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Abstract
Stem cells are undifferentiated cells with the ability to divide and differentiate into distinct cell types.
The source of these cells is from embryos and adults, that each cell has its own specific characteristics.
For nearly decades, experimental studies have been conducted to use these types of cells to treat
various diseases. Parkinson's disease is one of the most common neurodegenerative diseases, resulting
in a deficiency of dopaminergic neurons. Therefore, we study the role of stem cell therapies in the
treatment of Parkinson's disease. Initially, 73 relevant articles selected from valid databases such as
ISC, SID, Google Scholar and PubMed and the role of each type of stem cell in the treatment of
Parkinson's disease was collected. Stem cells can be used in experimental studies regard to the unique
characteristics and using different laboratory agents for any particular type of cells. Stem cells can
provide an unlimited source of dopaminergic neurons for transplantation and improve motor behavior
and symptoms of Parkinson's disease. Study and comparison of different types of stem cells refer to
the more effective role of neural and umbilical stem cells in treating Parkinson's disease.
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پارکینسونبیماريدرماندربنیاديهايسلولکاربرد

2، دکتر فرزاد رجایی2شهرام دارابیدکتر ، 1یاسمن ابراهیمی کیا

، قزوین، ایراندانشگاه علوم پزشکی قزوینمیته تحقیقات دانشجویی ک1
، قزوین، ایران  دانشگاه علوم پزشکی قزوینمرکز تحقیقات سلولی و مولکولی2

028-33336001تلفن ، دانشگاه علوم پزشکی قزوینمرکز تحقیقات سلولی و مولکولی:لآدرس نویسنده مسؤو
23/3/97؛ تاریخ پذیرش: 26/1/97تاریخ دریافت: 

چکیده
 ـ  باشند. منبع این سلولها میف سلولتلتمایز نیافته با قابلیت تقسیم و تمایز به انواع مخيهاهاي بنیادي سلولسلول مین أها از جنین و افـراد بـالغ ت

هـا بـراي درمـان    منظور استفاده از این نوع سلولتجربی بههايهچندین دهه مطالعحدوداًهاي خاص خود را دارند. براي شود که هر کدام ویژگیمی
هـاي  در نـورون کمبـود است کـه سـبب ایجـاد    هاي مخرب عصبیترین بیماريشایعیکی از بیماري پارکینسون . گرفته استي مختلف صورت هابیماري

هـاي مقالـه مورد از 72،در ابتدا.دهیممورد بررسی قرار میرا ،در درمان بیماري پارکینسونیاديهاي بندرمانی سلولنقشبنابراین، ماگردد.دوپامینرژیک می
,SIDبرهاي اطلاعاتی معتاز بانکمربوطه  Google Scholar, PubMed وISCهـاي  سـلول ز اطلاعات مربوط به نقش هر نـوع ا سپس گزیدهوخاب تان

زمایشگاهی بـراي هـر نـوع    آمختلف عواملاستفاده از باهاي منحصر به فرد وبا توجه به ویژگیهاي بنیاديسلول.شدوري آبنیادي در درمان پارکینسون جمع
هـاي دوپامینرژیـک را بـراي    توانند منبع نامحـدودي از نـورون  هاي بنیادي میسلول. استفاده قرار گیرندتجربی موردهايازمونتوانند در ها، میخاص از سلول
هـاي بنیـادي در درمـان بیمـاري     انـواع مختلـف سـلول   بررسـی و مقایسـه  د.نیم بیماري گردورند و باعث بهبود رفتارهاي حرکتی و علافراهم آپیوند به بیمار

اشاره دارد.در درمان بیمارياي بنیادي بند نافههاي بنیادي عصبی و سلولثرتر سلولؤپارکینسون تا حدودي به نقش م

هاي دوپامینرژیکنورونبیماري پارکینسون،هاي بنیادي،سلول: هاواژهکلید

:مقدمه
)PDdiseaseParkinson's ;(ونبیماري پارکینس ـ

دلیـل تخریـب   بـه یک بیماري مخرب عصـبی اسـت کـه    
ــورون ــا هــاي دن ق      وپامینرژیــک در جســم ســیاه مغــز اتف

کاهش سطح دوپامین ناشـی از  با این بیماري )2, 1(افتد.می
دار عصـبی در جسـم سـیاه در    هاي رنگدانـه تخریب سلول

فیبرها یـا مسـیرهاي   اي مغز همراه است.هاي قاعدهعقده
کـه  مکانی روند،میعصبی از جسم سیاه به جسم مخطط

ــام ــانپی ــاي عصــبی (رس ــرلدر) نوروترانســمیترهاه کنت
از بـین رفـتن   پیچیده بدن نقش کلیدي دارند.هايتحرک

افــزایشبــهمنجــرمغــزناحیــهایــندر	ذخــایر دوپــامین
نوروترانسـمیترهاي بـه نسبتتحریکینوروترانسمیترهاي

هـاي حرکتبرکهشودمیتعادلعدمنتیجهدرومهاري
کـنش بـا   دوپـامین از طریـق میـان   )2(.ذاردگمیاثرارادي

هـاي دوپـامینی بـه دو   گیرنده. کندهایش عمل میگیرنده
و(D1D1ه شامل خانوادکهشوندگروه اصلی تقسیم می

D5( ه خانوادوD2)D2،D4 وD3(هـاي  گیرنـده د. نباشمی
بـه فراوانـی در طـول تکـوین در منـاطق      3نوع دوپامینی
تلیال بیان شده و در نوروژنزیس درگیـر هسـتند و   نورواپی
حرکتی جسـم مخطـط   -در بخش حسیD2هايگیرنده

)3(.قرار دارند

هاي دوپامینی عامل مهمی در ایجـاد نقص در گیرنده
ــم ــتلال ک ــوجاخ ــ-هیت ــالییشپ ــهفع ــا ب ــارتو ی ی       عب

A)ADHr;disordeAttention deficit hyperactivity(،
از جـز دوپـامین   شـد. بـه  بافشارخون و اعتیاد مـی افزایش 

، تـنش ؛توان بهعواملی که در نوروژنزیس دخالت دارند می
استروژن، گیاهان دارویی و استفاده از سطحپیري، ورزش،

در ایـن بیمـاري معمـولاً   .هاي بنیادي اشـاره نمـود  سلول
دهد و دومین بیماري سالگی رخ می60سنین بالا و بعد از

بـه  ؛دباش ـمـر مـی  لزایآکننده عصـبی بعـد از   خریبشایع ت
نفـر مبـتلا بـه    1سال 60نفر بالاي 100که از هر طوري
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85همکاران                                          ویاسمن ابراهیمی کیا .../بیماريدرماندربنیاديهايسلولکاربرد

تـر هـم   البته این بیماري در افراد جوان.این بیماري است
درصـد بیمـاران را تشـکیل    10الـی  5شـود کـه   دیده می

پارکینســون؛چهــار علامــت شــایع بیمــاري)4(.دهنــدمــی
ارتعــاش دســت و پــا در حالــت اســتراحت (لــرزش بیمــار 

نـدي کُ،همزمان با ارتعاش دست و پا در حالت اسـتراحت) 
خشک شـدن دسـت و پـا یـا     ،هاتسختی حرک،هاحرکت

که دو یـا  در حالیباشد. میتعادل بد (تعادل ضعیف) وبدن
تر از این علایم در بیمار دیده شود، مخصوصاً وقتـی  بیش

تـر از سـمت دیگـر پدیـدار شـود،      بـیش که در یک سمت
)5(.شودتشخیص پارکینسون داده می

در مراحل اولیه بیماري، ارتعاش اندام ملایم و معمولاً 
دارد و احتیاجی به درمان ندارد اما در یک طرف بدن وجود

با پیشرفت بیماري فردي که دست لرزان خود را در جیـب  
کنـد یـا چیـزي را بـراي کنتـرل      یا پشت خود پنهان مـی 

گیرد، دیگر قادر به پنهان کردن ارتعاش مدام در دست می
خواهـد  هنگـامی کـه مـی   ویـژه  هاي شدید اندام بـه لرزش

تخریـب عوامـل   .سـت تري بـه خـود دهـد نی   تمرکز بیش
ثر ؤژنتیکی مختلفی بر شـیوع ایـن بیمـاري م ـ   محیطی و

است. یکی از دلایل ایجاد بیماري نقص در میتوکنـدري و  
هاي تخریب ناقص و تجمع پروتئین(خودخواري)اتوفاژي

ــه  ــت. ب ــلول اس ــده در س ــلول ش ــیب س ــال آس ــاي دنب ه
حرکتـی در  هـاي دوپامینرژیکی و کاهش دوپامین اختلال

؛پارکینسون داروهایی مثلبراي درمان )6(.شودبیمار ایجاد می
شـود کـه   سلژیلین تجویز مـی وپریدنبی،آمانتادینلوودوپا،

حال با این.گرددهاي روزانه بیمار میموجب بهبود فعالیت
هاي گیرنده تجویز طولانی مدت لوودوپا و دیگر اگونیست

حرکتــی، هــاينوســان؛دوپــامین عــوارض جــانبی ماننــد
)7(شود.دیسکینزي و عوارض عصبی را شامل می

وسـیله  اخیر درمان بیماري پارکینسون بههايدر سال
هاي بنیادي بسیار مـورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت.      سلول

هـاي  سلول درمانی و ژن درمـانی بـراي درمـان بیمـاري    
هـاي  سـلول )8(.مـورد توجـه اسـت   عصـبی کنندهتخریب

قدرت تقسیم و تمایز بـه  هایی تمایز نیافته با بنیادي سلول
توان بـا تمـایز   را میهاسلولاین باشند. ها میانواع سلول

هاي عصبی دوپامینرژیک و از طریق تزریق دادن به سلول
دیـده  یبس ـآهـاي  جایگزین نورون،ها به بیمارنآو پیوند 

ها به سرعت در مورد این سلولهاي ما در دانسته)8و7(.کرد
انـدازهاي جدیـدي را در   حال رشد است و به تازگی چشـم 

هـاي بیماريهاي ترمیمی سیستم عصبی در جریانراهبرد
و مغـزي تهسـک حـاد نظیـر  دهندهایسکمیک و خونریزي

عصـبی مـزمن ماننـد؛   دهکننهاي تخریبهمچنین بیماري
رو لزایمر پـیش آو پارکینسون ، هانتینگتون، اسکلروز جانبی

ت.گذاشته اس
راهبردیک هاي بنیادي وسیله سلولسلول درمانی به

و تاکنون عصبی است هاي جالب و مؤثر در درمان بیماري
هـاي بنیـادي عصـبی    سـلول ،مختلـف هـاي طی تحقیق

(NSC) ،بنیادي جنینـی هايسلول(ESC)، هـاي  سـلول
درمـان  هـا در و سـایر سـلول  (MSC)بنیادي مزانشیمی

میزبـان ایمنیپاسخ)9و8(.اندکار رفتههاي عصبی بهبیماري
ــه ــدهــايســلولب ــاآنمدولاســیونوشــدهدادهپیون ب

سـلول درمـان موفقیتبرتواندمیبدنایمنیهايدرمان
ینـدهاي فراتوانـد مـی ایمنـی پاسخ. بگذارداثرPDبراي

پیونـد  هـاي سلولجذبوتمایزتکثیر،بقا،مانند؛مختلف
تأثیرپـذیري علـت بـه قطعـاً . دهـد ثیر قرار تحت تأراشده

مـورد کامـل طـور بـه بایـد پیوندبهایمنیپاسخعملکرد،
سلول را دربرمبتنیهايدرمانبتواندتاگیردقراربررسی

دراطلاعـات بسـیار کمـی   حال،اینبا. بخشدبهبودآینده
ازاستفادهباابتدادرکهسلولیدرمان.داردوجودمورداین

هایی مرتبط بـا  محدودیتوجودباو البته جنینیهايبافت
انجـام  درازمـدت صـورت اي درمان بـه هموفقیتپیگیري 

احیاکننـده هايدرماناصلیجزءحاضرحالدرگرفت،می
بنیـادي، هـاي سلولشناساییحال،اینبا. استPDبراي

بـراي راسـلولی آمیـز موفقیتهايدرمانبردامکان پیش
)9(دهد.میافزایشعصبیهايبیماري

هامواد و روش:
هـاي  از بانـک مقاله70مطالعه با مرور بیش ازدر این 

PubMed ،Googleماننداطلاعاتی معتبر Scholar ،SID ،
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ــکلیـــدواژهبــاـ ISCو  Dopaminergicاي   هـ neurons،
Parkinson's disease وcellsStemاـبع بررسیبه مختلـف من

اـن  بنیاديهايسلول اـي  و PDبـراي درم اـ  نآمعایـب و مزای ه
اـرج   انگلیسی بودندزبان غیرمقالاتی که به پرداختیم. از مطالعـه خ

شدند.
cells; ESCs(Embryonic stem(یبنیادي جنینهايسلول

هاي بنیادي جنینـی از تـوده داخلـی بلاستوسـیت    سلول
5تـا  4گزینـی در حـدود روز   (امبریوبلاست)، پیش از لانه

ها داراي توانایی این سلول)10(.گرددپس از لقاح حاصل می
هـا و سـرعت   سـلول مختلـف براي تمایز بـه انـواع  بالقوه

اسـت منجـر بـه    تقسیم بسیار بـالایی دارنـد کـه ممکـن    
بهبودبخش هايزیادي اثرهايتحقیق)11(.شودتومورزایی

ها را در درمان پارکینسون نشان داده تزریق این نوع سلول
ها است. براي جلوگیري از تشکیل تومور در این نوع سلول

ها استفاده از نآراهکارهایی در نظر گرفته شده که یکی از 
)12(.داروي متیومایسین است

در داخل موجود (in vivoهـايآزمایشري سـک یـ
اسـتخراج هاي دوپامینرژیـک نوروبلاستپیونــدبـازنده) 

بـا پارکینسـونی غیرانسـانی هـاي مدلدرhESCازشده
کـه  اسـت شـده انجـام CyAکننده ایمنیسرکوبتزریق
موتورهاي حرکتی بهبودوتومورتشکیلعدم پیوند،بقاي

سلولیهايترکیبتحلیلهمچنین)14, 13(.اندرا نشان داده
)(Tyrosine hydroxylase; THهاي سـلولپیوند شده 

Gamma)و  aminobutyric acid; GABA) و مثبـت
به درماناند. دادهتشخیصرامقدار کمی سروتونین مثبت 

FGF20وFGF2ازترکیبــیبــاهــاســلولوســیله ایــن

ــ ــدبموج ــتتولی ــجمعی ــورونازاديزی ــن (DA)ياه

dopaminergicــیشاز ــپ ــبیازهايس ــعص ازلحاص
)16, 15(شود.میESهايسلول

هاينورونوردن جمعیتی ازآدست هیک راهبرد براي ب
DAنینی قبـل از پیونـد   هاي بنیادي جسازي سلولخالص
هـــاي فعـــال شـــده فلوروسانســـی وســـیله ســـلولبـــه

); FACSactivated cell sorting-fluorescence(
عـه نشـان داده اسـت کـه تولیـد     چندین مطال)17(.باشدمی

ها ژنی سلولترانسهايبا  استفاده از اصلاحDAهاي نورون
از طریـــــــق عوامـــــــل رونویســـــــی ماننـــــــد   

Nuclear receptor related 1 protein)1 (NURR
LIM homeobox transcription factor 1,1 (LMX

)alphaوXL-BCLextra-lymphomacell-B(large)

بـراي پیونـد   هاهاي اخیر تحقیقدر دهه)18(د.یآدست میهب
هـاي مشـتق   نشان داده است که سـلول DAهاي نورون

ــی   ــکمی جنینــــ ــفالون شــــ ــده از مزانســــ شــــ
)c; FVMventral mesencephalifetal( توانـد  مـی

هـا از  این سلول)19(.مدتی براي بیمار فراهم کندبلندمنافع
 ـ18تا 11جنین  یـد و هماننـد دیگـر    آدسـت مـی  ههفته ب
تومورزایی را به همراه دارد.هاي بنیادي جنینی خطرسلول

تهیه میزان کافی ایـن بافـت بـراي پیونـد کمـی مسـئله       
هاي کافی برايبه سلولبرانگیز است زیرا براي دسترسی 

باشـد. از  جنین سقط شـده نیـاز مـی   10تا 4یک بیمار به 
هـا بقـاي   هاي استفاده از این نـوع سـلول  دیگر محدودیت

هاي دوپامینرژیـک پیونـد داده شـده اسـت.     ضعیف نورون
ــاي     ــایز و بق ــزایش تم ــراي اف ــوروتروفین نآب ــا از ن ه

-3)3-NT( مشـتق شـده از خـط    فاکتور نوروتروفیکیا
استفاده گردیده است کـه درصـد   )GDNF(سلولی گلیال
)21, 20(.دهدرا افزایش می+THهاي بقاي نورون

بافتیسازگارياصلیکمپلکسکهاستشدهگزارش
)MHC(دررابـدن ایمنیسیستمازايعمدهقسمتکه

پیوندبقايدرمهمینقشکند،میکنترلدارانمهرهتمام
کــهاســتشــدهدادهنشــانتجربــیمــدلیــکدر. دارد

Iکـلاس MHCکمبودهایی باموشازVMهايسلول

تـري نسـبت بـه   طـولانی هـاي دورهبـراي IIکـلاس یا
هـا مـوش مغزدروحشینوعحیواناتازVMهايسلول
هـاي مولکـول گیـري، نتیجـه یـک عنـوان ماندند. بهزنده

MHCمهاربنابراین. دارندپیوندردرونددرکلیدينقش
بقــايبـرايMHCمسیرهـايوTهـايسلولدارویی
)22(است.ضروريهاي مختلفدر گونهپیوندها

پـس زدن  دردخیـل هـاي مولکولشناساییمنظوربه
مشخصـات همکـارانش، ومیـرزا میزبـان، در بـدن پیوند

هـاي تفـاوت بـا راپیونـد توسـط شدهتولیدهايسیتوکین
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87همکاران                                          ویاسمن ابراهیمی کیا .../بیماريدرماندربنیاديهايسلولکاربرد

بررسـی ایمنـی سـرکوب بدونحیواناتدرایمونولوژیکی
،IL ،4-IL-2آلوگرافـت، پیوندهايدرکهحالیدر.کردند
lbeta-ILوalpha-TNFــی ــد.رونویسـ ــد شـ در پیونـ

ــه ــا گون ــاتی ب ــفحیوان ــیشســطحهــاي مختل ــريب ازت
پـس مختلفهايزماندرالتهابیپروتئینیهايسیتوکین

مرتبط بـا mRNAافزایش سطح. مشاهده گردیدپیونداز
lbeta-IL،IFNوگاماTNFازپـس روز14و4درآلفا

هـاي  بـا پیونـد سـلول از گونـه    حیوانـات درتزریق سلول
سینژنیک یافت وآلوژنیکهايگروهبامقایسهدرمختلف

سـلولی پیونـد برمنفیتأثیرشدهشناختهعواملشد. این
هاي گونهدرVMهنگام پیوند درکهدیگريعوامل. دارند

پذیرواکنشاکسیژنانواعشوند،میگرفتهنظرمختلف در
هسـتند فعـال میکروگلیاهايازهاي مشتق شدهنیتریتو

. بگذارندتأثیرپیوندازپسسلولبقايبراستممکنکه
وســیله بــهایمنــیســرکوبازترکیبــیمثــال،عنــوانبــه

در بـدن  اهداکننـده سلولیمرگازمانعهاي آزادرادیکال
)23(شود.متفاوت خود میگونه 

پارکینسونی درمان بـا  بیمارانبالینی،آزمایشیکدر
CyAپیونـد جراحـی عمـل ازبعـد ماهششبرايتنهارا
صـورت  هفته بـه 11تا7جنینازانسانVMهايسلول

، )caudate(دار مداخــل هســته دبــهطرفــهیــکتزریــق
عصبیتصویربرداريپیوند،ازپسماه18. کردنددریافت

سـنتز افزایشبیمار، یکازdopa-L-[18F]fluoro-6با 
DAدرراــدوندارمهســته د ــريب ــیچ تغیی در هســتهه

CyAمــدتکوتــاهچنــد درمـان هـر . پوتـامن نشــان داد 

ردرفتاري بیمارعملکردبهبوداحتمالیعلتیکعنوانبه
)24(نشـده بـود.  شناسـایی میزباندرایمنیپاسخزیراشد؛

هـاي  بـر روي اثـر درمـانی سـلول    یگونـاگون هايهمطالع
بنیادي مشتق شده از بافت مزانسفال جنین انسـان نشـان   

باشـند و  ها در بهبود بیماري مؤثر مـی که این سلولدادند 
مـدت  فرد بیمار بهططتوانایی این را دارند که در جسم مخ

از )26و25(.را داشته باشندلازمسال زنده مانده و کارایی 10
درصد از 15تا 7نشان دادند که در هاهطرف دیگر، مطالع

نـدي  کُبیمارانی که تحت پیوند سلولی قرار گرفتـه بودنـد   

زایی ورونندلیلتواند بهمینآعلت )25(.حرکت شدت یافت
از هم گسسته و یا وجـود التهـاب مـزمن ناشـی از پاسـخ      

هـاي  در میان سـلول . از طرفی ایمنی در محل پیوند باشد
جمعیتـی انـد فقـط   که پیوند زده شـده مزانسفالیک جنینی 

د. هاي دوپامینرژیک وجـود دار درصد نورون10تا 5حدود 
منظور برطرف نمودن این مشـکل، محققـین بـا انجـام     هب

آزمایشگاهی به این نتیجه دست یافتند که بـا  هايهمطالع
ت    صـور هـاي بنیـادي بـه   استفاده از فناوري فرآوري سلول

in vitro    اي ه ـاز منابع سـلولی متنـوعی از جملـه: سـلول
توان میهاي بنیادي مزانشیمی نیزو سلولبنیادي عصبی

استفاده نمود تا مقدار زیادي نـورون دوپامینرژیـک جهـت   
)26(.دست آیدپیوند به بیماران پارکینسونی به

صـورت  هـاي بنیـادي جنینـی در    کلی، سـلول طوربه
و جلـوگیري از تومـورزایی   هاي پـی در پـی  کنترل تقسیم

توانند در درمان پارکینسون مثمرثمر واقع شـوند.  میها آن
شوند.هاي اخلاقی نیز باید در نظر گرفته البته ملاحظه

هاي بنیادي مزانشیمیسلول
)Mesenchymal stem cells; MSCs(

امـروزه کـه بزرگسـالان بنیـادي هايسلولترینمهماز
بـه تـوان مـی اسـت کردهجلبخودبهراحققینماکثرتوجه
بنیـادي هـاي سـلول کرد.اشارهمزانشیمیبنیاديهايسلول

دنـدان، پالپاستخوان،مغز؛مانندمختلفیمنابعازمزانشیمی
اجـد ...ونـاف بنـد خـون نـاف، بنـد آمنیـون، جفت،چربی،

سـلولی، پیوندآزمایشگاهیهايمطالعهاگرچه)27- 29(.شوندمی
شدهپیوندهايسلولامااست،دادهنشانراامیدبخشینتایج
دچـار مـدتی ازپـس ودارنـد پیوندازپسکمیبقايمیزان
وکمعمرهايعلتترینمهمازیکیشوند.میسلولیمرگ
یـداتیو عوامـل ،یافتهپیوندهايسلولسلولیمرگ تـه اکس دانس
اـي رادیکالکهشدهگفتهزمینهایندراست.شده یـژن آزاده اکس
پیوندوسازيآمادهطیدرکهتروماییوسلولیهایپوکسیازناشی
یـون باعثتواندمیشودمیایجادهاسلولزدن لیپیـدي پراکسیداس

ایـن گردد.میزبانبافتدرهاآنمرگوپیونديهايسلولغشاي
ــدهــاـســلـول ،CD34هماتوپویتیـــکگرهــاـينشــاـنفاقـ
CD45،CD14لاـــاندوتلیايــگرهنشاندــفاقنــهمچنیو
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ي                                       رور/ مقاله م1397)، مهر و آبان 99(پی در پی4مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی قزوین، سال بیست و دوم، شماره 88

CD34،CD31وVWF)27(.هستندویلبراند)- ونتورکفا(

MHC-وجـود عدمعلتبههاي بنیادي مزانشیمیسلول

IIسـایر بـه نسـبت تـري پایینسطحدرایمونولوژیکنظراز
هـا سـلول ایناکثرهمچنینباشند.میبالغبنیاديهايسلول

بیمـار خوددراتولوگپیوندتواناییوشدهاستخراجراحتیبه
پیونـد ازپـس وآزمایشـگاه محـیط درهاسلولایندارند.را

وعصـبی بنیـادي هايسلولبهتمایزبرايبالاییتوانایی
پارکینسـون بیماريدردرمانیسلولدارند.دوپامینرژیکی

ترشــح-الــف:راهبــردســهبراســاسهــاســلولایــنبــا
وســـلولیجـــایگزینی-ب،نوروتروفیـــکفاکتورهـــاي

مرگازپسهاهمطالعاست.استوارالتهابیضدهاياثر-ج
ــايمـــدلدر ــونیهـ ــهپارکینسـ دارويمعـــرضدرکـ
)tetrahydropyridine-1,2,3,6-phenyl-4-methyl-(1MTPT

فعـال سـلول درمیکروگلیاهاکهاستدادهنشاناند،بوده
)82و27(.استیافتهافزایشتعدادشانواندشده

کاهشطریقازMSCsکهاستدادهنشانايمطالعه
ماننـد التهابیضـد عوامـل افـزایش ومیکروگلیاهاتفعالی

)β-TGF;Transforming growth factor β(10-IL,6-IL

ممکـن التهـابی عوامـل )28(.داردراالتهابکاهشتوانایی
بــهمهـاجرت بـراي هـا MSCبـراي هـایی نشـانه اسـت 
ايمطالعـه در)29(.کننـد فراهمبافتیدیدهسیبآهايمحل

گانـه ششعصبیفاکتورهايهاسلولاینکهشدمشاهده
GDNFو,bFGF3,-NT1,-IGFNGF,BDNFمانند

آزادهـا MSCکـه رشديفاکتورهاي)30(.کنندمیرشحت
هـاي تخریبپیشرفتازجلوگیريباعثاستممکنکنندمی

جدیـد هـاي نورونرشدباعثاستممکنحتیوگرددنورونی
)31(شوند.PDمغزدر

نافبندازمشتقمزانشیمیبنیاديهايسلول
MSCs; Human umbilical cord mesenchymal stem cells)-(hUC

یـابی  دلیل دستمشتق شده از بند ناف بههاي بنیادي سلول
سطح ایمونولـوژیکی پـایین بسـیار مـورد توجـه      تهاجمی و یرغ

هـاي بنـد نـاف    MSCشواهد اخیر نشان داده است که هستند.
هاي دندریتیک بالغ را سـرکوب  توانند نه تنها عملکرد سلولمی

نظـارتی مربـوط بـه تنظـیم     Tهاي کنند، بلکه بخشی از سلول
تاکنون نتایج حاصـل از ایجـاد   )32(.دهندایمنی را نیز افزایش می

 ــ ــی از پیون ــور ناش ــده  MSCs-hUCBدتوم ــزارش نش ــا گ ه
و Lmx1αضـافه کــردن  اگذشــته هـاي در تحقیــق)33(.اسـت 

)NeurturinNTN (ــروس نوترکیـدنوویآه ـوسیلهـب  ه ـب ب
MSCs-hUCB  هـا بـه اسـترایتوم مـدل     نآو سپس تزریـق

ــونی  ــوانی پارکینس ــزایش،حی ــااف ــایزوبق ــورونتم ــاين ه
)34(.استدادهنشانرادوپامینرژیک

چنـدکاره رشـد عاملیک)HGF(هپاتوسیترشدفاکتور
فـاکتور ایـن .شـود میتولیداستروماهايسلولتوسطکهاست

ــقازراســیگنالانتقــال ــروزینطری ــدهفســفوریلات،تی گیرن
Met-c)protein kinase Met-(tyrosine فعـال خـود

بـراي رشـد عامـل یـک عنـوان بـه ابتـدا دراگرچـه کند.می
درکـه دادندنشانهاتحقیقامااست،شدهکشفهاهپاتوسیت

)26و25(.اسـت دخیـل نیـز هـا سلولانواعبازسازيوتکثیرتمایز،

هـاي نـورون بـراي بقـا فاکتورانسانمغزبافتدرHGFبیان
بیمـاري پـاتوژنز درتوانـد مـی HGFباشد.میحرکتیوحسی

آدنـوویروس توسـط کهMSC-hUCباشد.دخیلپارکینسون
دوپامینرژیـک هـاي نـورون تواندمیباشد،میHGFژنحامل
کنـد؛ بیـان راهیدروکسـیلاز تیـروزین گرنشانودوپامینناقل

هـا سـلول ایـن کشتمحیطدردوپامینسطوحاین،برعلاوه
کـه دادنشـان هایافتهاین.یابدمیافزایشتوجهیقابلطوربه

MSC-HUCحـد ازبـیش کهزمانیHGF کنـد مـی بیـان
دوپامینرژیـک هـاي نورونبرايتريبیشتمایزپتانسیلداراي
درمـان بـراي محبوبیومدکارآمنبعهاسلولنوعاین)35(است.

آیند.میحساببهعصبیکنندهتخریبمختلفهايبیماري
استخوانمغزازمشتقمزانشیمیبنیاديهايسلول

)MSCs-hBM;cellsstemmesenchymalmarrowboneHuman(

هاي دراز بدن مانند فمور منبع مغز استخوان استخوان
هـاي در تحقیـق )36(.باشـد هاي بنیـادي مـی  غنی از سلول

ــوش  ــان م ــته درم ــدل گذش ــاي م ــتفاده اPDه ــا اس ز        ب
MSCs-BM هـاي  افزایش میزان نـورونDA و فـاکتور

)BDNFDerived Neurotrophic Factor;-(Brain
و همچنـــــــــــین کـــــــــــاهش میـــــــــــزان

)factor beta 1Transforming growth1(β-TGFو
(Monocyte chemoattractant protein 1)1-MCP

هـاي التهـابی بـدن    کننـده واکـنش  کنترلل که از عوامرا
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بقـا و تمـایز   براي افزایش )37(.استشدههستند نشان داده
و GDNFهـاي گلیـال از  هـا و سـلول  نورونها به این سلول

ــیتوکاین    ــک و س ــاي نوروتروفی ــر فاکتوره ــد دیگ ــا مانن ه
CREB)CAMP response element binding protein(

صـورت داخـل   بـه MSCs-BMشود. تزریـق  میاستفاده
صورت تزریق مستقیم بـه اسـترایتوم صـورت    بهوریدي و

دیـده  سیبآها توانایی مهاجرت به منطقه نآگیرد، زیرا می
قبلـی نشـان   هـاي زمـایش آالبته )38(،ن را دارندآو درمان 

دادند که اثربخشی تزریق مستقیم نسبت به تزریق داخـل  
بـازده بهتـري   رفتـاري هـاي آزمونثرتر بوده و ؤوریدي م

)39(.داشتند

صـحرایی پارکینسـونی  اي به چندین موشدر مطالعه
ــا نشــان ــده ب ــذاري ش ، deoxyuridine-2-Bromo-5گ
یـاه   بهMSCهاي سلول تزریـق    در محـل )SN(داخل جسـم س

hydroxydopamine-6OHDA)-6(داده شـد به مغزشان پیوند .
8و4وقبـل صـحرایی هـاي موشدررفتاريتغییرهاي

بیـان . گرفـت قراربررسیموردMSCپیوندازپسهفته
وبقـا واسترایتوموSNدر)TH(هیدروکسیلازتیروزین
ــایز ــاMSCتم ــاه ــايروشب ــیمیه وایمونوهیستوش

هـاي مـوش غیرعـادي رفتار. شدارزیابیایمونوفلورسانس
تـوجهی قابلطوربهMSCsتجویزپس ازPDصحرایی

تراکموSNدرمثبتTHهايسلولتعدادویافتهبهبود
توجهیقابلطوربهمثبت در استرایتومTHفیبرهاينوري

زندهمغزدرتوانستندشدهپیوندهايMSC. یافتافزایش
اختصاصـی هايسلولبهوکنندمهاجرتمغزدروبمانند

)40(.یابندتمایز GFAPاختصاصیهايسلولنستین و

دهندهانتقالیک،)GABA(اسیدآمینوبوتیریکگاما
پسـتانداران   مرکـزي عصبیسیستمدرمهارکنندهعصبی

عصـبی  سازهايپیشموقعیتدرمهمینقشکهباشدمی
. داردتولـد ازپـس رشـد طیدرمسیرهاي نورونیبلوغو

GABAیـک عنوانبهگلیالیونورونیهايسلولتوسط
والقاکننـده عنـوان بهوشودمیترشحعصبیدهندهانتقال
هـاي نـورون . کنـد مـی عمـل عصبیسیستمکنندهتنظیم
GABAergicهـاي نورونعنوانبهGABAکننده ترشح

دادنـد نشانهمکارانویانغریب)42و41(.شوندمیگذارينام
وmerkaptoethanol-β(βME)حضـور درBMSCکه

کلریـد حضـور درالقـا بـا و سپس)RA(رتینوئیکاسید
)GNLC(هاي شبه عصـبی گابانرژیـک   پتاسیم به سلول

بـا تحریـک توسـط   BMSCدر نتیجـه )41(یابند.تمایز می
RAبه کراتینوGNLCیابند. نکته قابل توجه، تمایز می

هـاي بنیـادي موجـود در مغـز     کاهش بازده و تعداد سلول
باشد که درمان بیمـاري را  استخوان بیماران سالخورده می

)42(کند.ها دچار مشکل میبا استفاده از این نوع سلول

مشتق از چربیمزانشیمیبنیاديهايسلول
)Human adipose mesenchymal stem cells;MSCs-(hAD

هـاي  له سـلول یوسها بهیکی از مشکلات درمان بیماري
باشد. تعداد زیادي از ها مینآشمار زیادي از بنیادي نیاز به

توان از مشتق از چربی را میمزانشیمیهاي بنیادي سلول
 ـ راحی غیرطریق ج )43(.وردآدسـت  هتهاجمی لیپوساکشـن ب

؛هـاي جـانبی ماننـد   تاکنون گزارشـی مبنـی بـر واکـنش    
کروموزومی یا رد ایمنـی مشـاهده   هايتومورزایی، اختلال
طـور قابـل تـوجهی بیـان     بـه hASCsنشده است. پیوند 

ــاي ژن ــا   THه ــده ب ــان ش ــاران درم ــه بیم ــبت ب را نس
سربرولایزین که براي درمان پارکینسـون اسـتفاده   ارويد

تواننــدهــا مــیADSC)44(.دهــدافــزایش مــیشــود،مــی
Reactive oxygen species)(ROSک ـاي تحریـــه

را در OHDA)-(6دوپـامین هیدروکسـی -6وسیله شده به
)45(.هاي مزانسفال موش بهبود بخشندنورون

ــتفاده از   يژو ــه اس ــد ک ــیه کردن ــارانش توص و همک
hASCs دنوویروس نوترکیب حاوي نورتـورین  آبه همراه
(NTN) وTH پارکینسـونی هـاي مـدل ن بـه  آو تزریق

ابـل تـوجهی افـزایش    قبه طرز راسرعت بهبودها،میمون
عصبی بافت بنیادي ستیغهاي سلولبررسیدر)46(دهد.می

اي همشاهده شد که بیان ژن(haNCSCs)چربی انسانی 
4)OCT;transcription factor 4binding-octamer(،
)SOX2box 2;-(SRY،)NANOG(Pron.  nanOg;

ESCsهــا در نآبت بــه بیــان نســ)1REX42;-Zfp(و 

ــم ــانی کـــ ــت انســـ ــر اســـ ــالیتـــ ــهدر حـــ کـــ
4)KLFlike factor 4;-Kruppel( ان ــ ـر بیــ ـتبـیش
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ي                                       رور/ مقاله م1397)، مهر و آبان 99(پی در پی4مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی قزوین، سال بیست و دوم، شماره 90

کننـده رونویسـی   امـل کنتـرل  یک ع4KLF)47(.گرددمی
مزانشـیمی  -تلیالیهاي دخیل در مرحله گذار اپیبراي ژن

هـاي  باشد که یکی از مراحل پیش از مهـاجرت سـلول  می
چنین این فاکتور هم.ستیغ عصبی به نواحی مختلف است

)48(.باشدتومورزایی میضد

ASCتواندمیوبودهخطیچندتمایزپتانسیلداراي
نوروژنیـک القـاي محـیط درشـبه نـورونی  هايسلولبه

هـاي گرنشانبیانومورفولوژیکیتغییرهايگردد،متمایز
ــبی ــد عص ــدtubulin III-βمانن ــان ده در )48و47(.را نش
هاي بنیادي مشتق ر پیوند داخل وریدي سلولثاي امطالعه

زایی هیپوکمـپ بعـد از ضـایعه بـا    شده از چربی بر نورون
6-OHDA   مورد بررسی قرار گرفت. بـا تزریـق دوطرفـه
6-OHDAردSNcهاي صحرایی نر نـژاد ویسـتار   موش

PETهـاي . تصویربرداريهاي مورد نظر تهیه گردیدمدل

افزایش سطح دوپامین در جسم مخطـط را پـس از پیونـد    
hASCهايبه موشPDهاي نشان دادند و بهبود نورون

ــک را در ــهSNدوپامینرژیـــ ــابی بـــ ــیله ارزیـــ وســـ
بـادي آنتـی باهاي دوپامینرژیکایمونوهیستوشیمی نورون

پیونــد ، اثبــات کردنــد. نتــایج نشــان دادنــد کــه THضــد
باعـث حفاظـت   از طریق وریـد دمـی   ADSCهايسلول
هـا در اثـر   و از مرگ نورونشودها در هیپوکمپ مینورون

)49(.کندجلوگیري میOHDA-6يالقا

مشتق از اندومتریوممزانشیمیبنیاديهايسلول
MSCs)-; hEDHuman endometrium mesenchymal stem cells(

هاي بنیـادي  جذاب و جدید از سلولآندومتر یک منبع 
راحتی قابـل دسترسـی هسـتند و ظرفیـت     بالغ است که به

اخیـر  هايهمطالع)50(.دهندتمایز قابل توجهی را نشان می
هـاي بنیـادي در آنـدومتر پتانسـیل     نشان دادند که سـلول 

هـاي بنیــادي  تـري نسـبت بــه سـایر سـلول    تمـایز بـیش  
تواننـد بـراي بازسـازي    ها میمزانشیمی دارند و این سلول

در زنان اسـتفاده  د.نهاي دیگر مورد استفاده قرار گیرارگان
هاي پس زدن پیوند براي خودشان، نگرانیهااز این سلول
هاي آندومتر توسط هیسـترکتومی و  بافتبرد.را از بین می

هـا بـراي   سـلول )51(.ینـد آدست میهکورتاژ و پاپ اسمیر ب

CD90 ،CD105 ،OCT4 وCD44 مثبـــت هســـتند و
)52(.منفی هستندCD133و CD31 ،CD34براي

بهبود EDSCsوسیله هبPDهاي مدل درمان میمون
ــزآقابــــــل تــــــوجهی را بدســــــت  ان       ورد و میــــ

)HVAHomovanillic acid;( درصد70بعد از تزریق
پـس از  )53(.نسبت به گروه درمـان نشـده کـاهش داشـت    

تمایز نیافته به استرایتوم موش و بررسی HEDSCتزریق 
هاي انسانی در ناحیه تزریق و همچنین ن، سلولآژنی مغز 

در ناحیه جسم سیاه مشاهده شد کـه حـاکی از مهـاجرت    
در مقابل، هنگامی که پیوند بـا  .سیب بودآها به منطقه نآ

HEDSC هـا در  تمایز یافته انجام شد، تمرکز این سـلول
توانـایی هاي قبلـی مطالعه)54(.جسم سیاه مشاهده نگردید

EDSCــا را در ــانه CD146وCD90،Rβ-PDGFبی

هاي شـبه نـورونی مترشـح دوپـامین     سلولبهتمایزبراي
)53(نشان دادند.

شـبه  فیبرهـاي صـورت تمـایز یافتـه بـه   هـاي سلول
آرایـش و سـاختمان  کهآیندمیدردندریتی و شبه اکسونی

هــاســلولعــلاوه ایــنبــه. کننــدتقلیــد مــیراسیناپســی
تیــروزینونسـتین عصـبی ماننــد ســلولیگرهـاي نشـان 

دوپامینسنتزسرعتمحدودکنندهآنزیمکههیدروکسیلاز
بـه نامتمـایز هـاي EDSCپیونـد .کننـد میبیاناست را

کـه دادنشـان MPTPدارويتحتصحراییهايموش
سپس بهوارد،استریاتومبهتوانندمیشدهپیوندهايسلول

در خـودي بـه خودصورتجسم سیاه مهاجرت کرده و به
غلظـت دوپـامین و   افزایشتمایز و باعثin vivoمحیط

یـک در نتیجـه انـدومتریوم  .هاي دوپامین شـوند متابولیت
تمـایز وبازسـازي ظرفیتبابنیاديهايسلولمهممنبع

EDSCsمغـزي، داخـل تزریـق ازپـس . اسـت چشمگیر

دیده مهاجرت،سیببه ناحیه آجذب،در استرایتومتواندمی
هـاي  از نـورون مثبت تمایز پیدا کرده وTHهايسلولبه

دوپـامین را بـالا   دوپامینرژیک درونی محافظت و غلظـت  
هـا در مـردان بـراي    عدم وجود این نوع از سلول)53(ببرند.

استفاده از آن در درمان بیماري خودشان و جلوگیري از رد 
هاي موجود در زمینهها از مسائل و محدودیتپیوند در آن
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باشد.ها میاستفاده از این نوع سلول
عصبیهاي بنیاديسلول

); NSCsNeural stem cells(

NSCsبلکه در مغـز بزرگسـالان   نه تنها در مغز جنین ،
هـاي  در بطـن SVZشود. در ناحیه زیربطنی نیز یافت می

ــولار  ــه ســاب گران ــی و ناحی ــپ و SGZطرف در هیپوکام
هـا NSC)9(.وجود دارنـد هاي بویایی نیزهمچنین در بولب

طور معمول براي کشـت و گسـترش یـافتن در محـیط     به
کشت حاوي فاکتورهاي رشد متیوژنیک مانند فاکتور رشـد  

ــه   ــت پای ــد  )bFGF(فیبروبلاس ــاکتور رش ــدرمی و ف اپی
)EGF(گیرند. استخراج و گسترش قرار میNSCs از مغز

سـلول بـراي درمـان دشـوار     براي دستیابی به تعداد کافی 
درراهـا لول، س ـNSCsتمـایز تـوان افـزایش براياست.

l-Poly-ماننـد  شـیمیایی مشـخص  هـاي معرض ترکیـب 

Ornithin ،laminin یاmatrigel56و55(.دهندقرار می(

نـامطلوب، رد  هـاي مطرح شده در مورد اثرهايالؤس
پیوند، محل بهینه پیوند و دوز مطلوب سلولی باید قبـل از  

جنینی با بیان بـیش از  NSCsحل شود. NSCsدرمان با 
افزایش بقا و گسـترش الیـاف   تواند باعثمیGDNFحد 

بعد NSCs)57(.شودPDمیانی موش مدل عصبی در مغز 
از تزریق از محل پیوند به محل تخریـب شـده مهـاجرت    

کـه  هنشـان داد NSCپیونـد  هـاي همطالعکند و اخیراًمی
NSC بـه مهـاجرت و   يتـر نیافته تمایل بـیش تمایزهاي

یافتـه در  هـاي از قبـل تمـایز   NSCزنده ماندن نسبت به 
SCFتمایز نیافته گیرنـده NSCs.دارندex vivoمحیط

هـاي  دهد تا به بافتها اجازه میکنند که به آنرا بیان می
کنند، مهـاجرت کننـد کـه    را بیان میSCFدیده کهآسیب

)58(.مهار شودkit-cتواند توسط بلوك این مهاجرت می

گیريبحث و نتیجه:
سطح دوپـامین از  چندین سال است براي بازگرداندن 

شود که البته پس از چنـد سـال باعـث    لوودوپا استفاده می
رهزینــه گیــر و پاي وقــتگــردد و پروســهدیســکنزي مــی

هـاي  تحقیـق و بررسـی  هـاي اخیـر  در طی سال)59(.است
هـاي  با استفاده از سـلول PDدرمان اي در زمینه گسترده

هاي سلولدرمان باهايراهبرد. حال انجام استبنیادي در
را PDهـاي بـالقوه بـراي درمـان    بنیادي برخی از فرصت

 ـ نند که نمیکفراهم می دارویـی یـا   هـاي هتوان بـا مداخل
انـواع مختلـف   .یافـت دسـت  آن هاي معمولی بـه  جراحی
داراي نقـاط قـوت و   PDبنیادي براي درمـان  هاي سلول

). 1شماره(جدولضعف خود هستند

نها در درمان پارکینسونآمزایا و معایب کاربرد ، هاي بنیاديانواع سلول-1جدول 
منابع معایب مزایا منبع نوع سلول

)13-11،17،15،
)25و23،21

تومورزا بودن
احتمال پس زدن پیوند

مسایل اخلاقی و مذهبی
هاي بنیادي موجود در یک جنینتعداد محدود سلول

قدرت تکثیر بسیار بالا
هاي عصبیز جمله سلولاها توانایی تمایز به انواع سلول

از توده سلولی داخلی 
بلاستوسیست

هاي بنیادي جنینیسلول
cells)(Embryonic stem

)63و34-32( بنیادي موجود در یک هاي تعداد محدود سلول
بند ناف

دسترسی غیرتهاجمی
تکثیر بالا

اثرات ضدالتهابی بهتر
استخوانهاي بنیادي مغز بالاتر نسبت به سلولTHبیان

بند ناف هاي بنیادي بند نافسلول
(Umbilical cord stem cells)

و47،46،44،43(
49(

ترقدرت تکثیر پایین
ترعمر سلولی کوتاه

غیرتهاجمیدسترسی 
تري نشان داده استهاي عصبی بیشرگنشانها تمایز این سلول

هاي بنیادي مغز استخوانبالاتر نسبت به سلولعملکرد و پتانسیل تمایز
بافت چربی هاي بنیادي چربیسلول

(Adipose stem cells)

)40-42و38،37( ها در افراد سالخوردهکاهش تعداد این سلول
هاي تهاجمیبا جراحیدسترسی به سلول 

هاي بنیادي چربیتر نسبت به سلولکتورهاي رشد بیشبیان فا
اختصاصی ایمنی مناسب براي پیوندهايسلول مغز استخوان هاي بنیادي مغز استخوانسلول

(Bone marrow stem cells)

)54و52-50( هاي بنیادي موجود در یک تعداد محدود سلول
رحم

سانآدسترسی 
تمایز بالاپتانسیل 

تمایز به سلول عصبی و ترشح دوپامین
رحمبافت اندومتر هاي بنیادي اندومترسلول

(Endometrium stem cells)

)69و67،58،56(
وردن تعداد کافی آدست همحدودیت ب

هاي بنیاديسلول
مسایل اخلاقی

هاي هاي عصبی و نورونپتانسیل بالقوه براي تمایز به سلول
دوپامینرژیک

احتمال رد پیوند و تومورزایی پایین
دیدهسیبآها به منطقه مهاجرت سلول

هاي عصبی مغزبافت هاي بنیادي عصبیسلول
(Neural stem cells)
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هاي بنیادي تـا حـدودي   اگرچه درمان مبتنی بر سلول
گذارد، اما ارزیابی عواملمیاثرPDم یکنترل علابر روي 

نظـر  هاي بالینی مداحتمالی باید قبل از برنامههايخطرو
گرفته شود. ایمنـی بـالاترین نگرانـی در مـورد هـر روش      

مختلـف هـاي محدودیتدلیلبهامروز بهتادرمانی است. 
درمـان یکارایهبهبنیاديهايسلولمطالعه درپیشرفت

. اسـت نشـده پارکینسـونی بیمـاران بـراي بازدارندهکامل
دربنیـادي هـاي بـا سـلول  درمانبرايمشکلترینمهم

تزریــق     روش،PDماننــدمخــرب عصــبیهــايبیمــاري
طریـق ازبنیـادي، هايسلولپیوندحالتاولین. هاستآن

اجســــام مخطــــطبــــه هــــاآنمســــتقیمتزریــــق
)striatumcorpus( استریوتاکسـی  روش ازاسـتفاده بـا

چندینخطرناراحتی،علتبهمسیراینحال،اینبااست.
قابـل هـا انسـان دربـالا هـاي هزینـه واحتمالیعوارض
هــاي سیســتمیک تزریــقمقابــل،در)60(نیســت.اســتفاده

استندادهنشانراايکنندهدلگرمنتایجبنیاديهايسلول
سـد  هـا از سـلول در عبورمشکلعلتبهاستممکنکه

ایـن حـل بـراي رویکردیکباشد.)BBB(خونی مغزي
کهستا(Intra Nasal; IN)پیوند از طریق بینیمسئله،

تـلاش جايبهBBBزدن دوربرايقبولقابلروشیک
مسـتقیم اتصـال تنهابینیگذر. باشدآن میازعبوربراي
طریـق ازارتبـاط ایـن . اسـت خـارجی محـیط ومغزبین

تمـاس امکـان بینی،تابویاییبولبازهاآکسونگسترش
بـر همـین   . آوردمـی فـراهم راخـارجی محیطبامستقیم
درمانبرايمختلفعواملتحویلبرايINمسیراساس،
قـرار اسـتفاده توانـد مـورد  میCNSمختلفهايبیماري
INمسـیر ازاستفادهباکهداروهاییمثال،عنوانبه. بگیرد

ــی ــل دادهم ــد تحوی ــوندتوانن ــامل؛ش ــلش ــد،عوام رش
طـور به.باشندمیکوچکهايمولکولوهاژننوروپپتیدها،

تحویـل دهنـده نشـان قبلیحیوانیهايمطالعهمشخص،
بـه (MSCs)مزانشـیمی بنیـادي هايسلولآمیزموفقیت

حیوانیهايمدلاین،برعلاوه. باشدمغز از این طریق می
L-DOPAبینیداخلتزریقطریقازپارکینسونبیماري

)61(اند.شدهدرمانموفقیتبا

هايبدون مشکلبنیادي مزانشیمی معمولاًهاي سلول
از طریـق  یند و آدست میهبتهاجمیهاياخلاقی و تداخل

هاي مختلف بـا اسـتفاده از   مقایسه نتایج حاصل از تحقیق
هاي گرفته شـده از بنـد   ، سلولي مزانشیمیهاسلولانواع

تومورزا بودن و ظرفیـت  دلیل خصوصیاتی مانند غیرناف به
UCMSCs)34(.انـد نتایج بهتـري داشـته  ایمنی پایینشان

عنـوان نامزدهـاي مناسـبی بـراي بازسـازي      توانند بـه می
کنندهتخریبهاي دیده در درمان بیماريسیبآهاي نورون
گرفته شـوند. از سـوي دیگـر،    در نظرPDویژه بهعصبی

بایـد تحـت کنتـرل    هـا UCMSCتوسـط  انتشار دوپامین 
دسترسی به بند ناف بـراي  تباشد. علاوه بر این محدودی
)62(.باشددرمان بیمار نیز مدنظر می

hFVMبافـت  ،بـالینی قبلـی  هـاي زمایشآدر میان 

ترین نتایج را به همراه داشته است. موفقPDبراي درمان 
هــاي نــورونبقایــاي،hfVMبافــت پــس از پیونــد  

بـا  PDبیمـاران اسـترایتوم مغـز   دوپامینرژیک تزریقی در
بررسـی  PETهـاي هیسـتوپاتولوژیکی و  استفاده از روش

وران و وابران میـان  آاند. نتایج ایجاد اتصال سیناپسی شده
هاي پیوندي و میزبان را نشان داده است. علاوه بـر  نورون

ز هاي پیوند شده به مدت زمان طولانی (بـیش ا این سلول
بافـت  پیونـد  )63(.انـد داشـته سال) پس از پیونـد عمـر  10

hfVMبرخی عوارض مانند ایجاد اجسـام لـویی و   داراي
هـاي  مسـایل و ملاحظـه  دیسکنزي پس از پیونـد اسـت.  

ها ایجاد تومورهاي ناشی از تکثیر زیاد این سلولاخلاقی و
یکی از مسـایل مهـم در   )64و21،63(.را نیز باید مدنظر گرفت

باشـد کـه بـالقوه    یهایی م ـزمینه درمان، استفاده از سلول
هـاي  توانایی ترمیم بافت مورد نظر را که در اینجا نـورون 

هاي بنیـادي عصـبی بـه    عصبی است، داشته باشند. سلول
مدت زمان طولانی قابلیت زنده ماندن و تمایز بـه نـورون   

)65(.دارند

پیونـد  ده اسـت کـه پـس از    آم ـهاي قبلـی  در بررسی
NSCاز درصـد 50ازبـیش مبتلا به پارکینسونبه بیمار
مقابله کـرده و  مرگ سلولیهاي جدید تولید شده با نورون
هـاي  ، نـورون هاي پراکنـده NSCاز درصد10تا 5حدود 
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i-THلدر مغز میانی مـد )66(.کنندبیان میراPD،  فشـار
هیپوکسـی  کم اکسیژن از طریق افزایش غلظـت فـاکتور  

ها براي نآو تحریکNSCsبه تکثیر)HIF-1(1القایی 
کننـده دوپـامین،   دیـد ترشـح  هاي جتبدیل شدن به نورون

هاي بنیادي عصبی ها سلولاین ویژگی.بخشدسرعت می
تبـدیل کـرده   PDاي مناسـب بـراي درمـان    را به گزینـه 

هاي بنیـادي  مطالعه در زمینه استفاده از سلول)68و67(.است
 ـبهباید ادامه داشته باشد. ز پـس از  نی ـهـایی هعلاوه مطالع

عنوان مثال برخی از بیماران که درمان باید صورت گیرد به
؛مـی ماننـد  یدوپامینرژیک را دریافـت کردنـد از علا  پیوند 

هـاي هاي تصویري و اخـتلال افسردگی، زوال عقل، توهم
PDبـراي برنـد. بنـابراین، درمـان سـلولی     خواب رنج می

هایی نورون(هاي سروتونرژیکپیوند اضافی نوروننیازمند
براي از بین بـردن ایـن   دهنده عصبی سروتونین)انتقالبا 

هـاي تحقیـق شـود پیشـنهاد مـی  )70و69(.باشـد م مـی یعلا
ــد يتــربــیش ــراي پیشــبرد رون هــايو اثرPDدرمــان ب

هــاي بنیــادي بــر روي بیمــاران و همچنــین     ســلول
هاي بالینی براي پیشرفت دانـش در ایـن عرصـه    آزمایش

انجام شود.حیاتی
هاي ناشناخته پارکینسـون، هنـوز   با توجه به مکانیسم

ــدارد هــیچ درمــان قطعــی ــراي ایــن بیمــاري وجــود ن . ب
هاي بنیادي براي زیادي در زمینه درمان سلولهايانتظار

دستیابی به این هـدف در نظـر گرفتـه شـده اسـت؛ زیـرا       
هــاي مبتنــی بــر ســلول در مــدلهــاهبســیاري از مطالعــ

ند.انتایج مثبت نشان دادهPDحیوانی
یتطبیقـایمنـیپاسـخمهمی که مطرح اسـت،نکته

هنـوز . شـود پیونـد ردبـه منجرتواندمیمیزبان است که
بهتـرین تعیـین درتـر بیشدست آوردن اطلاعاتبهبراي

ایـن ازجلـوگیري منظـور بـه ایمنـی براي سرکوبدرمان
برعلاوه. استنیازموردبالینی مناسبمحیطیکمسئله

کـه ذاتیایمنیپاسختحکیمبرايتلاشیهیچاین، هنوز
ــهتوانــدمــی تمــایزوثبــاتبقــا،بــرچشــمگیريطــورب

نشـده انجـام بگذارد،تأثیرهاي دوپامینرژیکینوروبلاست
تـأثیر فراینـد اینبرکهمتغیرهاییدر نظر گرفتنبا. است

خـاص درمـان یـک تعریـف برايهاییچالشگذارند،می
تمـایز ودهـد افـزایش راهاضعیف سلولبقايکهایمنی

وجـود  کنـد، تقویتراشدهپیوندهايسلولدوپامینرژیک
دارد.

ایمنـی هايپاسخاثرهاي مربوط بهکهبا توجه به این
معتقـدیم اسـت، چشمگیربسیارپیوند شده،هايدر سلول

موفقیـت بـه در رسیدنکلیديعاملتواندمیسازيایمن
درمـان یـک توسـعه بـراي .شودPDسلولیدرمانبراي

وبیمـار انتخـاب معیارهـاي ،PDدرمـان درمفیدسلولی
هـاي سلولتعدادتزریق،محل: شاملپیوندمحلانتخاب

پیوندهايسلولتکثیرظرفیتوتمایزوضعیتشده،پیوند
هـاي پاسـخ شـده، پیونـد هايسلولنظرموردمحلشده،
وتومورگیريشکلتهدید،عواملانتقالناخواسته،ایمنی

ــاي ــولانیاثره ــدت،ط ــدم ــیبای ــدبررس )72و71(.گردن

ــپیشــرفت ــی در مطالع ــایج هــايههــاي فعل ســلولی و نت
ــق ــايتحقی ــره ــی ب ــانی مبتن ــادي ســلولدرم ــاي بنی ه

اندازهاي جدیدي را براي درمان پارکینسـون فـراهم   چشم
اي بنیادي هبا پیوند سلولPDورده است. بنابراین درمانآ

با درمانکلیطوریک روش درمانی امیدوارکننده است. به
توانـد  مـی هاي موجـود، رغم چالشعلیهاي بنیاديسلول

ــاري    ــبی بیم ــتلال عص ــود اخ ــراي بهب ــبی ب روش مناس
پارکینسون باشد.

گزاريسپاس:
به پاس از اساتید محترم گروه آناتومی دانشکده پزشکی

و دانشگاه علوم پزشکی پایانشانبیها و زحماتراهنمایی
تشـکر و  ،قزوین که امکان این مطالعه را فـراهم سـاختند  

.نماییممیقدردانی 

مراجع:
1. Foster ER, Black KJ, Antenor-Dorsey JA,
Perlmutter JS, Hershey T. Motor asymmetry
and substantia nigra volume are related to
spatial delayed response performance in
Parkinson's disease. Brain Cogn 2008; 67(1): 1-
10. doi: 10.1016/j.bandc.2007.10.002.

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.q

um
s.

ac
.ir

 a
t 1

3:
59

 +
03

30
 o

n 
M

on
da

y 
D

ec
em

be
r 

31
st

 2
01

8 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.2
92

52
/q

um
s.

22
.4

.8
3 

]  

www.SID.ir

http://journal.qums.ac.ir/article-1-2618-fa.html
http://dx.doi.org/10.29252/qums.22.4.83
www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

ي                                       رور/ مقاله م1397)، مهر و آبان 99(پی در پی4مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی قزوین، سال بیست و دوم، شماره 94

147.264.
10. Cho MS, Hwang DY, Kim DW. Efficient
derivation of functional dopaminergic
neurons from human embryonic stem cells on
a large scale. Nat Protoc 2008; 3(12): 1888-
94. doi: 10.1038/nprot.2008.188.
11. Volarevic V, Markovic BS, Gazdic M,
Volarevic A, Jovicic N, Arsenijevic N, et al.
Ethical and safety issues of stem cell-based
therapy. Int J Med Sci 2018; 15(1): 36-45.
doi: 10.7150/ijms.21666.
12. Sanchez-Pernaute R, Studer L, Ferrari D,
Perrier A, Lee H, Vinuela A, et al. Long-term
survival of dopamine neurons derived from
parthenogenetic primate embryonic stem cells
(cyno-1) after transplantation. Stem Cells
2005; 23(7): 914-22. doi: 10.1634/stemcells.
2004-0172.
13. Brundin P, Nilsson OG, Gage FH,
Björklund A. Cyclosporin A increases
survival of cross-species intrastriatal grafts of
embryonic dopamine-containing neurons.
Exp Brain Res 1985; 60(1): 204-8.
14. Larsson LC, Frielingsdorf H, Mirza B,
Hansson SJ, Anderson P, Czech KA, et al.
Porcine neural xenografts in rats and mice:
donor tissue development and characteristics
of rejection. Exp Neurol 2001; 172(1): 100-
14. doi: 10.1006/exnr.2001.7738.
15. Takagi Y, Takahashi J, Saiki H, Morizane
A, Hayashi T, Kishi Y, et al. Dopaminergic
neurons generated from monkey embryonic
stem cells function in a Parkinson primate
model. J Clin Invest 2005; 115(1): 102-9.
doi: 10.1172/JCI200521137.
16. Itoh N, Ohta H. Roles of FGF20 in
dopaminergic neurons and Parkinson's
disease. Front Mol Neurosci 2013; 6: 15. doi:
10.3389/fnmol.2013.00015.
17. Hedlund E, Pruszak J, Ferree A, Vinuela
A, Hong S, Isacson O, et al. Selection of

2. Faghihi A, Joghataie MT, Darabi S,
Mehdizadeh M, Roghani M, Bakhtiari M.
Evaluation of behavioral effects of trans-
resveratrol in the hemi parkinsonian rat
model. J Iranian Anatomical Sciences 2007;
5(19): 107-14.
3. Rangel-Barajas C, Coronel I, Florán B.
Dopamine receptors and neurodegeneration.
Aging Dis 2015; 6(5): 349-68. doi: 10.14336/
AD.2015.0330.
4. Zhang J, Wang X, Li J, Huang R, Yu X,
Dong C, et al. The Preclinical research
progress of stem cells therapy in Parkinson's
disease. Biomed Res Int 2016; 2016:
5683097. doi: 10.1155/2016/5683097.
5. Jankovic J. Parkinson’s disease: clinical features
and diagnosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry
2008; 79(4): 368-76. doi: 10.1136/jnnp.2007.
131045.
6. Shams Nooraei M, Noori-Zadeh A, Darabi
S, Rajaei F, Golmohammadi Z, Abbaszadeh
HA. Low level of autophagy-related gene 10
(ATG10) expression in the 6-
Hydroxydopamine rat model of Parkinson's
disease. Iran Biomed J 2018; 22(1): 15-21.
doi: 10.22034/ibj.22.1.15.
7. Choi H, Koh SH. Understanding the role of
glycogen synthase kinase-3 in L-DOPA-
induced dyskinesia in Parkinson's disease.
Expert Opin Drug Metab Toxicol 2018;
14(1): 83-90. doi: 10.1080/17425255.2018.
1417387.
8. Darabi S, Tiraihi T, Delshad A,
Sadeghizadeh M, Khalil W, Taheri T. In vitro
non-viral murine pro-neurotrophin 3 gene
transfer into rat bone marrow stromal cells. J
Neurol Sci 2017; 375: 137-45. doi: 10.1016/j.
jns.2017.01.058.
9. Morizane A, Takahashi J. Cell therapy for
Parkinson's disease. Nihon Yakurigaku
Zasshi 2016; 147(5): 264-8. doi: 10.1254/fpj.

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.q

um
s.

ac
.ir

 a
t 1

3:
59

 +
03

30
 o

n 
M

on
da

y 
D

ec
em

be
r 

31
st

 2
01

8 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.2
92

52
/q

um
s.

22
.4

.8
3 

]  

www.SID.ir

http://journal.qums.ac.ir/article-1-2618-fa.html
http://dx.doi.org/10.29252/qums.22.4.83
www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

95همکاران                                          ویاسمن ابراهیمی کیا .../بیماريدرماندربنیاديهايسلولکاربرد

allogeneic T and natural killer cells. J Cell
Mol Med 2009; 13(9B): 3556-69. doi: 10.
1111/j.1582-4934.2009.00746.x.
23. Mirza B, Krook H, Andersson P, Larsson
LC, Korsgren O, Widner H. Intracerebral
cytokine profiles in adult rats grafted with
neural tissue of different immunological
disparity. Brain Res Bull 2004; 63(2): 105-18.
doi: 10.1016/j.brainresbull.2004.01.009.
24. Spenger C, Haque NS, Studer L,
Evtouchenko L, Wagner B, Bühler B, et al.
Fetal ventral mesencephalon of human and rat
origin maintained in vitro and transplanted to
6-hydroxydopamine-lesioned rats gives rise
to grafts rich in dopaminergic neurons. Exp Brain
Res 1996; 112(1): 47-57.
25. Kurowska Z, Englund E, Widner H,
Lindvall O, Li J-Y, Brundin P. Signs of
degeneration in 12–22-year old grafts of
mesencephalic dopamine neurons in patients
with Parkinson's disease. J Parkinsons Dis
2011; 1(1): 83-92. doi: 10.3233/JPD-2011-
11004.
26. Seghatoleslam M, Hosseini M. Potential
of stem cells in the treatment OF nervous
system disorders. Shefaye Khatam 2015;
3(1): 99-114 . [In Persian]
27. Barachini S, Trombi L, Danti S,
D'Alessandro D, Battolla B, Legitimo A, et
al. Morpho-functional characterization of
human mesenchymal stem cells from
umbilical cord blood for potential uses in
regenerative medicine. Stem Cells Dev 2009;
18(2): 293-305. doi: 10.1089/scd.2008.0017.
28. Abd Elhalem SS, Haggag NZ, El-
Shinnawy NA. Bone marrow mesenchymal
stem cells suppress IL-9 in adjuvant-induced
arthritis. Autoimmunity 2018; 51(1): 25-34.
doi: 10.1080/08916934.2018.1428956.
29. Enciso N, Ostronoff LLK, Mejias G,
Leon LG, Fermin ML, Merino E, et al. Stem

embryonic stem cell-derived enhanced green
fluorescent protein-positive dopamine
neurons using the tyrosine hydroxylase
promoter is confounded by reporter gene
expression in immature cell populations.
Stem Cells 2007; 25(5): 1126-35. doi: 10.
1634/stemcells.2006-0540.
18. Hong S, Chung S, Leung K, Hwang I,
Moon J, Kim KS. Functional roles of Nurr1,
Pitx3, and Lmx1a in neurogenesis and
phenotype specification of dopamine neurons
during in vitro differentiation of embryonic
stem cells. Stem Cells Dev 2014; 23(5): 477-
87. doi: 10.1089/scd.2013.0406.
19. Tatard VM, Sindji L, Branton JG, Aubert-
Pouessel A, Colleau J, Benoit JP, et al.
Pharmacologically active microcarriers
releasing glial cell line - derived neurotrophic
factor: Survival and differentiation of
embryonic dopaminergic neurons after
grafting in hemiparkinsonian rats.
Biomaterials 2007; 28(11): 1978-88. doi :10.
1016/j.biomaterials.2006.12.021.
20. Espejo M, Cutillas B, Arenas TE, Ambrosio S.
Increased survival of dopaminergic neurons in
striatal grafts of fetal ventral mesencephalic cells
exposed to neurotrophin-3 or glial cell line-derived
neurotrophic factor. Cell Transplant 2000; 9(1): 45-
53.
21. Perez-Bouza A, Di Santo S, Seiler S,
Meyer M, Andereggen L, Huber A, et al.
Simultaneous transplantation of fetal ventral
mesencephalic tissue and encapsulated
genetically modified cells releasing GDNF in
a hemi-parkinsonian rat model of Parkinson's
disease. Cell Transplant 2017; 26(9): 1572-
81. doi: 10.1177/0963689717721202.
22. Preynat-Seauve O, de Rham C, Tirefort
D, Ferrari-Lacraz S, Krause KH, Villard J.
Neural progenitors derived from human
embryonic stem cells are targeted by

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.q

um
s.

ac
.ir

 a
t 1

3:
59

 +
03

30
 o

n 
M

on
da

y 
D

ec
em

be
r 

31
st

 2
01

8 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.2
92

52
/q

um
s.

22
.4

.8
3 

]  

www.SID.ir

http://journal.qums.ac.ir/article-1-2618-fa.html
http://dx.doi.org/10.29252/qums.22.4.83
www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

ي                                       رور/ مقاله م1397)، مهر و آبان 99(پی در پی4مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی قزوین، سال بیست و دوم، شماره 96

cord mesenchymal stem cells infected with
adenovirus expressing HGF promote
regeneration of damaged neuron cells in a
Parkinson's disease model. Biomed Res Int
2014; 2014: 909657. doi: 10.1155/2014/
909657.
36. Khoo ML, Tao H, Meedeniya AC,
Mackay-Sim A, Ma DD. Transplantation of
neuronal-primed human bone marrow
mesenchymal stem cells in hemiparkinsonian
rodents. PLoS One 2011; 6(5): e19025. doi:
10.1371/journal.pone.0019025.
37. Ahmed HH, Salem AM, Atta HM,
Eskandar EF, Farrag AR, Ghazy MA, et al.
Updates in the pathophysiological
mechanisms of Parkinson's disease: Emerging
role of bone marrow mesenchymal stem cells .
World J Stem Cells 2016; 8(3): 106-17. doi:
10.4252/wjsc.v8.i3.106.
38. Borlongan CV, Glover LE, Tajiri N,
Kaneko Y, Freeman TB. The great migration
of bone marrow-derived stem cells toward the
ischemic brain: therapeutic implications for
stroke and other neurological disorders. Prog
Neurobiol 2011; 95(2): 213-28. doi: 10.1016/
j.pneurobio.2011.08.005.
39. Jiaming M, Niu C. Comparing
neuroprotective effects of CDNF-expressing
bone marrow derived mesenchymal stem
cells via differing routes of administration
utilizing an in vivo model of Parkinson's
disease. Neurol Sci 2015; 36(2): 281-7. doi:
10.1007/s10072-014-1929-8.
40. Chen D, Fu W, Zhuang W, Lv C, Li F,
Wang X. Therapeutic effects of intranigral
transplantation of mesenchymal stem cells in
rat models of Parkinson's disease. J Neurosci
Res 2017; 95(3): 907-17. doi: 10.1002/jnr.
23879.
41. Mohammad-Gharibani P, Tiraihi T,
Arabkheradmand J. In vitro transdifferentiation of

cell factor supports migration in canine
mesenchymal stem cells. Vet Res Commun
2018; 42(1):29-38. doi: 10.1007/s11259-017-
9705-x.
30. Moradian H, Keshvari H, Fasehee H,
Dinarvand R, Faghihi S. Combining NT3-
overexpressing MSCs and PLGA
microcarriers for brain tissue engineering: A
potential tool for treatment of Parkinson's
disease. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl
2017; 76: 934-43. doi: 10.1016/j.msec.2017.
02.178.
31. Morandi F, Raffaghello L, Bianchi G,
Meloni F, Salis A, Millo E, et al.
Immunogenicity of human mesenchymal
stem cells in HLA-class I-restricted T-cell
responses against viral or tumor-associated
antigens. Stem Cells 2008; 26(5): 1275-87.
doi: 10.1634/stemcells.2007-0878.
32. Talwadekar MD, Kale VP, Limaye LS.
Placenta-derived mesenchymal stem cells
possess better immunoregulatory properties
compared to their cord-derived counterparts-a
paired sample study. Sci Rep 2015; 5: 15784.
doi: 10.1038/srep15784.
33. Kim JY, Jeon HB, Yang YS, Oh W,
Chang JW. Application of human umbilical
cord blood-derived mesenchymal stem cells
in disease models. World J Stem Cells 2010;
2(2): 34-8. doi: 10.4252/wjsc.v2.i2.34.
34. Yan M, Sun M, Zhou Y, Wang W, He Z,
Tang D, et al. Conversion of human umbilical
cord mesenchymal stem cells in Wharton's
jelly to dopamine neurons mediated by the
Lmx1a and neurturin in vitro: potential
therapeutic application for Parkinson's disease
in a rhesus monkey model. PLoS One 2013;
8(5): e64000. doi: 10.1371/journal.pone.
0064000.
35. Liu XS, Li JF, Wang SS, Wang YT,
Zhang YZ, Yin HL, et al. Human umbilical

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.q

um
s.

ac
.ir

 a
t 1

3:
59

 +
03

30
 o

n 
M

on
da

y 
D

ec
em

be
r 

31
st

 2
01

8 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.2
92

52
/q

um
s.

22
.4

.8
3 

]  

www.SID.ir

http://journal.qums.ac.ir/article-1-2618-fa.html
http://dx.doi.org/10.29252/qums.22.4.83
www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

97همکاران                                          ویاسمن ابراهیمی کیا .../بیماريدرماندربنیاديهايسلولکاربرد

MR, Monick S, Ichi S, et al. Folate receptor
Alpha upregulates Oct4, Sox2 and Klf4 and
downregulates miR-138 and miR-let-7 in
cranial neural crest cells. Stem Cells 2016;
34(11): 2721-32. doi: 10.1002/stem.2421.
49. Choi HS, Kim HJ, Oh JH, Park HG, Ra
JC, Chang KA, et al. Therapeutic potentials
of human adipose-derived stem cells on the
mouse model of Parkinson's disease.
Neurobiol Aging 2015; 36(10): 2885-92. doi:
10.1016/j.neurobiolaging.2015.06.022.
50. Deane JA, Gualano RC, Gargett CE.
Regenerating endometrium from
stem/progenitor cells: is it abnormal in
endometriosis, Asherman's syndrome and
infertility? Curr Opin Obstet Gynecol 2013;
25(3): 193-200. doi: 10.1097/GCO.
0b013e32836024e7.
51. Mutlu L, Hufnagel D, Taylor HS. The
endometrium as a source of mesenchymal
stem cells for regenerative medicine. Biol
Reprod 2015; 92(6): 138. doi: 10.1095/
biolreprod.114.126771.
52. Gargett CE, Schwab KE, Deane JA.
Endometrial stem/progenitor cells: the first 10
years. Hum Reprod Update 2016; 22(2): 137-
63. doi: 10.1093/humupd/dmv051.
53. Wolff EF, Mutlu L, Massasa EE,
Elsworth JD, Eugene Redmond D, Taylor
HS. Endometrial stem cell transplantation in

MPTP‐exposed primates: an alternative cell
source for treatment of Parkinson's disease. J
Cell Mol Med 2015; 19(1): 249-56. doi: 10.
1111/jcmm.12433.
54. Wolff EF, Gao XB, Yao KV, Andrews
ZB, Du H, Elsworth JD, et al. Endometrial
stem cell transplantation restores dopamine
production in a Parkinson's disease model. J
Cell Mol Med 2011; 15(4): 747-55. doi: 10.
1111/j.1582-4934.2010.01068.x.

bone marrow stromal cells into GABAergic-
like neurons. Iran Biomed J 2009; 13(3): 137-43.
42. Beane OS, Fonseca VC, Cooper LL,
Koren G, Darling EM. Impact of aging on the
regenerative properties of bone marrow - ,
muscle-, and adipose-derived mesenchymal
stem/stromal cells. PloS One 2014; 9(12):
e115963. doi: 10.1371/journal.pone.0115963.
43. Schwerk A, Altschuler J, Roch M, Gossen
M, Winter C, Berg J, et al. Adipose-derived
human mesenchymal stem cells induce long-
term neurogenic and anti-inflammatory
effects and improve cognitive but not motor
performance in a rat model of Parkinson's
disease. Regen Med 2015; 10(4): 431-46. doi:
10.2217/rme.15.17.
44. Ahmed H, Salem A, Atta H, Ghazy M,
Aglan H. Do adipose tissue-derived
mesenchymal stem cells ameliorate
Parkinson's disease in rat model? Hum Exp
Toxicol 2014; 33(12): 1217-31. doi: 10.1177/
0960327114524238.
45. Chen X, Yan L, Guo Z, Chen Z, Chen Y,
Li M, et al. Adipose-derived mesenchymal
stem cells promote the survival of fat grafts
via crosstalk between the Nrf2 and TLR4
pathways. Cell Death Dis 2016: (9)7; e2369.
doi: 10.1038/cddis.2016.261.
46. Zhou Y, Sun M, Li H, Yan M, He Z,
Wang W, et al. Recovery of behavioral
symptoms in hemi-parkinsonian rhesus
monkeys through combined gene and stem
cell therapy. Cytotherapy 2013; 15(4): 467-
80. doi: 10.1016/j.jcyt.2013.01.007.
47. Heo JS, Choi Y, Kim HS, Kim HO.
Comparison of molecular profiles of human
mesenchymal stem cells derived from bone
marrow, umbilical cord blood, placenta and
adipose tissue. Int J Mol Med 2016; 37(1):
115-25. doi: 10.3892/ijmm.2015.2413.
48. Mohanty V, Shah A, Allender E, Siddiqui

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.q

um
s.

ac
.ir

 a
t 1

3:
59

 +
03

30
 o

n 
M

on
da

y 
D

ec
em

be
r 

31
st

 2
01

8 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.2
92

52
/q

um
s.

22
.4

.8
3 

]  

www.SID.ir

http://journal.qums.ac.ir/article-1-2618-fa.html
http://dx.doi.org/10.29252/qums.22.4.83
www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

ي                                       رور/ مقاله م1397)، مهر و آبان 99(پی در پی4مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی قزوین، سال بیست و دوم، شماره 98

55. Zhang D, Yang S, Toledo EM, Gyllborg
D, Salto C, Carlos Villaescusa J, et al. Niche-
derived laminin-511 promotes midbrain
dopaminergic neuron survival and
differentiation through YAP. Sci Signal 2017;
10(493). pii: eaal4165. doi: 10.1126/scisignal.
aal4165.
56. Vishwakarma SK ,Bardia A, Tiwari SK,
Paspala SA, Khan AA. Current concept in
neural regeneration research: NSCs isolation,
characterization and transplantation in various
neurodegenerative diseases and stroke: a
review. J Adv Res 2014; 5(3): 277-94. doi: 10.
1016/j.jare.2013.04.005.
57.Behrstock S, Ebert A, McHugh J, Vosberg
S, Moore J, Schneider B, et al. Human neural
progenitors deliver glial cell line-derived
neurotrophic factor to parkinsonian rodents
and aged primates. Gene Ther 2006; 13(5):
379-88. doi: 10.1038/sj.gt. 3302679.

58. Bjugstad KB, Teng YD, Redmond DE Jr,
Elsworth JD, Roth RH, Cornelius SK, et al.
Human neural stem cells migrate along the
nigrostriatal pathway in a primate model of
Parkinson's disease. Exp Neurol 2008;
211(2): 362-9. doi: 10.1016/j.expneurol.
2008.01.025.
59. Johnston TH, Fox SH, McIldowie MJ,
Piggott MJ, Brotchie JM. Reduction of L-
DOPA-induced dyskinesia by the selective
metabotropic glutamate receptor 5 antagonist
3- [(2-methyl-1, 3-thiazol-4-yl) ethynyl]
pyridine in the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine-lesioned macaque model
60. Leiphart JW, Valone FH 3rd. Stereotactic
lesions for the treatment of psychiatric
disorders. J Neurosurg 2010; 113(6): 1204-
11. doi: 10.3171/2010.5.JNS091277.
61. Salama M, Sobh M, Emam M, Abdalla A,
Sabry D, El-Gamal M, et al. Effect of
intranasal stem cell administration on the

nigrostriatal system in a mouse model of
Parkinson's disease. Exp Ther Med 2017;
13(3): 976-82. doi: 10.3892/etm.2017.4073.
62. Boroujeni ME, Gardaneh M. Umbilical
cord: an unlimited source of cells
differentiable towards dopaminergic neurons.
Neural Regen Res 2017; 12(7): 1186-92. doi:
10.4103/1673-5374.211201.
63.Ishii T, Eto K. Fetal stem cell
transplantation: Past, present, and future.
World J Stem Cells 2014; 6(4): 404-20. doi:
10.4252/wjsc.v6.i4.404.
64. Wang Y, Tien LT, Lapchak PA, Hoffer
BJ. GDNF triggers fiber outgrowth of fetal
ventral mesencephalic grafts from nigra to
striatum in 6-OHDA-lesioned rats. Cell
Tissue Res 1996; 286(2): 225-33.
65. Morrison SJ. Neuronal potential and
lineage determination by neural stem cells.
Curr Opin Cell Biol 2001; 13(6): 666-72. doi:
10.1016/S0955-0674(00)00269-6.
66. Pardal R, Lopez-Barneo J. Neural stem
cells and transplantation studies in
Parkinson's disease. Adv Exp Med Biol 2012;
741: 206-16. doi: 10.1007/978-1-4614-2098-
9_14.
67. Ourednik J, Ourednik V, Lynch WP,
Schachner M, Snyder EY. Neural stem cells
display an inherent mechanism for rescuing
dysfunctional neurons. Nat Biotechnol 2002;
20(11): 1103-10.
68. Xiao JJ, Yin M, Wang ZJ, Wang XP.
Transplanted neural stem cells: playing a
neuroprotective role by ceruloplasmin in the
substantia nigra of PD model rats? Oxid Med
Cell Longev 2015; 2015: 618631. doi: 10.
1155/2015/618631.
69.Miguelez C, Navailles S ,De
Deurwaerdere P, Ugedo L. The acute and
long-term L-DOPA effects are independent
from changes in the activity of dorsal raphe

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.q

um
s.

ac
.ir

 a
t 1

3:
59

 +
03

30
 o

n 
M

on
da

y 
D

ec
em

be
r 

31
st

 2
01

8 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.2
92

52
/q

um
s.

22
.4

.8
3 

]  

www.SID.ir

http://journal.qums.ac.ir/article-1-2618-fa.html
http://dx.doi.org/10.29252/qums.22.4.83
www.SID.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

99همکاران                                          ویاسمن ابراهیمی کیا .../بیماريدرماندربنیاديهايسلولکاربرد

serotonergic neurons in 6-OHDA lesioned
rats. Br J Pharmacol 2016; 173(13): 2135-46.
doi: 10.1111/bph.13447.
70. Grosch J, Winkler J, Kohl Z. Early
degeneration of both dopaminergic and
serotonergic axons–a common mechanism in
Parkinson’s disease. Front Cell Neurosci
2016; 10: 293. doi: 10.3389/fncel.2016.
00293.

71. Zhang J, Wang X, Li J, Huang R, Yu X,
Dong C, et al. The preclinical research
progress of Stem cells therapy in Parkinson’s
disease. Biomed Res Int 2016; 2016:
5683097. doi: 10.1155/2016/5683097.
72. Lindvall O. Treatment of Parkinson's
disease using cell transplantation. Philos
Trans R Soc Land B Biol Sci 2015;
370(1680): 20140370. doi: 10.1098/rstb.
2014.0370.

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.q

um
s.

ac
.ir

 a
t 1

3:
59

 +
03

30
 o

n 
M

on
da

y 
D

ec
em

be
r 

31
st

 2
01

8 
   

   
   

[ D
O

I: 
10

.2
92

52
/q

um
s.

22
.4

.8
3 

]  

www.SID.ir

http://journal.qums.ac.ir/article-1-2618-fa.html
http://dx.doi.org/10.29252/qums.22.4.83
www.SID.ir

