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نامنويسندگان مجلهعلميپژوهشيدانشگاهعلومپزشكيارتشجمهورياسلاميايران

پائیز1386 صفحات1369تا1378 شماره3 سالپنجم

مقاله
مروری

پيوند  سلولهاي بنياد ي به گوش د اخلي موش صحرايي
د كتر محمد  فرهاد ي١، د كتر شاهرخ فرزام پور٢، *د كتر احسان فياض زاد ه٣

چكيده
سابقه و هد ف: پيشرفتهاي سريع اخير د ر طب ترميمي و د رمان با سلولهاي بنياد ي افقهاي جد يد ي را همراه با نتايج اميد بخش 
د ر بهبود ي بيماريهايي كه تا پيش از اين لاعلاج خواند ه مي شد ند  گشود ه است. استفاد ه از سلولهاي بنياد ي به خاطر قد رت بالاي 
تكثير و تمايز آنها به سلولهاي اختصاصي انواع بافتهاي بد ن تاكنون د ر د رمان بيماريهاي مختلفي از جمله امراض خوني، قلبي و 
عروقي، استخواني، پوستي، عصبي و د يابت مورد  توجه قرار گرفته است . به تازگي د ر مطالعات حيواني كاربري اين سلولها د ر 
د رمان اختلالات شنوايي ارزيابي و تأئيد  شد ه است و انتظار ميرود  د ر آيند ه نه چند ان د ور راه خود  را د ر د رمان مبتلايان به كاهش 

 عصبي باز كند . شنوايي حسي ـ
د ر مطالعه مروري حاضر، با توجه به اهميت آشنايي خوانند گان با مشخصه های اين رويكرد  نوين د ر پزشكي، نويسند گان د ر ابتد ا 

به مباني زيست شناسي سلولهاي بنياد ي و سپس كاربرد  آنها د ر د رمان بيماريهاي شنوايي د ر تحقيقات تجربي پرد اخته اند .
كلمات كليد ي: پيوند  سلولي، سلولهاي بنياد ي، گوش د اخلي، موش صحرايي

١ـ  استاد ، د انشگاه علوم پزشكي و خد مات بهد اشتي د رماني ايران، د انشكد ه پزشكي، گروه گوش، گلو، بيني و جراحي سر و گرد ن، مركز آموزشي-د رماني حضرت رسول)ص(
٢ـ  استاد يار، د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران، د انشكد ه پزشكی، گروه گوش، گلو، بيني و جراحي سر و گرد ن، مركز آموزشي- د رماني ۵٠١

٣ـ  د كتري حرفه ای پزشكي، د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران، مركز تحقيقات بيوتكنولوژي )* نويسند ه مسئول(
efayazzadeh@razi.tums.ac.ir   :تلفن: ٨٨٦٣٠٣٧٤-٠٢١             آد رس الكترونيك      

مقدمه
مباني زيست شناسي سلولهاي بنياد ي

نابالغ  بافتهاي  ساز  پيش  سلولهاي  از  د سته ای  بنياد ي  سلولهاي 
يا   (self-renewal) تجد يد  خود بخود ي  قابليت  د اراي  كه  هستند  
تكثير (proliferation) و همچنين تمايز به طيفي از انواع مختلف 
سلولي د ر شرايط مناسب هستند . به طور كلي، اين سلولها د ر 

د اشتن خصوصيات زير مشترک هستند )٣-١(:
توان بالاي تجد يد  خود بخود ي. ١ ـ

.(multi-potent differentiation) قد رت تمايز چند گانه ٢ ـ
قابليت كشت د ر محيط خارج از بد ن جهت استفاد ه د ر مهند سي  ٣ ـ

بافت.

.(plasticity/ trans-differentiation) قابليت استحاله و تغيير تمايز ٤ ـ
و  تحول  حال  د ر  همچنان  بنياد ي  سلولهاي  طبقه بند ي  اساس 
حال  د ر  را  سلولها  اين  تمايز،  توان  مبناي  بر  است.  د گرگوني 
totipotent؛  )١ كرد :  بند ي  د سته  گروه  چهار  به  مي توان   حاضر 
 monopotent يا oligopotent )و ٤ multipotent )؛ ٣pluripotent )٢

)جد ول ١(.
سلولهاي بنياد ي totipotent به طور كلي توان تمايز به سلولهاي هر 
سه لايه اصلي روياني )اكتود رم، مزود رم، اند ود رم( را د ارا هستند . 
به طوريكه يك سلول totipotent ميتواند  د ر صورتيكه د ر د اخل يك 
رحم سالم كاشته شود  به يك جاند ار كامل واجد  د ستگاه عصبي 
مركزي و محيطي تبد يل شود . د ر پستاند اران، تنها سلولهاي تخم 
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و بلاستومرهاي مراحل اوليه تقسيم سلولي (cleavage) د ر زمره 
سلولهاي بنياد ي totipotent قرار مي گيرند . با پيشرفت تمايز، زيگوتها 
)سلولهاي بنياد ي totipotent( سلولهاي لايه های د اخلي و خارجي 
را تشكيل مي د هند . سلولهاي لايه د اخلي مي توانند  به هر نوعي از 
ياخته های بد ن تبد يل شوند ، هر چند  اين امر د ر مورد  سلولهاي 
لايه خارجي كه جفت را تشكيل خواهند  د اد ، عملًا صاد ق نيست. 
سلولهاي لايه د اخلي، سلولهاي بنياد ي pluripotent ناميد ه مي شوند  
كه با تد اوم روند  تقسيم، اختصاصي شد ه و به پيش سازهاي بافتهاي 
گوناگون تبد يل مي شوند . سلولها د ر اين مرحله multipotent نام 
د ارند . به بيان د يگر، مي توانند  به انواع مختلف سلولهاي يك ارگان 
 (HSCs) بخصوص متمايز شوند . براي مثال، سلولهاي بنياد ي خونساز
مي توانند  به RBC ها، WBC ها، و يا پلاكتها تبد يل شوند . سلولهاي 
بنياد ي oligopotent يا monopotent مي توانند  به چند  يا تنها يك 
نوع محد ود  از انواع سلولهاي اختصاصي تبد يل شوند . براي مثال 
سلولهاي بنياد ي مزانشيمي (MSCs) مي توانند  به استخوان، عضله، 

چربي يا انواع د يگر بافت همبند  تبد يل شوند )١، ٤-٦(.
سلولهاي بنياد ي را مي توان بر مبناي مبد أ و ويژگيهاي زيستي آن 
به : ١( سلولهاي بنياد ي روياني(embryonic)؛ و ٢( سلولهاي بنياد ي 
بالغ طبقه بند ي كرد . سلولهاي بنياد ي روياني (ESCs) از تود ه لايه 
د اخلي بلاستوسيست مشتق مي شوند . تنها يك سلول بنياد ي روياني 
با د ارا بود ن قد رت بسيار بالاي تمايز مي تواند  به بيش از ٢٠٠ نوع 
سلول و بد ين ترتيب به انواع مختلف بافتها و ارگانها متمايز شود . 
استفاد ه از اين نوع سلولها د ر حيطه پزشكي، موضوع بسيار د اغ 
سالهاي اخير بود ه است. سلولهاي بنياد ي روياني از يك طرف د ر 
محيط كشت براي مد تهاي طولاني از توانايي تكثير د ر فاز تمايز نيافته 
برخورد ارند  و از طرف د يگر د ر صورت وجود  شرايط مطلوب قاد ر 
هستند  به هر نوع بافتي متمايز شوند )١، ٧-٩(. از اين رو د ر حيطه 

پيوند  اعضا، به اين سلولها بعنوان يك منبع جد يد  و مورد  اطمينان 
از سلولهاي د هند ه (donor cells) توجه فراوان مي شود . سلولهاي 

بنياد ي روياني را مي توان از سه منبع بد ست آورد :
جنين های سقط شد ه )سلولهاي بنياد ي جسد (.  -١

رويان های بجا ماند ه ا ز اعمال جراحي)رويان های بد ور ريخته   -٢
شد ه(.

رويان هايي كه د ر آزمايشگاه تنها به منظور توليد  سلولهاي   -٣
بنياد ي به عمل مي  آيند  )رويان های تحقيقاتي(.

از سلولهاي  استفاد ه  عليه  اين، مسايل اخلاقي چند ي  با وجود  
بنياد ي روياني د ر انسان مطرح مي باشد ، بخصوص اگر اين فرآيند  
نيازمند  از بين برد ن روياني باشد  كه به آن به عنوان يك انسان بالقوه 
زند ه نگريسته مي شود . هر چند  د ر برابر مخالفتهايي كه با استفاد ه 
از سلولهاي بنياد ي روياني انساني مي شود ، د يد گاهي هم وجود  
د ارد  كه استفاد ه از آنها را بخاطر اثرات د رماني فوق العاد ه آنها، بر 
مشكلات اخلاقي موجود  ارجح مي د اند . بنابر قانوني كه د ر سال 
٢٠٠١ د ر ايالات متحد ه وضع شد ه است، انجام پژوهش ها توسط 
محققين تنها محد ود  به استفاد ه از رد ه های سلولي بنياد ي موجود  
خواهد  بود ، به طوريكه ايجاد  رد ه های سلولي جد يد  مجاز نخواهد  
بود . موانع بالقوه د يگري د ر برابر استفاد ه از سلولهاي بنياد ي روياني 
وجود  د ارند  كه از مهمترين آنها مي توان به موارد  زير اشاره كرد :

نياز گيرند گان پيوند  به د ريافت د اروهاي سركوب كنند ه سيستم   -١
ايمني بخاطر آلوژنيك بود ن سلولهاي بنياد ي روياني. 

احتمال بروز تومور د ر اثر تقسيم و تمايز كنترل نشد ه سلولهاي   -٢
بنياد ي روياني.

د ر صورتيكه د ر كلوني سلولهاي بنياد ي روياني پيوند  شد ه كماكان 
تعد اد ي از سلولهاي totipotent تمايز نيافته حضور د اشته باشند ، 
احتمال بروز تراتوم وجود  د ارد . Thomson و همكارانش د ر سال 

جد ول 1- طبقه بند ي سلولهاي بنياد ي بر اساس قد رت تمايز آنها

سلولها انواع تمام یافته لقاح تخم totipotent

جنسی سلولی هاي رده بجز سلولها انواع اغلب اولیه رویان pluripotent

سلولها متعدد انواع استخوان/ رویان مغز multipotent

سلول نوع چند بالغ بافتهاي oligopotent

سلول نوع یک تنها ب الغبافتهاي monopotent
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١٩٩٨ پس از تزريق سلولهاي بنياد ي روياني انساني به موشهاي 
مبتلا به SCID )نقص ايمني مختلط شد يد ( متوجه تشكيل تراتوم 
)تومورهاي حاوي آميزه ای از انواع سلولهاي انساني تمايز يافته 
متعلق به لايه های روياني اكتود رم، مزود رم و اند ود رم( شد ند )١٠(. 
د ر حال حاضر پيوند  سلولهاي برگرفته از سلولهاي بنياد ي روياني 
يك تكنيك نسبتاً نو به شمار مي رود  كه تاكنون تجربه زياد ي د ر 

مورد  آن وجود  ند ارد )١(.
سلولهاي بنياد ي بالغ، سلولهاي تمايز نيافته ای هستند  كه د ر يك 
بافت يا ارگان تمايز يافته بخصوص وجود  د ارند  و مي توانند  به 
سلولهاي اختصاصي همان بافت يا ارگاني تبد يل شوند  كه از آن 
منشأ گرفته اند . قابليت اين سلولها د ر تجد يد  خود بخود ي و تمايز 
هد ايت شد ه به بافتها و ارگانهاي اختصاصي امكان حفظ ثبات 
عملكرد  آنها را فراهم مي آورد )١١(. منابع سلولهاي بنياد ي بالغ نه 
تنها بافتهاي تجد يد پذيري از قبيل مغز استخوان، خون و اپيد رم را 
د ر بر مي گيرد ، بلكه شامل بافتهاي غير قابل تقسيم مانند  مغز، كبد  

و قلب نيز مي شود . 
بكارگيري سلولهاي بنياد ي بالغ به صورت پيوند  اتُولوگ د ر مقايسه 
با پيوند  همولوگ سلولهاي بنياد ي روياني، مشكلات عمد ه اخلاقي 
يا ايمونولوژيك كه پيشتر مطرح شد  را ند ارد . ليكن توانايي اين 
سلولها د ر تكثير و تمايز د ر برابر سلولهاي بنياد ي روياني بسيار 
كمتر مي باشد )جد ول ٢(. به علاوه، شناسايي، جد اسازي و خالص 
سازي اين نوع سلولها اغلب مشكل است و تعد اد  آنها جهت استفاد ه 
د ر پيوند  كافي نيست، بطوريكه پيش از عمل پيوند  بايد  تعد اد  آنها 
را د ر آزمايشگاه به ميزان زياد ي گسترش د اد . براي مثال د ر هر 
١٠٠٠ تا ۵٠٠٠ سلول مغز استخوان (BMCs) تنها يك عد د  سلول 
بنياد ي خونساز )هماتوپويتيك( وجود  د ارد . نهايتاً سلولهاي بنياد ي 
بالغ بر خلاف سلولهاي بنياد ي روياني به طور نامحد ود  د ر محيط 

كشت تكثير نمي شوند )١، ١٢(.
واژة سلولهاي بنياد ي بر مبناي توانايي تجد يد  خود بخود ي مد اوم آنها 

)تكثير( و قابليت تبد يل آنها)از د و جنبة ريخت شناسي و عملكرد ي( 
به سلولهاي سوماتيك اختصاصي)تمايز( تعريف ميگرد د . سلولهاي 
بنياد ي به ميزان فراوان د ر رويان وجود  د ارند  و تعد اد  آنها بعد  
از تولد  به طور قابل توجهي كاهش مي يابد )٢(. با وجود  اين، د ر 
بعضي از بافتها كه با سرعت زياد ي رشد  مي كنند  و تجد يد  مي شوند ، 
تعد اد  قابل ملاحظه ای از سلولهاي بنياد ي وجود  د ارند  كه مي توانند  
د ر هنگام نياز بافتها به رشد ، تجد يد  يا ترميم به جريان خون وارد  
شوند . همانطور كه پيشتر اشاره شد ، به طور كلي، سلولهاي بنياد ي 
بافتهاي روياني د ر مقايسه با سلولهاي بنياد ي موجود  د ر بافتهاي 
بالغ از پتانسيل بالاتري براي رشد  و تمايز برخورد ارند . به صورت 
نظري ميتوان گفت سلولهاي بنياد ي روياني قاد ر هستند  هر نوعي 
از سلولهاي موجود  د ر بافتهاي بالغ را توليد  نمايند . به اين ظرفيت 
بالاي تمايز، totipotency يا pluripotency اطلاق مي گرد د . سلولهاي 
بنياد ي بالغ ظرفيت پائين تري براي تمايز د ارند  و معمولاً تنها انواع 
معد ود ي از رد ه های سلولي را توليد  مي كنند ، از اين رو به آنها 
سلولهاي بنياد ي multipotent يا oilgopotent گفته مي شود . سلولهاي 
بنياد ي موجود  د ر بعضي از بافتهاي بالغ تنها قاد ر هستند  يك نوع از 
 monopotent سلولهاي سوماتيك را ايجاد  نمايند ، لذا به آنها سلولهاي

گفته مي شود )١، ١٣(.
فرآيند  تمايز عمد تاً پيچيد ه بود ه و اغلب به مراحل متعد د ي احتياج 
د ارد . بنابراين، انواع حد  واسط فراواني از سلولهاي بنياد ي نستباً تمايز 
يافته وجود  د ارند  كه متعهد  به ايجاد  رد ه های سلولي بخصوصي 
ميباشند . به اين سلولهاي نسبتاً تمايز يافته، سلولهاي پيش ساز 
(progenitor) گفته مي شود ؛ بعنوان مثال، سلولهاي پيش ساز اند وتليال 

(EPCs) د ر جريان خون سيستميك مي توانند  د ر زمان مناسب به 

سلولهاي اند وتليال بالغ تمايز يابند  و د ر هنگام آسيب لايه اند وتليوم 
شريانها د ر اثر پد يد ة آتراسكلروز، جايگزين سلولهاي مرد ه يا د ر 

حال مرگ گرد ند )١، ١٤(.

جد ول ٢- مقايسه سلولهاي بنياد ي روياني با بالغ از نظر ملاحظات اخلاقي، ويژگي های زيستي و قد رت تمايز به بافت هد ف

کم زیاد کم زیاد بالغ بنیادي سلولهاي
زیاد کم زیاد محدود رویانی بنیادي سلولهاي
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پيوند  سلولهاي بنياد ي به گوش د اخلي
اختلالات شنوايي زند گي حد ود  يك ميليارد  انسان را د ر سراسر 
د نيا تحت تأثير قرار ميد هد . از هر ٨۵٠ كود ک به د نيا آمد ه، يك نفر 
كاملًا ناشنوا به د نيا مي آيد . كاهش شنوايي پيشروند ه كه با افزايش 
سن ارتباط د ارد ، بر بيش از نيمي از تمام افراد  با سن بالاي ٦٠ سال 
اثر ميگذارد . د ر بيشتر از ٨٠% موارد ، علت اين امر به طور مستقيم 
يا غير مستقيم با تخريب و مرگ سلولهاي موئي حسي و نورونهاي 
گانگليون مارپيچي(SGN) مرتبط است. از آنجائيكه اپيتليوم حسي 
د هليزي نيز د ر گوش د اخلي قرار گرفته است آسيبهاي پيشروند ه 
حسي كه موجب اختلالات حركتي مي شوند  به همين ميزان د ر 

سالمند ان شايع هستند )١۵(.
 پيوند  سلولهاي بنياد ي د ر سالهاي اخير جهت ترميم بافتهاي آسيب 
د يد ه گوش د اخلي )سلولهاي مويي و نورونهاي شنوايي( مطرح 
شد ه است)١۵-٢١(. اين نوع د رمان بي شك جبهة جد يد ي را 
د ر د رمان امراض گوش د اخلي د ر بيماراني كه از كاهش شنوايي 
اوليه يا ثانويه )به د اروها، آسيب صوتي و ...( رنج مي برند  خواهد  

گشود )١۵(.
انتخاب نوع مناسب سلول بنياد ي كليد  موفقيت د رمان با اين روش 
خواهد  بود . براي آنكه ترميم يا نوزايي بافت به طور مؤثر و كارآمد  
صورت گيرد ، سلولهاي مورد  استفاد ه د ر پيوند  بايد  از مشخصات 

زير برخورد ار باشند )٣(:
قد رت بالاي بقا و تكثير )به طوريكه قاد ر به رسيد ن به مناطق  ١ ـ
د اشته  را  نواحي  آن  د ر  تكثير  و  ماند ن  زند ه  د يد ه،  آسيب 

باشند (.
قد رت بالاي تمايز )به طوريكه اين سلولها قاد ر به تمايز به  ٢ ـ
بافتهاي بالغ مشخص و كمك د ر جهت ترميم سلولهاي گوش 

د اخلي را د اشته باشند (.
قد رت بالاي جايگزيني و هماهنگي با سلولهاي ميزبان كه د ر  ٣ ـ
محل پيوند  وجود  د ارند  )بطوريكه اين سلولها بعد  از پيوند  
قابليت شركت د ر ساختار طبيعي گوش د اخلي و انجام عملكرد  
مشابه سلولهاي ارگان كورتي و عصبي شنوايي را به طور مؤثري 

د اشته باشند (.
همانطور كه پيشتر ذكر شد ، سلولهايي كه د ر مطالعات تجربي براي 
اين منظور مي توانند  به كار گرفته شوند  عبارتند  از سلولهاي بنياد ي 

ريشة  گانگليون  بنياد ي عصبي، سلولهاي  )كه سلولهاي  روياني 
 (immortalized cochlear خلفي و رد ه های سلولي ناميرای حلزون
(cell lines نيز د ر آن زمره قرار ميگيرند ( )١۵-١٨، ٢٠، ٢٢( و بالغ 

)شامل سلولهاي بنياد ي مزانشيمي مشتق از مغز استخوان، سلولهاي 
بنياد ي مزانشيمي موجود  د ر خون محيطي، سلولهاي بنياد ي عصبي، 
سلولهاي گوش د اخلي، و سلولهاي پيش ساز بويايي()١٦، ١٧، 
٢٣-٢٨(. لازم به ذكر است كه منشأ سلولهاي بنياد ي مزانشيمي 
استخوان  باز هم همان سلولهاي موجود  د ر مغز  خون محيطي 
 G-CSF (granulocyte-colony  است كه با استفاد ه از د اروهايي مانند
stimulating factor يا فيلگراستيم( به د اخل جريان خون د ر گرد ش 

سرازير ميشوند .
هر يك از اين انواع سلولها، ويژگيهاي زيستي منحصر به فرد ي 
د ارد  كه استفاد ه از آن با محاسن و معايبي همراه است؛ از اين رو، 
انتخاب مناسبترين نوع سلول بنياد ي جهت استفاد ه آتي احتمالي د ر 
مبتلايان به اختلالات شنوايي موضوع مهمي است كه د ر مطالعات 

تجربي بايد  مورد  بررسي قرار بگيرد .
تعيين غلظت و د وز مطلوب سلول جهت پيوند  به گوش د اخلي 
نيز موضوع مهم د يگري است كه بايد  به آن توجه شود . معمولاً 
غلظت محلول PBS حاوي 105cells/μl د ر نظر گرفته ميشود . تعد اد  
 )٠/١ μl( سلولهاي تزريق شد ه نيز د ر مطالعات مختلف از ١٠٤سلول
تا ١٠٦سلول)μl ١٠( ذكر شد ه است)١۵، ١٨، ١٩، ٢١(. د ر بعضي 
از مطالعات به منظور پيشگيري از بروز پد يد ه رد  پيوند  از د اروي 
سيكلوسپورين)جهت سركوب سيستم ايمني( به همراه يك آنتي 
عفونت(  بروز  از  احتراز  د اكسي سيكلين جهت  )مانند   بيوتيك 

استفاد ه شد ه است)١٨، ٢٠، ٢۵(. 

روش های پيوند  سلول بنياد ي به گوش د اخلي موش 
صحرايي

لازمة پيوند  سلول های بنياد ي د ر د رمان آسيبهاي برگشت ناپذير 
سلولهاي مويي و عصبي كه با ناشنوايي د ائمي همراهند ، تلقيح اين 
سلولها د ر ناحية هد ف با حد اقل آسيب و تروما به بافت ميزبان 
)گيرند ه پيوند ( مي باشد )١۵(. بافت هد ف د ر اين موارد  معمولاً 
همان محل وجود  ضايعه است. انجام اين مهم د ر گوش د اخلي 
بخاطر ساختار بسيار اختصاصي و پيچيد ه آن بسيار سخت است. 
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گرچه سلولهاي مويي هد ف مهم و اساسي براي پيوند  و جايگزين 
كرد ن سلولي هستند ، ليكن بايد  بخاطر د اشت اين سلولها د ر جايگاه 
ويژه ای د ر مرز بين حفرات حلزون قرار گرفته اند  كه اند ولنف و 
پري لنف آنرا احاطه كرد ه است. حفظ اختلاف تركيب يوني ميان 
اين مايعات جهت برقرار ماند ن پتانسيل د اخل حلزوني و ايجاد  

نيروي لازم براي انتقال صوت لازم است)١۵، ٢٩(.
تكنيكهايي كه د ر حال حاضر براي جراحي حلزون به كار مي روند  
)شكل ١(، غشاهاي ميان اين حفرات را از بين مي برند  كه اين امر 
مي تواند  به شنوايي بيماران لطمه بزند  يا د ر بد ترين حالت حتي همان 

ميزان شنوايي اند ک باقيماند ه را نيز از بين ببرد . اين موضوع نه تنها 
د رباره پيوند  سلول)١٦، ١٧، ٣٠-٣٣(، بلكه د رباره تلقيح وكتورهاي 

مورد  استفاد ه د ر ژن د رماني نيز صاد ق است)١٧، ٣٢(. 
يك راه حل جايگزين، تجويز مواد  به د اخل فضاي اند ولنف از 
طريق قنات د هليزي (vestibular aqueduct) است)شكل١، رويكرد  
]′1[(، گرچه اين روش هم مي تواند  ساختار اند ولنف را د ر معرض 
آسيب قرار د هد . عيب د يگر اين روش آن است كه مواد  تزريق شد ه 
ممكن است نه تنها وارد  حلزون بلكه وارد  بخش د هليزي لابيرنت 

غشايي نيز بشوند  )شكل ١( )١۵(.

شكل 1- نماي شماتيك مسيرهاي عملكرد ي عصب شنوايي د ر حالتهاي طبيعي)الف( و پاتولوژيك)ب، ج( همراه با رويكرد هاي پيوند  سلول يا مواد  محرك 
رشد  عصبي به د اخل لابيرنت غشايي كه تا كنون گزارش شد ه اند )]1[، ]′1[، ]٢[، ]3[(. د ر حالت طبيعي)الف(، نورونهاي د وقطبي شنوايي از سمت د يستال با 
سلولهاي موئي و از سمت پروگزيمال با سلولهاي هستة حلزوني سيناپس ميكنند . د ر هنگام آسيب سلولهاي موئي)ب، علامت * و سلول موئي هاشور زد ه(، 
روند  تخريب به سمت نورونهاي گانگليون مارپيچي و سلولهاي هستة حلزوني پيش ميرود )ب، فلشهاي يك طرفه(. د ر هنگام آسيب عصب شنوايي)ج( د ر 
زاوية بين مخچه و مغز سفيد )علامت * د ر وسط شكل(، تخريب عصب همانطور كه با فلشهاي د ر هر د و سمت علامت * د ر مسير ج نشان د اد ه شد ه است، 
به طور د وطرفه پيشرفت ميكند . د ر هنگاميكه غشاهاي محصوركنند ة فضاهاي مايع پري لنف يا اند ولنف به طور مكانيكي صد مه ميبينند )مد اخلات ]1[، ]1′[، 
]٢[، ]3[(، شنوايي مختل ميشود . د ر گوشة پائين سمت چپ نماي سه بعد ي استخوان گيجگاهي نمايش د اد ه شد ه است. نقطه چين، مقطع عرضي شكل اصلي 

را مشخص كرد ه است.
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راه حل د يگر، استفاد ه از سيستمهاي ميكروپرفيوژن و پمپ های 
اسموتيك است كه مي توانند  براي تجويز مواد  مختلف از قبيل سلولها، 
وكتورهاي ويروسي يا د اروهاي فارماكولوژيك به د اخل فضاي پري 
لنف به كار روند  )شكل١، رويكرد ]٢[( )٣٠، ٣٤(. اگرچه از خطر 
ايجاد  صد مة مستقيم به ساختارهاي اند ولنف با اين روش كاسته 
مي شود ، ليكن بعلت امكان ايجاد  فيستول مايع پري لنف احتمال 
بروز آسيب شنوايي كماكان وجود  د ارد )٣۵(. همچنين خطر بالقوه 
د يگري د ر تكنيك تزريق به د اخل پري لنف مطرح است؛ بد ين روي 
كه مواد  تزريق شد ه مي توانند  به د اخل قنات حلزون وارد  شوند  
)شكل ١( و از آنجا از طريق مايع مغزي نخاعي (CSF) به گوش 

مقابل روند  و موجب بروز اثرات ناخواسته گرد ند )١۵(.
ميرود ،  كار  به  مستقيم  غير  به صورت  بيشتر  كه  د يگري  روش 
قابل  بعنوان محل قرار د اد ن مواد   از روزنة پنجره گرد   استفاد ه 
انتشار مي باشد )٣٣(. با وجود  اين، انتشار مواد  با اين روش تنها به 
د ورهاي قاعد ه ای حلزون محد ود  مي شود  و بعلاوه ارزيابي د وز 
د ارويي كه به فضاي پري لنف تلقيح مي شود  عملًا مقد ور نيست. 
از طرف د يگر مواد  غير قابل انتشار مانند  سلولها را نمي توان با اين 

روش به د اخل لابيرنت غشايي انتقال د اد )١۵(.
روش د يگر، پيوند  سلولها به د اخل مد يولوس يا تنه عصب شنوايي 
است كه به لابيرنت غشايي صد مه مي زند  و لذا با خطر بروز آسيب 

شنوايي همراه است )شكل١، رويكرد ]٣[( )١٨، ٢٤(.
اخيراً Sekiya و همكاران روش نويني را د ر مد ل حيواني موش 
صحرايي ابد اع كرد ه اند  كه د ر آن پيوند  سلول با حد اقل آسيب به 
عملكرد  حلزون همراه است. د ر اين روش، عمل پيوند  به بخش 
مئاتوس شنوايي د اخلي (IAM) عصب شنوايي صورت مي گيرد . 
جهت آزمايش اين مد ل، سلولهاي بنياد ي روياني به بافت عصبي 
آسيب د يد ه و سالم پيوند  شد ند . مشاهد ه شد  كه سلولهاي پيوند  
شد ه د ر طول مسير كامل عصب شنوايي آتروفيك و حتي به د اخل 
كانال روزنتال (RC) كه محل قرارگيري سلولهاي گانگليون مارپيچي 
)سلولهاي گانگليون شنوايي( است و د ر نهايت به د ورد ست ترين 
 (scala media) ناحية د ستگاه عصبي شنوايي كه همان نرد بان مياني
مي باشد  مهاجرت كرد ند . رسيد ن سلولهاي پيوند ه شد ه به محل 
طبيعي سلولهاي مويي بد ان معناست كه روش مذكور براي جايگزيني 
سلولهاي مويي و اعصاب حسي بد ون وارد  كرد ن آسيب مشهود  به 

تعاد ل طبيعي اند ولنف و پري لنف عملي است)١۵(.
پيش از ذكر روش تزريق سلول ذكر مقد مه ای د ربارة مسيرهاي 
عملكرد ي عصب شنوايي د ر شرايط نرمال و پاتولوژيك ضرورت 

د ارد :
د ر شرايطي كه حلزون و عصب شنوايي سالم باشند ، نورونهاي 
گانگليون مارپيچي از طرف د يستال با سلولهاي مويي و از سمت 
پروگزيمال با سلولهاي هستة حلزوني سيناپس مي كنند  )شكل ١، 
الف( )١۵(. با وجود  اين، اختلالات گوناگوني د ر انتقال عصبي 
مي تواند  رخ د هد . براي مثال د ر هنگام آسيب سلولهاي مويي )د ر 
موارد  اتوتوكسيسيتة ناشي از تجويز آمينوگليكوزيد ها يا تحريك 
بيش از حد  صوتي(، نورونهاي گانگليون مارپيچي به طور ثانويه از 
بين مي روند  )شكل ١، ب( )٣٦-٣٨(. مورد  د يگر، وجود  پاتولوژي 
اوليه د ر عصب شنوايي است )مانند  آنچه كه د ر نوروپاتي شنوايي 
د يد ه  د هليزي  برد اشتن شوانوم  يا آسيب جراحي مستقيم حين 
مي شود (. د ر چنين شرايطي، نابود ي نورونهاي گانگليون مارپيچي 
از طريق آسيب رتروگراد  عصب شنوايي اتفاق مي افتد  )شكل ١، 
ج( )٣٦، ٣٧، ٣٩(. د ر هر د و اين شرايط، آسيب از اعصاب مي تواند  
به هستة حلزوني و هستة راه فوقاني د ستگاه عصبي شنوايي منتقل 
شود  )شكل ١، ب، ج( )٤٠(. عنصر مشترک تمام اين اختلالات از 

بين رفتن اعصاب گانگليون مارپيچي است )٣٦، ٣٧(.

پيوند  سلولهاي بنياد ي به مئاتوس شنوايي د اخلي)1۵(
پس از انجام اقد امات معمول بيهوشي و رعايت استاند ارد هاي عمل 
جراحي، با بهره گيري از ميكروسكوپ جراحي، عمل كرانيكتومي 
 (suboccipital) نمونه های موش صحرايي د ر ناحيه تحت پس سري
انجام شد ه و اعصاب هفتم و هشتم جمجمه ای د ر مئاتوس شنوايي 
د اخلي شناسايي مي شوند . سپس عصب شنوايي د ر زاوية بين مخچه 
و مغز سفيد  (cerebello-pontine angle) با استفاد ه از يك الكترود  ثبت 
كنند ه فشار (compression-recording electrode) با قطر μm ٢٠٠ كه 
به يك د ستگاه micromanipulator )مجهز به موتور ضرباني( متصل 
است، به تد ريج و با حركت الكترود  له ميشود . پتانسيل عمل عصب 
شنوايي به طور پيوسته د ر طول انجام اين فرآيند  پايش ميشود . 
پس از چهار هفته، نمونه ها مجد د اً بيهوش شد ه و با بازكرد ن محل 
عمل كرانيكتومي قبلي، سلولها د ر همان قسمتي از عصب شنوايي 
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كه پيشتر له شد ه است تزريق ميشوند . قبل از عمل پيوند  سلولي، 
كپسول بافت همبند  تنة عصب شنوايي د ر ناحية مئاتوس برش د اد ه 
ميشود  تا تماس كافي ميان رشته های عصب شنوايي آتروفيك و 
سلولهاي پيوند  شد ه برقرار شود . عمل پيوند  سلولها)١٠۵×۵ سلول 
د ر۵ ميكروليتر از محلول PBS( از طريق يك لوله سيليكاي متصل 
به يك د ستگاه microinjenctor د ر عرض۵ د قيقه انجام مي شود . د ر 
حين انجام عمل تزريق سلول، محل پيوند  بايد  با تكة كوچكي از 
اسفنج ژلاتيني قابل جذب و سپس فيبرين گلو پوشانيد ه شود  تا از 
پراكند گي سلولهاي پيوند  شد ه جلوگيري شود . د ر اين مطالعه از 

د اروهاي سركوب كنند ة سيستم ايمني استفاد ه نشد ه است.

رد يابي سلولهاي تزريق شد ه به بافت د ر مطالعات پس از 
(post-mortem) مرگ

سلولها را پيش از تزريق مي توان د ر محيط كشت با ماد ه ای به نام 
ِِاكُسي يوريد ين (BrdU) نشاند ار كرد )٢٣(. اين ماد ه د ر هنگام  برمو د 
تقسيم سلول جاي باز تيمين را د ر ساختار DNA مي گيرد  و از اين 

رو، سلولهاي نشاند ار شد ه با آن د ر مطالعات آسيب شناختي پس 
از مرگ با استفاد ه از آنتي باد ي كه بر ضد  BrdU به كار گرفته ميشود  
و يك تركيب فلوئورسنت با روش ايمونوهيستوشيمي (IHC) توسط 
ميكروسكوپ فلوئورسنت يا confocal laser و يا روش فلوسيتومتري 

قابل رد يابي اند .

تمايز سلولهاي بنياد ي تزريق شد ه به گوش د اخلي
سلولهاي تمايز يافتة ارگان كورتي از قبيل استرئوسيليا، سلولهاي 
موئي )د اخلي و خارجي( و سلولهاي عصبي قاد ر به بيان نشانگرهاي 
اختصاصي هستند  كه با بكارگيري آنتي باد يهاي مونوكلونال مي توان 
آنها را تشخيص د اد . د ر واقع با شناسايي سلولهاي (+)BrdU د ر 
بافت كه از نظر يك يا چند ين نوع از اين نشانگرهاي اختصاصي نيز 
مثبت باشند  مي توان تمايز سلول بنياد ي پيوند  شد ه را به سلولهاي 
اختصاصي ارگان كورتي يا سلولهاي عصبي مورد  تاييد  قرار د اد . 
نشانگرهاي اختصاصي انواع سلولهاي گوش د اخلي، غلظت بهينه 

و منشأ تهيه آنها د ر جد ول٣ ذكر شد ه است)٢٣(.

جد ول 3- ماركرهاي اختصاصي انواع سلول، غلظت بهينه و منبع تهيه آنها

Novus Biologicals خرگوش کلونال پلی 200-100:1 استرئوسیلیا و مویی سلول myosin VIIA 1

Swant خرگوش کلونال پلی 1400:1 و داخلی مویی سلول
استرئوسیلیا calretinin 2

Santa Cruz بز کلونال پلی 80:1 خ مویی ارجیسلول Prestin 3
Abcam خرگوش کلونال پلی 100-50:1 مویی سلول هسته math 1 4

BD Transduction 

Laboratories
موش کلونال مونو 50:1 استرئوسیلیا Espin 5

Molecular Probes نشاندار ثانویه 50:1 استرئوسیلیا و مویی سلول phalloidin 6
Molecular Probes استیریل رنگ g/ml5 استرئوسیلیا و مویی سلول FM1-43 7

Sigma خرگوش کلونال مونو 100:1 نوریت و عصبی هاجسم ß_III_tubulin 8
Chemicon خرگوش کلونال پلی 400:1 اپتیلیال سلولهاي Keratin 9

Dako خرگوش کلونال پلی 200:1 ،sustentacularسلولهاي
بویایی غدد سلولهاي pax-6 10

Chemicon خرگوشپلی کلونال 800:1 سلولهاي دیگر و آستروسیتها
گلیال

glial fibrillary 

associated protein
11

Chemicon خرگوش کلونال پلی 100:1 عصبی سلوهاي Neuro- fillamemt 

68kd
12
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شد ه  پيوند   بنياد ي  سلولهاي  رد يابي  جهت  كه  د يگري  روش 
مي تواند  استفاد ه شود ، د ستكاري ژنتيكي آنها به منظور بيان پروتئين 
فلوئورسنت سبز تقويت شد ه (EGFP) است. سلولهايي كه اين 
پروتئين را بيان مي كنند  مي توان د ر مطالعات پس از مرگ توسط 
آنتي باد ي اولية پلي كلونال خرگوشي ضد  آن (anti-EGFP) شناسايي 

كرد )١۵، ١٨-٢٢، ٢٤، ٣٢، ٣٣، ٤١-٤٤(.
 (in vivo) روش د يگر، رد يابي سلولهاي بنياد ي د ر محيط د اخل بد ن
است. براي اين منظور سلولهاي بنياد ي را به ريز ذرات و نانوذرات 
  (ultrasmall superparamagnetic  حاوي تركيبات اكسيد ي آهن مانند
  (monocrystalline iron oxide nanoparticles)و iron oxide) USPIO

MION متصل كرد ه و سپس آنها را تا چند  روز پس از تزيق، به روش 

MRI د ر د اخل بد ن شناسايي و رد يابي مي كنند )٤۵-٤٦(.

از طرف د يگر، سلولهاي بنياد ي را مي توان قبل از انجام عمل پيوند  تا 
د رجاتي به سلولهاي اختصاصي بافت هد ف تمايز د اد . براي اين منظور 
فاكتورهاي رشد  متعد د ي وجود  د ارند  كه ميتوانند  به صورت مستقيم 
يا غير مستقيم منجر به تكثير، تمايز و بقاي سلولهاي اپيتليوم گوش 
 د اخلي شوند . از اين ميان مطالعات بسياري روي نوروتروفين -٣ 
(NT-3) و فاكتور نوروتروفيك مشتق مغزي (BDNF) صورت گرفته 

كه توسط سلولهاي موئي ترشح شد ه و بر گيرند ه های تيروزين 
كيناز)به ترتيب trk B و trk C( اعصاب حسي عمل مينمايند )١٦(. 
اين د و ماد ه د ر رشد  و تمايز طبيعي سلولهاي حسي و عصبي گوش 
د اخلي از نقش اساسي برخورد ارند )١٧، ٤٧(. از د يگر فاكتورهاي 
رشد  كه نقش آنها د ر القاي تكثير و تمايز سلولهاي حسي و عصبي 
  ،GDNF گوش د اخلي مورد  آزمايش قرار گرفته است مي توان به
 IGF-1، انسولين و اسيد    ،bFGF   ،NGF   ،TGF-β1   ،EGF/TGF-α
رتينوئيك اشاره كرد )١٦، ١٧، ٢٢، ٤١، ٤٧-۵١(. عامل د يگري نيز 
از توانايي بالقوه ای د ر تمايز سلولهاي بنياد ي روياني به سمت 
سلولهاي عصبي برخورد ار است كه به آن فعاليت القايي برگرفته از 
سلولهاي استرومايي (SDIA) گفته ميشود . براي اين منظور سلولهاي 
 PA6 بنياد ي روياني د ر محيط كشت حاوي سلولهاي استرومايي
كه از مغز استخوان جمجمه موش نوزاد  برگرفته شد ه اند  قرار د اد ه 
ميشوند  تا به سلولهاي عصبي متمايز گرد ند )١٧(. امكان استفاد ه 
به   SDIA به روش  بنياد ي روياني كشت د اد ه شد ه  از سلولهاي 
منظور ترميم ضايعات نورونهاي گانگليون مارپيچي د ر مطالعات 

حيواني گوناگوني مورد  ارزيابي قرار گرفته است. نتايج حاصل 
از اين مطالعات مؤيد  بيان نشانگرهاي اختصاصي عصبي توسط 
سلولهاي پيوند  شد ه چند  هفته پس از تزريق و بهبود  پاسخ شنوايي 
ساقة مغز (ABR) د ر نمونه های د رمان شد ه و مهاجرت سلولها به 
تا مجاورت سلولهاي  نواحي د ورد ست سيستم عصبي شنوايي 

موئي ميباشد )١۵، ۵٢(. 

بحثونتيجهگيري
 نتايج گزارش شد ه از پيوند  سلولي د ر د رمان ضايعات شنوايي 
 عصبي د ر مطالعات تجربي اميد  تازه ای را براي رويارويي  حسي ـ
با اين نوع اختلالات د ر انسان بوجود  آورد ه است. با وجود  اين، به 
نظر ميرسد  هنوز راه بسيار زياد ي تا زمان رسيد ن اين رويكرد  به 
كاربرد  باليني د ر انسان باقيماند ه است. براي اثبات اثربخشي پيوند  
سلول د ر اختلالات شنوايي علاوه بر ترميم ساختاري سلولهاي 
حسي و عصبي، برقراري ارتباطات مؤثر مركزي و محيطي ميان 
سلولهاي عصبي هم بايد  به وضوح نشان د اد ه شود . انجام مطالعات 
بيشتري لازم هستند  تا مشخص كنند  آيا سلولهاي پيوند ي تمايز 
يافته قاد ر به ايجاد  ارتباطات معناد ار و مؤثر عصبي هستند  و آيا 
اين ارتباطات ميتوانند  به بهبود  عملكرد  شنوايي منجر شوند  يا 
خير. يافتن منبع مناسب براي جد اسازي سلولهاي بنياد ي، روش 
و ميزان تمايز آنها پيش از انجام عمل پيوند ، د وز تزريق و روش 
رساند ن سلولها به محل ضايعه نيز پرسشهاي د يگري هستند  كه 
پاسخ به آنها نيازمند  انجام مطالعات فراوان است. پژوهشگران د ر 
اغلب آزمايشات انجام گرفته، سلول را مستقيماً به د اخل حلزون 
تزريق كرد ه اند )١٦، ١٧، ١٨، ٢٤، ٣٠-٣٤(. بايد  توجه د اشت ساير 
روشهاي رساند ن سلول به محل ضايعه، از جمله انتقال رتروگراد  
سلولها از مسير عصب شنوايي نيز مي توانند  ضمن وارد  آورد ن 
تروماي كمتر منجر به افزايش بازد هي د ر رساند ن سلولها به بافت 

هد ف گرد ند )١۵(. 
از جنبة اخلاقي قضيه نيز سؤالات فراوان د يگري مطرح هستند  
كه پيش از كاربرد  باليني پيوند  سلولي د ر بيماريهاي گوش د اخلي 
بايد  به آنها پاسخ د اد ه شود ؛ آيا استفاد ه از د اروهاي سركوب كنند ه 
سيستم ايمني ميزبان براي پيوند  سلولهاي بنياد ي لازم است؟ پتانسيل 
تومورزايي سلولهاي تمايز نيافتة پيوند  شد ه تا چه ميزان است و تا 
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چه حد ي قد رت كنترل مهاجرت و تمايز سلولها وجود  د ارد ؟
از آنجائيكه مشكلات شنوايي، هرچند  د ر حد  بسيار شد يد  و عميق، 
از يك طرف تهد يد  كنند ه حيات به شمار نمي روند  و از طرف 
د يگر گزينه های د رماني د يگري هم )مانند  پيوند  حلزون( براي 
آنها وجود  د ارد ، لذا پيش از آنكه رويكرد هاي نوين از قبيل پيوند  
سلولي كه كاربرد  آنها د ر بالين با نارسائيها، خطرات و ملاحظات 
اخلاقي همراه است جنبة عملي به خود  بگيرند ، بايد  براي حل 

مسايل فوق الذكر چاره جويي كرد .
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Stem Cell Transplantation into Rat Inner Ear
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Abstract

Recent	advances	in	regenerative	medicine	and	stem	cell	therapy	has	opened	new	horizons	with	promising	

results	in	treating	diseases	so	far	known	as	incurable.	Therapy	with	stem	cells	has	been	considered	in	treating	

various	disorders	encompassing	hematologic,	cardiovascular,	neurologic,	dermatologic	and	orthopedic	entities	

as	well	as	diabetes.	Stem	cells	transplantation	has	been	lately	evaluated	in	treating	hearing	impairments	in	

experimental	studies	and	it	is	expected	to	open	its	way	in	treating	patients	with	sensori-neural	hearing	loss	

in	future.	The	present	study	is	a	review	of	literature	published	in	medical	databases	current	as	of	July	2007.	

Authors	 in	 this	article	has	highlighted	 important	characteristics	of	 this	novel	approach	 including	basics	of	

stem	cell	biology	and	its	potential	application	in	treating	auditory	disorders.	Despite	primary	hopeful	results	

from	stem	cells	 transplantation	 in	 treating	hearing	 impairments	 in	experimental	 research,	 there	are	many	

questions	which	should	be	answered	before	their	being	introduced	in	clinical	trials.	Finding	a	proper	source	

for	cellular	isolation,	method	of	differentiation,	way	of	delivery	to	the	target	organ	and	the	right	dosing	as	well	

as the ethical issues and potential hazards confronted are such challenges which should be first overcome.
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