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Introduction: The regeneration capacity of the central nervous system (CNS) is very 

limited in the traumatic and non-traumatic injuries. Spinal cord injury (SCI) is the most common 

traumatic injuries in the CNS. Cell therapies have been tested to repair the neurodegenerative 

conditions of the CNS by different type of stem cells. Cell Therapy approaches focused on 

targeting the pathophysiology of SCI, in particular to replace lost neuronal and/or glial cells, 

provide a more favorable growth environment and neutralize inhibitory molecules. Neural 

stem/progenitor cells, glial precursors, olfactory ensheathing glial cells, mesenchymal stem 

cells, and Schwann cells are commonly used as the traditional cell transplants in experimental 

SCI studies, which may induce some advantages and/or disadvantages. It has been indicated 

that cellular transplantation had positive effects on animal models of some neuronal diseases. 

However, potential limitations and some concerns regarding the immunity of cell therapy are 

considered. Conclusion: The various stem cells candidates for cell therapy may provide 

positive therapeutic effects in SCI. These cells have some advantages and disadvantages. 

Among these cells, well-differentiated induced pluripotent stem cells and their derivatives in 

vitro can be used as an autologous source in SCI patients.
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ه چــــــــكيد

كلید واژه ها:
1. سلول های بنیادی

2. سیستم عصبی مرکزی
3. آسیب  های طناب نخاعی

4. پیوند سلول

مقدمه: توانایی ترمیم سیستم عصبی مرکزی در آسیب های تروماتیک و غیرتروماتیک بسیار محدود است. 
آسیب طناب نخاعی رایج  ترین آسیب  های تروماتیک در سیستم عصبی مرکزی است. درمان  های سلولی برای 
ترمیم وضعیت بیماری  های تحلیل برندۀ عصبی سیستم عصبی مرکزی توسط انواع مختلفی از سلول  های 
نخاعی  پاتوفیزیولوژی آسیب طناب  بر روی هدف  آزمایش شده است. رویكردهای سلول درمانی  بنیادی 
به  ویژه برای جایگزینی سلول  های نورونی و گلیال از دست رفته، فراهم کردن یک محیط رشد مناسب  تر 
پیش  سازهای  اجدادی/بنیادی عصبی،  سلول  های  است.  متمرکز شده  مهاری  مولكول  های  کردن  و خنثی 
به  عنوان  معمولاً  شوان  سلول های  و  مزانشیمی  بنیادی  سلول های  بویایی،  گلیال  غلاف  سلول های  گلیال، 
پیوند سلول های اجدادی در مطالعات تجربی آسیب طناب نخاعی مورد استفاده قرار می  گیرند که ممكن 
است شامل برخی مزایا و معایب باشند. نشان داده شده است که پیوند سلولی در مدل  های حیوانی برخی 
از بیماری  های عصبی اثرات مثبت داشته است. با این حال، محدودیت  های بالقوه و برخی نگرانی  ها راجع 
به ایمنی سلول درمانی سنجیده شده است.نتیجهگیری: سلول  های بنیادی مختلف کاندید برای سلول 
درمانی ممكن است در آسیب نخاعی تأثیرات درمانی مثبتی را فراهم کنند. این سلول  ها دارای برخی مزایا 
و معایب هستند. در میان این سلول  ها، به خوبی تمایز سلول های پرتوان القایی و مشتقات آن  ها در شرایط 

آزمایشگاهی می  تواند به  عنوان یک منبع اتولوگ در بیماران با آسیب طناب نخاعی استفاده شود.
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انتشــار داروهــا از خــلال غشــاهای بیولوژیــک مانند ســد خونی 
ــای  ــدان درمان ه ــرد. فق ــورت می گی ــدی ص ــه کن ــزی ب -مغ
مؤثــر بــرای بیماری هــای عصبــی، بــار ســنگینی را بــه جامعــه 
ــن  ــه راهبردهــای6 نوی ــاز ب ــن نی تحمیــل کــرده اســت. بنابرای
جهــت غلبــه بــر پیشــرفت بیمــاری، بازســازی بافــت و اصــلاح 

ــاران احســاس می شــود )7 ،6(. ــن بیم عملكــرد در ای

SCI روش ها و پیشرفت ها به سمت درمان

ــور  ــه  ط ــرای SCI ب ــی ب ــای درمان ــر گزینه ه ــال حاض در ح
ــور  ــرات به منظ ــتون فق ــدن س ــت ش ــت تثبی ــده در جه عم
ــه و کنتــرل التهــاب  جلوگیــری از پیشــرفت آســیب های ثانوی
ماننــد متیــل  اســتروئیدی  داروهــای  متمرکــز می شــود. 
ــاعت  ــت 8 س ــس از گذش ــت پ ــن اس ــز ممك ــون7 نی پردنیزول
ــن داروی  ــرد ای ــه کارب ــد ک ــود، هرچن ــق ش ــیب تزری از آس
ــد  ــر می رس ــه نظ ــز اســت. ب ــوز بحــث برانگی ــتروئیدی هن اس
متیــل پردنیزولــون ســبب تعدیــل التهــاب در نزدیكــی محــل 
آســیب و کاهــش آســیب بــه ســلول های عصبــی می شــود. در 
ــه  ــا از جمل ــی از داروه ــواع مختلف ــی، ان ــای بالین کارآزمایی  ه
کورتیكواســتروئیدها8، اریتروپویتیــن9 و گانگلیوزیــد10 اســتفاده 
می شــود، کــه ســبب افزایــش بقــاء نورون هــا و کاهــش 

التهــاب در ناحیــۀ آســیب دیده می شــوند )9 ،8(. 

امــروزه راهبرد هــای تجربــی جدیــدی از جملــه ســلول درمانی، 
روش هــای بیومدیــكال )ترکیبــی از ســلول و مولكول هــای 
زیســتی( یــا مهندســی بافــت بــرای درمــان آســیب های 
ــت  ــک باف ــرد آناتومی ــاختار و عملك ــدن س ــی و بازگردان نخاع
آســیب دیده و یــا از دســت رفتــه بــه کار گرفتــه شــده اســت 
تــا ســبب تســریع بهبــود ایــن آســیب ها گــردد. نكتــۀ کلیــدی 
در هــر راهبــرد، مهندســی بافــت منبــع ســلول اســت و مرحلــۀ 
کلیــدی در ســلول درمانــی بیماری هــای تخریــب کننــدۀ 
ــی  ــلول های گلیال ــا س ــا ی ــد نورون ه ــی، تولی ــتم عصب سیس
اســت کــه بــرای جایگزینــی بافــت آســیب دیده بــه کار بــرده 
ــلولی  ــع س ــی، مناب ــلول های عصب ــد س ــرای تولی ــود. ب می ش

ــود دارد )10(. ــی وج متنوع
راهكارهای مبتنی بر سلول درمانی

هــدف از درمان هــای مبتنــی بــر ســلول، جایگزینی و بازســازی 
فاکتورهــای  تغییــر  همچنیــن  و  آســیب دیده  ســلول های 
ــی  ــای درمان ــن راهكاره ــت. ای ــلول اس ــی س ــت محیط زیس
 11)MSCs( ــد ســلول های اســترومایی مزانشــیمی شــامل پیون
 ،12)NSPCs( عصبــی  بنیادی/پیش  ســازهای  ســلول های   ،
ســلول های بنیــادی جنینــی )ESCs(13 و ســلول های بنیــادی 
ــد  ــلول ها می توانن ــن س ــت. ای ــی )iPSCs(14 اس ــوان القای پرت

مقدمه
بخــش  بزرگ تریــن   1)CNS( مرکــزی  عصبــی  سیســتم 
ــی اســت.  ــاب نخاع ــز و طن ــی و متشــكل از مغ دســتگاه عصب
ــیب های  ــود در آس ــم خ ــرای ترمی ــتم ب ــن سیس ــی ای توانای
ــیب های  ــت. آس ــدود اس ــیار مح ــا بس ــک و بیماری ه تروماتی
بــه  تروماتیــک  از مهم تریــن آســیب های   2)SCI( نخاعــی 
CNS هســتند. بیشــترین آســیب نخاعــی انســان مربــوط 
ــا  ــه کوفتگــی در نخــاع اســت کــه در نتیجــۀ دررفتگــی و ی ب
شكســتگی ســتون فقــرات پــس از یــک رویــداد آســیب زا اتفاق 
ــی آن  ــۀ جهان ــه منطق ــی SCI بســته ب ــیوع جهان ــد. ش می افت
ــک  ــر ی ــر در ه ــا 906 نف ــدوداً 250 ت ــا ح ــت ام ــاوت اس متف

ــت. ــده اس ــزارش ش ــت گ ــر از جمعی ــون نف میلی
ــیب های  ــدی از آس ــوارد جدی ــالانه م ــورها س ــی کش در تمام
ــالانه  ــكا س ــد. در آمری ــت می رس ــه ثب ــی ب ــک نخاع تروماتی
 .)1،  2( می گــردد  ثبــت   SCI بــا  جدیــد  بیمــار   12000
ــلولی و  ــرگ س ــبب م ــاع س ــه نخ ــک ب ــیب های تروماتی آس
دژنراســیون آکســونی منجــر بــه از دســت دادن عملكــرد 
ــال آســیب نخاعــی،  ــه دنب ــی می شــود )3(. ب حســی و حرکت
فــاز اولیــه و ثانویــۀ بیمــاری رخ می دهــد. کشــیدگی یــا پارگــی 
ــروز  ــه آســیب آکســونی، نك ــه منجــر ب ــان ضایع نخــاع در زم
بافــت و از دســت رفتــن نورون هــا و ســلول های گلیــا شــده و 
ــن  ــود. ای ــناخته می ش ــه ش ــیب اولی ــوان آس ــوع به عن در مجم
آســیب آکســونی و اختــلال در غشــاء ســلول در نتیجــۀ فعــال 
ــانی3 اســت  ــی و مســیرهای پیام رس شــدن آبشــارهای مولكول
ــات  ــه در صدم ــیب های ثانوی ــدۀ آس ــروع کنن ــود ش ــه خ ک

ــی هســتند.  نخاع
تشــكیل رادیكال هــای آزاد و اســترس اکســیداتیو4 بــه وجــود 
آمــده در پــی آســیب های ثانویــه نیــز در نتیجــۀ مــرگ 
تجزیــۀ  می افتــد.  اتفــاق  گلیــا  ســلول های  و  نورون هــا 
ــیب های  ــرات آس ــر اث ــز از دیگ ــدن نی ــه ش ــن و دمیلین میلی
گلیوزیــس،  پــی  در  اســت.  نخاعــی  طنــاب  در  ثانویــه 
ــای  ــای نورون ه ــه و ج ــش یافت ــیت  ها افزای ــد آستروس زوائ
ــش اســكار  ــب آن پیدای ــه متعاق ــد، ک آســیب دیده را می گیرن
ــی و  ــد فیزیك ــک س ــوان ی ــه به عن ــت ک ــال اس ــردۀ گلی فش
شــیمیایی عمــل کــرده و مانــع از بازســازی آکســون می شــود. 
همچنیــن متعاقــب حفــره دار شــدن5 نخــاع، نورون هــا و 
ــه  ــش یافت ــده ای کاه ــش رون ــور پی ــه  ط ــا ب ــلول های گلی س

و از بیــن می رونــد )5 ،4(.
تاکنــون راهكارهــای درمانــی جهــت پیونــد ســلول، بــه دلیــل 
ــراف  ــی اط ــرایط محیط ــاختار CNS و ش ــودن س ــده ب پیچی
ضایعــه، بــا مشــكل مواجــه بــوده اســت. در ایــن مواقــع فراینــد 

1 Central nervous system
2 Spinal   cord injury
3 Signaling
4 Oxidative stress
5 Cavitation
6 Strategies
7 Methylprednisolone

8 Corticosteroid
9 Erythropoietin
10 Ganglioside
11 Mesenchymal stromal cells
12 Neural stem/progenitor cells
13 Embryonic stem cells
14 Induced pluripotent stem cell
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ــودی  ــبب بهب ــاع، س ــه نخ ــدگان ب ــان و جون ــای انس NPC ه
و بازســازی عصبــی و همچنیــن بهبــود عملكــرد پــس از 
ــاق از  ــن اتف ــدگان شــده اســت. کــه ای ایجــاد ضایعــه در جون
ــیون22  ــكل پذیری، ریمیلیناس ــلول و ش ــی س ــق جایگزین طری
)ترمیــم مجــدد میلیــن(، افزایــش بازســازی آکســون و اثــرات 
ایمونولــوژی صــورت گرفتــه اســت. بنابرایــن NPC هــای 
ــل  ــه دلی ــغ، ب ــزی بال ــی مرک ــتم عصب ــده از سیس ــدا ش ج
عــدم خاصیــت تومورزایــی23 بــرای درمــان SCI مــورد توجــه 
ــغ  ــای بال ــازی NPC ه ــی جداس ــا از طرف ــد، ام ــرار گرفته ان ق
ــه دلیــل اینكــه از مغــز جنین هــای ســقط شــدۀ  و جنینــی ب
ــا پــس از مــرگ بیمــاران جمــع آوری می شــوند  اختیــاری و ی
ــن  ــرد ای ــع کارب ــوگ مناســب نیســتند و مان ــد اتول ــرای پیون ب
ســلول ها در درمــان SCI می شــوند. بنابرایــن در درمــان 
ــه  ــد شــده ک ــا رد ســلول پیون ــی در رابطــه ب SCI، نگرانی های
بــه دلیــل ظهــور پاســخ های التهابــی فعــال صــورت می گیــرد 

وجــود دارد )17 ،16 ،15(.
سلول های استرومايی مزانشیمی

ســلول های اســترومایی مزانشــیمی )MSCs(24، ســلول های 
بنیــادی چنــد توانــی هســتند کــه منشــاء مــزودرم لایــۀ زایــا 
هســتند. مطالعــات صــورت گرفتــه نشــان می دهــد کــه ایــن 
ــم  ــق تنظی ــاً از طری ــود را عمدت ــد خ ــرات مفی ــلول ها اث س
ــۀ  ــا ارائ ــلول ب ــراف س ــط اط ــر محی ــن تغیی ــی و همچنی ایمن
داربســت یكپارچگــی آکســون اعمــال می کننــد کــه در نهایــت 
ــه  ــا توجــه ب ــه بهبــود عملكــرد حرکتــی می شــوند. ب منجــر ب
ــدودی  ــز مح ــرایط In vivo تمای ــلول ها در ش ــن س ــه ای اینك
ــی  ــرای جایگزین ــیل لازم ب ــا پتانس ــن MSC ه ــد، بنابرای دارن
ــن  ــر ای ــت دیگ ــد، محدودی ــان SCI را ندارن ــلولی در درم س
ســلول ها، تمایــز ناخواســته بــه دودمان هــای مزانشــیمی 

ــت )19 ،18(. اس
ــه  ــال ب ــادی اندومتری ــلول های بنی ــانی و س ــای انس MSC ه
دلیــل توانایی هــای تنظیــم ایمنــی و بازســازی خــود، از 
ــی  ــای عصب ــم بافت ه ــرای ترمی دســتۀ ســلول های مناســب ب
ــه  ــز ب ــت تمای ــدیدی جه ــل ش ــلاوه دارای تمای ــتند؛ به  ع هس

ــتند )21 ،20(. ــی هس ــبه نورون ــلول های ش س

25 حــاوی 
 (ASCs) ســلول های بنیــادی مشــتق از بافــت چربــی

ــل آســیب های ایســكمیک  ــی26 در مقاب ــرات حفاظــت عصب اث
در مغــز و نخــاع هســتند. کــه ایــن اثــرات بــا کاهــش فعالیــت 
میكروگلیال  هــا و افزایــش BDNF همــراه اســت. در مطالعــات 
دیگــری پیونــد ایــن ســلول ها بــا بهبــود عملكــرد در اندام هــای 
تحتانــی و تحریــک رگ  زایــی و نورون  زایــی27 در بافــت نخــاع 

همــراه بــوده اســت )22(.

ــادی مزانشــیمی در  ــد ســلول های بنی ــه نظــر می رســد پیون ب
ــه  ــرا ک ــش دارد چ ــیب دیده نق ــی آس ــتم عصب ــم سیس ترمی

مســتقیماً بــا یكپارچــه شــدن در بافــت میزبــان و یــا بــه  طــور 
ــه  ــروری ب ــای ض ــح فاکتوره ــق ترش ــتقیم از طری ــر مس غی
بازســازی بافــت آســیب دیده کمــک کننــد. در حالــت دوم یــا 
ــی  ــر مســتقیم از ســلول هایی اســتفاده می شــود کــه توانای غی
 ،16BDNF ،15NGF ترشــح فاکتورهــای نوروتروفیــک از جملــه
 و پروتئین هــای ماتریكــس 

 

20LIF ،19GDNF ،18CNTF ،17NT-3
 I، خــارج ســلولی از جملــه لامینیــن، فیبرونكتیــن، کلاژن نــوع

III و IV را داشــته باشــند )11(.

سلول درمانی، پیشرفت ها و نويدها
ــرای  ــش ب ــد بخ ــرد امی ــک راهب ــادی ی ــلول های بنی ــد س پیون
درمــان SCI اســت کــه ایــن عمــل از طریــق چندیــن مكانیســم 
مختلــف صــورت می گیــرد. پیونــد ســلول های بنیــادی در 
ــج  ــا نتای ــه ب ــرار گرفت ــش ق ــورد آزمای ــی م ــای حیوان مدل ه
ــور  ــه ط ــون ب ــا تاکن ــت، ام ــوده اس ــراه ب ــده ای هم امیدوارکنن
قطــع وارد مراحــل کلینیكــی نشــده اســت. مكانیســم های 
ــه ای  ــرار دادن مجموع ــدف ق ــا ه ــی، ب ــلول درمان ــرات س تأثی
ــاق  ــاری اتف ــۀ بیم ــه و ثانوی ــاز اولی ــه در طــی ف ــا ک از رویداده
ــی  ــن مكانیســم ها، جایگزین ــد همــراه اســت. یكــی از ای می افت
ســلول های از دســت رفتــه و آســیب دیده اســت کــه از طریــق 
تمایــز ســلول های بنیــادی بــه نورون هــای بالــغ و یــا از طریــق 

ــرد.  ــورت می گی ــیت  ها ص ــدن اولیگودندروس ــه ش میلین
ــی  ــر درمان ــده اث ــد ش ــلول های پیون ــی از س ــن برخ همچنی
خــود را از طریــق ارائــۀ فاکتورهــای نوروتروفیــک کــه در 
ــتند  ــروری هس ــلولی ض ــاء س ــی و بق ــازی عصب ــش بازس افزای
ــم  ــا تنظی ــز ب ــلول ها نی ــری از س ــواع دیگ ــد. ان نشــان می دهن
ــری  ــی )جلوگی ــم ایمن ــاری، تنظی ــای مه ــی مولكول ه کاهش
ایمنــی(،  سیســتم  توســط  عصبــی  سیســتم  تخریــب  از 
مدولاســیون ماتریكــس خــارج ســلولی و یــا بــا ارائــۀ داربســت 
مفیــد   SCI درمــان  در  آکســون ها  بازســازی  به منظــور 
بوده انــد )13 ،12(. تاکنــون انــواع مختلفــی از ســلول های 
تمایــز یافتــۀ چنــد تــوان و پرتــوان بــرای درمــان SCI بررســی 
ــن زمینــه،  ــود پیشــرفت ها در ای شــده اســت. امــا بــا وج
ــه دلیــل عــدم دسترســی کافــی  ــرای SCI ب ســلول درمانــی ب
ــوده  ــی همــراه ب ــا محدودیت های ــده آل ب ــع ســلولی ای ــه مناب ب
اســت. برخــی از انــواع ســلول های بنیــادی کــه تاکنــون بــرای 
درمــان SCI مــورد اســتفاده قــرار گرفته انــد بــه  طــور مختصــر 

شــرح داده می شــود )14(.
سلول های پیش  ساز عصبی

ــوان  ــی )NPCs(21به عن اســتفاده از ســلول  های پیش  ســاز عصب
ــی  ــرای جایگزین ــوه ب ــوان بالق ــد ت ــلول های چن ــی از س منبع
دســت  از  یــا  آســیب دیده  گلیــا  ســلول های  و  نورون هــا 
ــی  ــت. برخ ــوردار اس ــی برخ ــت بالای ــه در SCI از جذابی رفت
ــد  ــه پیون ــت ک ــان داده اس ــه نش ــورت گرفت ــات ص از مطالع

22 Remyelination
23 Tumorigenesis
24 Mesenchymal stem cells
25 Adipose stem cells
26 Neuroprotective
27 Neurogenesis

15 Nerve growth factor
16 Brain-derived neurotrophic factor
17 Neurotrophin-3
18 Ciliary neurotrophic factor
19 Glial cell line-derived neurotrophic factor
20 Leukemia inhibitory factor
21 Neural progenitor cells
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ــده اند.  ــی ش ــی بالین ــۀ کارآزمای ــان SCI وارد مرحل ــرای درم ب
در یكــی از ایــن کارآزمایی  هــا، پــس از گذشــت یــک ســال از 
پیونــد OEG هیــچ عارضــه ای مشــاهده نشــد امــا بــا ایــن حــال 

هیــچ بهبــود عملكــردی نیــز مشــاهده نشــد )27 ،26(.
سلول های مشتق از سلول های بنیادی جنینی34

در  شــده  بحــث  ســلول های  انــواع  تكثیــر  و  جداســازی 
ــده و  ــته کنن ــد خس ــک فراین ــب ی ــوده و اغل ــوار ب ــالا دش ب
طولانی مــدت اســت. زمــان بهینــه جهــت ســلول درمانــی برای 
بیمــاران مبتــلا بــه SCI حــدوداً 2 تــا 4 هفتــه پــس از آســیب 
ــد  ــی از ســلول جهــت پیون ــدار کاف ــر از آن مق اســت. و مهم ت
اســت. ســلول های بنیــادی جنینــی ســلول های پرتوانــی 
ــودۀ ســلولی داخلــی بلاستوسیســت مشــتق  هســتند کــه از ت
می شــوند، ایــن ســلول ها بــه طــور نامحــدودی قابلیــت تمایــز 
بــه انــواع ســلول های مــورد بحــث در بــالا را دارنــد. بنابرایــن 
ــع  ــک منب ــوان ی ــز به عن ــلول ها نی ــن س ــد ای ــر می رس ــه نظ ب
قابــل دســترس مفیــد بــرای درمــان SCI می تواننــد بــه 
ــن  ــد ای ــرات مفی ــددی اث ــات متع ــوند. مطالع ــه ش کار گرفت
ســلول ها را در بهبــود عملكــرد مدل هــای حیوانــی بــه اثبــات 
ــلول های  ــی از س ــر کاف ــال، مقادی ــن ح ــا ای ــت. ب ــانده اس رس
چنــد تــوان و ســلول های بنیــادی جنینــی تمایــز یافتــه 
نســبت بــه ســلول های دیگــر بیشــتر در دســترس بــوده و بــه 

ــاز دارد )29 ،28(. ــری نی ــان کمت زم
سلول های بنیادی پرتوان القايی

در ســال 2006 بــا کشــف نــوع جدیــدی از ســلول های 
ــوان  ــادی پرت ــلول های بنی ــوان س ــت عن ــوان تح ــادی پرت بنی
ــدی  ــای جدی ــاکا فرصت ه ــی و یامان ــط تاکاهاش ــی توس القای
جهــت فراهــم آوردن درمــان بیمــاران SCI و دیگــر بیماری هــا 
محققیــن  اختیــار  در  ســلول ها  ایــن  بــا  آســیب ها  و 
قــرار گرفــت. زیــرا ایــن ســلول ها مشــكل ایمونولوژیــک 
ســلول های بنیــادی جنینــی را نداشــته و از ســلول های خــود 
ــواص  ــا خ ــلول ها ب ــن س ــدند. ای ــد می ش ــده تولی ــرد دهن ف
ــی  ــان ویروس ــا بی ــی و ب ــادی جنین ــلول های بنی ــابه س مش
و   36Klf2  ،Sox2  ،35Oct4( پرتوانــی  مهــم  فاکتــور  چهــار 
C-Myc( از ســلول های ســوماتیک مــوش تولیــد شــدند )30(. 
ــلول های  ــد س ــر تولی ــی ب ــی مبن ــز گزارش ــال 2007 نی در س
ــان  ــه شــد. در هم iPSC انســانی از فیبروبلاســت انســانی ارائ
ــد  ــز گزارشــی از تولی ــش نی ــروه تامســون و همكاران ــان، گ زم
iPSC هــای انســانی بــا اســتفاده از مجموعــه ای از فاکتورهــای 
ــد.  ــه دادن ــه Nanog ،Sox2 ،Oct4 و Lin28 ارائ ــر از جمل دیگ
از آنجــا کــه iPSC هــا می تواننــد مســتقیماً از بافت هــای 
ــا  ــده از iPSC ه ــد ش ــلول های تولی ــوند، س ــتق ش ــغ مش بال
ــه کار  ــوگ در بیمــاران ب ــع اتول ــک منب ــوان ی ــد به عن می توانن
ــا  ــان بیماری ه ــی در درم ــای اخلاق ــوند و نگرانی ه ــه ش گرفت

ــد )31(. ــش دهن را کاه

ــم  ــف تنظی ــای مختل ــح ماکرومولكول  ه ــا ترش ــلول ها ب ــن س ای
ــیب دیده از  ــۀ آس ــازی ناحی ــه بازس ــی ب ــتم ایمن ــدۀ سیس کنن
لحــاظ ســاختاری کمــک می کننــد. همچنیــن تزریــق مســتقیم 
ــدل  ــی (CSF)28 در م ــزی نخاع ــع مغ ــه مای ــلول ها ب ــن س ای
حیوانــی SCI ســبب مهاجــرت ایــن ســلول ها بــه بافــت نخــاع، 
کاهــش مناطــق دمیلینــه و بهبــود عملكــرد شــده اســت. امــا بــا 
ــزان بازســازی آکســون - ــاز حــاد بیمــاری، می ــن حــال در ف ای

ــایتوکین  های  ــح س ــل ترش ــه دلی ــلول ها ب ــن س ــط ای ــا توس ه
ــا محدودیــت مواجــه اســت )23(. التهــاب  زا در آن ناحیــه ب

پیوند سلول های بنیادی خون بند ناف
پیونــد ســلول های بنیــادی خــون بنــد نــاف انســانی در 
ــه  ــوز ک ــاری آپوپت ــای آبش ــالاً واکنش ه ــاران SCI، احتم بیم
ــار  ــد را مه ــاق می افت ــه شــدن آکســون اتف ــال دمیلین ــه دنب ب
ــیب دیده  ــی آس ــت عصب ــازی باف ــن بازس ــد. همچنی می کنن
ــه  ــر ب ــواص منحص ــر خ ــی از دیگ ــخ های التهاب ــم پاس و تنظی
 UCB ــادی ــلول های بنی ــت. س ــلول های 29hUCB اس ــرد س ف
کــه حــاوی اجــداد اندوتلیالــی هســتند ســبب  ترمیــم بالقــوۀ 
ــه  ــوند ک ــز می ش ــیب دیده نی ــۀ آس ــون در منطق ــان خ جری
ــد نقــش  ــی جدی ــا رگ  زای ــی30 ی ــو رگ  زای ممكــن اســت در ن
مهمــی داشــته باشــند. بــا ایــن حــال، محدودیت هایــی جهــت 
اســتفاده از ایــن ســلول ها در آزمایشــات بالینــی وجــود دارد از 
جملــه عــدم تطابــق آنتــی ژن هــای 31HLA در پیونــد آلوژنیک، 
عــدم کنتــرل حجــم ســلول و عــدم توانایــی ســلول ها در بیــان 
ــدم  ــن ع ــرایط in vivo و همچنی ــی در ش ــات فنوتیپ خصوصی
ــد  ــلول های پیون ــز س ــزان تمای ــدن و می ــده مان ــی از زن آگاه

ــده اســت )24(. ــرد گیرن شــده در ف
سلول های شوان

ســلول شــوان32 یكــی از اولیــن ســلول هایی اســت کــه جهــت 
درمــان SCI اســتفاده شــده اســت. در دو دهــۀ گذشــته، 
بســیاری از مطالعــات صــورت گرفتــه نتایــج مثبــت و بالقــوه ای 
ــن  ــد. ای ــان داده ان ــان SCI نش ــلول در درم ــن س ــد ای از پیون
از  را  آســیب دیده  ســلول های  ترمیــم  احتمــالاً  ســلول ها 
و   CNS آســیب دیدۀ  آکســون  های  ریمیلیناســیون  طریــق 
ــه  ــور نوروتروفیــک از جمل ــن فاکت ــا ترشــح چندی همچنیــن ب
ــوان  ــلول های ش ــد. س ــام می دهن BDNF ،NGF و CNTF انج
در کارآزمایی  هــای بالینــی نیــز بــرای درمــان SCI مــورد 

ــد )25(. ــرار گرفته ان ــه ق مطالع
غلاف گلیالی بويايی

غــلاف گلیالــی بویایــی )OEG(33، ســلول های میلینــه شــده ای 
ــع  ــده اند و در واق ــتق ش ــی مش ــاط بویای ــه از مخ ــتند ک هس
ــن  ــتند. ای ــی هس ــب بویای ــوان در بول ــلول های ش ــادل س مع
ــن  ــدد و همچنی ــازی مج ــهیل میلین  س ــبب تس ــلول ها س س
ــز  ــلول ها نی ــن س ــوند. ای ــون می ش ــازی آکس ــک بازس تحری

28 Cerebrospinal fluid
29 Human umbilical cord blood
30 Neovascularization
31 Human leukocyte antigen
32 Schwann cell

33 Olfactory ensheathing glia
34 Embryonic stem cell-derived cells
35 Octamer-binding transcription factor 4
36 Kruppel-like factor-2
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ــالای  ــان ب ــتند. راندم ــز دارا هس ــری نی ــزی بالات ــاز برنامه ری ب
ــت  ــن اس ــی ممك ــوان القای ــلول های پرت ــزی س ــاز برنامه ری ب
بــه دلیــل افزایــش بیــان اندوژنــوس ژن Klf4 و C-Myc باشــد، 
ــری  ــرژی کمت ــه ان ــاز ب ــلول ها نی ــن س ــه ای ــا ک ــن معن ــه ای ب
جهــت رســیدن بــه پرتــوان شــدن دارنــد. ایــن مســئله اهمیــت 
ــرای توســعۀ iPSC نشــان  ــوع ســلول را ب ــن ن ســن و همچنی

.)36،  37، می دهــد )38 
ملانوسیت  ها

پوســت  بیوپســی  های  از  می تواننــد  نیــز  ملانوســیت  ها 
جداســازی شــوند. ملانوســیت  ها حــاوی ســطح بالایــی از 
بیــان اندوژنــوس ژن Sox2 هســتند. بنابرایــن تنهــا بــرای ســه 
ــن،  ــر ای ــلاوه ب ــوند. ع ــزی می ش ــاز برنامه ری ــر ب ــور دیگ فاکت
ــول می کشــد  ــا 10 روز ط ــزی ملانوســیت  ها تنه ــاز برنامه ری ب
ــاز برنامه ریــزی آن هــا 0/19% نشــان داده  و میــزان راندمــان ب
شــده اســت. همــۀ ایــن شــواهد نشــان می دهــد کــه ممكــن 
منبــع  فیبروبلاســت  ها  بــه  نســبت  ملانوســیت  ها  اســت 
ــوگ در  ــد اتول ــت پیون ــد iPSC جه ــرای تولی ــبت تری ب مناس

ــند )39(. SCI باش

CD34+ سلول های
ــون  ــاف و خ ــد ن ــون بن ــده از خ ــدا ش ــلول های+CD34 ج س
ــرای تولیــد iPSC اســتفاده می شــوند.  محیطــی انســان نیــز ب
البتــه مجموعــۀ ســلول های +CD34 خــون محیطــی بیمــاران 
ــۀ  ــن مجموع ــه ای ــرا ک ــد، چ ــر نمی رس ــه نظ ــب ب SCI مناس
ــی  ــدۀ کلونی زای ــک کنن ــور تحری ــرل فاکت ــت کنت ــلولی تح س
ــزی  ــاز برنامه ری ــان ب ــت. راندم ــیت  ها (G-CSF) اس گرانولوس

ایــن ســلول ها 0/02%- 0/01% اســت )41 ،40(.
سلول های خون بند ناف

ــاف  ــد ن ــون بن ــلول های خ ــازی س ــه روش جداس ــا ک از آنج
غیــر تهاجمــی اســت و قابلیــت انجمــاد بــه مــدت طولانــی را 
ــری  ــع بهت ــن اســت منب ــلول ها ممك ــن س ــن ای ــد بنابرای دارن
ــرای iPSC باشــند. ســلول های CD133 جداســازی شــده از  ب
خــون بنــد نــاف تنهــا بــا دســتكاری ژنتیكــی و بیــان ژن هــای 
 iPSC ــه ســلول های ــاز برنامه ریــزی ب Oct4 و Sox2 قابلیــت ب

ــد )42(. ــا راندمــان 0/45% را دارن ب
سلول های بنیادی چربی

ــتند  ــی هس ــلول های پرتوان ــی38، س ــادی چرب ــلول های بنی س
کــه در طــی لیپوآسپیریشــن اندام هــای تحتانــی و شــكم 
ــلول  ــن س ــون از ای ــدود 100 میلی ــوند. ح ــع آوری می ش جم
ــرد و  ــدا ک ــری ج ــۀ 300 میلی  لیت ــک نمون ــوان از ی را می ت
ــتفاده از  ــا اس ــود. ب ــزی نم ــاز برنامه ری ــاعت ب ــی 48 س در ط
فاکتورهــای یامانــاکا، ســلول های بنیــادی چربــی پــس از 
ــاز  ــلول های iPSC ب ــه س ــان 0/2% ب ــا راندم ــا 15 روز ب 10 ت
برنامه ریــزی می شــوند. ســلول های بنیــادی چربــی بیــان 

ــد )43(. ــان می دهن ــور Klf4 را نش ــالای فاکت ب

iPSC منابع سلولی برای تولید
عــلاوه بــر انتخــاب فاکتورهــای مناســب و روش انتقــال 
ســلول های iPSC، انتخــاب منبــع ســلولی جهــت تولیــد 
نخاعــی  طنــاب  بــه  پیونــد  بــرای  مطلــوب  ســلول های 
آســیب دیده نیــز بســیار مهــم اســت. تاکنــون انــواع مختلفــی 
از ســلول ها بــرای تولیــد iPSC اســتفاده شــده اســت، از 
ــی،  ــلول های عصب ــازهای س ــت  ها، پیش  س ــه فیبروبلاس جمل
ــون  ــادی خ ــلول های بنی ــیت  ها، س ــیت  ها، ملانوس کراتینوس
ــاف  ــد ن ــون بن ــلول های خ ــیت  ها، س ــاز +CD34، هپاتوس س
ــد  ــی می توانن ــا حت ــی. iPSC ه ــادی چرب ــلول های بنی و س
ــوند.  ــتق ش ــز مش ــوزی37 نی ــس میت ــت پ ــای باف از نورون ه
ــر  ــر مؤث ــلاوه ب ــان SCI ع ــرای درم ــده آل ب ــع iPSC ای منب
بــودن بایــد قــادر بــه جداســازی در مقیــاس بــالا و در مــدت 
ــت  ــد قابلی ــه بای ــر از هم ــد و مهم ت ــز باش ــول نی ــان معق زم
ــرای درمــان  ــی کــه ب ــواع ســلول های چنــد توان ــه ان ــز ب تمای

ــند )32(. ــته باش ــت را داش ــاز اس SCI نی

راندمــان ســلول های بــاز برنامه ریــزی شــده در بیــن ســلول های 
مثــال،  به عنــوان  اســت،  متفــاوت  مختلــف  ســوماتیک 
ــان  ــت انس ــی های پوس ــده از بیوپس ــدا ش ــیت  های ج کراتینوس
ــبت  ــتری نس ــرعت بیش ــا س ــر و ب ــس بالات ــا فرکان ــد ب می توان
ــد. از  ــز یابن ــوان تمای ــلول های پرت ــه س ــت  ها ب ــه فیبروبلاس ب
طرفــی، iPSC هــای مشــتق شــده از کراتینوســیت  ها نســبت بــه 
iPSC هــای مشــتق شــده از ســلول های خونــی +CD34، تمایــل 

ــد )33(. ــا دارن ــه NPC ه ــز ب بیشــتری جهــت تمای
فیبروبلاست  های پوست

ســلول های  انــواع  از  یكــی  پوســت  فیبروبلاســت  های 
ســوماتیک بالغــی هســتند کــه بــه  طــور ژنتیكــی بــاز 
برنامه ریــزی شــده اند. فیبروبلاســت  های بالــغ انســانی بــه 
راحتــی جــدا شــده و قابلیــت نگهــداری در محیــط کشــت را 
ــن  ــزی ای ــاز برنامه ری ــرف ب ــادی ص ــان زی ــه زم ــد، اگرچ دارن
ــت  ــلول ها جه ــن س ــا ای ــود ام ــا می ش ــه iPSC ه ــلول ها ب س
پیونــد اتولــوگ در بیمــاران SCI مناســب بــه نظــر می رســند. 
ــان  ــت انس ــت  های پوس ــر فیبروبلاس ــترش و تكثی ــت گس جه
ســه تــا چهــار هفتــه زمــان نیــاز اســت، از طرفــی زمــان لازم 
ــار  ــا چه ــه ت ــز س ــای iPSC نی ــدن کلونی ه ــر ش ــت ظاه جه
ــت،  ــاه از کش ــت دو م ــد از گذش ــا بع ــت. ام ــر اس ــه دیگ هفت
کارایــی بــاز برنامه ریــزی فیبرولاســت های انســانی تنهــا حــدود 

0/01% اســت )35 ،34(.
كراتینوسیت  ها )سلول های كراتین ساز پوست(

بــاز  سیســتم  از  اســتفاده  بــا   iPSC ســلول های  تولیــد 
ــه  ــورد توج ــز م ــیت نی ــلول های کراتینوس ــزی از س برنامه ری
قــرار گرفتــه اســت. و از ایــن فرصــت جهــت پیونــد اتولــوگ در 
ــیت ها  ــده اســت. کراتینوس ــتفاده ش ــاران SCI اس ــان بیم درم
نســبت بــه فیبروبلاســت  ها بــه زمــان بیشــتری جهــت 
گســترش یافتــن نیــاز دارنــد امــا بــا ســرعت بیشــتری )حــدوداً 
ــان  ــن راندم ــر ای ــلاوه ب ــزی می شــوند ع ــاز برنامه ری 10 روز( ب

37 Post mitotic
38 Adipose stem cells
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ــر  ــادی ب ــات زی ــون مطالع ــه تاکن ــتند ک ــان SCI هس درم
ــور  ــال همان ط ــن ح ــا ای ــت. ب ــه اس ــورت گرفت روی آن ص
 NPC ــه ــی ب ــد، دسترس ــث ش ــی بح ــث قبل ــه در مباح ک
هــای بالــغ بــرای درمــان بیمــاران نخاعــی محــدود اســت. 
 iPSC تمایــز  هــدف  بــا  مختلفــی  مطالعــات  تاکنــون 
و  خــاص  نورون هــای  عصبــی،  پیش  ســازهای  بــه  هــا 
ــت.  ــه اس ــورت گرفت ــی ص ــلول های گلیال ــای س دودمان ه
نهایــی ســلول های  ایــن مطالعــات، تمایــز  از  در یكــی 
ــتم  ــط سیس ــا39 توس ــتق از iPSC ه ــی مش ــاز عصب پیش  س
piggy-Bac و بــا القــاء مســیر پیام رســان  ترانســپوزون 

ــت )46(. ــه اس ــورت گرفت Notch ص

ــا کاهــش بیــان   در ایــن مطالعــه افزایــش تولیــد NPC هــا ب
ــال  ــر اکتودرم ــتی40 غی ــانگرهای زیس ــوان و نش ــای پرت ژن ه
همــراه بــوده اســت. کــه نشــان دهنــدۀ ایمــن و مؤثــر بــودن 
ایــن روش اســت. همچنیــن دیگــر مطالعــات صــورت گرفتــه 
 iPSC-NPC در ایــن زمینــه نشــان داده کــه اســتفاده از
در مدل هــای SCI جونــدگان و پســتانداران و پیونــد ایــن 
 in ــرایط ــا در ش ــورون و گلی ــه ن ــه ب ــز یافت ــلول های تمای س
vivo امــكان پذیــر اســت، بــه  طــوری کــه همــراه بــا افزایــش 
ریمیلیناســیون، افزایــش بازســازی آکســون، بقــاء نورون هــا و 

ــت. )48 ،47(. ــی اس ــخ های حرکت ــی پاس بازیاب

ــغ  ــیت  های نابال ــه آستروس ــه ب ــده ای ک ــد ش ــلول های پیون س
تمایــز می یابنــد ممكــن اســت در هدایــت و بازســازی آکســون 
 iPSC هــای مشــتق از NPC نقــش داشــته باشــند. امــا پیونــد
ــوژن  ــای NOD-SCID کانتی ــاع موش ه ــه نخ ــانی ب ــای انس ه
ــلول های  ــدن س ــده مان ــر زن ــلاوه ب ــه ع ــان داد ک ــده نش ش
ــی  ــلول های عصب ــۀ س ــز هم ــرت و تمای ــده، مهاج ــد ش پیون
ــی  ــلول های عصب ــن س ــد. ای ــاق می افت ــز اتف ــه نی در آن ناحی
بــا بافــت میزبــان ادغــام شــده و به عنــوان اینترنــورون 
ــا  ــیناپس ب ــكیل س ــس از تش ــن پ ــد، همچنی ــل می کنن عم
ــک  ــی کم ــای عصب ــازی مداره ــه بازس ــان ب ــای میزب نورون ه

.)49( می کننــد 

iPSC از  اولیگودندروسیتی مشتق  سلول های اجدادی 

ــد  ــر می رس ــه نظ ــه ب ــورت گرفت ــات ص ــه مطالع ــه ب ــا توج ب
کــه بهبــود عملكــرد پــس از پیونــد ســلول های iPSC، ممكــن 
ــان  ــه دلیــل میلینــه شــدن مجــدد آکســون  های میزب اســت ب
توســط پیش  ســازهای اولیگودندروســیتی مشــتق شــده از 
پیش  ســاز  ســلول های  پیونــد  همچنیــن  باشــد.   41iPSC
ــلول های  ــده از س ــتق ش ــیت  های )OPC(42 مش الیگودندروس
ESC نشــان داد کــه ایــن پیونــد ســبب میلینــه شــدن 
ــده، بهبــود حــرکات رفتــاری و  مجــدد آکســون  های باقــی مان
الكتروفیزیولوژیــک، بازســازی عملكــرد موتــور نــورون و کاهش 

ــود )51 ،50(. ــاع می ش ــده در نخ ــاد ش ــرۀ ایج حف

سلول های پیش  ساز عصبی
ــی،  ــاز عصب ــلول های پیش  س ــد س ــوان، مانن ســلول های پرت
بــه فاکتورهــای کمتــری جهــت بــاز برنامه ریــزی نیــاز دارنــد. 
ــه و  ــت هفت ــا هش ــت ت ــی هف ــان ط ــن انس ــای جنی NPC ه
ــزی  ــاز برنامه ری ــور ژنتیكــی Oct4 ب ــا اســتفاده از فاکت ــا ب تنه
ــلول ها  ــن س ــزی ای ــاز برنامه ری ــان ب ــه راندم ــوند، اگرچ می ش
بســیار پاییــن اســت )0/004%(. بنابرایــن NPC هــا منبــع ایــده 

ــرای تولیــد iPSC جهــت درمــان SCI نیســتند )44(. آلــی ب
SCI استفاده از سلول های پرتوان القايی برای درمان

 SCI مناســب، گام بعــدی جهــت درمــان iPSC پــس از تولیــد
تمایــز ایــن ســلول ها بــه ســلول های پرتــوان مناســب یــا تمایــز 
 SCI بــه انــواع ســلول هایی اســت کــه می تواننــد جهــت درمــان
اســتفاده شــوند. بــا توجــه بــه تشــكیل تراتومــا پرخطــر، فراینــد 
تمایــز بایــد بــه  طــور قطعــی صــورت بگیــرد و جمعیــت ســلول 
ــق  ــن تزری ــد. همچنی ــوان باش ــلول های پرت ــاری از س ــد ع بای
ــاز  ــد مشكل  س ــیب دیده می توان ــاع آس ــه نخ ــتقیم iPSC ب مس
ــرای  ــوع از ســلول های iPSC ب ــه امــروز، چندیــن ن ــا ب باشــد. ت
پیونــد در مدل هــای حیوانــی SCI اســتفاده شــده اســت کــه بــا 

موفقیــت همــراه بــوده اســت. 
مطالعــات صــورت گرفتــه ایــن اصــل را اثبــات می کننــد کــه 
iPSC هــا در شــرایط in vitro قابلیــت تمایــز بــه دودمان هــای 
عملكــردی خــود را دارنــد. بنابرایــن ایــن ســلول ها را می تــوان 
ــد زد.  ــی SCI پیون ــای حیوان ــه مدل ه ــی ب ــچ نگران ــدون هی ب
ــز  ــان و تمای ــت میزب ــا باف ــدن ب ــه ش ــی آن یكپارچ ــه در پ ک
ــد  ــن رون ــد، همچنی ــاق می افت ــر اتف ــورد نظ ــپ م ــه فنوتی ب
ــلول های  ــه از س ــی ک ــا زمان ــه ب ــرد در مقایس ــود عملك بهب
ESC جهــت درمــان SCI اســتفاده می شــود، اتفــاق می افتــد. 
ســلول های جدیــد مشــتق شــده از iPSC می تواننــد از طریــق 
ــه  ــای از دســت رفت ــدن میلین ه ــلولی، بازگردان ــی س جایگزین
ــه  ــند ک ــد باش ــان SCI مفی ــه ای، در درم ــای تغذی و حمایت ه
در نتیجــه، ســبب القــاء محافظــت عصبــی و کاهــش از دســت 

ــوند.  ــلول می ش ــن س رفت
ســلول های  توســط  کــه  کموکین  هایــی  و  ســایتوکین  ها 
ــد  ــز می توانن ــوند نی ــح می ش ــا ترش ــده از iPSC ه ــتق ش مش
ــن ســلول های  ــی داشــته باشــند. همچنی ــم ایمن ــرات تنظی اث
ــاختار  ــازی س ــه بازس ــد ب ــا می توانن ــده از iPSC ه ــتق ش مش
فیزیكــی بافــت پــس از آســیب کمــک کــرده و ســبب بازســازی 
ــتق  ــلول های مش ــن، س ــر ای ــلاوه ب ــوند. ع ــی ش ــت عصب باف
شــده از iPSC هــا می تواننــد در اســتروگلیوزیس مراحــل 
ــرۀ ایجــاد شــده  ــۀ آســیب، ســبب کاهــش گســترش حف اولی

ــوند )45(. ــاع ش در نخ
iPSC سلول های پیش  ساز عصبی مشتق از

NPC هــا نیــز یكــی از انــواع ســلول های امیــدوار کننــده جهت 

39 iPSC-Derived NPCs
40 Biomarkers
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ــرت  ــط مهاج ــی توس ــلول های التهاب ــدن س ــه و دور ش ضایع
آستروســیت  های فعــال شــده، زمینــه را بــرای ایــن اثــر مفیــد 
ــتق از  ــیت  های مش ــد آستروس ــد پیون ــد. هرچن ــم می کن فراه
ــت  ــت هف ــس از گذش ــی SCI پ ــای حیوان ــه مدل ه 51iPSC ب
روز از ســانحه، هیــچ بهبــود حرکتــی قابــل توجهــی را نشــان 
ــش  ــلول ها افزای ــن س ــد ای ــال پیون ــن ح ــا ای ــا ب ــداد، ام ن
حساســیت بــه محرک هــای مكانیكــی و حرارتــی را بــه همــراه 

ــت )56(. ــته اس داش
52

 iPSC سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از
اگرچــه دسترســی آســان بــه ســلول های بنیــادی مزانشــیمی 
ــا در شــرایط  ــت شــناخته شــده اســت، ام ــوان یــک مزی به عن
ــه  ــش یافت ــلول ها کاه ــن س ــز ای ــیل تمای آزمایشــگاهی پتانس
ــن  ــی ای ــرات درمان ــدن اث ــدود ش ــبب مح ــد س ــه می توان ک
ســلول ها شــود. MSC هــای مشــتق شــده از مغــز اســتخوان 
ــت  ــرعت از دس ــر، س ــت تكثی ــدودی جه ــت مح ــز ظرفی نی
ــل از  ــی، قب ــل حفاظت ــش عوام ــز و کاه ــیل، تمای دادن پتانس
اعمــال درمــان مناســب در شــرایط Ex vivo را نشــان دادنــد. 
ــترش  ــیل گس ــا پتانس ــتق از iPSC ه ــا MSC هــای مش ام
ــت  ــر محدودی ــه ب ــرای غلب ــد. ب ــان داده ان ــدودی را نش نامح
 iPSC هــای مشــتق از MSC ،ســلول های بنیــادی مزانشــیمی
ــی  ــلول درمان ــت س ــب جه ــی مناس ــوان جایگزین ــا به عن ه
ــل  ــور قاب ــه  ط ــلول ها ب ــن س ــه شــده اســت، ای در نظــر گرفت
ــا  ــاء کنندگــی بیشــتری در مقایســه ب توجهــی پتانســیل احی
ــتخوان  ــز اس ــتق از مغ ــیمی مش ــادی مزانش ــلول های بنی س
ــر  ــاء برت ــه بق ــوان ب ــر را می ت ــن ام ــه ای ــد. ک ــان داده ان نش
ــت  ــل فعالی ــه دلی ــلول ها ب ــن س ــرا ای ــبت داد زی ــلول نس س
ــا در  ــری در آن ه ــد پی ــد فراین ــه دارن ــری ک ــرازی بالات تلوم
ــز  ــتق از مغ ــیمی مش ــادی مزانش ــلول های بنی ــا س ــه ب مقایس

ــرد )57(. ــورت می گی ــری ص ــد کندت ــا رون ــتخوان ب اس

پتانسیل ها و چشم اندازهای آينده
SCI بــاز برنامه ريــزی مســتقیم ســلول ها جهت درمــان

رونــد اســتخراج ســلول های iPSC و بــه دنبــال آن ایجــاد تمایز 
در ایــن ســلول ها بســیار وقــت گیــر و ناکارآمــد اســت. عــلاه 
ــلول های  ــده از س ــتق ش ــلول های مش ــتفاده از س ــن اس ــر ای ب
پرتــوان اگــر بــه درســتی کنتــرل نشــود ممكــن اســت منجــر 
ــل  ــكان تبدی ــر ام ــال حاض ــود. در ح ــا ش ــد توموره ــه رش ب
مســتقیم ســلول های بالــغ تمایــز یافتــه بــه انــواع ســلول های 
ــكان  ــه ام ــی میان ــۀ پرتوان ــور از مرحل ــرط عب ــه ش ــف ب مختل
ــرای  ــاز ب ــورد نی ــان م ــه زم ــن مرحل ــور از ای ــر اســت. عب پذی
ــكیل  ــر تش ــر از آن خط ــاص و مهم ت ــلول خ ــک س ــد ی تولی
ــه  ــه نظــر می رســد ک ــن ب ــد. بنابرای ــوم را کاهــش می ده ترات
ــاز  ــمت ب ــه س ــا ب ــی از iPSC ه ــلول درمان ــدۀ س ــیر آین مس

ــت )58(. ــر اس ــال تغیی ــلول در ح ــتقیم س ــزی مس برنامه ری

iPSC نورون های حركتی مشتق از
ــادی  ــلول های بنی ــتق از س ــي )MN(43 مش ــای حرکت نورون ه
ــلول های از  ــی س ــت جایگزین ــر جه ــكاری مؤث ــوان راه به عن
ــور  ــد. موت ــرار گرفته ان ــه ق ــورد توج ــه در SCI م ــت رفت دس
 44)MNP( نورون هــای حرکتــی  پیش  ســازهای  و  نورون هــا 
تولیــد شــده اند. پروتكل هــای  iPSC هــا  از  بــا موفقیــت 
از  متعــددی جهــت تولیــد نورون هــاي حرکتــي مشــتق 
45iPSC هــای مشــتق از فیبروبلاســت های انســانی وجــود 
دارد کــه در برخــی مــوارد ســبب بیــان اگزوژنــوس فاکتورهــای 
نوروژنیــن-2  جملــه  از  حرکتــی  نورون هــای  اختصاصــی 
هموباکــس  پروتئیــن  و   )ISL-1(1-ایســلت  ،46)NGN2(
می شــوند. همچنیــن اســتفاده از فاکتورهــای بــاز برنامه ریــزی 
ــه - 47، ب

 SHH ــن، رتینوئیــک اســید و ــه bFGF، اکتیوی از جمل
 GDNF، BDNF ــه ــد از جمل ــرک رش ــای مح ــلاوه فاکتوره ع
48 و CNTF جهــت تولیــد MN و MNP هــا از iPSC بــا 

 MN ــان ــوده اســت. اگرچــه تاکنــون راندم موفقیــت همــراه ب
هــای مشــتق از iPSC بــرای درمــان SCI مــورد آزمایــش قــرار 
ــه دســت آمــده از MN هــای  ــا اطلاعــات ب ــه اســت، ام نگرفت
ــلول ها  ــن س ــرد ای ــه کارب ــد ک ــان می ده ــتق از ESC نش مش
ــد )53 ،52(. ــده باش ــدوار کنن ــد امی ــان SCI می توان در درم

49 iPSC سلول های بنیادي تاج عصبی مشتق از
ــلول هایی   ، از س

94)NCSCs( ــی ــاج عصب ــادی ت ــلول های بنی س
ــتند  ــطحی هس ــودرم س ــودرم و اکت ــن نورواکت ــرز بی ــه در م ک
ــلول ها  ــذرا از س ــی گ ــلول ها جمعیت ــن س ــد. ای ــأ می گیرن منش
هســتند کــه منجــر بــه تولیــد نورون هــا و گلیال  هــا از سیســتم 
اعصــاب محیطــی می شــوند. در شــرایط In vitro ایــن ســلول ها 
ــز  ــوان تمای ــلول های ش ــه س ــن-1 ب ــور نوروگلی ــط فاکت توس
ــی  ــون  های حس ــردن آکس ــه ک ــه میلین ــادر ب ــه ق ــد، ک می یابن
هســتند و بــه  طــور بالقــوه می تواننــد بــرای پیونــد بــه بیمــاران 
ــرده شــوند. NCSC هــا پــس از یكپارچــه شــدن  ــه کار ب SCI ب
بــا بافــت نخــاع و تمایــز بــه نورون هــا قــادر بــه میلینــه کــردن 
 50iPSC مشــتق از NCSCs اولیگودندروســیت  ها نیــز هســتند. از
ــا  ــی ب ــدل حیوان ــی در م ــت عصب ــی باف ــرای مهندس ــانی ب انس
آســیب سیســتم اعصــاب محیطــی اســتفاده شــده اســت، کــه 
ــدن  ــه ش ــه میلین ــوان ب ــلول های ش ــه س ــز ب ــر تمای ــلاوه ب ع
آکســون  های در حــال بازســازی نیــز کمــک می کنــد )55 ،54(.

iPSC آستروسیت  های مشتق از
ــده از  ــال ش ــدد فع ــیت  های مج ــر آستروس ــود تكثی ــا وج ب
گلیــال اســكار، و ترشــح عوامــل بازدارنــده ماننــد کندرویتیــن 
ســولفات پروتئوگلیــكان، گزارش هــای مبنــی بــر پیونــد 
ــازی  ــج بازس ــال آن تروی ــه دنب ــص و ب ــیت  های خال آستروس
ــه  ــز ارائ ــی SCI نی آکســون و بهبــود عملكــرد در مــدل حیوان
ــز  ــردگی در مرک ــه فش ــد ک ــر می رس ــه نظ ــت. ب ــده اس ش

43 Motor neurons
44 Motor neuron progenitors
45 IPSC derived motor neurons
46 Neurogenin 2
47 Sonic hedgehog

48 Glial Cell Derived Neurotropic Factor
49 Neural crest stem cells
50 IPSC-derived neural crest cells 
51 IPSC derived astrocytes
52 IPSC-derived MSCs
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ــی کــه باعــث  ــن عوامل یكپارچگــی آکســون باشــد. از مهم تری
ــالاً  ــده احتم ــلول ها ش ــن س ــه ای ــبت ب ــن نس ــه محققی توج
ــت.  ــن سلول هاس ــط ای ــایتوکین  ها توس ــح س ــر ترش ــه خاط ب
بــه  ناخواســته  تمایــز  ایــن ســلول ها،  از محدودیت هــای 
دودمان هــای مزانشــیمی و همچنیــن محدودیــت تمایــز آن هــا 

ــت )15(. ــگاهی اس ــرایط آزمایش در ش

اگرچــه در  بویایــی و شــوان  ســلول های غــلاف گلیالــی 
بهبــود  ولــی  شــده اند  اســتفاده  بالینــی  کارآزمایی  هــای 
ــا SCI ایجــاد  ــاران ب ــی بیم ــل توجهــی در عملكــرد حرکت قاب

نــد. نكرده ا

ســلول های iPSC بــه شــیوۀ مشــابه ســلول های بنیــادی 
ــه طیــف  ــار می کننــد و قابلیــت تبدیــل شــدن ب جنینــی رفت
ــلول ها راه  ــن س ــن ای ــد، همچنی ــا را دارن ــی از بافت ه متنوع
ــد  ــۀ تولی ــی در زمین ــكلات اخلاق ــل مش ــرای ح ــی را ب حل
ــت  ــون قابلی ــد، چ ــه می کنن ــی ارائ ــادی جنین ــلول های بنی س
آن را دارنــد کــه بــه هــر نــوع بافــت انســانی از اســتخوان گرفته 
ــک  ــوان ی ــد به عن ــا می توانن ــوند. iPSC ه ــل ش ــز تبدی ــا مغ ت
ــد، کــه ممكــن اســت  ــه کار رون ــوگ در بیمــاران ب منبــع اتول
احتمــال رد پیونــد توســط سیســتم ایمنــی را کاهــش دهنــد. 
ــی از  ــا اســتفادۀ بالین ــی در رابطــه ب ــن حــال نگرانی های ــا ای ب

ــود دارد.  ــلول ها وج ــن س ای

ــكیل  ــال تش ــی احتم ــای القای ــیاری از روش ه ــه بس ــرا ک چ
ــازده  ــت ب ــن اس ــد و ممك ــش دهن ــد افزای ــور را می توانن توم
بــاز برنامه ریــزی ایــن ســلول ها بــرای اســتفادۀ کلینیكــی 
ــاز  ــل ب ــه دلی ــوارد ممكــن اســت ب ــن باشــد. در برخــی م پایی
برنامه ریــزی ناقــص iPSC هــا موضــوع تومورزایــی مطــرح 
ــازگاری  ــلول ها، س ــن س ــی ای ــت بالین ــر محدودی ــد. دیگ باش
بافتــی ایــن سلول هاســت کــه ممكــن اســت خطــر رد پیونــد را 
افزایــش دهنــد. بنابرایــن نیــاز بــه گســترش iPSC های ســازگار 
ــر iPSC هــای اختصاصــی بیمــار اســت. در  ــه ب ــا تكی ــی ب بافت
 iPSC ــه بهینه  ســازی جهــت رشــد و گســترش ــاز ب ــت نی نهای

ــت )63 ،38 ،37(. ــی اس ــتفادۀ بالین ــرای اس ــا ب ه

رونــد اســتخراج ســلول های iPSC و بــه دنبــال آن ایجــاد تمایز 
در ایــن ســلول ها بســیار وقت گیــر و ناکارآمــد اســت. عــلاه بــر 
ایــن، اســتفاده از ســلول های مشــتق شــده از ســلول های 
پرتــوان اگــر بــه درســتی کنتــرل نشــود ممكــن اســت منجــر 
ــل  ــكان تبدی ــر ام ــال حاض ــود. در ح ــا ش ــد توموره ــه رش ب
مســتقیم ســلول های بالــغ تمایــز یافتــه بــه انــواع ســلول های 
ــكان  ــه ام ــی میان ــه پرتوان ــور از مرحل ــرط عب ــه ش ــف ب مختل
ــرای  ــاز ب ــورد نی ــان م ــه، زم ــن مرحل ــور از ای ــر اســت. عب پذی
ــكیل  ــر تش ــر از آن خط ــاص و مهم ت ــلول خ ــک س ــد ی تولی

ــد )33(. ــش می ده ــوم را کاه ترات

همــۀ ســلول های کاندیــد ســلول درمانــی کــه تــا بــه امــروز در 
ــده اند،  ــتفاده ش ــی اس ــای حیوان ــی مدل ه ــیب های نخاع آس

سلول های پیش  ساز عصبی القايی
ــد  ــان می ده ــه نش ــورت گرفت ــدد ص ــات متع ــراً، مطالع اخی
از  عصبــی  پیش  ســاز  ســلول های  مســتقیم  القــاء  کــه 
از  تعــدادی  توســط  مــوش  و  انســان  فیبروبلاســت های 
فاکتورهــای رونویســی عصبــی امــكان پذیــر اســت. همچنیــن 
برنامه ریــزی  بــاز  در  کــه  دیگــر  فاکتــور  چنــد  ترکیــب 
فیبروبلاســت  های مــوش و انســان بــه 53iNPC هــا نقــش دارنــد 
نیــز متعاقبــاً کشــف شــده اســت. iNPC هــا تنهــا توانایــی ســه 
ــه  ــن ب ــز یافت ــی تمای ــد توانای ــته و فاق ــاژ را داش ــج پاس ــا پن ت

.)59( هســتند  اولیگودندروســیت  ها 
سلول های پیش  ساز اولیگودندروسیتی القايی

همان طــور کــه در پیــش بحــث شــد، ســاخت میلیــن توســط 
ــرد  ــود عملك ــادی در بهب ــر زی ــده تأثی ــد ش ــلول های پیون س
ــط  ــاً توس ــن عمدت ــلاف میلی ــی دارد. غ ــیب نخاع ــس از آس پ
ــو دندروســیتی ســاخته می شــود.  ــاز اولیگ ســلول های پیش   س
امــا بــا ایــن حــال، بــه تازگــی گزارش هــای مبنــی بــر 
محدودیــت منابــع ایــن ســلول ها و ظرفیــت گســترش محــدود 
ــش  ــه شــده اســت. گــروه Najm و همكاران ــن ســلول ها ارائ ای
ــت  های  ــا54 از فیبروبلاس ــتقیم iOPC ه ــد مس ــه تولی ــق ب موف
Nkx2.2م،  Olig2م،  )Olig1م،  فاکتــور  هشــت  توســط  مــوش 
برنامه ریــزی  بــاز   )Myt1 و   Myrf Sox10م، ST18م،  Nkx6.2م، 
میلین هــای  تولیــد  بــه  منجــر  هــا   iOPC ایــن  شــدند. 
ــا در  ــدند. iPSC ه ــدل shiverer ش ــای م ــرده در موش ه فش
ــیت  ها و  ــه اولیگودندروس ــز ب ــه تمای ــادر ب ــرایط In vitro ق ش
ــز  ــه مغ ــد ب ــان بعــد از پیون ــه کــردن آکســون  های میزب میلین
ــد )61 ،60(. ــه شــده بودن ــدل Shiverer دمیلین ــای م موش ه

نتیجه گیری
ــرای  ــی را ب ــد بخش ــرد امی ــادی راهب ــلول های بنی ــد س پیون
ــم  ــزی و SCI فراه ــی مرک ــتم عصب ــای سیس ــان بیماری ه درم
ــای  ــادی در مدل ه ــد ســلول های بنی آورده اســت. اگرچــه پیون
حیوانــی بــا نتایــج امیدوارکننــده ای همــراه بــوده اســت و 
پیشــرفت های قابــل توجهــی در رابطــه بــا ســلول درمانــی بــرای 
ــدام  ــچ ک ــون هی ــا تاکن ــه اســت، ام ــان SCI صــورت گرفت درم
از پیوندهــا بــه طــور قطــع وارد مراحــل کلینیكــی SCI نشــده 
اســت. NPC هــای جــدا شــده از CNS بــه دلیــل عــدم خاصیــت 
تومورژنســیتی بــرای درمــان SCI مــورد توجــه قــرار گرفته انــد، 
امــا از طرفــی جداســازی ایــن ســلول ها بــه دلیــل اینكــه از مغــز 
جنین هــای ســقط شــدۀ اختیــاری و یــا پــس از مــرگ بیمــاران 
جمــع آوری می شــوند بــرای پیونــد اتولــوگ مناســب نیســتند و 

ــوند )62 ،9(. ــلول ها می ش ــن س ــرد ای ــع کارب مان
ــلول های  ــا س ــی ب ــلول درمان ــی در س ــرد حرکت ــود عملك بهب
ــده  ــاهده ش ــی مش ــیب های نخاع ــیمی در آس ــادی مزانش بنی
اســت کــه ممكــن اســت بــه دلیــل تنظیــم ایمنــی و همچنیــن 
تغییــر محیــط اطــراف ســلول بــا ارائــۀ داربســت جهــت 

53 Induction of neural progenitor cells
54 Inducible osteogenic precursor cells

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


مقــاله مـــــروري

64646565

دوره چهارم، شماره اول، زمستان 1394

ــا و  ــا iPSC ه ــن آن ه ــی هســتند و در بی ــا و معایب دارای مزای
ــز  ــگاهی تمای ــرایط آزمایش ــی در ش ــه خوب ــا ب ــتقات آن ه مش
یافتــه و می تواننــد به عنــوان یــک منبــع اتولــوگ در بیمــاران 

ــدۀ ســلول  ــه مســیر آین ــه نظــر می رســد ک ــد و ب ــه کار رون ب
ــتقیم  ــزی مس ــاز برنامه ری ــمت ب ــه س ــا ب ــی از iPSC ه درمان

ســلول، در حــال تغییــر اســت.
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