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 Introduction: Spinal cord injury (SCI) is a serious condition leading to complete
 or partial sensory and motor dysfunction. Currently, drug therapy, surgical
 decompression, and postoperative rehabilitation are the main potential treatments for
 SCI. Due to the complexity of the pathological microenvironment of SCI, there is no
 fully effective treatment approach. Investigations on SCI treatment are increasing
 to find drugs or methods that can help patients with SCI. In experimental studies,
 stem cell-based therapy and their derived exosomes, as well as certain drugs, hold
 significant promise for SCI treatment. This review study focuses on the latest
 advancements in SCI treatment. Data were collected from the PubMed, Scopus,
 Web of Science, and ScienceDirect databases. Conclusion: Compared to stem cells,
 exosomes offer advantages, such as neuroprotection, low immunogenicity, ease of
 storage and transport, axonal regeneration, small size that avoids capture by lung
 and liver tissues, and the ability to cross the blood-spinal cord barrier. Biomaterials
 provide a supportive microenvironment, while exosomes and stem cells continuously
release growth factors to help in various pathological conditions, such as SCI.I
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مقدمــه: ضایعــه نخاعــی )SCI( یــک بیمــاری جــدی اســت کــه منجــر بــه اختــال جزئــی یــا کامــل 
ــس از  ــت پ ــی و مدیری ــی، جراح ــر دارو درمان ــال حاض ــود. در ح ــی ش ــی م ــی و حرکت ــرد حس عملک
ــک  ــی پاتولوژی ــل پیچیدگ ــه دلی ــتند. ب ــه SCI هس ــا ب ــاران مبت ــی در بیم ــای اصل ــل درمان‌ه عم
ــال  ــدارد. در ح ــود ن ــی وج ــه نخاع ــرای ضایع ــری ب ــان موث ــوز درم ــی هن ــه نخاع ــط ضایع ــز محی ری
ــا  ــود عملکــردی بیمــاران مبت ــه بهب ــد ب ــه بتوان ــا روش‌هــای ک ــن دارو ی ــرای یافت ــات ب حاضــر تحقیق
ــه  ــد ک ــان داده ان ــی نش ــات تجرب ــت. مطالع ــش اس ــال افزای ــد در ح ــک کن ــی کم ــه نخاع ــه ضایع ب
ــا  ــتق از آن‌ه ــای مش ــتی و اگزوزم‌ه ــواد زیس ــراه م ــه هم ــادی ب ــلول‌های بنی ــا س ــی ب ــلول درمان س
ــروری  ــه م ــن مطالع ــتند. ای ــی هس ــه نخاع ــان ضایع ــرای درم ــی ب ــای خوب ــا گزینه‌ه ــی دارو ه و برخ
ــات و  ــردازد. اطلاع ــی می‌پ ــه نخاع ــان ضایع ــکی در درم ــم پزش ــای عل ــرفت ه ــن پیش ــه جدیدتری ب
ــتفاده  ــکوپوس، Web of Science و Scince direct اس ــد، اس ــاب م ــای پ ــه داده ه ــا، از مجموع داده‌ه
جمــع‌آوری شــد. نتیجه‌گیــری: به‌طــور کلــی اگزوزوم‌هــا در مقایســه بــا ســلول‌های بنیــادی 
ــان،  ــداری آس ــن، نگه ــیتی پایی ــودن، ایمونوژنس ــی ب ــظ عصب ــی محاف ــه ویژگ ــادی از جمل ــای زی مزای
ــی از  ــه راحت ــا ب ــن اگزوزم‌ه ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــر دارن ــت بازســازی اکســونی بهت ــدازه کوچــک و خاصی ان
ــواد  ــد. م ــر نمی‌افتن ــم گی ــه ه ــد و ری ــد کب ــی مانن ــد و در بافت‌های ــور می‌کنن ــزی عب ــی مغ ــد خون س
ــرای آزاد ســازی فاکتورهــای رشــد توســط ســلول‌های  ــز محیطــی ب ــا فراهــم کــردن ری زیســتی نیــز ب
بنیــادی و اگزوزوم‌هــا در درمــان بیمارهــای مختلــف از جملــه ضایعــه نخاعــی کمــک می‌کننــد.
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مقدمه
ضایعــه نخاعــیSCI( 1( یــک بیمــاری جــدی اســت کــه فــرد 
مبتــا عملکــرد حســی و حرکتــی خــود را بــه صــورت جزئــی 
یــا کامــل از دســت می‌دهــد )1(. میــزان بــروز ســالانه ضایعــه 
ــه ویژگــی  نخاعــی در جهــان در کشــورهای مختلــف بســته ب
هــای دموگرافیــک از 10/4 تــا 83 مــورد در میلیــون متغییــر 
ــورد در  ــروز 23 م ــه‌ای در ســال 2014 ب اســت )2(. در مطالع
ــت )3(.  ــده اس ــزارش ش ــت گ ــر جمعی ــون نف ــک میلی ــر ی ه
ــک  ــوژی تروماتی ــی اتیول ــات نخاع ــد ضایع ــه 80 درص اگرج
ــی  ــل مختلف ــد وعوام ــات و ورزش دارن ــادن، تصادف ــد افت مانن
ــادرزادی  ــی، التهــاب و عوامــل م ــی، عروق ماننــد عوامــل عفون
در ایجــاد ضایعــه نخاعــی نقــش دارنــد )4(. درمــان ضایعــات 
ــتم  ــازی سیس ــت بازس ــت ظرفی ــل محدودی ــه دلی ــی ب نخاع
عصبــی مرکــزیCNS( 2( و میلیــن و ارتباطــات نورونــی یکــی 
از چالــش هــای جــدی در علــم پزشــکی اســت )1(. در حــال 
حاضــر دارو درمانــی، جراحــی و مدیریــت پــس از عمــل، درمان 
ــه  ــی ب ــتند ول ــه SCI هس ــا ب ــاران مبت ــی در بیم ــای اصل ه
ــوز  ــی هن ــه نخاع ــط ضایع ــک محی ــی پاتولوژی ــل پیچیدگ دلی
درمــان موثــری بــرای ضایعــه نخاعــی وجــود نــدارد )5(. اگرچه 
در ضایعــه نخاعــی آســیب اولیــه ایجــاد آســیب می‌کنــد 
ــی  ــی و حس ــالات حرکت ــک و اخت ــم نورولوژی ــبب علائ و س
مــی شــود ولــی متعاقــب آســیب‌های اولیــه، آســیب‌های 
ثانویــه ماننــد خونریــزی، التهــاب، اســترس اکســیداتیو، و ادم 
ــمیت  ــکال آزاد و س ــد رادی ــیع و تولی ــروز وس ــه نک ــر ب منج
ــاز  ــش س ــال و پی ــوند )6(. آستروســیت‌های فع ــی می‌ش نورون
ــکان هــای کندروتیــن ســولفات  الیگودندروســیت‌ها پروتئوگلی
ــبب  ــه س ــوند ک ــکار می‌ش ــوز اس ــبب گلی ــرده و س ــح ک ترش
ــه  ــای ضایع ــن درمان‌ه ــار رشــد اکســونی می‌شــوند بنابرای مه
نخاعــی بایســتی برپایــه تحریــک بازســازی اکســونی و کاهــش 
التهــاب باشــند )7(. امــروزه بســیاری از داروهــا و ســلول‌های 
بنیــادی  ســلول‌های  از  مشــتق  اگزوزوم‌هــای  و  بنیــادی 
ــی،  ــودن و ضــد التهاب ــی ب ــظ عصب ــت محاف ــه دارای خاصی ک
تنظیــم ایمنــی، آنژیوژنیــک و آنتــی آپوپتوتیــک هســتند بــرای 
درمــان ضایعــات نخاعــی پیشــنهاد شــده انــد )10-7(. در ایــن 
مطالعــه مــروری بــه جدیدتریــن پیشــرفت‌های علــم پزشــکی 
ــتق  ــای مش ــادی و اگزوزم‌ه ــلول‌های بنی ــا، س ــامل داروه ش
ــت. ــده اس ــه ش ــی پرداخت ــه نخاع ــان ضایع ــا در درم از آن‌ه

درمان‌های دارویی
SPG302 -1

SPG302 یــک نــوع جدیــد از مشــتقات بنزوتیــازول اســت کــه 
ســبب افزایــش ســیناپتوژنز و بهبــود میــزان بازیابــی فعالیــت 
ــدل  ــی در م ــه نخاع ــائ ضایع ــد از الق ــم بع ــات دیافراگ عض
مــوش می‌شــود. ایــن دارو به‌عنــوان کمــک کننــده در بهبــود 
ــت )11(. ــی اس ــیب‌های نخاع ــس از آس ــات پ ــت عض فعالی

ــاد  ــیب ح ــان آس ــرای درم ــون ب ــل پردنیزول ــتفاده از متی اس

تروماتیــک نخاعــی از زمــان انتشــار دومین مطالعه ملی آســیب 
حــاد نخاعــی )NASCIS2( در ســال 1990 بح��ث برانگی��ز بوده 
ــل  ــه متی ــه نشــان داده شــده ک ــن مطالع اســت. در جدیدتری
پردنیزولــون پــس از آســیب نخاعــی هیــچ افزایشــی در بهبودی 
ــد )12(. ــه نشــان نمی‌ده ــد از ضایع ــه بع ــا 26 هفت ــی ت عصب

2- پلیمرهای حاوی آپامین
آپامیــن کــه یکــی از اجــزای اصلــی زهــر زنبــور عســل اســت 
ــری،  ــمت هدف‌گی ــوان قس ــن به‌عن ــه از آپامی ــک مطالع در ی
از پلــی )اتیلــن گلیکــول( )PEG( دی اســتئاروئیل فســفاتیدیل 
اتانــول آمیــن )DSPE( به‌عنــوان مــاده بارگیــری شــده بــا دارو 
و کورکومیــن به‌عنــوان عامــل درمانــی اســتفاده بــرای درمــان 
SCI اسـت�فاده ش�ـده اس�ـت. یــک درمــان 7 روزه با تجویــز روزانه 
ــن(  ــاmg/kg 5 کورکومی ــن )ب ــن آپامی ــای پایی ــدی دوزه وری
انجــام شــد. بهبــود قابــل توجــه و بقــای طولانی‌تــری در مــدل 
مــوش SCI در مقایســه بــا گروه‌ شــم رخ داد. نشــان داده شــده 
ــوان  ــی به‌عن ــای بالین ــرای کاربرده ــیلی ب ــن پتانس ــه آپامی ک
ــر در  ــل موث ــل عوام ــرای تحوی ــاع ب ــری نخ ــد هدف‌گی لیگان
درمــان بیماری‌هــای سیســتم عصبــی مرکــزی دارد )13(.

3- پیپرین
ــه دارای  ــت ک ــل اس ــود در فلف ــد موج ــک آلکالوئی ــن ی پیپری
خــواص بیولوژیــک فــراوان از جملــه اثــرات ضدالتهابــی، 
ــه  ــن ب ضــد درد، ضــد افســردگی و ضــد تشــنج اســت. پیپری
طــور تجربــی ســبب بهبــود عملکــردی پــس از SCI افزایــش 
ــترس  ــاب، اس ــن الته ــن، پیپری ــر ای ــاوه ب ــت. ع ــده اس ش
ــد.  ــش می‌ده ــال را کاه ــاژی فع ــوز و اتوف ــیداتیو، پیروپت اکس
ــی،  ــترس التهاب ــار اس ــا مه ــن ب ــه پیپری ــده ک ــان داده ش نش
ــاژی،  ــدن اتوف ــال ش ــطه فع ــه واس ــوز، ب ــیداتیو و پیروپت اکس
بهبــود عملکــردی پــس از SCI را تس��هیل می‌کن��د )14(.

4- ریلوزول
غلظت‌هــای پاییــن ســبب بهبــود اسپاستیســیتی در بیمــاران 
بزرگســال مبتــا بــه SCI مزمــن تروماتیــک اســت )5(. 
ریلــوزول بــا اثــر بــر روی میــزان ســدیم اسپاستیســیتی 
.)15( می‌دهــد  بهبــود  را   SCI بــه  مبتــا  بیمــاران 

5- کلماستین

کلماســتین، یــک داروی آنتــی هیســتامین تاییــد شــده توســط 
ســازمان غــذا و دارو اســت کــه التهــاب را کاهــش می‌دهــد، از 
ســلول‌ها محافظــت می‌کنــد، باعــث تقویــت مجــدد میلیــن و 
حفــظ یکپارچگــی میلیــن می‌شــود. شــواهد بالینی اخیر نشــان 
ــد از دســت دادن آکســون‌ها  می‌دهــد کــه کلماســتین می‌توان
ــز ســلول‌های  پــس از آســیب نخاعــی را کاهــش دهــد و تمای
الیگودندروســیت‌های  بــه  را  الیگودندروســیت  پیش‌ســاز 
ــد.  ــک کن ــتند، تحری ــازی هس ــه میلین‌س ــادر ب ــه ق ــی ک بالغ
ــازی  ــه بازس ــد ب ــا می‌توان ــه تنه ــتین ن ــه کلماس ــی ک در حال

1 Spinal cord injury
2 Central nervous system
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مجــدد و حفــظ یکپارچگــی غــاف میلیــن کمــک کنــد، بلکــه 
از نورون‌هــا نیــز محافظــت می‌کنــد. بــا ایــن حــال، نقــش آن 
ــت )16(. ــخص اس ــک نامش ــه نوروژنی ــت دادن عضل در از دس

6- آلپینتین

آلپینتیــن یــک فلاونوئیــد طبیعــی اســت کــه در طــب ســنتی 
اســتفاده درمانــی زیــاد دارد. آلپینتیــن التهــاب عصبــی ناشــی 
مهــار  را   JAK2/STAT3 مسـ�یر  فعالیـ�ت  و  میکروگلیـ�ا  از 
ــد  ــار تولی ــبب مه ــد س ــن می‌توان ــن همچنی ــد. آلپینتی می‌کن
ــا )ROS( و  ــطه میکروگلی ــا واس ــال ب ــیژن فع ــای اکس گونه‌ه
کاهــش پتانســیل غشــای میتوکنــدری در ســلول‌های عصبــی 
شــود. عــاوه بــر ایــن، آلپینتیــن بــه طــور قابــل توجهی پاســخ 
التهابــی و آپوپتــوز عصبــی را مهار و بازســازی آکســون و بازیابی 
ــد  ــاده می‌توان ــن م ــد. ای ــود می‌بخش ــی را بهب ــرد حرکت عملک
در بیماری‌هــای نورودژنراتیــو در درمــان التهــاب نورونــی 
ــود )17(. ــتفاده ش ــا اس ــطه میکروگلی ــا واس ــده ب ــاد ش ایج

7- قرص ژنبائو

ــر  ــود دارد و مونوم ــن وج ــنتی چی ــب س ــرص در ط ــن ق ای
اصلــی آن کالیکوزیــن اســت. مطالعــات اخیــر نشــان داده 
ــیدانی را  ــی اکس ــت آنت ــدل SCI ظرفی ــن در م ــه کالیکوزی ک
افزای��ش داده و ســبب کاهشــ اپوپتوــز می‌شـو�د. تزریــق 
 SCI کالیکوزیــن عملکــرد حرکتــی را در موش‌هــای مــدل
بهبــود بخشــید. عــاوه بــر ایــن، نتایــج پاتولوژیــک نیــز 
 HSP90 .ــرد ــن ک ــر SCI را روش ــن ب ــت کالیکوزی ــر مثب تأثی
ــش  ــا افزای ــن ب ــد. کالیکوزی ــان ش ــم بی �ـای SCI ک در مدل‌ه
آپوپتــوز  و  اکســیداتیو  اســترس  و مهــار   HSP90 تنظیـ�م 
.)18( می‌دهــد  کاهــش  را   SCI عصبــی،  ســلول‌های 

8- کورکومین

ــد  ــه، می‌توان کورکومیــن به‌عنــوان مــاده اصلــی فعــال زردچوب
نقــش مهمــی در کاهــش التهــاب و اکسیداســیون، محافظــت از 
ــر  ــد. اث ــا کن ــت کاهــش آســیب نخــاع ایف ــا و در نهای نورون‌ه
ــا  ــی، ب ــیب عصب ــم آس ــر ترمی ــن را ب ــی کورکومی ــد التهاب ض
ــن  ــط کورکومی ــه توس ــی ک ــم‌های مختلف ــر مکانیس ــد ب تاکی
درمــان آســیب نخاعــی گــزارش شــده اســت. اثــر ضــد 
التهابــی  ســیتوکاین‌های  تنظیــم  در  کورکومیــن  التهابــی 
تولیــد شــده توســط میکروگلیاهــا و ماکروفاژهــا، مهــار مســیر 
التهابــی TLR4/MyD88/NF-κB و ترمیــم ضایعــه نخاعــی 
گــزارش شــده اشــت، اثرآنتــی اکســیدانی آن از طریــق 
افزایــش فعالیــت سوپراکسیددیســموتاز، کاتــالاز و کاهــش 
 Nrf2/AREــردن ــال ک ــطه فع ــا واس ــد، و ب ــون دی آلدئی مال
signaling و تاثیــرات آن بــر ترمیــم ضایعــه نخاعــی نیــز 
ــق  ــک از طری ــی آپوپتوتی ــرات آنت ــت. اث ــده اس ــزارش ش گ
ــاء  ــدی در بق ــیری کلی ــه مس ــیر PI3K/AKT/mTOR ک مس
 BCL2 ســلول اســت و همچنیــن از طریــق تنظیــم بیــان

و اث��ر آن ب��ر ترمی��م نورون‌ه��ا گ��زارش ش��ده اس��ت )19(.
9- بایکالئین

یــک مــاده پلــی فنولــی و زیــر شــاخه فــاوون از فلاونوئیدهــا 
دارویــی  فعالیت‌هــای  بــا  بالینــی  داروی  یــک  می‌باشــد. 
ــلول‌های  ــا س ــگاهی ب ــات آزمایش ــم مطالع ــت، ه ــدد اس متع
ــای  ــی در موش‌ه ــرون تن ــات ب ــم مطالع ــه و ه ــادی اولی بنی
مقــدار  حــاوی  داربســت‌های  کــه  داد  نشــان  نخاعــی 
کــم بایکالئیــن می‌توانــد نــه تنهــا نوروژنــز و گســترش 
آستروســیت  تولیــد  بلکــه  کنــد،  تســهیل  را  آکســون 
.)20( دهــد  کاهــش  نیــز  را  گلیــال  اســکار  تشــکیل  و 

10- تترا متیل پیرازین و آستراگالوساید
تواننــد  مــی  آستراگالوســاید  و  پیرازیــن  متیــل  تتــرا 
بیماری‌هــای  در  را  عصبــی  التهــاب  و  عصبــی  آپوپتــوز 
درد  رفتــاری  علائــم  دارو  دو  هــر  بخشــند.  بهبــود   CNS
ــد.  ــکین می‌ده ــی را تس ــوش نخاع ــدل م ــک را در م نوروپاتی
موش‌هــای  در  را  دارو  دو  هــر  عصبــی  محافــظ  عملکــرد 
نخاعــی از طریــق اثــرات ضــد التهابــی و ضــد آپوپتــوز 
.)21( می‌دهــد  رخ  نخــاع  نورون‌هــای  روی  بــر  را  آنهــا 

11- آدالیموماب
 )TNF( یــک آنتــی بــادی انســانی علیــه فاکتــور نکــروز تومــور
اســت کــه بــه طــور گســترده در درمــان بیماری‌هــای 
التهابــی و خــود ایمنــی اســتفاده می‌شــود. در مطالعــه‌ای 
کــه بــا هــدف بررســی اثــر آدالیمومــاب بــا یــا بــدون 
التهــاب  میکروگلیــال،  پلاریزاســیون  بــر  اریتروپویتیــن 
ــد  ــام ش ــردی انج ــود عملک ــی، و بهب ــوز عصب ــی، آپوپت عصب
ــا  ــن ب ــا اریتروپویتی ــن دارو همــراه ب ــه ای نشــان داده شــده ک
ــیون  ــی از پلاریزاس ــوز ناش ــی و آپوپت ــاب عصب ــرکوب الته س
.)22( می‌بخش��د  بهب��ود  را   SCI  ،M1 میکروگلیاهــای 

  Rb112- جین سنوزید
جیــن ســنوزید Rb1 یــک ســاپونین پاناکســادیول اســت 
ــی  ــیداتیو عصب ــترس اکس ــی اس ــل توجه ــور قاب ــه ط ــه ب ک
می‌کنــد،  محافظــت  را  میتوکنــدری  می‌کنــد،  مهــار  را 
برنامه‌ریــزی مجــدد متابولیــک عصبــی را ارتقــا می‌دهــد، 
فعالیـ�ت گلیکولیتیـ�ک و تولیـ�د ATP را افزایــش می‌دهــد 
قدامــی  شــاخ  در  حرکتــی  نورون‌هــای  بقــای  باعــث  و 
انــدام عقبــی می‌شــود.  بازیابــی عملکــرد حرکتــی در  و 
بنابرایــن، جیــن ســنوزید Rb1 یــک داروی بالقــوه بــرای 
ــرات  ــود و اث ــه می‌ش ــر گرفت ــی در نظ ــیب نخاع ــان آس درم
درمانــی آن ارتبــاط نزدیکــی بــا ســیرتوئین 3 دارد )23(.

13- بربرین کلرید
ــد،  ــن کلری ــی، بربری ــت‌های داروی ــام آنتاگونیس ــان تم در می
یــک فیتوشــیمیایی طبیعــی توجــه فــوق العــاده‌ای را بــه خــود 
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ــود دژنراســیون آکســون،  �ـد. بربری��ن س�ـبب بهب جل��ب می‌کن
ــک در عصــب ســیاتیک و نخــاع، و  ــرات پاتولوژی کاهــش تغیی
ster� �ـق �ـا از طری �ـاری در موش‌ه �ـی رفت �ـم عصب �ـود علائ  بهب
ile-α and toll/interleukin 1 receptor motif-contain-

ــر محافظــت  ــن اث ــن بربری ing protein 1 شــده اســت. بنابرای
ــه  ــب آکســون وابســته ب ــر تخری ــوی در براب کننــده عصبــی ق
ــن  ــه ای ــد )24(. اگرچ ــان می‌ده ــی نش SARM1 در نوروپات
ــده از  ــه ش ــای برگرفت ــکفلد و اگزوزوم‌ه ــراه اس ــه هم دارو ب
اولیــه نــوع M2) Exos( به‌عنــوان  ماکروفاژهــای صفاقــی 
ــت  ــده اس ــرح ش ــان SCI مط ــرای درم ــوه ب ــل بالق ــک عام ی
)25(. اثــر محافظتــی عصبــی بربریــن در آســیب نخاعــی 
ارتقــا  را  نورون‌هــا  بقــای  بربریــن  )SCI( نشــان داد کــه 
می‌دهــد و بیــان کاســپاز-3 را در SCI کاهــش می‌دهــد. 
بربریــن التهــاب نخــاع آســیب دیــده را کاهــش داد و آپوپتــوز 
عصبــی را از طریــق ایجــاد اتوفــاژی الیگودندروســیت بــه 
منظــور ارتقــای بهبــودی عصبــی کاهــش می‌دهــد )26(.

14- اسید والپروئکی

ظرفیتــ اس��ید والپروئی��ک بهــ هم��راه نانــوذرات و ســلول‌های 
 SCI مــدل  در  آســیب‌دیده  عصبــی  رشــته‌های  بنیــادی 
را بازســازی می‌کنــد و از نظــر بافت‌شناســی از فضاهــای 
در   .)27( کنــد  جلوگیــری   SCI از  ناشــی  واکوئل‌ســازی 
ســال‌های اخیــر، مشــخص شــده اســت کــه والپروئیــک اســید 
بــه غیــر از اثــر بالینــی آن، خاصیــت محافــظ عصبــی دارد. از 
ــالاز را کاهــش  ــل توجهــی کات ــه طــور قاب انجایــی کــه SCI ب
 )GPx( می‌دهــد. ســطوح کاتــالاز، گلوتاتیــون پراکســیداز
وضعیــت آنتــی اکســیدانی کل در بافــت آســیب دیــده نخــاع 
ــبب  ــه س ــد. ک ــش می‌یاب ــید افزای ــک اس ــز والپروئی ــا تجوی ب
محافظــت عصبــی در برابــر آســیب اکســیداتیو می‌شــود )28(.

15- الامیپرتاید

الامیپرتایــد یــک پپتیــد جدیــد هدف قــرار دهنــده میتوکندری 
بــوده و ســبب بهبــود عملکــرد حرکتی بــه دنبال SCI می‌شــود 
و همچنیــن از دســت دادن نــورون را کاهــش می‌دهــد. عــاوه 
بــر ایــن، الامیپرتایــد از فعال‌ســازی التهابــی و بــروز پیروپتــوز 
ــد 3  ــا نوکلئوتی ــط ب ــیون مرتب ــبه الیگومریزاس ــده ش ــا گیرن ب
ــش  ــیتوکین‌های پی ــطوح س ــرده و س ــری ک )NLRP3(جلوگی
التهابــی را بــه دنبــال SCI کاهــش می‌دهــد. عــاوه بــر این،این 
ــای  ــطح گونه‌ه ــدری و س ــرد میتوکن ــال عملک ــد اخت پپتی
.)29( کاهــش می‌دهــد.  را  میتوکنــدری  فعــال  اکســیژن 

مهندسی بافت و سلول درمانی

در ســلول درمانــی همــواره ســلول مــورد اســتفاده بــرای هــدف 
درمانــی بقــاء زیــادی نــدارد و بایســتی بــر رویــی دربســتی قرار 
بگیــرد کــه محیــط را بــرای بقــاء و تکثیــر ســلول فراهــم کنــد 
ــه  ــه داربســت مناســب ب ــاز ب ــت نی ــن در مهندســی باف بنابرای

همــراه ســلول بنیــادی بــرای بازســازی بافت‌هــای مختلــف از 
جملــه نخــاع اســت. ســلول‌های مختلــف از جملــه ســلول‌های 
گلیــال و ســلول‌های بنیــادی بــا منشــا مختلــف شــامل 
ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی )مغــز اســتخوان، چربــی، بنــد 
نــاف، اندومتریــال(، ســلول‌های بنیــادی عصبــی، پیش‌ســازهای 
ــی، ســلول‌های خونســاز و  ــادی جنین ــی، ســلول‌های بنی عصب
ــه همــراه داربســت‌های  ــی ب ــوان القای ــادی پرت ســلول‌های بنی
صــورت  بــه  نخاعــی  ضایعــات  درمــان  بــرای  مختلــف 
شــده‌اند. اســتفاده  آزمایشــگاهی  شــرایط  و  تنــی  بــرون 

1- سلول‌های گلیال
ــیت  ــوان، آستروس ــلول‌های ش ــامل س ــال ش ــلول‌های گلی س
ــی  ــاننده بویای ــلول‌های پوش ــا و س ــیت ه ــا، الیگودندروس ه
در درمــان ضایعــات نخاعــی مــورد ازمایــش واقــع شــده 
ــن و  ــاخت میلی ــل س ــه دلی ــوان ب ــلول‌های ش ــه س ــد ک ان
را  حرکتــی  و  حســی  عملکردهــای  بــودن  نوروپروتکتیــو 
ــکار  ــبب اس ــه س ــیت‌ها اگرچ ــد )30(. آستروس ــود داده‌ان بهب
ــلول‌ها را در  ــن س ــی ای ــی توانای ــی برخ ــوند ول ــوز می‌ش گلی
بقــاء نورون‌هــا مطــرح کرده‌انــد. الیگودندروســیت‌ها نیــز 
ــبب  ــی س ــه بالین ــک مطالع ــد و در ی ــد می‌کنن ــن تولی میلی
ــدند.  ــی ش ــه نخاع ــه ضایع ــا ب ــاران مبت ــبی بیم ــود نس بهب
ســلول‌های پوشــاننده بویایــی نیــز از ســلول‌های گلیــال 
اکســون می‌شــوند )31(. بازســازی  هســتند کــه ســبب 

2- سلول‌های بنیادی عصبی
دندانــه‌دار  ژیــروس  مغــز،  جانبــی  بطن‌هــای  در  عمدتــا 
مایــع  بــا  نزدیکــی  ارتبــاط  و  دارنــد  قــرار  هیپوکامــپ 
ســلول‌های  ســایر  خــاف  بــر  دارنــد.  نخاعــی  مغــزی 
ــف  ــلولی مختل ــای س ــه رده‌ه ــز ب ــدرت تمای ــه ق ــادی ک بنی
بــه  قادرنــد  فقــط  بنیــادی  ســلول‌های  ایــن  دارنــد  را 
ــد.  ــدا کنن ــز پی ــورون تمای ــیت و ن ــیت، آستروس الیگودندروس
در نخــاع آســیب دیــده مکانیســم اصلــی آن‌هــا تنظیــم 
تمایــز  و  اســت  اســکار  گلیــوز  ایجــاد  در  آستروســیت‌ها 
.)32( می‌کنــد  تحریــک  را  الیگودندروســیت‌ها  و  نورونــی 

3- سلول‌های بنیادی خونساز
ســلول‌های بنیــادی خونســاز در مــدل مــوش صحرایــی، 
بازســازی نورونــی را افزایــش داده و اســتروگلیوز رو نیــز 
ــرای  ــلول‌ها از آن ب ــن س ــه ای ــمی ک ــد. مکانیس ــار می‌کنن مه
بهبــود عملکــرد حرکتــی و حســی بهــره می‌برنــد فعــال 
کــردن مســیر ســیگنالینگ NT3 و MEK-1 اســت )33(.

4- سلول‌های بنیادی جنینی
ســلول‌های بنیــادی جنینــی قــدرت تمایــز بســیار بالایــی دارند 
و می‌توانن��د ب��ه هم��ه س��لول‌های عصبــی تمای��ز پیــدا کننــد. 
ــورون  ــی ن ــای اختصاص ــی ژن‌ه ــد آنت ــلول‌ها می‌توانن ــن س ای
و ســلول‌های گلیــال را بیــان کننــد. ســلول‌های بنیــادی 
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جنینــی انســان کــه بــه الیگودندروســیت‌ها تمایــز پیــدا کــرده 
ــه  ــی ب ــه راحت ــده‌اند ب ــتفاده ش ــی اس ــدل SCI موش و در م
طنــاب نخاعــی مهاجــرت کــرده وفضــای پارانشــیمی در محــل 
ــا  ــات آن‌ه ــن معظ ــد. از عمده‌تری ــش داده‌ان ــیب را کاه آس
تراتوکارســینوژن بــودن آن‌هــا و ملاحظات اخلاقی اســت )34(.

5- سلول‌های مزانشیمی

در  اســتفاده  بــرای  را  توجــه  بیشــترین  ســلول‌ها  ایــن 
مطالعــات بالینــی و پیــش بالینــی بــه خــود جلــب کرده‌انــد و 
مهم‌تریــن خاصیــت آن‌هــا عــدم تحریــک کنندگــی سیســتم 
ــتخوان،  ــز اس ــد مغ ــی مانن ــع مختلف ــت. از مناب ــی اس ایمن
ــون  ــت و آمنی ــاف، جف ــم، بندن ــر رح ــی، اندومت ــت چرب باف
بیماری‌هــای  بهبــود  اثــرات  و  قابــل جداســازی هســتند 
عصبــی و SCI در مطالعــات متعــددی از آن‌هــا منتشــر شــده 
اســت. ســه خصوصیــت مهــم آن‌هــا آنتــی آپوپتوتیــک بــودن، 
ــت )35(. ــا اس ــک بودن‌ه ــی و آنژیوژنی ــد التهاب ــت ض خاصی

1-5 سلول‌های مزانشیمی مشتق از مغز استخوان
 در برخــی مطالعــات انســانی اســتفاده شــده‌اند و ســبب 
ــم در  ــه مه ــد نکت ــی چن ــده‌اند ول ــات ش ــبی ضایع ــود نس بهب
ــه  ــود دارد و اینک ــیمی وج ــادی مزانش ــلول‌های بنی ــورد س م
بهتریــن دوز ایــن ســلول‌ها و زمــان اســتفاده از آن چــه زمانــی 
اســت و ایــا ایــن ســلول‌ها تومــورزا هســتند و مکانیســم دقیــق 
ایــن ســلول‌ها همچنــان مشــخص نیســت و در محــل آســیب 
چــه مــدت زنــده می‌ماننــد و چگونــه بــه محــل آســیب 
ایمنــی  بــا ســلول‌های  ایــن ســلول‌ها  تقابــل  می‌رســند 
ــتانداردی  ــوکل اس ــک پروت ــه ی ــی ک ــت. از آنجای ــه اس چگون
بــرای جداســازی ایــن ســلول‌ها وجــود نــدارد شناســایی 
ــادی و فاکتورهــای از بیمــار  ــد ســلول بنی مناســب‌ترین کاندی
کــه بــر روی آن تاثیــر می‌گــذارد مطالعــه نشــده اســت.

2-5 سلول‌های مزانشیمی مشتق از اندومتر
ــن  ــی پایی ــه دلیــل خاصیــت ایمنــی زای ــز ب ــن ســلول‌ها نی ای
ــت  ــاد و خاصی ــد زی ــر و تزای ــدرت تکثی ــد ق ــی مانن و دلایل
رگ زایــی مــورد توجــه اســت در یــک مطالعــه آزمایشــگاهی 
ســلول‌های بنیــادی اندومتــر در تمایــز بــه ســلول‌های عصبــی 
نســبت بــه ســلول‌های مغــز اســتخوان برتــری داشــتند )36(.

3-5 سلول‌های بنیادی مشتق از بند ناف
این‌هــا از نواحــی اطــراف عــروق بنــد نــاف و ســیاهرگ 
ــده  ــدا ش ــلول‌های ج ــبیه س ــری ش ــوند اث ــدا می‌ش ــاف ج ن
را  اســکار  گلیــوز  و  آپوپتــوز  و  دارنــد  اســتخوان  مغــز  از 
ــه  ــبت ب ــاع نس ــکمی نخ ــش ایس ــد. در کاه ــش می‌دهن کاه
ــن  ــد. از مهم‌تری ــت دارن ــتخوان ارجحی ــز اس ــلول‌های مغ س
بــودن  دســترس  قابــل  ســلول‌ها  ایــن  خصوصیت‌هــای 
.)37( آن‌هاســت  بــه  ایمنــی  سیســتم  پاســخ  و  آن‌هــا 

4-5 سلول‌های بنیادی مشتق از بافت چربی
ایــن ســلول‌ها از نظــر ظاهــری شــبیه ســلول‌های بنــد 
ــترس  ــیون و در دس ــت پرولیفراس ــی قابلی ــتند ول ــاف هس ن
ــد.  ــاف دارن ــد ن ــلول‌های بن ــه س ــبت ب ــری نس ــودن بالات ب
ــح  ــز وترش ــی و آنژوژن ــازی نورون ــبب بازس ــلول‌ها س ــن س ای
مختلــف  مطالعــات  در  می‌شــوند.  التهابــی  فاکتورهــای 
بهبــودی عملکــرد توســط ایــن ســلول‌ها گــزارش شــده 
ولــی در ام آر آی انــدازه ضایعــه کوچــک نشــده اســت. علــت 
بهبــودی در مطالعــات افزایــش حساســیت توســط ایــن 
ســلول‌ها به‌عنــوان مکانیســم مطــرح شــده اســت )31(.

ــادی  ــلول‌های بنی ــف از س ــع مختل ــه ســه منب ــک مطالع در ی
انســانی- ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی مشــتق از مغــز، 
ــی  ــاع جنین ــده از نخ ــی )NPs( مشتق‌ش ــازهای عصب پیش‌س
و ســلول‌های بنیــادی پرتــوان القایــی )iPSCs( در درمــان 
ــی  ــون در مــوش صحرای ضایعــه فشــاری نخاعــی ناشــی از بال
مقایســه شــدند. بیشــترین بازیابــی حرکتــی در حیوانــات پیوند 
ــی مشــاهده شــد  ــوان القای ــادی پرت ــلول‌های بنی ــا س شــده ب
ــتری  ــفید و خاکس ــاده س ــدار م ــترین مق ــن بیش ــه همچنی ک
ــد،  ــد آســتروگلیوز را کاهــش دادن حفــظ شــده را نشــان دادن
بیـ�ان Casp3 را کاهــش دادنــد و ســطوح IL-6 و IL-12 را 
التهابــی ســطوح  مزانشــیمی  ســلول‌های  دادنــد.  افزایــش 

ــا  ــان ب ــی درم ــه طــور کل ــد. ب IL-2 و TNF-a را کاهــش دادن
�ـی  �ـاب نخاع �ـیب طن �ـی آس �ـوان القای �ـادی پرت �ـلول‌های بنی س
بالاتریــن بهبــود عملکــرد حرکتــی را بــه دلیــل بقــای 
ــکار  ــش اس ــت، کاه ــظ باف ــر حف ــر آن ب ــد و تأثی ــوی پیون ق
ــان داد )38(. ــون را نش ــه زدن آکس ــش جوان ــال و افزای گلی

اســتفاده از داربســت‌های طبیعــی، ســنتتیک و طبیعــی- 
ســنتتیک در درمــان ضایعــات نخاعــی بــه همــراه ســلول‌های 
ــام اســت. در  ــال انج ــور گســترده‌ای در ح ــه ط ــده ب ــر ش ذک
ــت  ــه در بخــش مهندســی باف ــی ک ــه مطالعات ــن مبحــث ب ای
ــران و  ــکی ته ــوم پزش ــن عل ــای نوی ــن آوری‌ه ــکده ف دانش
ــم. ــاره می‌کنی ــده اش ــام ش ــران انج ــن در ای ــی از محققی برخ

لــود  کورکومیــن  کــه  دادیــم  نشــان   2032 ســال  در 
ســلول‌های  همــراه  بــه   PLGA نانــوذره  روی  بــر  شــده 
بنیــادی اندومتــر ســبب بهبــود عملکــردی و بافتــی در 
.)39( مــوش صحرايــي می‌شــود  مــدل  نخاعــی  ضایعــه 

در ســال 2023 نشــان دادیــم کــه والپرویــک اســید لــود شــده 
ــر روی نانــوذره کیتــوزان/ آلژینــات در مــدل نخاعــی مــوش  ب
ــود )27(. ــی می‌ش ــردی و بافت ــود عملک ــبب بهب ــي س صحراي

ــما  ــده پلاس ــال ش ــت فع ــازی پلاک ــر بازس ــال 2021 اث در س
ــوزان در  ــر روی کیت ــده ب ــود ش ــر ل ــادی اندمت ــلول بنی و س
ضایعــه نخاعــی مــدل مــوش صحرايــي گــزارش کردیــم )40(.

در ســال 2021 اثــر بربرین لود شــده بــر روی نانــوذره کیتوزان 
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ــاکارید در  ــی س ــه پل ــر پای ــدروژل ب ــده در هی ــوله ش انکپس
ضایعــه نخاعــی مــدل مــوش صحرايــي گــزارش کردیــم )41(.

در ســال 2109 از اســکفلد یا داربســت پلی کاپرولاکتون/ژلاتین 
بــه همــراه ســلول هــای بنیــادی اندومتــر و شــوان در درمــان 
ضایعــه نخاعــی در مــدل موش صحرايــي اســتفاده کردیم )42(.

ســلول‌های  بــا  تعبیه‌شــده  منغــذدار  داربســت‌های 
ــه دارای  ــوند ک ــاخته می‌ش ــانی س ــدان انس ــپ دن ــادی پال بنی
پتانســیل‌های رگ‌زایــی و بازســازی عصبــی با واســطه پاراکرین 
ــا DPSC پیــش  هســتند. در مجمــوع، ســازه‌های تعبیه‌شــده ب
عروقــی دارای پتانســیل‌های رگ‌زایــی و نوروتروفیــک هســتند 
ــم SCI هس��تند )40(. ــل ترمی ــش و تعدی ــه افزای ــادر ب ــه ق ک

وزیکول‌های خارج سلولی )اگزوزم(
میکرووزیکول‌هــا  شــامل  ســلولی  خــارج  وزیکول‌هــای 
یــا اکتوزوم‌هــا )انــدازه 100 تــا 1000 نانومتــر(، اجســام 
ــا 100  ــدازه 40 ت ــا ان ــر( و اگزوزوم‌ه ــک )1 میکرومت آپوپتوتی
نانومتــر دارنــد. اگزوزوم‌هــا وزیکول‌هــای غشــاءدار و دارای 
فعالیــت نوکلئوتیــدازی و عملکــرد فیزیولوژیــک هســتند 
اگزوزم‌هــا را بایــد از ســایر وزیکول‌هــای خــارج ســلولی 
ترشــح  ســلول‌ها  اکثــر  توســط  اگزوزوم‌هــا  داد.  تمایــز 
ــلول از  ــه س ــلول ب ــال س ــری در اتص ــش موث ــوند و نق می‌ش
miR� ،mRNA ،DNA  طریـ�ق محتویـ�ات خـ�ود از جملـ�ه

پروتئین‌هــای  غیــر کدکننــده،  بلنــد  هــای   RNA و   NA
ســیتوزولی و لیپیدهــا ایفــا می‌کننــد )46-43(. اگزوزم‌هــا 
ــوند )45(.  ــایی می‌ش ــطحی شناس ــای س ــاس مارکره ــر اس ب
ــتق  ــای مش ــه اگزوزوم‌ه ــد ک ــان داده‌ان ــه نش ــن مطالع چندی
بــه  می‌تواننــد  مزانشــیمی  بنیــادی  ســلول‌های  از  شــده 
ــش  ــی را کاه ــاب عصب ــوز و الته ــی آپوپت ــل توجه ــور قاب ط
ــده  ــیب دی ــاع آس ــی در نخ ــای خون ــازی رگ‌ه ــد، بازس دهن
ــاع  ــرد نخ ــود عملک ــث بهب ــه باع ــد و در نتیج ــت کنن را تقوی
ــدد  ــم‌های متع ــورد مکانیس ــوند )47(. در م ــده ش ــیب دی آس
اگزوزم‌هــا در درمــان ضایعــه نخاعــی مطالعــات زیــادی وجــود 
ــا  ــر اگزوزوم‌ه ــه اث ــده ک ــان داده ش ــال نش ــوان مث دارد به‌عن
 BAX ــای ــان ژن ه ــش بی ــر کاه ــق تغیی ــوز از طری ــر آپوپت ب
نقــش   .)48( می‌شــود  اعمــال   BCL2 بیــان  افزایــش  و 
ــق  ــی از طری ــات نخاع ــاب در ضایع ــش الته ــا در کاه اگزوزم‌ه
ــا ،  ــن1 بت ــد اینترلوکی ــی مانن ــیتوکاین‌های التهاب ــش س افزای
TNF، اینترلوکیــن 4 و 10 رخ می‌دهــد )49(. از اگزوزوم‌هــا 
ــان SCI در  ــف در درم ــادی مختل ــلول‌های بنی ــاء س ــا منش ب
مــدل حیوانــی اســتفاده شــده اســت. اخیــرا اگزوزوم‌هــا مشــتق 
ــترس  ــاب و اس ــن الته ــا فیبری ــده ب ــوله ش ــاف انکپس از بندن
ــبب  ــرده و س ــم ک ــی ک ــه نخاع ــل ضایع ــیداتیو را در مح اکس
بهبــود عملکــرد حیوانــات دارای ضایعــه نخاعــی شــده‌اند )50(.

اســتفاده  اگزوزوم‌هــای  تــوان گفــت  به‌طــور کلــی مــی 
شــده در ضایعــات نخاعــی از منشــاءهای مختلــف اســتحصال 

شــده‌اند کــه ایــن منشــاءها عبارتنــد از: مغــز اســتخوان، 
ســلول‌های  اندومتــر،  انســان،  جفــت  انســان،  بندنــاف 
ــا،  ــاژ، میکروگلی ــوان، ماکروف ــلول‌های ش ــی، س ــادی عصب بنی
ــا انالیــزی کــه  ــن مت ــر اســاس اخری ــری ســیت‌ها )51(. ب و پ
انجــام شــده محققیــن بیــان کرده‌انــد کــه اگزوزوم‌هــای 
نــاف  بنــد  و  جفــت  مزانشــیمی  ســلول‌های  از  مشــتق 
ســلول‌های  از  مشــتق  اگزوزوم‌هــای  بــه  نســبت  انســان 
مزانشــیمی مغــز اســتخوان و ســلول‌های بنیــادی عصبــی 
مقایســه  محققیــن  حــال  هــر  بــه  دارنــد.  ارجحیــت 
ــد )47(. ــنهاد کرده‌ان ــف را پیش ــاء مختل ــا منش ــا ب اگزوزوم‌ه

در مــورد دوز و میــزان اگزوزم‌هــای مــورد اســتفاده در ضایعــات 
نخاعــی هــم اختــاف نظر زیــادی وجــود دارد. ســان و همکاران 
بــا مقایســه دوز 200 و 20 میکروگــرم ادعــا کرده‌انــد کــه دوز 
200 میکروگــرم اثــرات بهتری بــر عملکرد حرکتــی دارد )52(.

همچنیــن مطالعاتــی در زمینــه اســتفاده از مواد و داربســت‌های 
طبیعــی و ســنتتیک به‌عنــوان بســتری بــرای اگززوم‌هــا وجــود 
دارد کــه نشــان می‌دهــد اگزوزم‌هــای مهندســی شــده اثــرات 
بهتــری در درمــان ضایعــات نخاعــی در مــدل حیوانــی دارند. از 
ــرای انکپســوله کــردن  مــواد زیســتی و بیومتریال‌هایــی کــه ب
ــواد  ــن م ــت )53،54(. از بی ــده اس ــتفاده ش ــا اس ــزوزوم ه اگ
ــی  ــای طبیع ــوص هیدروژل‌ه ــه خص ــا ب ــتی هیدروژل‌ه زیس
ــت‌های  ــن و داربس ــن، کلاژن، اگاروز و فیبرونکتی ــد ژلاتی مانن
ســنتتیک ماننــد پلــی لاکتیــک اســید، پلــی لاکتیــک 
ــت  ــول داربس ــن لایک ــی اتیل ــید و پل ــک اس ــید- اتانولی اس
ــوند )55(. ــداد می‌ش ــی قلم ــات نخاع ــرای ضایع ــبی ب مناس

ســلولی  خــارج  ماتریکــس  برپایــه  زیســتی  مــواد 
از  و  می‌دارنــد  نگــه  ضایــه  محــل  در  را  اگزوزم‌هــا 
و  می‌کننــد  محافظــت  آن‌هــا  ســاختاری  خصوصیــات 
.)56( می‌کننــد  آزاد  طولانــی  مــدت  بــه  را  اگزوزم‌هــا 

نتیجه‌گیری
بــه دلیــل پیچیدگــی پاتولوژیــک محیــط ضایعــه نخاعــی هنــوز 
درمــان موثــری بــرای ضایعــه نخاعــی وجــود نــدارد. در حــال 
حاضــر تحقیقــات بــرای یافتــن دارو یــا روش‌هــای کــه بتوانــد 
ــی  ــه نخاع ــه ضایع ــا ب ــاران مبت ــردی بیم ــود عملک ــه بهب ب
کمــک کنــد در حــال افزایــش اســت ولــی مطالعــات همچنــان 
کافــی نیســتند. از طرفــی یــک اســتاندارد واحــدی بــرای زمــان 
ــلول  ــراه س ــه هم ــت ب ــتفاده از داربس ــا اس ــی ی ــلول درمان س
ــن  ــه در ای ــی ک ــایر داروهای ــا س ــی ی ــزوزم تراپ ــی و اگ درمان
ــدارد. حتــی  ــا پیشــنهاد می‌شــوند وجــود ن زمینــه اســتفاده ی
ــا و  ــزوزوم ه ــازی اگ ــص س ــرای خال ــی ب ــتاندارد بین‌الملل اس
ــادی  ــورد ســلول‌های بنی ــدارد. در م ــا وجــود ن ســامتی آن‌ه
معایبــی وجــود دارد اینکــه محیــط پاتولوژیــک ضایعــه ممکــن 
ــد و  ــار کنن ــادی را مه ــای بنی ــلول ه ــدن س ــده مان ــت زن اس
خطــر تومورزایــی در ایــن ســلول هــا وجــود دارد و بســیاری از 
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ســلول‌ها ممکــن اســت توســط کبــد و ریــه فیلتــر شــوند بــه 
خصــوص در تزریــق وریــدی. اکثــر تحقیقاتــی کــه در زمینــه 
ضایعــات نخاعــی صــورت می‌گیــرد در مــدت زمــان کوتاهــی 
ارزیابــی می‌شــوند حداکثــر 8 هفتــه و اطلاعــات دقیــق تــری 
ــنهاد  ــه پیش ــی ک ــتفاده از داروهای ــر اس ــی ت ــان طولان از زم
ــتی  ــواد زیس ــی م ــور کل ــه ط ــی ب ــدارد. ول ــود ن ــود وج می‌ش
و داربســت‌های هــم بــرای ســلول بنیــادی و هــم بــرای 
اگزوزوم‌هــا محیطــی را بــرای بقــا فراهــم می‌کننــد کــه ســبب 
ــواد ترشــحی و فاکتورهــای  می‌شــود ســلول‌ها و وزیکول‌هــا م
رشــد و مــواد مغــذی را بــه محیــط بــه مــدت طولانــی تــری 
ــخص  ــا مش ــت ت ــترده‌ای لازم اس ــات گس ــد. تحقیق آزاد کنن
شــود بهتریــن ســلول بنیــادی و اگــزوزوم اســتخراج شــده از آن 

بــرای درمــان ضایعــه نخاعــی انتخــاب شــود و بهتریــن دوزی 
ــب  ــا ترکی ــد اســتفاده شــود مشــخص شــود. شــاید ب ــه بای ک
ــترس  ــر اس ــا در براب ــت نورون‌ه ــبب حفاظ ــه س ــی ک داروهای
ــا  ــتی و اگزوزوم‌ه ــواد زیس ــراه م ــه هم ــود ب ــیداتیو می‌ش اکس
بتــوان در آینــده روزنــه امیــدی بــه درمــان ضایعــات نخاعــی 
ــلول‌های  ــا س ــا در مقایســه ب ــی اگزوزوم‌ه ــه طورکل داشــت. ب
بنیــادی مزایــای زیــادی دارنــد از جملــه ویژگــی نوروپروتکتیــو 
انــدازه  پاییــن، نگهــداری آســان،  ایمونوژنســیتی  بــودن، 
کوچــک و خاصیــت بازســازی اکســونی بهتــر. عــاوه بــر ایــن 
ــی مغــزی عبــور می‌کننــد  ــه راحتــی از ســد خون اگزوزم‌هــا ب
ــد. ــر نمی‌افتن ــم گی ــه ه ــد و ری ــد کب ــی مانن و در بافت‌های

منابع
8. Behdarvand, F., Shahverdi Shahraki, M., 
Sourani, Z., Modarres Mousavi, M., & Shirian, S. 
Roles of different types of stem cells in treating 
neurodegenerative disease. The Neuroscience 
Journal of Shefaye Khatam, 2022;10(2): 111-125.‏

9. Hassanpourezatti M, Nikookar Z. Stem Cells 
and their Applications for the Treatment of 
Injuries to the Central Nervous System. 2021; 9:7

10. Gashmardi N, Edalatmanesh MA. Cellular and 
Molecular Mechanisms nvolved in Neuroinflammation 
after Acute Traumatic Spinal Cord Injury 2019; :789-105

11. Fogarty MJ, Zhan WZ, Simmon VF, Vanderklish 
PW, Sarraf ST, Sieck GC. Novel regenerative 
drug, SPG302 promotes functional recovery of 
diaphragm muscle activity after cervical spinal cord 
injury. The Journal of Physiology. 2023 Feb 23.

12. Geisler FH, Moghaddamjou A, Wilson JR, 
Fehlings MG. Methylprednisolone in acute traumatic 
spinal cord injury: case-matched outcomes from the 
NASCIS2 and Sygen historical spinal cord injury 
studies with contemporary statistical analysis. Journal 
of Neurosurgery: Spine. 2023 Jan 13;1(aop):1-12.

13. Wu J, Jiang H, Bi Q, Luo Q, Li J, Zhang Y, Chen Z, Li 
C. Apamin-mediated actively targeted drug delivery for 
treatment of spinal cord injury: more than just a concept. 
Molecular Pharmaceutics. 2014 Sep 2;11(9):3210-3222.

14. Zhang H, Wu C, Yu DD, Su H, Chen Y, Ni 

W. Piperine attenuates the inflammation, oxidative 
stress, and pyroptosis to facilitate recovery from 
spinal cord injury via autophagy enhancement. 
Phytotherapy Research. 2023 Feb;37(2):438-451.

15. Cotinat M, Boquet I, Ursino M, Brocard C, Jouve E, 
Alberti C, Bensoussan L, Viton JM, Brocard F, Blin O. 
Riluzole for treating spasticity in patients with chronic 
traumatic spinal cord injury: Study protocol in the 
phase ib/iib adaptive multicenter randomized controlled 

1. Kooijmans H, Post MWM, Stam HJ, van der 
Woude LHV, Spijkerman DCM, Snoek GJ, Bongers-
Janssen HMH, van Koppenhagen CF, Twisk JW; 
ALLRISC Group; Bussmann JBJ. Effectiveness of a 
Self-Management Intervention to Promote an Active 
Lifestyle in Persons with Long-Term Spinal Cord Injury: 
The HABITS Randomized Clinical Trial. Neurorehabil 
Neural Repair. 2017 Dec;31(12):991-1004. doi: 
10.1177/1545968317736819. PMID: 29256337.

2. Singh A., Tetreault L., Kalsi-Ryan S., Nouri A., Fehlings 
M.G. Global prevalence and incidence of traumatic 
spinal cord injury. Clin. Epidemiol. 2014; 6: 309–31.

3. Lee B.B., Cripps R.A., Fitzharris M., Wing P.C. 
The global map for traumatic spinal cord injury 
epidemiology: Update 2011, global incidence rate. 
Spinal Cord. 2014; 52: 110–16. doi: 10.1038/sc.2012.158

4. Montoto-Marqués A, Ferreiro-Velasco ME, Salvador-
de la Barrera S, Balboa-Barreiro V, Rodriguez-Sotillo A, 
Meijide-Failde R. Epidemiology of traumatic spinal cord 
injury in Galicia, Spain: trends over a 20-year period. 
Spinal Cord. 2017 Jun;55(6):588-594. doi: 10.1038/
sc.2017.13. Epub 2017 Feb 14. PMID: 28195230.

5. Mu J, Wu J, Cao J, Ma T, Li L, Feng S, Gao J. Rapid 
and effective treatment of traumatic spinal cord injury 
using stem cell derived exosomes. Asian journal of 
pharmaceutical sciences. 2021 Nov 1;16(6):806-815.

6. Anjum A, Yazid MD, Fauzi Daud M, Idris J, 
Ng AMH, Selvi Naicker A, Ismail OHR, Athi 
Kumar RK, Lokanathan Y. Spinal Cord Injury: 
Pathophysiology, Multimolecular Interactions, and 
Underlying Recovery Mechanisms. Int J Mol Sci. 
2020 Oct 13;21(20):7533. doi: 10.3390/ijms21207533. 
PMID: 33066029; PMCID: PMC7589539.

7. Yang, B., Zhang, F., Cheng, F., Ying, L., Wang, C., 
Shi, K., et al. (2020). Strategies and prospects of effective 
neural circuits reconstruction after spinal cord injury. Cell 
Death Dis. 11 (6), 439. doi:10.1038/s41419-020-2620-z

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

12
.1

.1
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
15

 ]
 

                             8 / 10

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.12.1.111
https://shefayekhatam.ir/article-1-2426-fa.html


119119

دوره دوازدهم، شماره يكم، زمستان 1402

spinal cord injury. Oncotarget. 2017 Nov 11;8(58):98312.

27. Jafarimanesh MA, Ai J, Shojaei S, Khonakdar 
HA, Darbemamieh G, Shirian S. Sustained release 
of valproic acid loaded on chitosan nanoparticles 
within hybrid of alginate/chitosan hydrogel with/
without stem cells in regeneration of spinal cord 
injury. Progress in Biomaterials. 2023 Jan 18:1-12.

28. Ulas M, Argadal OG. Trace element, antioxidant and 
oxidant levels in spinal cord injury: different perspective 
on the effects of valproic acid. European Review for 
Medical & Pharmacological Sciences. 2023 May 1;27(9).

29. Jiang W, He F, Ding G, Wu J. Elamipretide 
reduces pyroptosis and improves functional 
recovery after spinal cord injury. CNS 
Neuroscience & Therapeutics. 2023 Apr 20.

30. Montoto-Meijide R, Meijide-Faílde R, Díaz-
Prado SM, Montoto-Marqués A. Mesenchymal 
Stem Cell Therapy in Traumatic Spinal Cord 
Injury: A Systematic Review. Int J Mol Sci. 2023 
Jul 20;24(14):11719. doi: 10.3390/ijms241411719. 
PMID: 37511478; PMCID: PMC10380897.

31. Ahuja C.S., Mothe A., Khazaei M., Badhiwala J.H., 
Gilbert E.A., van der Kooy D., Morshead C.M., Tator C., 
Fehlings M.G. The leading edge: Emerging neuroprotective 
and neuroregenerative cell-based therapies for spinal 
cord injury. Stem Cells Transl. Med. 2020; 9: 1509–530.

32. Shao A, Tu S, Lu J, Zhang J. Crosstalk between 
stem cell and spinal cord injury: pathophysiology 
and treatment strategies. Stem Cell Res Ther. 
2019 Aug 6;10(1):238. doi: 10.1186/s13287-019-
1357-z. PMID: 31387621; PMCID: PMC6683526.

33. Xiong LL, Liu F, Deng SK, Liu J, Dan QQ, Zhang 
P, Wang TH. Transplantation of hematopoietic stem 
cells promotes functional improvement associated 
with NT-3-MEK-1 activation in spinal cord-transected 
rats. Frontiers in Cellular Neuroscience, 2017;11, 213.

34. 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. doi: 10.1155/2020/2853650. 
PMID: 33204276; PMCID: PMC7661146.

35. Han D, Wu C, Xiong Q, Zhou L, Tian Y. Anti-
inflammatory Mechanism of Bone Marrow Mesenchymal 
Stem Cell Transplantation in Rat Model of Spinal Cord 
Injury. Cell Biochem Biophys. 2015 Apr;71(3):1341-
7. doi: 10.1007/s12013-014-0354-1. PMID: 25388837.

36. Shirian S, Ebrahimi-Barough S, Saberi H. Comparison 
of capability of human bone marrow mesenchymal stem 
cells and endometrial stem cells to differentiate into 
motor neurons on electrospun poly (ε-caprolactone) 
scaffold. Molecular neurobiology, 2016;53, 5278-5287.‏

RILUSCI trial. PloS one. 2023 Jan 20;18(1): e0276892.

16. Myatich A, Haque A, Sole C, Banik NL. 
Clemastine in remyelination and protection of neurons 
and skeletal muscle after spinal cord injury. Neural 
Regeneration Research. 2023 May 1;18(5):940-6.

17. Xiao S, Zhang Y, Liu Z, Li A, Tong W, Xiong X, 
Nie J, Zhong N, Zhu G, Liu J, Liu Z. Alpinetin inhibits 
neuroinflammation and neuronal apoptosis via targeting 
the JAK2/STAT3 signaling pathway in spinal cord 
injury. CNS Neuroscience & Therapeutics. 2023 Jan 10.

18. Li M, Huan Y, Wang X, Tao M, Jiang T, Xie H, 
Jisiguleng W, Xing W, Zhu Z, Wang A, He Y. Calycosin 
ameliorates spinal cord injury by targeting Hsp90 to inhibit 
oxidative stress and apoptosis of nerve cells. Journal of 
Chemical Neuroanatomy. 2023 Jan 1; 127: 102190.

19. Gu G, Ren J, Zhu B, Shi Z, Feng S, 
Wei Z. Multiple mechanisms of curcumin 
targeting spinal cord injury. Biomedicine & 
Pharmacotherapy. 2023 Mar 1; 159: 114224.

20. Qian L, Yang K, Liu X, Zhang L, Zhao H, Qiu 
LZ, Chu Y, Hao W, Zhuang Y, Chen Y, Dai J. 
Baicalein-functionalized collagen scaffolds direct 
neuronal differentiation toward enhancing spinal 
cord injury repair. Biomaterials Science. 2023.

21. Rao Y, Li J, Qiao R, Luo J, Liu Y. Tetramethylpyrazine 
and Astragaloside IV have synergistic effects against 
spinal cord injury-induced neuropathic pain via the 
OIP5-AS1/miR-34a/Sirt1/NF-κB axis. International 
Immunopharmacology. 2023 Feb 1; 115: 109546

22. Liu Y, Zhang F, Sun Q, Liang L. Adalimumab 
combined with erythropoietin improves recovery 
from spinal cord injury by suppressing microglial 
M1 polarization-mediated neural inflammation and 
apoptosis. Inflammopharmacology. 2023 Jan 15:1-11

23. Wen S, Zou ZR, Cheng S, Guo H, Hu HS, 
Zeng FZ, Mei XF. Ginsenoside Rb1 improves 
energy metabolism after spinal cord injury. Neural 
Regeneration Research. 2023 Jun 1;18(6):1332-8.

24. Wang S, Zhang Y, Lou J, Yong H, Shan S, Liu Z, 
Song M, Zhang C, Kou R, Liu Z, Yu W. The therapeutic 
potential of berberine chloride against SARM1‐dependent 
axon degeneration in acrylamide‐induced neuropathy. 
Phytotherapy Research. 2023 Jan;37(1):77-88.

25. Gao ZS, Zhang CJ, Xia N, Tian H, Li DY, Lin JQ, 
Mei XF, Wu C. Berberine-loaded M2 macrophage-
derived exosomes for spinal cord injury therapy. 
Acta Biomaterialia. 2021 May 1; 126: 211-223.

26. Wang H, Liu C, Mei X, Cao Y, Guo Z, Yuan Y, 
Zhao Z, Song C, Guo Y, Shen Z. Berberine attenuated 
pro-inflammatory factors and protect against neuronal 
damage via triggering oligodendrocyte autophagy in 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

12
.1

.1
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
15

 ]
 

                             9 / 10

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.12.1.111
https://shefayekhatam.ir/article-1-2426-fa.html


دوره دوازدهم، شماره يكم، زمستان 1402

120120

48. Zhang M, Wang L, Huang S, He X. Exosomes 
with high level of miR-181c from bone marrow-
derived mesenchymal stem cells inhibit inflammation 
and apoptosis to alleviate spinal cord injury. J Mol 
Histol. 2021 Apr;52(2):301-311. doi: 10.1007/s10735-
020-09950-0. Epub 2021 Feb 6. PMID: 33548000.

49. Fan L, Dong J, He X, Zhang C, Zhang T. Bone marrow 
mesenchymal stem cells-derived exosomes reduce 
apoptosis and inflammatory response during spinal cord 
injury by inhibiting the TLR4/MyD88/NF-κB signaling 
pathway. Hum Exp Toxicol. 2021 Oct;40(10):1612-
1623. doi: 10.1177/09603271211003311. 
Epub 2021 Mar 29. PMID: 33779331.

50. Zhang X, Jiang W, Lu Y, Mao T, Gu Y, Ju D, Dong C. 
Exosomes combined with biomaterials in the treatment 
of spinal cord injury. Front Bioeng Biotechnol. 2023 
Mar 13; 11: 1077825. doi: 10.3389/fbioe.2023.1077825. 
PMID: 36994357; PMCID: PMC10040754.

51. Zhang X, Jiang W, Lu Y, Mao T, Gu Y, Ju D, Dong C. 
Exosomes combined with biomaterials in the treatment 
of spinal cord injury. Front Bioeng Biotechnol. 2023 
Mar 13; 11: 1077825. doi: 10.3389/fbioe.2023.1077825. 
PMID: 36994357; PMCID: PMC10040754.

52. Sun G, Li G, Li D, Huang W, Zhang R, Zhang H, et al. 
hucMSC derived exosomes promote functional recovery 
in spinal cord injury mice via attenuating inflammation. 
Mater Sci Eng C Mater Biol Appl. 2018; 89:194–204.

53. Xiao Y, Hu X, Jiang P, Qi Z. Thermos-responsive 
hydrogel system encapsulated engineered exosomes 
attenuate inflammation and oxidative damage in acute 
spinal cord injury. Front Bioeng Biotechnol. 2023 Aug 
8; 11: 1216878. doi: 10.3389/fbioe.2023.1216878. 
PMID: 37614633; PMCID: PMC10442716.

54. Afsartala, Zohreh, et al. «The Effect of Collagen 
and Fibrin Hydrogels Encapsulated with Adipose 
Tissue Mesenchymal Stem Cell-Derived Exosomes 
for Treatment of Spinal Cord Injury in a Rat Model.» 
Iranian Journal of Biotechnology 21.3 (2023): 1-13.‏

55. Hou, Y., Liu, X., Guo, Y., Liu, D., Guo, P., 
and Liu, J. (2022). Strategies for effective neural 
circuit reconstruction after spinal cord injury: Use 
of stem cells and biomaterials. World Neurosurg. 
161, 82–89. doi: 10.1016/j.wneu.2022.02.012

56. Poongodi, R., Chen, Y. L., Yang, T. H., Huang, Y. 
H., Yang, K. D., Lin, H. C., et al. (2021). Bio-scaffolds 
as cell or exosome carriers for nerve injury repair. Int. J. 
Mol. Sci. 22 (24), 13347. doi:10.3390/ijms222413347.

37. Huang L, Fu C, Xiong F, He C, Wei Q. Stem Cell Therapy 
for Spinal Cord Injury. Cell Transplant. 2021 Jan-Dec; 30: 
963689721989266. doi: 10.1177/0963689721989266. 
PMID: 33559479; PMCID: PMC7876757.

38. Ruzicka J, Machova-Urdzikova L, Gillick J, 
Amemori T, Romanyuk N, Karova K, Zaviskova 
K, Dubisova J, Kubinova S, Murali R, Sykova E. 
A comparative study of three different types of 
stem cells for treatment of rat spinal cord injury. 
Cell transplantation. 2017 Apr;26(4):585-603

39. Ai A, Hasanzadeh E, Safshekan F, Astaneh ME, 
SalehiNamini M, Naser R, Madani F, Shirian S, Jahromi 
HK, Ai J. Enhanced spinal cord regeneration by gelatin/
alginate hydrogel scaffolds containing human endometrial 
stem cells and curcumin-loaded PLGA nanoparticles in 
rat. Life Sci. 2023 Oct 1; 330: 122035. doi: 10.1016/j.
lfs.2023.122035. Epub 2023 Aug 22. PMID: 37611693.

40. Ai J, Farzin A, Zamiri S, Hadjighassem M et 
al. Repair of injured spinal cord using platelet-rich 
plasma-and endometrial stem cells-loaded chitosan 
scaffolds. International Journal of Polymeric Materials 
and Polymeric Biomaterials, 2021: 70(14), 1002-1011.‏

41. Mahya S, Ai J, Shojae S, Khonakdar HA, Darbemamieh 
G, Shirian S. Berberine loaded chitosan nanoparticles 
encapsulated in polysaccharide-based hydrogel for the 
repair of spinal cord. Int J Biol Macromol. 2021 Jul 
1; 182: 82-90. doi: 10.1016/j.ijbiomac.2021.03.106. 
Epub 2021 Mar 22. PMID: 33766598.

42. Babaloo H, Ebrahimi-Barough S, Derakhshan MA, 
Yazdankhah M, Lotfibakhshaiesh N, Soleimani M, 
Joghataei MT, Ai J. PCL/gelatin nanofibrous scaffolds 
with human endometrial stem cells/Schwann cells 
facilitate axon regeneration in spinal cord injury. J Cell 
Physiol. 2019 Jul;234(7):11060-11069. doi: 10.1002/
jcp.27936. Epub 2018 Dec 24. PMID: 30584656.

43. Edgar JR. Q & A: What are exosomes, 
exactly? BMC Biol. 2016;14:46.

44. Yang C, Robbins PD. The roles of tumor-
derived exosomes in cancer pathogenesis. 
Clin Dev Immunol. 2011;2011:842849. 

45. Jia Y, Chen Y , Wang Q, Jayasinghe U, Luo 
X, Wei Q, et al. Exosome: Emerging biomarker in 
breast cancer. Oncotarget. 2017;8:41717–41733. 

46. Norouzi‑Barough L, Khosro Shahi AA, Mohebzadeh 
F, Masoumi L, Haddadi MR, Shirian S. Early diagnosis 
of breast and ovarian cancers by body fluids circulating 
tumor‑derived exosomes. Cancer Cell Int. 2020; 20: 187.

47. Zhang C, Deng R, Zhang G, He X, Chen H, 
Chen B, Wan L, Kang X. Therapeutic Effect of 
Exosomes Derived from Stem Cells in Spinal 
Cord Injury: A Systematic Review Based on 
Animal Studies. Frontiers in Neurology. 2022;13.

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sh

ef
a.

12
.1

.1
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 s

he
fa

ye
kh

at
am

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
15

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

http://dx.doi.org/10.61186/shefa.12.1.111
https://shefayekhatam.ir/article-1-2426-fa.html
http://www.tcpdf.org

