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Introduction: Spinal cord injury (SCI) is a nervous system disorder that often results in loss 

of motor, sensory, and autonomic functions. There is no definite treatment for SCI. However, 

cell replacement therapy has shown the potential for the spinal cord repair in SCI animal 

models. Different types of stem cells, such as mesenchymal and neural stem cells, were utilized 

for cell therapy in SCI. Stem cells achieved through trophic and immunomodulatory factors. 

These cells can provide appropriate microenvironment for axon regeneration. Conclusion: 

Stem cell therapy in SCI lead to reduce the acute inflammatory responses and improve the 

motor function. Cell therapy is a promising strategy in the treatment of SCI. However, clinical 

trials are needed to test the efficacy and safety of this treatment.
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چــــــــكيده

كليد واژه‌ها:
1. سلول‌های بنیادی
2. آسیب‌هاي طناب

 نخاعی 
3. درمان

مقدمه: آسيب طناب نخاعي يك اختلال سيستم عصبي است كه اغلب منجر به از دست دادن عملكردهاي 
حركتي، حسي و خودكار مي‌شود. درمان قطعي براي آسيب طناب نخاعي وجود ندارد. با اين حال جايگزيني 
داده  نشان  نخاعي  آسيب طناب  در مدل‌هاي حيواني  نخاعي  ترميم طناب  براي  پتانسيلي  درماني  سلول 
است. انواع مختلفي از سلول‌هاي بنيادي مانند سلول‌هاي بنيادي مزانشيمي و عصبي براي سلول درماني 
تعديل  و  نوروتروفیک  فاکتورهای  طریق  از  بنيادي  سلول‌هاي  شده‌اند.  استفاده  نخاعي  طناب  آسيب  در 
ايمني عمل مي‌كنند. اين سلول‌ها مي‌توانند محیط مناسبی برای ترمیم آکسون فراهم كنند. نتيجه‌گيري:‌ 
بهبود عملكرد  التهابي حاد و  به كاهش پاسخ‌هاي  بنيادي در آسيب طناب نخاعي منجر  با سلول  درمان 
با اين حال  حركتي مي‌شود. سلول درماني يك راهبرد اميد بخش در درمان آسيب طناب نخاعي است. 

کارآزمايی‌هاي باليني براي آزمودن اثربخشي و ايمني اين درمان مورد نياز است. 
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مقدمه
آســیب نخاعــی )SCI(1 خطــری جــدی بــرای ســامتی و 
کیفیــت زندگــی افــراد محســوب می‌شــود کــه غالبــاً موجــب 
ــی  ــی و حرکت ــدۀ حس ــای عم ــال عملکرده ــی و اخت ناتوان
ــه  ــیب ب ــل آس ــه دلی ــردی ب ــای عملک ــردد )1(. نقص‌ه می‌گ
ــدن  ــال ش ــا، فع ــن نورون‌ه ــن رفت ــون، از بی ــای آکس فیبره
ــیت‌ها  ــل اولیگودندروس ــا و تحلی ــیت‌ها و میکروگلیاه آستروس
می‌باشــد )2(. در طــول ســال‌های گذشــته، رونــد علــل 
ــه بیماری‌هــای قلبــی  ــی ب ــرگ از بیماری‌هــای عفون عمــدۀ م
-عروقــی، ســرطان‌ها و تصادفــات جــاده‌ای تغییــر کــرده 
ــی SCI اســت.  ــل اصل ــی کیــی از عل ــات رانندگ اســت. تصادف
ــورد در  ــا 40 م ــی 15 ت ــۀ آســیب نخاع ــا دامن ــروزه در دنی ام
هــر یــک میلیــون گــزارش شــده اســت )SCI .)3، 4 بیشــتر در 
ســنین پانــزده تــا ســی ســالگی اتفــاق می‌افتــد کــه بیشــترین 
درصــد بــه مــردان اختصــاص دارد و مهم‌تریــن دلیــل آن 
 SCI تصادفــات وســائط نقلیــۀ موتــوری اســت )5(. همچنیــن
اثــرات مالــی، روانــی و عاطفــی زیــادی بــرای بیمــاران و جامعه 

.)6( می‌گــذارد 
پاتوفیزیول�ـوژی SCI شــامل دو مرحلــۀ آســیب اولیــه و آســیب 
ثانویــه اســت کــه توســط فرایندهــای مختلــف از جملــه 
ــرگ  ــوز، م ــی، آپوپت ــوادث عروق ــی، ح ــخ ایمن ــاب، پاس الته
ســلولی ناشــی از رادکیال‌هــای آزاد و ســمّیت تحرکیــی2 
گلوتامــات میانجی‌گــری می‌شــوند )7(. آســیب اولیــه بــه 
همــان ناحیــه از آســیب مکانیکــی محــدود می‌شــود و توســط 
ــای کشــش و فشــردگی  ــردد. نیروه ایســکمی مشــخص می‌گ
اولیــن مکانیســم آســیب هســتند. فشــار بــه قطعــات اســتخوان 
و یــا بافــت نــرم، بــه ســاختارهای عصبــی مرکــزی و محیطــی 
ــه‌ طــور خلاصــه، نخــاع متــورم می‌شــود  آســیب می‌رســاند. ب
ــه  ــکمی ثانوی ــث ایس ــد و باع ــش میی‌اب ــد افزای ــار وری و فش
ــیون  ــب هایپوتانس ــی موج ــک نخاع ــۀ نوروژنی ــردد. ضرب می‌گ
میک‌نــد.  بدتــر  را  ایســکمی  کــه  می‌شــود  سیســتمیک 
ــه  ــای ســمی باعــث آســیب ثانوی ــاً آزاد شــدن مولکول‌ه نهایت

.)8( می‌گردنــد 
ــای  ــددی از واکنش‌ه ــۀ متع ــط مجموع ــه توس ــیب ثانوی آس
می‌شــود.  میانجی‌گــری  بیوشــیمی  و  مولکولــی  ســلولی، 
آبشــار واکنش‌هــا در ایــن مرحلــه شــامل: 1- تغییــرات 
ترومبــوز3،  خونریــزی،  عــروق،  اسپاســم  مثــل  عروقــی 
ــلول‌های  ــزی و ارتشــاح س ــی -مغ ــد خون شکســته شــدن س
ــود  ــکمی می‌ش ــروز و ایس ــث ادم، نک ــه باع ــت ک ــی اس التهاب
ــد:  ــیون لیپی ــر اکسیداس ــکال آزاد و پ ــکیل رادی )9(. 2- تش
ــدید  ــریع و ش ــیداتیو4 س ــترس اکس ــش اس ــث واکن SCI باع
می‌شــود کــه مــرگ نورون‌هــا و کاهــش جریــان خــون 
نخاعــی و در نتیجــه ادم و پاســخ التهابــی را بــه دنبــال 
و   Na+  ،K+ یونــی  تعــادل  در  اختــال   -3  .)10( دارد 

+Ca2 کــه باعــث دپلاریزاســیون غشــاهای ســلول، نقــص 

ــردد. 4-  ــلولی می‌گ ــل س ــیم داخ ــش کلس ATPase و افزای
ــا فعــال شــدن بیــش از حــد  ســمّیت تحرکیــی گلوتامــات: ب
گیرنده‌هــای گلوتامــات بــه دنبــال SCI مــرگ ســلولی اتفــاق 
می‌افتــد. 5- آپوپتــوز کــه در جمعیت‌هایــی از نورون‌هــا، 
اولیگودندروســیت‌ها، میکروگلیاهــا و شــاید آستروســیت‌ها 
ــواع  ــازی ان ــن فعالس ــود )11(. همچنی ــده ش ــد از SCI دی بع
ــه کاســپازها، فســفولیپازها، اندونوکلئازهــا،  پروتئازهــا از جمل
متالوپروتئینازهــا و آپوپتــوز کــه منجــر بــه گســترش آســیب 
می‌شــوند، اســت )7(. نتایــج ایــن اتفاقــات تشــکیل جوشــگاه 
ــدد  ــد مج ــرای رش ــی ب ــی فیزکی ــه مانع ــت ک ــال5 اس گلی

آکســونی می‌باشــد )12(.

ــا  ــدی ب ــل کلی ــک عام ــوان ی ــاب به‌عن ــی6، الته در بیماریزای
فعالســازی میکروگلیــا و آزادســازی ســایتوکین‌های پیــش 
افزایــش  را  8TNF-α کــه مکانیســم درد  التهابــی7IL-1β و 
 SCI ــس از ــک پ ــای نوروپاتی ــل عمــدۀ درده ــد و عام می‌دهن
ــری  ــر در نفوذپذی ــا تغیی ــایتوکین‌ها ب ــن س ــت و همچنی اس
ــت  ــث از دس ــف باع ــای مختل ــر ارگان‌ه ــیب ب ــروق و آس ع
بــه  اتونــوم  و  حســی  حرکتــی،  عملکــرد  دایمــی  دادن 
ــغ  ــی پســتانداران بال ــم سیســتم عصب ــی در ترمی ــل ناتوان دلی
ــون  ــی، تاکن ــات تجرب ــیاری از مطالع ــم بس ــوند. علی‌رغ می‌ش
در رونــد تحقیقــات، هیــچ درمــان مؤثــری کــه بتوانــد اثــرات 
مخــرب آســیب ثانویــه را پــس از آســیب نخاعــی از بیــن ببــرد 

ــدارد. وجــود ن

بــا توجــه بــه اثــرات فیزکیــی، روانــی و اقتصــادی ایــن 
ضایعــات بــر افــراد و بــر جامعــه نیــاز بــه درمان‌هــای 
پزشــکی لازم و ضــروری اســت. توانایــی ‌ترمیــم سیســتم 
عصبــی مرکــزی9 بعــد از آســیب شــدیداً محــدود اســت. 
از  تغییــر شــدن پــس  ترمیــم و دســتخوش  ناتوانــی در 
ــای  ــن فاکتوره ــادل بی ــدم تع ــی از ع ــد ناش ــیب می‌توان آس
ــه نفــع  ــدۀ رشــد ب مهــاری رشــد و فاکتورهــای افزایــش دهن
 SCI فاکتورهــای مهــاری باشــد. در راهبردهــای10 ترمیــم
عــاوه بــر جبــران ســلولی، جایگزینــی پارانشــیم دژنــره شــده 
نخــاع از طریــق داربســت‌های حمایــت کننــدۀ رشــد آکســون، 
تحویــل موضعــی مولکول‌هایــی کــه رشــد و ترمیــم را افزایــش 
ــون‌های  ــدد آکس ــازی مج ــن س ــن میلی ــد و همچنی می‌دهن
ترمیــم شــده نیــاز اســت. در حــال حاضــر ســلول‌های بنیــادی 
ــف را نشــان  ــای مختل ــم بافت‌ه ــی در ترمی ــای درمان قابلیت‌ه
ــتفاده از ترشــح  ــا اس ــن اســت ب ــلول ممک ــد س ــد. پیون داده‌ان
ــش  ــرای افزای ــیب ب ــل آس ــک در مح ــای نوروتروفی مولکول‌ه
ظرفیــت ‌ترمیــم، فراهمــی داربســتی بــرای ترمیــم آکســون‌ها 
ــه،  و جایگزینــی نورون‌هــا و ســلول‌های عصبــی از دســت رفت
ــی  ــرد عصب ــال عملک ــش داده و اخت ــی را افزای ــم عصب ترمی

ــد )13(. ــرف کن ــی را برط ــیب نخاع ــاً در آس مث
1 Spinal cord injury
2 Excitotoxicity
3 Thrombosis
4 Oxidative stress
5 Scar glial

6 Pathogenesis
7 Interleukin-1 beta
8 Tumor necrosis factor alpha
9 Central nervous system
10 Strategies
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ســلول‌های بنیــادی و راهبــرد درمانــی آســیب 
ــی نخاع

ــه  ــدگان ب ــخ دهن ــی از پاس ــوان کی ــادی به‌عن ــلول‌های بنی س
آســیب‌ها بــه خوبــی شــناخته شــده‌اند و دارای ظرفیــت 
افزایــش رگ‌زایــی11، تعدیــل التهــاب و ترشــح ترکیبــات 
درون  بنیــادی  ســلول‌های  حتــی  هســتند.  نوروتروفیــک 
ــر  ــی در کاهــش آســیب غی ــش فعال ــده، نق ــاع آســیب دی نخ
ــد )14(.  ــان می‌دهن ــراف را نش ــای اط ــه نورون‌ه ــتقیم ب مس
بنابرایــن از اهــداف پیونــد ســلولی بعد از آســیب نخــاع می‌توان 
ــای  ــن لبه‌ه ــی بی ــا ایجــاد پل ــرۀ آســیب ب ــر کــردن حف ــه پ ب
�ـا  �ـورون ی �ـرده )ن �ـلول‌های م �ـی س �ـود، جایگزین �ـی موج نواح
ــرای  ــاعد ب ــط مس ــک محی ــاد ی ــده( و ایج ــه ش ــلول میلین س
ترمیــم آکســون اشــاره نمــود )15(. دیــدگاه مبتنــی بــر ســلول 
درمانــی بــا اســتفاده از دودمان‌هــای مختلــف ســلول‌های 
ــی  ــیب‌های نخاع ــان آس ــن درم ــوان بالقوه‌تری ــادی به‌عن بنی
ــر  ــادی از نظ ــلول‌های بنی ــود )16(. س ــه می‌ش ــر گرفت در نظ
فیزیولــوژی بــه ســه دســتۀ رویانــی، جنینــی و بالــغ طبقه‌بندی 
ــر و  ــز و تکثی ــای تمای ــأ، توانایی‌ه ــا در منش ــوند. آن‌ه می‌ش

�ـد. �ـاوت دارن �ـا ه�ـم تف �ـات تلومرش�ـان ب ثب
ــی  ــلول‌های اختصاص ــی از س ــغ بخش ــادی بال ــلول‌های بنی س
ــز  ــه تمای ــد می‌باشــند کــه متعهــد ب ــس از تول ــراد پ ــت اف باف
هســتند. بــه عبارتــی ســلول‌های بنیــادی بالــغ "یــک مخــزن" 
از ســلول‌ها در مراحــل مختلــف تکامــل را تشــکیل می‌دهنــد 
و توانایــی منحصــر بــه فــرد خــود تجدیــدی و تمایــز بــه انــواع 

ــند )17(. ــی را دارا می‌باش ــلول‌های تخصص ــادی از س زی
ســلول‌های بنیــادی بالــغ عــاوه بــر پتانســیل ترمیمــی، 
اثــرات مفیــدی از قبیــل ضــد آپوپتــوز، ضــد التهــاب، کاهــش 
ماترکیــس خــارج ســلولی، تنــاوب انقباضــی و ضــد هیپرتروفــی 
ــت  ــن ســلول‌ها نقــش مهمــی در بازســازی باف نی��ز دارن��د. ای
ــی ســلول‌ها در  ــن جایگزین ــق تأمی ــظ هموســتاز از طری و حف

ــد )18(. ــاء میک‌نن ــلولی ایف ــۀ س ــیر چرخ مس
بافــت  بافت‌هایــی همچــون  از  بالــغ  بنیــادی  ســلول‌های 
ــت  ــت )21(، پوس ــاف )20(، جف ــد ن ــون بن ــی )19(، خ چرب
)22(، ماهیچــۀ قلبــی )23(، پالــپ دنــدان )24(، آندومتــر 
ــه  ــوند. اگرچ ــازی می‌ش ــتخوان )26( جداس ــز اس )25( و مغ
دســتگاه  روده،  پوســت،  خــون،  ماننــد:  بافت‌هــا  برخــی 
ــر  ــا اکث ــوند ام ــد ش ــد تجدی ــه بای ــه، همیش ــی و بیض تنفس
ســلول‌ها و بافت‌هــا در پســتانداران بالــغ گــردش بســیار 
ــون  ــی همچ ــد؛ برخ ــان می‌دهن ــادی نش ــرایط ع ــم در ش ک
قلــب قــدرت ‌ترمیــم کــم و برخــی دیگــر ماننــد کبــد قــدرت‌ 
ترمیــم نســبتاً خوبــی دارنــد. ایــن مشــاهدات به‌عنــوان وجــود 
و عملکــرد ســلول‌های بنیــادی در برخــی از بافت‌هــا بــا 
ــادی  ــلول‌های بنی ــرد س ــدم عملک ــالا و ع ــی ب ــدرت ترمیم ق
در بافت‌هــای دیگــر تفســیر شــده اســت. ایــن ســلول‌ها 

ــان  ــرای درم ــلولی ب ــوگ س ــع اتول ــوان منب ــد به‌عن می‌توانن
بیماری‌هایــی ماننــد بیماری‌هــای قلبــی و عروقــی )27(، 
بیمــاری کبــد )28(، بیماری‌هــای سیســتم عصبــی )29( 
در  گیرنــد.  قــرار  اســتفاده  مــورد   )30( نخــاع  آســیب  و 
ــده  ــدا ش ــغ ج ــادی بال ــلول‌های بنی ــگاهی، س ــرایط آزمایش ش
و کشــت شــده ممکــن اســت در شــرایط مناســب تمایــز 
یابنــد و بــه دودمان‌هــای مختلــف بــه شــیوه‌ای کنتــرل 
ــای  ــغ قابلیت‌ه ــادی بال ــلول‌های بنی ــوند س ــل ش ــده تبدی ش
ــوند  ــده می‌ش ــوان نامی ــد ت ــد و چن ــر دارن ــزی محدودت تمای
)31(. ســلول‌های بنیــادی چنــد تــوان ذاتــاً محــدود بــه تمایــز 
بــه ســلول‌های دودمانــی کــه از آن‌هــا مشــتق شــده‌اند 
ــا ســلول‌های مشــتق شــده از  ــادی ی هســتند. ســلول‌های بنی
ســلول‌های بنیــادی، بــه ســادگی می‌تواننــد بــرای جایگزینــی 
الیگودندروســیت‌ها،  ماننــد  رفتــه  دســت  از  ســلول‌های 
نورون‌هــا، نورون‌هــای حرکتــی و آستروســیت‌ها اســتفاده 
شــوند )32(. همچنیــن ایــن ســلول‌ها ممکــن اســت از طریــق 
ترشــح فاکتورهایــی کــه محافــظ عصبــی و یــا افزایــش دهنــدۀ 
ــای  ــایتوکین‌ها و فاکتوره ــد س ــتند مانن ــی هس ــم عصب ‌ترمی

ــر 1(. ــوند )تصوی ــث ش ــی را باع ــر درمان ــد، اث رش
در تحقیقــات به‌منظــور درمــان آســیب نخــاع، بــه محدودیــت 
بازســازی خــود بــه خــودی و رشــد مجــدد بخــش پروگزیمــال 
ــم  ــد ه ــا بای ــردد. درمان‌ه ــه می‌گ ــده توج ــیب دی ــاع آس نخ
ــس  ــر ماترکی ــم ب ــی و ه ــی ذات ــم‌های عصب ــر روی مکانیس ب
خ��ارج س��لولی )ECM(12 و بــر ســلول‌های غیــر عصبــی خــارج 
ــل  ــا عم ــا و میکروگلیاه ــژه نوتروفیل‌ه ــه به‌وی ــل ضایع از مح
ــوژی ســلول‌های بنیــادی،  کننــد. پیشــرفت‌های اخیــر در بیول
ــیب و  ــی در آس ــای درمان ــدی را در راهبرده ــای جدی ابزاره
ــی  ــدف جایگزین ــا ه ــی13 ب ــدۀ عصب ــل برن ــای تحلی بیماری‌ه

ســلول و حمایــت نوروتروفیــک فراهــم کــرده اســت )33(.
هــدف بالقــوۀ روش‌هــای بهینه‌ســازی بهبــود عملکــردی پــس 
از آســیب نخاعــی شــامل: بــه حداقل رســاندن پیشــروی آســیب 
ثانویــه، دســتکاری محیــط مهــاری عصبــی در نخــاع، جایگزینی 
ــای  ــا پیونده ــدی ی ــلول‌های پیون ــا س ــه ب ــت رفت ــت از دس باف
ــه  ــازی مجــدد آکســون‌های برهن ــن س عصــب محیطــی، میلی
)بــدون میلیــن( و بــه حداکثــر رســاندن پتانســیل ترمیمــی ذاتی 
ــردن  ــن ک ــن جایگزی ــدوژن و همچنی ــاز آن ــلول‌های پیش‌س س

ــد )34(. ــه می‌باش ــت رفت ــلول‌های از دس س

ــیب‌های  ــان آس ــادی در درم ــلول‌های بنی ــواع س ان
ــی نخاع

ســلول‌های  جملــه  از  بنیــادی  ســلول‌های  از  برخــی 
ــادی  ــلول‌های بنی 14 ، س

 )OPCs( ــیت ــاز الیگودندروس پیش‌س
 16)MSCs( و ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی )NSCs( 

عصبــی15
روش‌هــای  در   17)HSCs( خونســاز  بنیــادی  ســلول‌های  و 
مبتنــی بــر ســلول بنیــادی بــرای درمــان SCI در نظــر گرفتــه 

11 Angiogenic
12 Extra cellular matrix
13 Neurodegenerative
14 Oligodendrocyte progenitor cells

15 Neural stem cells
16 Mesenchymal stem cells
17 Hematopoietic stem cells
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ــت )36(. ــده اس ش
سلول‌های پیش‌ساز اولیگودندروسیت

 SCI ایـ�ن سـ�لول‌ها به‌عنـ�وان یـک� درمـ�ان بالقـ�وه بـ�رای
�ـای رش�ـد  �ـه فاکتوره �ـر ا��ین اس��اس ک ـند، ب محس��وب می‌شوـ
ــد  ــن دار میک‌نن ــه را میلی ــی دمیلین ــد و نواح ــح میک‌نن ترش
را  نوروفیلامنــت  فسفوریلاســیون  می‌تواننــد   OPCs  .)37(
تحــت تأثیــر قــرار دهنــد و بقــای نورون‌هــای قشــری را 
ــک  ــور نوروتروفی ــد فاکت ــول مانن ــی محل ــا ترشــح فاکتورهای ب
18 کــه عملکــرد عصبــی مفیــد 

 )GDNF( مشــتق از گلیــال
ــور رشــد شــبه انســولین IGF-1( 1(19 را باعــث  ــد و فاکت دارن
ــث رشــد  20 باع

 hOPCs ــا ــای شــرطی ب ــوند )38(. محیط‌ه ش
ــی )40( در  ــری )39( و حس ــای قش �ـیع نور��یت نورون‌ه وس
ــائل  ــودن مس ــخص ب ــود. نامش ــگاهی می‌ش ــرایط آزمایش ش
ــرد  ــت کارب ــب محدودی ــور، موج ــکیل توم ــد تش ــی مانن ایمن

ــت )41(. ــده اس ــا ش ــی آن‌ه کلینیک
سلول‌های بنیادی عصبی

ــه ســطح  ــه ب ــا توج ــد ب ــلول‌ها می‌توان ــن س ــاوی ای ــع ح مناب
تکاملــی جداســازی بــه جنینــی و بالــغ تقســیم شــوند. منبــع 
جنین��ی س��لول‌های بنیاــدی عصب��ی ش�ـامل 21ESC و سیســتم 
ــع  ــه مناب ــعه اســت، درحالیک‌ ــال توس ــزی  در ح ــی مرک عصب
بالــغ شــامل بافــت عصبــی بالــغ و ســلول‌های بنیــادی پرتــوان 
القایــی 22iPSCs اســت. ســلول‌های بنیــادی عصبــی یــک 
نــوع ســلول بنیــادی چنــد تــوان بــا توانایــی تمایــز بــه انــواع 
بافت‌هــای  ســلول‌های  جملــه  از  تــوان  تــک  ســلول‌های 
ــیت‌ها  ــال الیگودندروس ــوان مث ــی )به‌عن ــر عصب ــی و غی عصب
�ـه محل‌ه�ـای  ــد NSCs ب و آستروســیت‌ها( هســتند )42(. پیون

عملکــردی  بهبــود  و  کیپارچــه ‌ســازی  بــه  منجــر   SCI
ــه  ــادی ب ــد زی ــا ح ــده ت ــد ش ــلول‌های پیون ــا س ــود ام می‌ش
ــد )43( و  ــز میی‌ابن ــیت‌ها تمای ــیت‌ها و الیگودندروس آستروس
باعــث بهبــود بالینــی بــه دنبــال تزریــق داخــل بطنــی، داخــل 
ــای  ــه مدل‌ه ــی ب ــل صفاق ــا داخ ــی ی ــل نخاع ــدی، داخ وری
ــدم  ــوند )44(. ع ــه می‌ش ــس میلین ــا دی ــه ی ــی دمیلین حیوان
مســائل  در  موانــع  دلیــل  بــه   SCI درمــان  در  اســتفاده 
اخلاقــی )منشــأ دســتیابی بــه ایــن ســلول‌ها( و مســائل 
ــن ســلول‌ها( اســت  ــع محــدود در جداســازی ای ــی )مناب عمل

.)45(
سلول‌های بنیادی مغز استخوان

23 دو نــوع 
 )BMSCs( ســلول‌های بنیــادی مغــز اســتخوان

ــلول‌های  ــه س ــیمی دارد ک ــاز و مزانش ــادی خونس ــلول بنی س
ــتند  ــوان هس ــد ت ــادی چن ــلول‌های بنی ــاز س ــادی خونس بنی
ــوع ســلول‌های خونــی از دودمان‌هــای میلوئیــد و  کــه همــه ن
لنفوئیــد را تولیــد میک‌ننــد. ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی، 
ــد  ــه می‌توانن ــتند ک ــی هس ــد توان ــادی چن ــلول‌های بنی س
بــه انــواع ســلول‌های مختلــف از جملــه استئوبلاســت‌ها، 
ــا  ــد )46(. آن‌ه ــز یابن ــی تمای ــلول‌های چرب ــا و س غضروف‌ه
همچنی��ن ق��ادر ب��ه تما��یز بــه ســلول‌های دودمان‌هــای 
ــدی  ــلول‌های کب ــد س ــب مانن ــه ترتی ــودرم ب ــدودرم و اکت آن
ــی  ــر کمّ ــوارد از نظ ــن م ــه، ای ــی هســتند )47(. اگرچ و عصب

ــت )48(. ــج نیس رای
HSCs و MSCs توانایــی تشــکیل ســلول‌های دودمــان گلیــال و 
عصبــی در پاســخ بــه انــواع مختلــف القــای ژنتیکــی، شــیمیایی 

و یــا فیزیولوژکیــی را دارنــد )49(-)تصویر 2(.

ــا پیونــد ســلول‌های بنیــادی  ــا راهبــرد جایگزینــی ســلول. پــس از آســیب، ترمیــم نخــاع می‌توانــد ب ــر 1- روش ‌ترمیــم ب تصوی
پشــتیبانی شــود. بــه طــور خــاص، ســلول‌های بنیــادی می‌تواننــد یــک فراینــد ترمیــم کننــده‌ای بــا ارائــۀ فاکتورهــای نوروتروفیــک 
ــی آکســون را  ــه زن ــد جوان ــه می‌توان ــد ک ــک کنن ــای ســبز( تحری ــی )مثلث‌ه ــل سیســتم ایمن ــای تعدی ــاط زرد( و مولکول‌ه )نق
ــد(. روش  ــون می‌بینی ــد آکس ــای رش ــا مخروط‌ه ــی( ب ــان )صورت ــده میزب ــی باقیمان ــای حرکت ــد نورون‌ه ــد )ببینی ــش ده افزای
ــان وارد شــوند، آکســون‌های خــارج  ــای میزب ــه مداره ــد و ب ــز یابن ــا )N( تمای ــه نورون‌ه ــد ب ــادی می‌توانن ــر، ســلول‌های بنی دیگ
شــده قــادر بــه پــر کــردن شــکاف ضایعــه هســتند. عــاوه بــر ایــن، آن‌هــا می‌توانندبــه صــورت ســلول‌های گلیــا باقــی بماننــد و 

.)35(-)P( و یــا ممکــن اســت بــه صــورت اجــداد تمایــز نیافتــه باقــی بماننــد )A( بــه آستروســیت تمایــز یابنــد

18 Glial cell line- derived neurotrophic factor
19 Insulin like growth factor 1
20 Human oligodendrocyte progenitor cells

21 Embryonic stem cell
22 Induced pluripotent stem cells
23 Bone marrow stem cells
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MSCs بــه بهبــود عملکــردی پــس از آســیب نخاعــی کمــک 
درمــان  در  ســلول‌ها  ایــن  پیونــد  همچنیــن  میک‌ننــد. 
مغــزی،  تومورهــای  و  صدمــات  همچــون  بیماری‌هایــی 
بیمــاری هانتینگتــون، بیمــاری آلزایمــر و بیمــاری پارکینســون 

ــت )52 ،51(. ــوده اس ــز ب ــت آمی موفقی
ــق  ــری از طری ــط مطلوب‌ت ــت محی ــن اس ــلول‌ها ممک ــن س ای
ــیب  ــردن آس ــدود ک ــۀ مح ــی در نتیج ــخ ایمن ــل پاس تعدی
ــود  ــایتوکین‌ها )54(، بهب ــد و س ــای رش ــان فاکتوره )53(، بی
ــکیل  ــت از تش ــا ممانع ــد و ی ــتر رش ــی بس ــازی، فراهم رگس
ــای  ــد از بافت‌ه ــد. MSCs می‌توانن ــم کنن ــره )55( را فراه حف
عصبــی و بالــغ جــدا شــوند که منابــع اصلــی آن در بزرگســالان 
ــوزادان  ــا و ن ــاف در جنین‌ه ــد ن ــون بن ــتخوان و خ ــز اس مغ
می‌باشــد. عــاوه بــر ایــن MSCs از جفــت و ماهیچــۀ اســکلتی 
نیــز جداســازی می‌شــود )56(. ایــن ســلول‌ها می‌تواننــد 
به‌عنــوان پیوندهــای ســلولی اتولــوگ اســتفاده شــوند. از 
فوایــد اســتفاده از ایــن ســلول‌ها در پیونــد، عملکــرد التهابــی و 
ــن ســلول‌ها موجــب  ــل ایمنــی آن‌هــا می‌باشــد )47(. ای تعدی
ــوز و  ــه آپوپت ــپاز 3 و در نتیج ــش کاس ــت، کاه ــود حرک بهب
مــرگ ســلول و همچنیــن کاهــش TNF-α و التهــاب در 

ــد )57(. ــی می‌گردن ــیب نخاع ــا آس ــی ب موش‌های
بــا وجــود اینکــه آن‌هــا می‌تواننــد به‌ســرعت و بــه طــور 
و  یابنــد  گســترش  ســلولی  کشــت‌های  در  گســترده‌ای 
 in ــرایط ــلول‌ها در ش ــن س ــی ای ــر تومورزای ــواهدی دال ب ش
ــرای  ــی ب ــت بالای ــا ظرفی ــن آن‌ه ــدارد، همچنی vivo وجــود ن
افزایــش حفــظ بافــت، کاهــش انــدازۀ آســیب و افزایــش بهبــود 
عملکــرد دارنــد )58(. ایــن ســلول‌ها قــادر بــه تولیــد تعــدادی 
از فاکتورهــای رشــد در in vivo، از جملـ�ه فاکتــور رشــد 
ــور  ــز، فاکت ــور رشــد نوروتروفیــک مشــتق از مغ ــی، فاکت عصب
 24

 NT-3 ــدی و ــد کب ــور رش ــی، فاکت ــال عروق ــد اندوتلی رش
هســتند کــه بــه طــور قابــل توجهــی بهبــود عملکــردی و بقــای 

ــد  ــز می‌توانن ــان نی ــد. MSC انس ــش می‌دهن ــا را افزای نورون‌ه
ــد و در  ــر یابن ــتر تغیی ــح بیش ــرای ترش ــی ب ــور ژنتیک ــه‌ ط ب

ــد )59(. ــش دهن ــرد را افزای ــود عملک نتیجــه بهب
نتیجه‌گیری

ــز  ــی و نی ــن جوان ــاً در س ــراد خصوص ــی اف ــب ناتوان SCI موج
افزایــش هزینه‌هــای خدماتــی می‌گــردد. بنابرایــن یافتــن 
راه‌هایــی بــرای درمــان آن نیــاز می‌باشــد. در درمان‌هــای 
بالینــی، موانــع موجــود در CNS بزرگســالان؛ یعنــی خطــرات 
مرتبــط بــا رد، تکثیــر بیــش از حــد، جوشــگاه گلیــال، تعییــن 
نــوع ســلول عصبــی، محدودیت‌هــای میکــرو محیطــی و 
ــی  ــدار عصب ــازی م ــه ‌س ــلول و کیپارچ ــاء س ــکلات در بق مش
ــای  ــی از گزینه‌ه ــی کی ــلول درمان ــود. س ــه ش ــر گرفت در نظ
ــه طــوری کــه امــروزه اســتفاده  درمــان محســوب می‌شــود، ب
از ســلول‌های بنیــادی افزایــش یافتــه اســت. ســلول‌های 
ــات  ــق مطالع ــد و مطاب ــز دارن ــیم و تمای ــدرت تقس ــادی ق بنی
انجــام شــده در ضایعــات نخاعــی مــورد اســتفاده قــرار 
گرفته‌انــد )MSCs .)60 فاقــد محدودیــت منابــع و مســائل 
ــای  ــح فاکتوره ــی MSCs در ترش ــند و توانای اخلاق��ی می‌باش
ــاب  ــش الته ــوز و کاه ــش آپوپت ــت، کاه ــم باف ــر ترمی ــر ب مؤث
�ـیب نخاع��ی می‌شــود )61( از  موج��ب بهبـ�ود عمل��کرد آس
ــح  ــک )62( و ترش ــور نوروتروفی ــا فاکت ــن فاکتوره ــۀ ای جمل
ــدد  ــات متع ــت )63(. مطالع ــی اس ــد التهاب ــایتوکین‌های ض س
ســلول‌های  کــه  اســت  داده  نشــان  جونــدگان  روی  بــر 
BMSCs از طریــق بیــان فاکتورهایــی همچــون نوروتروفین‌هــا، 
ــای  ــل در مدل‌ه ــونها را حداق ــدد آکس ــد مج ــی و رش جوانه‌زن
ب��رش عرض��ی نخــاع امکان‌پذیــر می‌ســازند )64(. آن‌هــا 
همچنیــن می‌تواننــد بــا بهبــودی جریــان خــون عروقــی 

ــوند )65(. ــده ش ــیب دی ــت آس ــم باف ــه ترمی ــر ب منج
�ـوند  �ـظ می‌ش �ـدرت، حف �ـت ق �ـن اف �ـا کمتری در MSCs ،SCI ب
ــای  ــش مولکول‌ه ــن، کاه ــب میلی ــش تخری ــه کاه ــادر ب و ق

تصویر 2- اثرات حفاظت عصبی اصلی سلول‌های بنیادی مزانشیمی را نشان می‌دهد )50(.

24 Neurotrophic factor
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ــت رشــد  مهــاری عصبــی، افزایــش بازســازی آکســون و هدای
ــون  ــه کان ــلول‌ها ب ــد س ــس از پیون ــتند. پ ــون )66( هس آکس
ــه  ــه ب ــز نیافت ــیمی تمای ــادی مزانش ــلول‌های بنی ــیب، س آس
ط�ـور قاب�ـل توجه�ـی می�ـزان 25IL-4 وIL-13 را افزایــش و ســبب 
کاهــش ســطح بیــان TNF-α و IL-6 می‌شــوند. ایــن تغییــرات 
ــه انتقــال فنوتیــپ ماکروفــاژ  در فاکتورهــای التهابــی منجــر ب
ــاژ،  ــپ ماکروف ــر فنوتی ــا تغیی ــود. ب 27 می‌ش

 M2 ــه از 26M1 ب
ــت  ــگاه باف ــر جوش ــکیل کمت ــون‌ها، تش ــتر آکس ــظ بیش حف
ــر  ــاوه ب ــت، ع ــده اس ــاهده ش ــن مش ــز میلی ــش ناچی و افزای
ــز  ــدم تمای ــده، ع ــیب دی ــاع آس ــه نخ ــد ب ــد از پیون �ـن بع ای
ــاخص‌های  ــان ش ــدم بی ــدن و ع ــل ب ــی MSC در داخ عصب
ــت  ــده اس ــزارش ش ــد گ ــات پیون ــی از مطالع ــی در برخ نورون
)68 ،67( و مهم‌تــر اینکــه هیــچ گزارشــی از عــوارض جانبــی 
ــدارد و  ــود ن ــوگ وج ــل اتول ــک در مقاب ــای آلوژنی در پیونده
ــی توســط  ــه خوب ــادی مزانشــیمی آلوژنیــک ب ســلول‌های بنی
ــوری  ــیت ف ــای حساس ــوند و واکنش‌ه ــل می‌ش ــان تحم میزب

ــر 3(. ــده نشــده اســت )69(-)تصوی ــری دی ــا تأخی ی
 MSC ــد ــد کــه پــس از پیون Boido و همکارانــش نشــان دادن

ب��ه داخ��ل حفــره در مــدل موشــی SCI، کاهــش قابــل توجهی 
در حجــم ضایعــه و بهبــود عملکردهــای حســی -حرکتــی اندام 
تحتانــی مشــاهده شــد حتــی اگــر MSCs پیون��د شــده تمایــز 
ــر  ــا تغیی ــتروگلیا و میکروگلی ــازی آس ــد و فعالس ــی نیاب عصب
ــم  ــش حج ــز کاه ــکاران نی �ـج GU و هم ــد )73(. در نتای نکن
حفــره پــس از SCI و افزایــش مــادۀ ســفید باقــی مانــده پــس 
از پیونــد BMSCs بــه کانــون آســیب نخاعــی مــوش صحرایــی 

مشــاهده شــد )68(.

اث�ـرات درمان�ـی پیون�ـد MSC بــر اختــالات حســی -حرکتــی 
ــادی از  ــه وضــوح توســط تعــداد زی ــات ب در م�ـدل SCI حیوان

مطالع��ات )73 ،61( تأیی�ـد ش�ـده اس�ـت.

بنابرایــن درمــان بــا ســلول‌ها یــک راهبــرد امیــدوار کننــده در 
ــا ایــن حــال، روش‌هــای درمــان  زمینــۀ درمــان SCI اســت. ب
ــه  ــا ســلول‌ها یــک منبــع همیشــه در حــال تغییــر اســت. ب ب
نظــر می‌رســد کــه پیونــد هم‌زمــان ســلول‌های مختلــف 
ــای  ــا و فاکتوره ــد آنزیم‌ه ــر مانن ــای دیگ ــا فاکتوره ــراه ب هم

رشــد ممکــن اســت نتایــج بهتــری در SCI داشــته باشــد.

تصویــر 3- پلاریزاس��یون ماکروف�ـاژ در نخ��اع آس��یب د��یده. در زمان‌هــای اولیــه پــس از آســیب، 
ــالاً  ــا، احتم ــی از ماکروفاژه ــداد کم ــد. تع ــدا میک‌نن ــزۀ M1 را پی ــت پلاری ــراً حال ــا اکث ماکروفاژه
ــیون  ــی دپلاریزاس ــور موقت ــه ط ــد، ب ــده دارن ــیتوز ش ــلولی فاگوس ــادۀ س ــه م ــای M1 ک ماکروفاژه
ــلول‌ها M1 و  ــتری از س ــبت بیش ــی، نس ــیب نخاع ــد از آس ــل بع ــد. در مراح ــب میک‌نن M2 را کس

تعدادکمــی از ســلول‌ها M2 هســتند. ایــن احتمــال وجــود دارد کــه برخــی از ایــن ســلول‌ها حالــت 
ــد  ــت آورن ــه دس ــی ب ــش التهاب ــایتوکین‌های پی ــان س ــگام بی ــتراحت( را در هن ــال اس M0 )در ح

ــظ نمی‌شــود. ســلول‌های اســترومایی  ــک اکســاید )iNOS( حف ــر ســنتز نیتری ــاء پذی ــرم الق و ایزوف
ــی  ــه توانای ــه ممکــن اســت ب ــد )71 ،70(. ک ــی را ســرکوب میک‌نن ــز اســتخوان، سیســتم ایمن مغ
ــای  ــه آســیب نخاعــی خصوصــاً فعالســازی ماکروفاژه ــی حــاد ب ــرای کاهــش پاســخ التهاب ــا ب آن‌ه

ــه نفــع توســعۀ جمعیــت ماکروفاژهــای M2 کمــک کننــد )72(. فنوتیــپ M1 و ب

25 Interleukin
26 Classically- activated macrophages
27 Alternatively-activated macrophages
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