀ ســلول درمانــی در ضایعــات سیســتم عصبی 
مرکــزی اســتفاده شــده اســت کــه ازجملــۀ آن هــا می تــوان بــه 
ــلول های  ــه س ــی ازجمل ــادی عصب ــلول های بنی ــتفاده از س اس
بنیــادی عصبــی درونــی، ســلول های غــلاف عصــب بویایــی و 
ســلول های اســترومایی مغــز اســتخوان اشــاره کــرد )12-15(.

مروری بر سلول های بنیادی 

از ســال 1970 لینــدوال و همکارانــش اســتراتژی ســلول 
ــورد  ــی را م ــتم عصب ــرب سیس ــای مخ ــی در بیماری ه درمان
ــلول های  ــد س ــد )17(. پیون ــری قرارداده ان ــث و نتیجه گی بح
بنیــادی در چنــد دهــۀ اخیــر یکــی از روش هــای امیدوارکننــده 
محســوب  مغــز  آســیب دیدۀ  بافــت  ترمیــم  به  منظــور 
ــق  ــوان از مناط ــی را می ت ــادی عصب ــلول های بنی ــود. س می ش
ــن  ــرد. ای ــدا ک ــغ ج ــی و بال ــی جنین ــتم عصب ــف سیس مختل
ــی  ــی مختلف ــلول های عصب ــه س ــز ب ــی تمای ــلول ها توانای س
ــد  ــز دارن ــورون را نی ــیت و ن ــت، آستروس ــد الیگودندروس مانن
بنیــــادی  ســلول های  از  اســــتفاده  به منظــور   .)18،  19(

1 Parkinson’s Disease; PD
2 Signaling

تصویر 1- انواع سلول های بنیادی با توجه به غشاء و ظرفیت تمایز )16(
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بــــرای ترمیــــم و جلوگیــــری از بــه وجــود آمــدن عــــوارض 
ناشــــی از آســــیب بـه سیســـتم عصبـی مرکـــزی تلاش های 
زیـــادی صـــورت گرفتـــه اســـت. مهم ترین چالـــش، انتخـــاب 
ســلول  بنیـــادی مناســـب به منظــور جلوگیـــری از فرآیندهــای 
جایگزینـــی  و  بنیـــادی  ســلول های  عملکـــرد  مخــرب 
ســلول های عصبـــی از دســت  رفتــه اســت )16(. ریــز محیطــی 
کــه ســلول های بنیــادی در آن قــرار دارنــد در نگهــداری، 
نقــش  بنیــادی  ســلول های  تکثیــر  و  تمایــزی  وضعیــت 
مهمــی دارد و ممکــن اســت بــا حــذف عوامــل ریــز محیطــی 
ــرار  ــا ق ــا ب ــود و ی ــم ش ــلول ها فراه ــز س ــکان تمای ــی ام خاص
ــر  ــاص منج ــط خ ــز محی ــادی در ری ــلول های بنی ــن س گرفت
ــای  ــود. پروتئین ه ــه ش ــز نیافت ــلول های تمای ــر س ــه تکثی ب
ماتریکــس، فاکتورهــای رشــد و عصاره هــای بافتــی در فراهــم 
کــردن محیطــی جهــت رشــد ســلول های بنیــادی می تواننــد 
در توانایــی بازســازی ســلول ها بســیار تأثیرگــذار باشــند 
ــا  ــه و ی ــن جوج ــارۀ جنی ــد عص ــی مانن ــای بافت )8(. عصاره ه
ــتراتژی  ــک اس ــوان ی ــع به عن ــتر مواق ــز گاوی، در بیش هیپوفی
ــد )20(.  ــرد دارن ــلولی کارب ــاء س ــد و بق ــت رش ــد جه جدی

ترمیم سیستم عصبی به وسیله سلول درمانی
از ســلول های مــورد اســتفاده در ترمیــم سیســتم عصبــی 
بنیــادی  ســلول های  شــوان3،  ســلول های  بــه  می تــوان 
ــلول های  ــی5، س ــادی عصب ــلول های بنی ــی ESCs(4(، س رویان
پیش ســاز بنیــادی عصبــی، ســلول های بنیــادی مزانشــیمی و 
ــا  ســلول های بنیــادی پرتــوان القایــی اشــاره کــرد. می تــوان ب
تزریــق موضعــی بــه ناحیــه یــا تزریــق سیســتمیک ســلول های 
بنیــادی رویانــی را پیونــد زد، از روش هــای نویــن دیگــر 
می تــوان بــه اســتفاده از داربســت های زیســتی به منظــور 
ماتریکــس  آوردن  فراهــم  و  ســلول  زنده مانــی  افزایــش 
خــارج ســلولی در پیونــد ســلولی اشــاره کــرد )22 ،21(. 
تاکنــون ســلول های بنیــادی اغلــب در مطالعــات آزمایشــگاهی 
راهبردهــای  به عنــوان  و  گرفته انــد  قــرار  بررســی  مــورد 
بیماری هــای  درمــان  به منظــور  توســعه  حــال   در  نویــن 
ــوند )23(. ــه می ش ــر گرفت ــده در نظ ــی در آین ــتم عصب سیس
تــوان  بنیــادی براســاس  ســلول های  انــواع 
ــدام در  ــب هرك ــا و معای ــوان( و مزای ــوان، پرت )چندت

ترمیــم ضایعــات عصبــی
1( سلول های بنیادی پرتوان

 )ESCs( الف: سلول های بنیادی جنینی/ رویانی
عصبــی  ضایعــات  ترمیــم  یــا  و  درمــان  در  می تــوان 
بیماری هــای تحلیــل برنــدۀ عصبــی ماننــد پارکینســون و 
ــرد )24(.  ــتفاده ک ــی اس ــادی رویان ــلول های بنی ــر از س آلزایم
ایــن ســلول ها پــس از پیوندشــان بــه نخــاع و یــا مغــز آســیب 
الیگودندروســیت ها   دیــده بــه نورون هــا، آستروســیت ها و 

تمایــز پیــدا می کننــد و باعــث ایجــاد بهبــودی نســبتاً 
محــدودی در حــرکات حیوانــات می شــوند. بــا این حــال 
تهیــۀ ســلول ها بــا موانــع اخلاقــی و قانونــی متعــددی روبــه رو 
اســت و از ســویی دیگــر بررســی ها حاکــی از آن انــد کــه تنهــا 
بخــش محــدودی از ایــن ســلول ها پــس از پیونــد زنــده 
ــی  ــتم ایمن ــای سیس ــت واکنش ه ــه عل ــن ب ــه ای ــد ک می مانن
اســت )27-25(. از معایــب دیگــر به کارگیــری ســلول های 
بنیــادی رویانــی احتمــال تومورزایــی آن هاســت )22(. اگرچــه 
در درمــان جراحــات سیســتم عصبــی محیطــی توانایــی 
ســلول های بنیــادی رویانــی ناشــناخته اســت، امــا متخصصــان 
ــتق از  ــی مش ــلول های نورون ــه س ــد ک ــن باورن ــر ای ــک ب ژنتی
ایــن ســلول های بنیــادی، ســلول های پشــتیبان مناســبی 
بــرای کاشــت در داربســت های عصبــی جهــت ترمیــم عصــب 
ــرد  ــای منحصربه ف ــند )30-28(. از ویژگی ه ــی می باش محیط
ــه مــوارد ذیــل اشــاره  ــوان ب ســلول های بنیــادی رویانــی می ت
کــرد: نخســت، قابلیــت تمایــز بــه انــواع ســلول ها و دوم، 
بــدون هیچ گونــه محدودیتــی و بــدون از دســت دادن توانایــی 
رشــد و نمــو، به طــور نامتناهــی تقســیم می شــوند )31(. 
ــای  ــی از فاکتوره ــیدرتینوئیک یک ــه اس ــت ک ــر اس ــل  ذک قاب
ــی  ــلول های عصب ــه س ــلول ها ب ــن س ــز ای ــت تمای ــر جه مؤث
می باشــد و شــدت تشــکیل و ویژگــی نورون هــا در طــول 
تنظیــم  را  مــوش  جنینــی  بنیــادی  ســلول های  تمایــز 
ــادر  ــیر م ــانی از ش ــادی انس ــلول های بنی ــد )32(. س می کن
ــه  ــتند ک ــی هس ــأ جنین ــا منش ــی ب ــلول های غیرتخصص س
ــاده،  ــع آوری س ــی، جم ــهولت در دسترس ــودن، س ــورزا نب توم
ویژگی هــای  از  بــودن  کم هزینــه  و  بــودن  غیرتهاجمــی 
می آیــد.  به شــمار  ســلول ها  گــروه  ایــن  منحصربه فــرد 
همچنیـــن، امــکان ایجـــاد بانک ســلول بنیادی بـــرای زنانـــی 
کـــه در دوران شـــیردهی هسـتند نیـز وجـــود دارد. تحقیقات 
حاکــی از آن انــد کـــه ایـــن گــروه ســلول ها می تواننــد 
بــه ســلول های شــبه عصبــی ماننــد نورون هــا و گلیــال 
ــرای  ــم ب ــی مه ــود قدم ــز خ ــن نی ــه ای ــد ک ــدا کنن ــز پی تمای
ــد  ــور پیون ــلول ها به منظ ــن س ــودن ای ــب ب ــخیص مناسـ تش
در آســیب های دســتگاه عصبــی مرکــزی می باشــد )33(.
)iPSCs(6 ســلول های بنیــــادی پرتــوان القایــــی )ب
و  عصبــی  ســتیغ  بنیــادی  ســلول های  شــامل 
ســلول های بنیــادی اســترومایی مغــز اســتخوان

ســلول های بنیــادی پرتــوان القایــی ابتــدا از ســلول های 
پیکــری و بــا بیان فاکتورهایــی ماننــد Oct3/4،Sox2 ،c-Myc و 
ــبیه  ــد ش ــوژی و رش ــاظ مورفول ــدند و از لح ــه ش Klf4 تهی
ســلول های بنیــادی رویانــی هســتند و همچنیــن نشــانگرهای 
ژنتیکــی ESC را بیــان می کننــد )34(. امــروزه می تــوان 
ــلول های  ــواع س ــی را از ان ــوان القای ــادی پرت ــلول های بنی س
ــلول های  ــیمی، س ــترومای مزانش ــلول های اس ــاف، س ــد ن بن

3 Schwann Cell
4 Embryonic Stem Cell

5 Neural stem
6 Induced pluripotent stem cells
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تولیــد  چربــی  پیش ســاز  ســلول های  و  عصبــی  بنیــادی 
ــه  ــوان ب ــا می ت ــی آن ه ــتفادۀ درمان ــای اس ــرد )34(. از مزای ک
ظرفیــت تکثیــر بــالا و پتانســیل تمایــز چندگانــه اشــاره کــرد 
ــادی  ــلول های بنی ــر س ــتفاده از iPSCs در براب ــن اس و همچنی
ــات  ــراه نیســت )35(. تحقیق ــی هم ــا مشــکل اخلاق ــی ب رویان
ــد درکاهــش  ــه اســتفاده از iPSCs می توان ــد ک ــی از آن ان حاک
ــرات  ــی و اث ــخ التهاب ــف پاس ــا تضعی ــکته ب ــم س ــی حج کل
ــی  ــرد حســی- حرکت ــد. عملک ــراه باش ــز هم ــی در مغ حفاظت
ــتفاده از  ــا اس ــزی MCAO ب ــکتۀ مغ ــدل س ــا م ــوش ب در م
iPSC هــای فیبروبلاســت های انســانی بالــغ به طــور قابــل 
 ملاحظــه ای بهبــود یافتــه اســت )36(. براســاس پژوهش هــای 
ــز ســلول های  ــل و تمای ــا تبدی ــروز و ب ــه ام ــا ب انجــام  شــده ت
بنیــادی پرتــوان القایــی بــه نوروبلاســت ها و ســلول های 
عصبــی، شــاهد ایجــاد رویکردهــای درمانــی امیدوارکننــده ای 
به منظــور  از ســلول های عصبــی،  بهینــه  اســتفادۀ  بــرای 
ــا  ــی در رابطــه ب ــا از نگران ــزی هســتیم. ام ــان ســکتۀ مغ درم
اســتفاده از ایــن ســلول ها بایــد بــه ایمنی زایــی ســلولی 
ــط  ــده توس ــکیل  ش ــای تش ــه توده ه ــرا ک ــرد، زی ــاره ک اش
ــی  ــتی جنین ــی فیبروبلاس ــوان القای ــادی پرت ــلول های بنی س
ــن،  ــی رد می شــوند. همچنی ــب توســط سیســتم ایمن B6، اغل
ــده در  ــناخته  ش ــی ش ــل رونویس ــتن عوام ــر داش ــا در نظ ب
ــی  ــور زا، تومورزای ــای توم ــدد ژن ه ــزی مج ــد برنامه ری فراین
یکــی دیگــر از نگرانی هــای کار بــا ایــن ســلول ها اســت )37(.
از  مشــتق  عصبــی  ســتیغ  بنیــادی  ســلول های 

القایــی پرتــوان  بنیــادی  ســلول های 
ــت  ــد فیبروبلاس ــری مانن ــلول های پیک ــلول های iPSC از س س
ــا  ــوند. ب ــل می ش ــوان حاص ــای پرت ــردن ژن ه ــال ک ــا فع و ب
اســتفاده از ســلول های پیکــری خــود بیمــار می تــوان از 
ــلول های  ــتفاده از س ــرد. اس ــری ک ــد جلوگی ــس زدن پیون پ
ــتیغ  ــادی س ــلول های بنی ــوان س ــت عن ــوان تح ــادی پرت بنی
عصبــی مشــتق از ســلول های بنیــادی پرتــوان القایــی در 
ــاخت  ــور س ــت )38(. به منظ ــیار مؤثراس ــی بس ــم عصب ترمی
محیطــی،  عصبــی  سیســتم  جراحــت  ترمیــم  و  میلیــن 
ــتیغ  ــادی س ــلول های بنی ــز س ــا تمای ــوان را ب ــلول های ش س
ــودن  ــن ب ــل پایی ــه دلی ــاخت و ب ــم س ــوان فراه ــی می ت عصب
نــرخ زنده مانــی ســلول های شــوان و نورون هــای بالــغ در 
ــع  ــی منب ــتیغ عصب ــادی س ــلول های بنی ــت، س ــط کش محی
مناســبی بــرای اســتفاده در مهندســی بافــت می باشــند )22(.

سلول های بنیادی استرومایی مغز استخوان
ــتفاده از  ــروزه اس ــه ام ــوده ک ــوان ب ــلول های پرت ــروه س  از گ
ــی و  ــتم عصب ــات سیس ــان ضایع ــت درم ــلول ها جه ــن س ای
ــی  ــلول های عصب ــه س ــا ب ــز آن ه ــی و تمای ــیب های نخاع آس
در حیوانــات، مــورد مطالعــه قــرار گرفتــه اســت )26 ،1(. 

قابلیــت تمایــز ســلول های بنیــادی اســترومایی بــه ســلول های 
ــر  ــن ســلول ها در ام شــبه نورونی یکــی از عوامــل جذابیــت ای
ــترده ای  ــاعد و گس ــۀ مس ــوع زمین ــن موض ــت و ای ــان اس درم
ــرده  ــم ک ــلول ها فراه ــن س ــر روی ای ــات ب ــر تحقیق را در ام
ــز  ــده از مغ ــتق ش ــترومایی مش ــلول های اس ــر س ــت. اکث اس
ــه  ــد شــده اند، ب ــده پیون ــۀ ضایعــه دی ــه ناحی اســتخوان کــه ب
ــداد  ــد و تع ــز می یابن ــر تمای ــی تحرک ناپذی ــلول های عصب س
ــوند  ــل می ش ــی تبدی ــلول های عصب ــه س ــا ب ــی از آن ه اندک
ــی  ــی حرکت ــد حس ــود رون ــش بهب ــب کاه ــر موج ــن ام و ای
ــر نشــان می دهــد کــه یکــی از روش هــای  ــن ام می گــردد. ای
ازدســت رفته  ســلول های  جایگزینــی  جهــت  درمانــی 
.)39( اســت  عصبــی  تمایزیافتــه  ســلول های  تولیــد 

2( سلول های بنیادی چندتوان
 )MSCs(7 مزانشــیمی  بنیــادی  ســلول های  الــف( 
ــتق از  ــیمی مش ــادی مزانش ــلول های بنی ــامل س ش

ــان ــاف انس ــد ن ــون  بن ــی و خ ــت چرب باف
ــوند  ــوب می ش ــوان محس ــلول های چندت ــی از س ــروه بزرگ گ
ــون بنــد  ــۀ وارت ــی، ژل کــه در بافت هــای مغــز اســتخوان، چرب
نــاف، مایــع آمنیــون و بــه میــزان متفــاوت در ســایر بافت هــا 
ــا  ــیمی ب ــادی مزانش ــلول های بنی ــوند )40(. س ــت می ش یاف
ــارج از  ــرایط خ ــا در ش ــایر بافت ه ــتخوان و س ــز اس منشــأ مغ
ــد  ــت داد و قادرن ــوان کش ــی می ت ــدن )In vitro( را به راحت ب
بــه رده هــای عصبــی و گلیالــی تمایز پیــدا کننــد )41 ،27(. در 
ــلول های  ــیمی MSC، از س ــادی مزانش ــلول های بنی ــدا س ابت
اســترومای مغــز اســتخوان کشــف شــدند. بعدهــا قابلیــت تمایز 
ــد  ــیمی مانن ــای مزانش ــده از بافت ه ــلول های تولیدش ــه س ب
ــیت ها  ــروف و آدیپوس ــد غض ــلول های مول ــت ها، س استئوبلاس
ــل  ــن قاب ــد. همچنی ــف ش ــادی کش ــلول های بنی ــن س در ای
 ذکــر اســت کــه MSC هــا قــادر بــه تمایــز بــه هپاتوســیت ها، 
و  کاردیومیســت ها  انســولین،  تولیدکننــدۀ  ســلول های 
ســلول های مشــابه بــه عصــب نیــز هســتند )42(. از ویژگی های 
ــاد  ــا ایج ــودن و ی ــک نب ــه ایمنوژنی ــلول ها ب ــن س ــاص ای خ
ــز  ــر و تمای ــی تکثی ــان، توانای ــدن میزب ــن واکنــش در ب کمتری
ــرت  ــگاهی، مهاج ــرایط آزمایش ــی در ش ــلول های عصب ــه س ب
ــوط  به طــرف محــل ضایعــات مغــزی و عــدم نگرانی هــای مرب
ــی  ــرد درمان ــر رویک ــه بیانگ ــت ک ــی اس ــث اخلاق ــه مباح ب
ــل  ــد دهنــدۀ ســلول های بنیــادی مزانشــیمی اســت. تعدی نوی
ــر ســلول های بنیــادی مزانشــیمی را  ژن هایــی کــه نقــش مؤث
FGF- ــد ــزوژن مانن ــایتوکین های اگ ــا س ــد ب ــت می کنن تقوی
GDNF، BDNF،2 فاکتــور رشــد جفتــی و آنژیوپوئیتیــن-

ــق  ــه تزری ــد ک ــان داده ان ــات نش ــد )45-43(. تحقیق 1می باش
داخــل وریــدی ایــن ســلول ها نســبت بــه پیونــد داخــل مغــزی 
بــه دلیــل کمتــر تهاجمــی بــودن، حفاظــت عصبــی بیشــتر و 
اســتفادۀ راحت تــر در درمــان بهتــر بــوده اســت )46(. افزایــش 

7 Mesenchymal Stem Cells
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ــت  ــور در تراکاش ــرد لوکوموت ــت عملک ــونی و تقوی ــد آکس رش
حــاد ســلول های بنیــادی مزانشــیمی انســانی پــس از آســیب 
نخاعــی در موش هــای صحرایــی گزارش شــده اســت )47(. 
ــی  ــای التهاب ــلول ها در محیط ه ــن س ــدۀ ای ــت اصلاح ش گراف
ــه M2، کاهــش  ــا از M1 ب ــپ ماکروفاژه ــر فنوتی موجــب تغیی
TNF-α8 و اینترلوکیــن 96 و افزایــش اینترلوکین هــای 4 و 

مطالعــات  انجام شــده،  پژوهش هــای  بنابــر  می شــود.   13
پیشــنهاد می کننــد کــه اســتفاده از ســلول های بنیــادی 
ــن و امیدبخشــی  ــی نوی ــی ضدالتهاب ــکار درمان مزانشــیمی راه
ــرایط  ــر ش ــی و دیگ ــس از آســیب نخاع ــرد پ ــود عملک در بهب
مرتبــط بــا التهــاب سیســتم اعصــاب مرکــزی می باشــد )48(.
ســلول های بنیــادی مزانشــیمی مشــتق از بافــت 

)hAD-MSCs(10چربــی
ــز  ــت تمای ــی قابلی ــت چرب ــتق از باف ــادی مش ــلول های بنی س
ــد. کشــت نوروســفر  ــی را دارن ــی و گلیال ــه ســلول های عصب ب
از آن ســلول های  بــا اســتفاده  از روش هایــی اســت کــه 
ــر  ــرایط مناســب تکثی ــی در ش ــت چرب ــادی مشــتق از باف بنی
یافتــه و دســته های ســلولی تمایــز نیافتــه چنــد توانــی 
بــه نــام نوروســفر ایجــاد می کننــد کــه توانایــی تبدیــل 
از  دارنــد.  را  عصبــی  پیش ســاز  بنیــادی  ســلول های  بــه 
مزایــای ایــن روش می تــوان بــه مــوارد زیــر اشــاره کرده:

ــاز  ــادی پیش س ــاد ســلول بنی ــداد زی ــه دســت آوردن تع 1- ب
عصبــی از تمایــز یافتــن ســلول های بنیــادی مشــتق از بافــت 
ــود در  ــادی موج ــلول های بنی ــداد س ــه تع ــی به طوری ک چرب
ــۀ مغــز اســتخوان در  ــر بیشــتر از نمون ــی 500 براب بافــت چرب
ــز اســتخوان اســت  ــی و مغ ــت چرب ــۀ باف ــر از نمون حجــم براب
)50 ،49(. 2- اســفرهای تولیدشــده از ســلول های بنیــادی 
مشــتق از بافــت چربــی در مقایســه بــا ســلول های اســترومای 
مغــز اســتخوان بزرگ تــر و ســلول های عصبــی حاصــل از 
ــادی بافــــت  آن هــا بیشــتر اســت )51(. 3- ســلول های بنیــ
  MHCچربــــی به دلیــل عـــدم بیـــان آنتی ژن های کلاس دو
امـــکان به کارگیری پیونـــد آلوژنیـــک مســتقل از دارو را دارند. 
 NGFعـــلاوه بر این ترشـــح عوامـــل نوروتروفیکـــی همچـــون
، BDNF و VEGF و عواملـــی همچـــون نوروگلیـــن 1 موجــب 
بهبود رشـــد جوانه های عصبــــی و مهــــار مــــرگ نورونــــی 
ــت ســلول های مشــتق  ــل ارجحی ــد )55-52(. از دلای می گردن
از بافــت چربــی نســبت بــه ســلول های بنیــادی مغــز اســتخوان 
ــۀ  ــه: تهی ــرد: 1- روش تهی ــر اشــاره ک ــوارد زی ــه م ــوان ب می ت
ــا  ــا ب ــت ام ــاک اس ــی و دردن ــتخوان تهاجم ــز اس ــۀ مغ نمون
ــادۀ  ــاً س ــل تقریب ــی عم ــتی و در ط ــاده پوس ــرش س ــک ب ی
لیپوساکشــن می تــوان مقــدار زیــادی بافــت چربــی تهیــه کــرد 
)56(. 2- محدودیــت ســن: میــزان بقــاء، توانایی تمایــز و تعداد 
ــش  ــا افزای ــتخوان ب ــز اس ــود در مغ ــادی موج ــلول های بنی س
ــت در بافــت  ــن محدودی ــد درحالی کــه ای ســن کاهــش می یاب

چربــی نیســت )57(. 3- تمایــز خودبه خــودی: ســلول های 
بنیــادی مغــز اســتخوان در پاســاژهای 5 تــا 6 بــه بعــد دچــار 
ــودی در  ــز خودبه خ ــا تمای ــوند ام ــودی می ش ــز خودبه خ تمای
ــی نادراســت )58(. ــت چرب ــادی مشــتق از باف ســلول های بنی

ــده از  ــتق ش ــیمی مش ــن مزانش ــلول های بنیادی س
خــون بنــد نــاف انســان hUCB-MSCs(11( و ژلــۀ 

ــاف12 ــد ن ــون بن وارت

خــون  بنــد نــاف منبــع ارزشــمندی بــرای ســلول های بنیادیــن 
ــتق  ــیمی مش ــن مزانش ــلول های بنیادی ــت. س ــیمی اس مزانش
ــی  ــای ضدالتهاب ــان دارای عملکرده ــاف انس ــد ن ــون  بن از خ
ــادی  ــلول های بنی ــتند )60 ،59(. س ــی هس ــرکوب ایمن و س
ــودن  ــی ب ــر غیرتهاجم ــی نظی ــه دلایل ــاف ب ــد ن ــتق از بن مش
ــال هســتند.  ــورد اقب ــن بســیار م و ســطح ایمونولوژیکــی پایی
پژوهش هــای اخیــر نشــان داده اســت کــه MSC هــای 
ــغ را  ــک بال ــلول های دندریتی ــت س ــد فعالی ــاف قادرن ــد ن بن
ــط  ــی مرتب ــلول های T نظارت ــی از س ــد و بخش ــرکوب کنن س
بــا تنظیــم ایمنــی را نیــز افزایــش می دهنــد )61(. از مزایــای 
ــه مــوارد زیــر  WJMSCs نســبت بــه منابــع دیگــر می تــوان ب
ــاف  ــد ن ــاف: بن ــد ن ــودن بن ــترس ب ــرد. 1- در دس ــاره ک اش
ــه:  ــت. 2- روش تهی ــان اس ــس از زایم ــز پ ــی دور ری محصول
روشــی غیرتهاجمــی و بــدون درد اســت. بنابرایــن نگرانی هــای 
اخلاقــی در مــورد آن وجــود نــدارد. 3- امنیــت: تراتــوم القــاء 
ــیمی  ــلول های مزانش ــر از س ــز: ابتدایی ت ــد. 4- تمای نمی کنن
مشــتق شــده از ســایر بافت هــا بــوده و دارای پتانســیل 
.)41،  62( هســتند  ســلول ها  انــواع  بــه  زیــادی  تمایــز 

)NSC(13 ب: سلول های بنیادی عصبی
بنیــادی عصبــی، زیــر مجموعــۀ ســلول های  ســلول های 
چندتــوان هســتند )63(. ســلول های بنیــادی عصبــی قادرنــد 
بــه آستروســیت، الیگودندروســیت، ســلول های شــوان و نــورون 
ــه آســیب های  ــد در واکنــش ب ــا می توانن ــز شــوند. آن ه متمای
ــه  ــوان ب ــن ســلول ها می ت ــای ای ــد. از مزای ــر یابن عصبــی تکثی
ــرت،  ــالای مهاج ــوان ب ــلول ها، ت ــواع س ــه ان ــز ب ــی تمای توانای
ــا در  ــت آن ه ــی کش ــلول ها، راحت ــه س ــان ب ــی آس دسترس
شــرایط in vitro و ایمونوژنیســیته پاییــن ســلول ها اشــاره کــرد 
)65-64(. بــا اصلاحــات ژنتیکــی ســلول های بنیــادی عصبــی 
ــد )67- ــل می گردن ــع فاکتورهــای نوروتروفیــک تبدی ــه منب ب

66(. معمــولاً روش کشــت نوروســفر به عنوان روشــی اســتاندارد 
ــتفاده  ــلول ها مورداس ــن س ــازی ای ــخیص و جداس ــرای تش ب
ــوان  ــن روش می ت ــا اســتفاده از ای ــه ب ــرد چــرا ک ــرار می گی ق
خاصیــت نوســازی، تکثیــر و قابلیــت تمایــز چند توانــی موجود 
ــی را نشــان داد )68(.  ــادی پیش ســاز عصب در ســلول های بنی
ــه محــل آســیب دیده  ــد ب NSCs بعــد از تزریــق از محــل پیون
ــد  ــان داده ان ــد NSC نش ــات پیون ــد و مطالع ــرت می کن مهاج

8 Tumor Necrosis Factor Alpha
9 Interleukin-6
10 Human Adipose Mesenchymal Stem Cells

11 Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells
12 Wharton’s jelly Derived MSC
13 Neural Stem Cell
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کــه NSC هــای تمایــز نیافتــه نســبت بــه اشــکال تمایــز یافتــه 
ــط14  ــدن در محی ــده مان ــرت و زن ــه مهاج ــتری ب ــل بیش تمای
 SCF ــدۀ ــان گیرن ــا بی ــه ب ــز نیافت ــد. NSCs تمای ex viv دارن
بــه بافت هــای آســیب دیده کــه SCF را بیــان می کننــد، 
ــد توســط بلــوک   مهاجــرت کــرده کــه ایــن مهاجــرت می توان
ــا تقســیم در شــرایط  ــن ســلول ها ب ــار شــود )69(. ای c-kitمه
ــه ترمیــم مناطــق آســیب دیده کمــک می کننــد  پاتولوژیــک ب
ــه  ــد ک ــان می ده ــد نش ــات جدی ــی مطالع )71 ،70(. از طرف
درمــان  بــرای  عصبــی  بنیــادی  ســلول های  از  اســتفاده 
بیماری هــای سیســتم عصبــی نظیــر آســیب های مغــزی 
ــر باشــد )73 ،72 ،8(. ــد مؤث ــه و آلزایمــر می توان پــس از ضرب

)HSC(15 ج: سلول های بنیادی خون ساز
از ویژگــی خــاص ایــن ســلول ها می تــوان بــه دوره هــای 
فروکشــی16 طولانی مــدت در بیمــاری از طریــق از بیــن بــردن 
ــدازی  ــدن و راه ان ــی ب ــلول های ایمن ــی س ــود ایمن ــۀ خ حافظ
ــار  ــرد )74(. در کن ــاره ک ــدن اش ــی ب ــتم ایمن ــدد سیس مج
مزیــت ذکــر شــده از معایــب ایــن ســلول های بنیــــادی 
خون ســاز تغییراتــــی اســت کــــه بــــر روی ســلول های 
می تواننــد  تغییــرات  ایــن  می کننــد.  ایجــــاد  ایمنــــی 
منجــر بــه آســیب های خــودایمنــــی دیگــــر شــــوند )75(.

)OPCs(17 د: سلول های پیش ســاز الگودندریتــی
 ایــن ســلول ها بــا قابلیــت مهاجــرت بــه نواحــی آســیب دیده، 
میلین ســاز،  الیگودندروســیت های  بــه  تمایــز  توانایــی 
ایــن   .)76( می باشــند  دارا  را  نورون هــا  و  آستروســیت ها 
ســلول ها پــس از تزریــق، در ناحیــۀ آســیب دیده تجمــع 
یافتــه و بیــان ژن هــای پروتئیــن پرتئولیپیــد میلیــن18 از طریق 
ــی  ــد م ــرار می کنن ــا آکســون برق ــه ب اتصــالات مســتقیمی ک
ــی  ــاز الیگودندریت ــلول های پیش س ــای س ــد )77(. از مزای باش
ــت)76(. ــا اس ــودن آن ه ــن ب ــی و ایم ــت تومورزای ــدم فعالی ع

)EPCs(19 ه: سلول های پیش ساز اندوتلیال
 ســلول های پیش ســاز اندوتلیــــال می تواننــد بــا کاهــش 
ســطح مولکــولICAM-120 در ســرم خــون، میــزان دیاپــدز 
سلول ها و عوامــــل التهابــــی از خــون بــــه ســمت مغــز را 
با کنترل ســـد خونـــی- مغـزی افزایــــش می دهند )78-79(. 
در  گرفتــه  صــورت  درمان هــای  بــر  مــروری 
مالتیپــل  آلزایمــر،  پاركینســون،  بیماری هــای 
ســلول های  توســط  مغــزی  ســكتۀ  و  اســكلروز 

بنیــادی مــورد بحــث
الف( پاركینسون

كاربرد MSCs در پاركینسون
بیمــاری پارکینســون از اختــلالات تحلیــل برنــدۀ عصبــی 

ــت. از  ــزی اس ــاب مرک ــتم اعص ــده در سیس ــدید و پیش رون ش
ــلول در  ــش س ــاری کاه ــن بیم ــای ای ــخص ترین ویژگی ه مش
  synuclein- α ــع ــیاه و تجم ــم س ــم جس ــۀ متراک ــد ناحی چن
ــی و  ــاب نخاع ــز، طن ــاقۀ مغ ــوص در س ــده به خص ــم ش متراک
نواحــی قشــری اســت )80(. اولیــن شــواهد مربــوط بــه امــکان 
ــون  ــاری پارکینس ــان، از بیم ــز انس ــی در مغ ــی عصب جایگزین
ــه  ــه ای نشــان داده اســت ک به دســت آمده اســت )81(. مطالع
MSCs بــا کاهــش فعالیــت میکروگلیاهــا و افـــزایش عوامـــل 
  IL-6,IL-10(Transforming growth ماننـــد  ضدالتهابــی 
(factor β, TGF-βموجــب کاهــش التهــاب می شــود )82(. 
ــرای ســلول های  ــی ممکــن اســت نشــانه هایی ب ــل التهاب عوام
بــه محل هــای  مهاجــرت  به منظــور  مزانشــیمی  بنیــادی 
مطالعــه ای  در   .)29( کننــد  فراهــم  بافتــی  آســیب دیدۀ 
مشــاهده  شــده اســت کــه ایــن ســلول ها فاکتورهــای عصبــی 
ماننــد NT3, bFGF,BDNF, NGF, IGF-1 و  شــش گانه 
ــری از پیشــرفت  ــث جلوگی ــه باع ــد ک GDNF ترشــح می کنن
اســت  ممکــن  حتــی  و  می شــوند  نورونــی  تخریب هــای 
ــوند )84- ــز PD ش ــد در مغ ــای جدی ــد نورون ه ــث رش باع

83(. در مطالعــه ای بــه چندیــن مــوش صحرایــی پارکینســونی 
 5-Bromo-2deoxyuridine بــا  شــده  نشــان گذاری 
ســلول های بنیــادی مزانشــیمی بــه داخــل جســم ســیاه 
 (6-OHDA) 6hydroxydopamine تزریــق  محــل  در   )SN(
بــه مغزشــان پیونــد داده شــد. بیــان تیروزیــن هیدروکســیلاز 
)TH( در SN، اســتراتوم، بقــا و تمایــز MSC هــا بــا روش هــای 
ــرار  ــی ق ــورد بررس ــانس م ــیمی و ایمونوفلورس ایمونوهیستوش
ــس  ــی PD پ ــای صحرای ــادی موش ه ــار غیرع ــت و رفت گرف
از تجویــز MSCs به طــور قابــل  توجهــی بهبــود یافتــه و 
همچنیــن تعــداد ســلول های TH مثبــت در SN و تراکــم نوری 
فیبرهــای TH مثبــت نیــز در اســتراتیوم به طــور قابل توجهــی 
ــد  ــیمی پیون ــادی مزانیش ــلول های بنی ــود. س ــه ب افزایش یافت
زده  شــده توانســتند در مغــز زنــده بماننــد و مهاجــرت کننــد و 
ــه ســلول های اختصاصــی نســتین و ســلول های اختصاصــی  ب
مــدل  موش هــای  درمــان   .)85( یابنــد  تمایــز   GFAP
ــزان  ــش می ــتفاده از BM- MSCs21 افزای ــا اس ــون ب پارکینس
BDNF22 و همچنیــن کاهــش  نورون هــای DA و فاکتــور 
ــدۀ  ــل کنترل کنن ــه از عوام ــزان TGF-B124 ،MCP-123را ک می
.)86( داد  نشــان  هســتند  بــدن  التهابــی  واکنش هــای 

كاربرد HUC- MSCs و WJ- MSCs در پاركینسون
 Lmx1α افــزودن  گرفتــه  صــورت  تحقیق هــای  در 

نوترکیــب  آدنوویــروس  بــه  وســیلۀ   NTN (Neurturin) و 
بــه hUCB-MSCs و ســپس تزریــق آن هــا بــه اســتراتوم 
تمایــز  و  بقــا  افزایــش  پارکینســونی،  حیوانــی  مــدل 
.)87( اســت  داده  نشــان  را  دوپامینرژیــک  نورون هــای 

14 Outside of the Living Body
15 Hematopoietic Stem Cell
16 Remission
17 Oligodendrocyte Precursor Cells
18 Myelin Proteolipid Protein

19 Endothelial Progenitor Cell
20 Intercellular Adhesion Molecule 1
21 Bone Marrow- Derived Mesenchymal Stem Cells
22 Brain- Derived Neurotrophic Factor
23 Monocyte Chemoattractant Protein 1
24 Transforming Growth Factor Beta 1
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كاربرد hAD درپاركینسون
hASC بــه مــدل حیوانــی موش هــای  پیونـــد  از  پـــس 
ــط  ــط توس ــام مخطـ ــن در اجس ــزان دوپامی ــش می PD افزای
تصویربــرداری و بهبــود نورون هــای دوپامینرژیـــــــک در 
SN بــه  وســیلۀ ســنجش ایمونوهیستوشــیمی نورون هــای 
دوپامینرژیــک بــا آنتی بــادی ضـــد TH نشــان داده شــد. 
 ADSC همچنین نتـــایج نشـــان دادنـد کـه پیونـــد سلول های
ــرگ  ــده و از م ــپ ش ــا در هیپوکم ــت نورون ه ــث حفاظـ باعـ
نورون هــا در اثـــر القــای OHDA-6 جلوگیــری می کننــد )88(.

كاربردhED- MSCs( 25( در پاركینسون
ــی  ــای صحرای ــه موش ه ــه ب ــز نیافت ــای تمای ــد EDSC ه پیون
ــد شــده  تحــت داروی MPTP نشــان داد کــه ســلول های پیون
می تواننــد جــذب اســتراتوم شــده، در ادامــه بــه جســم ســیاه 
ــه  ــط in vivo ب ــودی در محی ــورت خودبه خ ــه  ص ــه و ب رفت
غلظــت  افزایــش  باعــث  و  یافتــه  تمایــز   TH ســلول های 
دوپامیــن و متابولیت هــای دوپامیــن شــوند. پــس اندومتریــوم 
منبــع مهــم ســلول های بنیــادی بــا ظرفیــت بازســازی و 
تمایــز بــالا اســت. نحــوۀ عملکــرد ســلول های تمایــز یافتــه بــه 
ــای  ــه شــکل فیبره ــن ســلول ها ب ــه ای ــن صــورت اســت ک ای
ــد ســاختمان  ــه  صــورت مقل ــد کــه ب ــی در می آین شــبه نورون
ســلول ها  ایــن  همچنیــن  می کننــد.  عمــل  سیناپســی 
نشــانگرهای ســلولی عصبــی ماننــد نســتین و تیروزیــن 
هیدروکســیلاز کــه آنزیــم محدودکننــدۀ ســرعت ســنتز 
  EDSCدوپامیــن اســت را بیــان می کننــد )89(. توانایــی
در بیــانCD90 , PDGF-RB و CD146 بــرای تمایــز بــه 
ســلول های شــبه نورونی مترشــح دوپامیــن مثبــت اســت)89(

آلزایمر
كاربرد HUC-MSCs و WJ-MSCs  در آلزایمر

آلزایمــر بیمــاری تحلیــل برنــدۀ عصبــی اســت کــه بــه  تدریــج 
عصبــی  ســلول های  مــرگ  ســپس  و  می یابــد  گســترش 
باعــث از بیــن رفتــن توانایی هــای کلامــی و شــناختی در 
ــد  فــرد می شــود )90(. پیونــــد ســلول های بنیــــادی می توان
ــک  ــری تحریــ ــاران آلزایمــ ــز بیمــ ــی را در مغــ نورون زای
کنــــد و عملکــــرد بافــــت آســیب دیده را بهبــــود بخشــــد 
و درنتیجه باعــــث بهتــــر شــــدن اختــــلالات شــناختی در 
ایــــن افــــراد گــــردد )91(. رســوب آمیلوئیــد بتــا و ســمیت 
عصبــی نقشــی مهــم را در بیمــاری آلزایمــر دارد )92(. عمدتــاً 
مدل هــاي  بــه  را   HUC-MSCs کــه  مطالعاتــي  همــۀ  در 
ــاهده  ــای Aβ مش ــش پلاک ه ــد، کاه ــد داده ان ــي پیون حیوان
شــد و بــا توجــه بــه خاصیــت ضدالتهابــی ســلول های بنیــادی 
مزانشــیمی، پیونــد HUC-MSCs باعــث کاهــش التهــاب 
در بیمــاران مبتــلا بــه آلزایمــر می شــود. همچنیــن اثــر 
WJ- ــد ــه پیون ــان داد ک ــر نش ــان آلزایم WJ-MSCs در درم

را به طــور مؤثــری در   Aβ42 و   Aβ40،  Aβ رســوب   MSCs
ــد )95- ــش می ده ــا کاه ــپ موش ه ــزی و هیپوکام ــر مغ قش

ــن  ــب پروتئی ــری در تخری ــل مؤث ــوان عام ــاژی به عن 93(. اتوف
ــن  ــد و پرســنیلین مطــرح اســت )97-95(. ای پیشــرو آمیلوئی
  in vivoــدل ــتند. در م ــد Aβ لازم هس ــرای تولی ــا ب پروتئین ه
ــای  ــطوح پروتئین ه ــش در س ــق HUC-MSC، کاه ــا تزری ب
مذکــور و Aβ مشــاهده شــد، امــا بــا مهــار اتوفــاژی در 
مدل هــای حیوانــی، ایــن فراینــد متوقــف شــد. هرچنــد 
ــن  ــطح Aβ بی ــی داری در س ــاوت معن ــات تف ــایر تحقیق در س
ــد  ــوش مشــاهده نکردن ــرل م ــان و کنت ــای تحــت درم گروه ه
و علــل احتمالــی آن بــه ایــن شــکل توجیــه شــد کــه پیونــد 
تخریب کننــده  فاکتورهــای  دربیــان  نقشــی   HUC-MSCs
ــت  ــن اس ــود ممک ــت و بهب ــته اس ــده Aβ نداش ــا تولیدکنن ی
معلــول ســایر مســیرهای تنظیمــی ماننــد کاهــش مارکرهــای 
.)100-98( باشــد  نورون زایــی  اکســیداتیوو  اســترس 

مالتیپل اسكلروز
EPI-(26ســلول های بنیــادی ســتیغ عصبــی اپیدرمــی

NCSC( در مالتیپــل اســكلروز

 بــه دلیــل وجــود ریشــۀ مشــترک ســلول های بنیــادی ســتیغ 
ــی  ــتم عصب ــازندۀ سیس ــلول های س ــا س ــی ب ــی اپیدرم عصب
ــا و  ــا نورون ه ــباهت را ب ــترین ش ــلول ها بیش ــن س ــزی ای مرک
ــه همیــن علــت ایــن ســلول های  ــد. ب ســلول های گلیــال دارن
بنیــادی در محیــط کشــت حــاوی فاکتورهــای رشــد به راحتــی 
و بــدون نیــاز بــه دســت کاری های ژنتیکــی بــه نــورون 
تمایزیافتــه و عملکردهــای مــورد انتظــار یــک نــورون را انجــام 
ــری  ــس از قرارگی ــا پ ــای نورون ه ــد )102-101(. بق می دهن
ســلول های بنیــادی ســتیغ عصبــی در ناحیــۀ آســیب دیده بــا 
ترشــح نوروتروفین هــا افزایــش  یافتــه و عملکــرد و تکامــل آن ها 
ــح  ــی27 ترش ــای عروق زای ــن فاکتوره ــد. همچنی ــود می یاب بهب
ــۀ آســیب دیده  ــم در ناحی ــش ســرعت  ترمی  شــده باعــث افزای
ــه  ــوان ب ــلول ها می ت ــن س ــم ای ــای مه ــوند. از ویژگی ه می ش
ــدون دســت کاری ژنتیکــی اشــاره کــرد کــه  تمایــز خــوب و ب
می تواننــد آکســون را احاطــه کننــد و میلیــن بســازند )103(.

كاربردMSCs در مالتیپل اسكلروز
کنتــرل  فتوتیپ هــا  اعمــال  بــا  قادرنــد  ســلول ها  ایــن 
برعهــده- را   )APC( آنتــی ژن28  عرضه کننــدۀ  ســلول های 

گیرنــد. رونــد فعالیــت ضدالتهابــی ایــــن ســلول ها بــه 
ــا  ــرون گام ــد اینترف ــا کاهــش تولی ــه ب ــن صــورت اســت ک ای
ــل  ــر تبدی ــب تغیی ــار موج ــن چه ــد اینترلوکی ــش تولی و افزای
فنوتیــپ ســلول های T از حالــت پیش التهابــی بــه ضدالتهابــی 
ــوان  می شــوند. از ســایر اعمــال ســلول های مزانشــــیمی می ت
 ،)Treg( تنظیمــــی T بــه افزایــش تکثیــــر ســلول های
کاهــش تکثیــر لنفوســیت های T کشــــنده و کاهــش تمایــــز 

25 Human Endometrium Mesenchymal Stem Cells
26 Epidermal Neural Crest Stem Cell

27 Angiogenetic Factors
28 Antigen Presenting Cell
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ــاره کرد.  ــه اش ــای بیگان ــا آنتی ژن ه ــده ب ــیت های القاش لنفوس
ــود  ــردی در بهب ــش کارب ــلول ها نق ــن س ــا ای ــن مبن ــر ای ب
عصبــی  سیســتم  مشــکلات  در  خودایمنــی  واکنش هــای 
ســلول های  عملکــرد   .)104( می کننــد  MS ایفــا  ماننــد 
مزانشــیمی در کاهــش رونــد تخریــب میلیــن سیســتم عصبــی 
ــورون29 و  ــدۀ ن ــای محافظت کنن ــح فاکتوره ــورت ترش ــه ص ب
پروالیگودندروژنیک هــا اســت و کاهــش پاســخ های ایمنــی 
از طریــق ترشــح پروتئین هایــی تنظیم کننــده بــا قابلیــت 
  betaو BDNFافزایــش بقــاء و کاهــش مــرگ نورون هــا نظیــر
ــا  ــیمی ب ــلول های مزانش ــت س ــت )106-104(. فعالی NGFاس
تولیــد و ترشــح متالوپروتئینــاز- 3 ماتریکــس TIMP3(30( کــه 
فاکتــور مهارکننــدۀ بافتــی اســت، آغــاز می شــود و زنجیــره ای 
ــه  ــد ک ــه کار می افت ــزی ب ــی- مغ ــد خون ــا در س از واکنش ه
ــش  ــروق و افزای ــال ع ــد آندوتلی ــور رش ــش فاکت ــب کاه موج
اســتحکام اتصــالات بیــن ســلولی گشــته کــه نتیجــۀ آن بهبــود 
ــرد در  ــن عملک ــه ای ــت ک ــزی اس ــی- مغ ــد خون ــرد س عملک
ــات رســیده اســت )107(.  ــه اثب شــرایط in vitro و in vivo ب
ــلول های  ــط س ــولاً توس ــدی HGF(31(معم ــد کب ــور رش فاکت
ــن  ــرد ای ــن عملک ــدن ســاخته می شــود. مهم تری مزانشــیمی ب
ــده در  ــام ش ــی انج ــت. بررس ــی اس ــش رگ زای ــور افزای فاکت
مــدل حیوانــی MS نشــان داد ســلول های بنیــادی مزانشــیمی 
بیــان گیرنده هــای  افزایــش  HGF و  افزایــش ترشــح  بــا 
ــی و  ــلول های عصب ــترش س ــب گس ــه )C-Met( موج مربوط
میلین ســازی مجــدد می شــوند )108(. هرچنــد کــه ایــن روش 
در کاهــش علائــم بالینــی بیمــاری مفیــد می باشــد، امــا یکــی 
ــت )109(. ــاه HGF اس ــر کوت ــن روش نیمه عم ــب ای از معای

سكتۀ مغزی
كاربرد ESCs در سكتۀ مغزی

ــرای  ــی ب ــای حیوان ــلول ها در مدل ه ــن س ــی ای ــرات درمان اث
بهبــود عملکــرد ســکتۀ مغــزی از طریــق مکانیســم هایی 
ماننــد تعدیــل التهــاب، تحریــک عروق زایــی، اثــرات تروفیــک، 
محافظــت عصبــی، و احتمــالاً جایگزینــی عصبــی مشخص شــده 
اســت )81(. درمــان بــا اســتفاده از ســلول های بنیــادی 
رویکــردی بالقــوه و نویــن در درمــان ســکتۀ مغــزی می باشــد 
ــن  ــی ای ــود کارای ــرای بهب ــات بیشــتری ب ــد مطالع ــه نیازمن ک
روش درمانــی اســت )110(. پیونــد ســلول های بنیــادی رویانی 
یــا ســلول های نورونــی مشــتق از آن هــا بــه داخــل اســتریاتوم 
مــوش ســبب بهبــود عملکــرد سیســتم دوپامینرژیــک و پــس  
ــا  ــی ب ــای صحرای ــاری در موش ه ــلالات رفت ــود اخت از آن بهب
ــی تحــت انســداد شــریان مغــزی میانــی  ســکتۀ مغــزی کانون
)MCAO( شــده اســت )111(. پیونــد درون مغــزی ایــن 
ــۀ  ــدازۀ ضایع ــش در ان ــا کاه ــوش ی ــادی در م ــلول های بنی س
ســکته می توانــد عملکــرد حســی و حرکتــی حیــوان بــا 
ــتفاده  ــا در اس ــد )112(. از محدودیت ه ــود بخش MCA را بهب

ــوم  ــی و تشــکیل ترات ــرات بدخیم ــه تغیی ــوان ب از ESCs می ت
اشــاره کــرد کــه بــه دلیــل مباحــث اخلاقــی و منابــع ناکافــی، 
مطالعــه در مورداســتفاده از ESCs در درمــان ســکتۀ مغــزی را 
بــا چالــش روبــه رو ســاخته اســت. بســیاری از مطالعــات اثــرات 
ــتق از  ــی مش ــاز عصب ــادی و پیش س ــلول های بنی ــی س درمان
ــی ســکته  ــای حیوان ــی را در مدل ه ــادی رویان ســلول های بنی
اثبــات کرده انــد. پــس از پیونــد ســلولی، بهبــود نقایــص 
ــز  ــش تمای ــکته و افزای ــه س ــدازۀ ضایع ــش ان ــاری، کاه رفت
بــه ســلول های عصبــی گزارش شــده اســت )115-113(.

كاربرد MSCs در سكتۀ مغزی
ــش  ــث افزای ــد باع ــیمی می توانن ــادی مزانیش ــلول های بنی س
ــۀ  ــزان PAI-1 را در ناحی ــوند و می ــا ش ــدن tPA ه ــال ش فع
ــث  ــز باع ــن نی ــه ای ــد ک ــش دهن ــزی کاه ــکتۀ مغ ــرزی س م
نهایــت  در  و  می شــود  ســیناپتوفیزین  و  آکســون  تولیــد 
عملکــرد مغــز در مــدل MCAO بهبــود پیــدا می کنــد )58(. 
ــل  ــث تعدی ــیمی باع ــادی مزانیش ــلول های بنی ــن س همچنی
اصلــی  مکانیســم های  )از  ایمنــی  و  التهابــی  پاســخ های 
ــا توجــه  ــزی( می شــوند. ب ــا در ســکتۀ مغ ــت از نورون ه حمای
بــه پژوهش هــای اخیــر، پــس از تزریــق داخــل وریــدی 
 IL18 ، Mrna، TLR-432ــان ــزان بی ــدل MCA، می MSC در م
شــاخص های  1و  پلاســمینوژن  فعال کننــدۀ  ،مهارکننــده- 
 .)116( اســت  کاهش یافتــه  معنــی داری  به طــور  التهــاب 
مغــز  بنیــادی  ســلول های  از  حاصل شــده  ســلول های 
اســتخوان می تواننــد ویژگی هــای عصبــی را بپذیرنــد؛ امــا ایــن 
ــت  ــن  عل ــه  ای ــد ب ــن می توان ــادی هســتند و ای ســلول ها غیرع
باشــد کــه ســلول های پیونــد شــده، به طــور خودبه خــودی بــا 
ســلول های گیرنــده ادغــام  شــده و ســپس فنوتیــپ خــود را بــه 
دســت آورنــد. بااین حــال، BMSC هــا ســبب بهبــود عملکــرد 
.)117( می شــوند  مغــزی  ســکتۀ  تجربــی  مدل هــای  در 

نتیجه گیری
ــده،  ــات انجام ش ــی تحقیق ــا بررس ــروری ب ــۀ م ــن مقال در ای
بنیــادی  ســلول های  انــواع  مــورد  در  کنونــی  اطلاعــات 
ــای  ــان بیماری ه ــدام در درم ــب هرک ــا و معای ــف، مزای مختل
ــورد بحــث  ــا م ــی و نحــوۀ عملکــرد آن ه ــدۀ عصب ــل برن تحلی
قرارگرفتــه اســت. در حــال حاضــر انــواع مختلــف ســلول های 
باقابلیت هــای بــالا در رفــع مشــکلات سیســتم  بنیــادی 
ــی  ــای درمان ــتفاده از روش ه ــه اس ــد ب ــد امی ــی می توان عصب
ــی  ــدۀ عصب ــل برن ــای تحلی ــان بیماری ه ــرای درم ــد ب جدی
ــد  ــرات مفیــ ــد. اثــ ــش ده ــم گیری افزای ــکل چش ــه ش را ب
ســلول های بنیــــادی شــــامل ســــیناپتوژنز، حفاظــــت 
عصبــــی، آنژیوژنــــز، پاسخ های ایمنــــی و ... اســت. اگرچــه 
بیشــتر مطالعــات حیوانــی نشــان داده اســت کــه اختلال 
عملکــرد عصبــی پــس از تجویــز ســلول های بنیــادی مختلــف 

29 Neuroprotective
30 Metalloproteinase Inhibitor 3

31 Hepatocyte Growth Factor
32 Toll-like receptor 4

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

10
.2

.1
11

 ]
 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

32
21

88
7.

14
01

.1
0.

2.
12

.8
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
he

fa
ye

kh
at

am
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

27
 ]

 

                             9 / 15

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.10.2.111
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.23221887.1401.10.2.12.8
https://shefayekhatam.ir/article-1-2319-fa.html


دوره دهم، شماره دوم، بهار 1401

120120

به طــور چشــمگیری بهبــود می یابــد توجــه بــه برخــی از 
ــا،  ــلول ها، بق ــن س ــی ای ــدی همچــون موقعیت یاب مســائل کلی
ردیابــی، ایمنــی، میــزان اســتفاده از ســلول ها و محــدودۀ زمانی 
در فرآینــد درمــان بســیار مؤثرنــد. بااین حــال انتخــاب ســلول 

ــی  ــی احتمال ــوارض جانب ــان و ع ــالای درم ــۀ ب مناســب، هزین
ســلول های  بــر  مبتنــی  درمــان  در  اصلــی  چالش هــای 
ــی  ــود کارای ــرای بهب ــتری ب ــات بیش ــت و تحقیق ــادی اس بنی
ــاز اســت. ــی موردنی ــای بالین ــادی در محیط ه ــلول های بنی س
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