
 
 
 

  161

Cell Therapy Using Embryonic Stem Cell Source in Clinical 
Trial Studies: Advantages and Limitations 

 
 

Ali Golchin1, 
 Hasan Niknejad2 

 

1 PhD Student in Applied Cell Science, School of Advanced Technologies in Medicine, Shahid Beheshti University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran 

2 Associate Professor, Department of  Applied cell science, School of Advanced Technologies in Medicine, Shahid Beheshti University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran 

 
 

(Received December 24, 2016 ; Accepted March 6, 2017)
 

 

Abstract 

 

Background and purpose: The unique characteristics and potency of stem cells have attracted 

interest for their use in cell therapy. However, the use of these cells has some limitations and problems 

such as ethical issues. The aim of this study was to perform a systematic review on the use of embryonic 

stem cell for clinical therapy targets and investigating its advantages and limitations. 

Materials and methods: Data was collected from electronic databases including PubMed, 

Science direct, Medline, Clinical trial.gov, SID, etc. The search keywords included pluripotent stem cell, 

Embryonic stem cell (eSC), and stem cell therapy. 

Results: Study of published articles and ongoing studies showed that pluripotency, cell viability 

and low immunogenicity of eSC are amongst the major reasons for their use.  

Conclusion: Recent developments in clinical application of eSC make them a major candidate in 

using stem cells alongside MSC and iPS. But, further studies are needed due to its importance in many 

aspects.    
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سلول درماني با استفاده از سلول هاي بنيادي جنيني در مطالعات 
 مزايا و محدوديت ها: كارآزمايي باليني

  
    1علي گلچين

  2   حسن نيك نژاد

  

  چكيده
همواره مورد توجـه پژوهـشگران       هاي منحصر به فرد    هاي بنيادي جنيني به دليل دارا بودن پتانسيل        سلول : و هدف  سابقه

پزشكي بازساختي بوده است، هرچند در ابتدا محدوديت هاي ذاتي اين منبع سلول بنيادي در كنار مسائل عقيدتي و اخلاقـي       
هـدف از ايـن     .  در پژوهش هاي پزشكي بازسـاختي و سـلول درمـاني محـدود سـاخت               هاي بنيادي جنيني را    استفاده از سلول  

مطالعه مروري بر پژوهش هاي صورت گرفته در استفاده از سلول هاي بنيادي جنيني در مطالعات كارآزمايي بـاليني، مزايـا،                      
  .محدوديت ها و مسائل مخصوص به آن بوده است

 ،Embryonic stem cell(eSC)سـرواژه هـاي كليـدي     و جـوي  جـست بـراي تـدوين مقالـه حاضـر      :هـا  مواد و روش
pluripotent  stem  cellوstem cell therapy    از منـابع اطلاعـاتي معتبـر شـامل  clinicaltrial.gov، Medline ،Science 

direct ،Scopusو ساير بانك مقالات صورت گرفت .  
 ثبـت   Clinicaltrial.govدر    و مطالعات در حال اجرا كـه       ها منتشر گرديده است    بررسي مطالعاتي كه نتايج آن     :ها يافته
 از جملـه  eSCدهد مواردي هم چون توانايي بالاي تكثير و تمايز، ايمونوژنسيته پايين و ميزان زنده ماني          اند، نشان مي   گرديده

  .موارد قابل توجه در استفاده از اين سلول ها در مطالعات ياد شده مي باشد
توانـد بـه     ، در آينده اين منبـع سـلولي مـي         eSCهاي رخ داده در زمينه كاربرد باليني         اوم پيشرفت در صورت تد   :استنتاج

 در سلول درماني بيماري ها مورد اسـتفاده قـرار گيـرد، بـا ايـن                 iPS و   MSCعنوان يكي از منابع اصلي سلول بنيادي در كنار          
  .ر در مطالعات كارآزمايي احساس مي گرددهاي دقيق تر و بيش ت وجود به دليل حساسيت موضوع نياز به بررسي

  

  سلول هاي بنيادي جنيني، سلول درماني، مزايا، محدوديت: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
 Embryonic(سلول هاي بنيادي جنيني يـا رويـاني   

Stem Cells(     از رويـان  1981 بـراي اولـين بـار در سـال 
ــدند  ــتخراج ش ــوش اس ــين    م ــازي اول ــد از جداس ــا بع ام

بنيادي روياني انساني توسط جيمـز تامـسون و         هاي   سلول

، توجـه   1998ويسكانسيس در سال    همكارانش در دانشگاه    
هـاي بنيـادي بـه دليـل      سـلول  .تـر شـد   به اين سلول ها بـيش 

ــرد ســال هاســت توجــه        ــي هــاي منحــصر بــه ف ويژگ
  پژوهشگران را به خود جلب كرده اند و همواره اميد به 
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هاي غيرقابل   سلول درماني براي درمان بسياري از بيماري      
 )1(انـد  درمان و مهـم انـساني را بـه خـود اختـصاص داده             

هـاي بنيـادي     هـا سـلول    هاي بنيادي جنيني كه به آن      سلول
 شود از مراحل اوليه نمو روياني يا بلاستولا      اوليه نيز گفته مي   

 ازساختيها در پزشكي ب    توان از آن   شوند و مي   استخراج مي 
هـا بـه دليـل دارا        اين سلول . و سلول درماني استفاده نمود    

بودن پتانسيل هاي منحصر به فرد ابتدا به صورت گسترده       
اي مورد توجه پژوهشگران قرار گرفت اما هـم زمـان بـا             

هـا،   ها به منظور اسـتفاده درمـاني از آن         گيري پژوهش  پي
ادي هـاي بني ـ   مسائل عقيدتي و اخلاقي اسـتفاده از سـلول        

 )Human Embryonic Stem Cell (hESC)(روياني انساني 
 هـا  سازي اين پژوهش   مطرح گرديد كه منجر به محدوديت     

هـاي صـورت     از طرفي با وجود تمـامي پـژوهش       . گرديد
هـا هنـوز پيـشرفت       گرفته در استفاده درماني از اين سلول      

 زيرپـا . )2(داري در اين زمينـه مـشاهده نـشده اسـت           معني
 جنـين  سقط و باروري انساني، كرامت و شأن گذاشته شدن 

 از تـلاش   نگراني بنيادي جنيني،  هاي سلول تهيه جهت صرفاً
 هـاي  سـودجويي  از و بـيم   توليد جمعيت مورد هـدف     براي

  ).3 ،2(دباشن مي مطرح اخلاقي مسائل جمله مادي از
با توجـه    را) hESC(هاي بنيادي روياني انسان      سلول

ي مختلف هـم چـون داخـل        ها به اهداف مدنظر به روش    
ــره اســتفاده    عــضلاني، داخــل ســياهرگي، جراحــي و غي

ــود ــلول. )4(نم ــي   س ــي را م ــادي جنين ــاي بني ــه   ه ــوان ب   ت
ــه دســت آورد  ــق اووســيت  ) 1: دو صــورت ب ــاح موف   لق

ــان   ــسيم روي ــپرم و تق ــلول ) 2و اس ــسته س ــال ه ــاي  انتق   ه
ــسته     ــد ه ــوان فاق ــا پرت ــلول تخمــك ي ــه س  )5(پيكــري ب

))SCNT(Somatic-Cell Nuclear Transfer( )ينـدي آفر 
كه طي آن يك هسته از يك سلول پيكري موجود زنـده      
استخراج و به يـك سـلول زايـايي كـه هـسته آن از قبـل                 

توان لقـاح را    در مسير اول مي    .).يابد تخليه شده انتقال مي   
لقــاح طبيعــي كــه در بــدن ) 1: بــه دو صــورت انجــام داد
 آزمايـشگاهي و    لقـاح ) 2گيرد،   موجود زنده صورت مي   

هـاي   ل اسـتفاده از سـلو    . هـاي لقـاح يافتـه      كشت تخمـك  
بنيادي جنيني بعد از يك لقاح طبيعي جز در مواردي كه           

نياز به سقط اجباري باشد كم تر مد نظر اهـداف درمـاني           
هـاي   هرچنـد در برخـي از پروتكـل    .باشـد  و پژوهشي مي 
تــوان بعــد از اخــذ مجــوز و اعــلام رضــايت  درمــاني مــي

هاي بنيادي به دست آمـده از ايـن روش           ن از سلول  والدي
براي اهداف درمـاني در اعـضاي يـك خـانواده اسـتفاده             

  بعد از لقاح آزمايشگاهيهاي لقاح يافته كشت تخمك. نمود
هـاي بنيـادي جنينـي نيـز بـه           به منظور دسـتيابي بـه سـلول       

هـايي مواجـه اسـت، چـرا كـه ايـن             دلايلي با محـدوديت   
.  محدودي در محيط كـشت دارنـد       ها توانايي رشد   سلول

در روش انتقال هسته سلول پيكري به سـلول زايـا، هـسته             
سلول زايا خارج گشته و با هسته سلول پيكري جايگزين          

شود كه هسته جديد تحت اثر محتويات سلول ميزبان          مي
  .كند ريزي مجدد مي برنامه

 بـه  ژنتيكـي  تـشابه  بـا  هايي سلولتواند   اين روش مي  
 دفـع  از توانـد  مـي  امـر  اين كند كه  ايجاد اربيم هاي سلول
روش انتقــال هــسته  از .كنــد جلــوگيري پيونــد در بافــت

 نمـودن  كلـون  به سلول زايا براي   ) SCNT(سلول پيكري   
 و اسـب  اخيراً و ز، گوسفند  ب گاو، مانند خوك،  حيواناتي

  ).6(است شده قاطر استفاده
هـاي بنيـادي جنينـي       هاي اختـصاصي سـلول     ويژگي

 كه بـه موجـب      )7(باشد نوسازي و پرتواني مي    دخوشامل  
آن توانايي ايجاد سه لايه زايـاي جنينـي را ضـمن حفـظ              

هـاي پرتـوان     سـلول . باشند خاصيت خودنوسازي دارا مي   
هـاي   جنيني به عنوان كانديداي سلولي در درمان بيمـاري       

ــم  ــصبي ه ــو ع ــسون،  دژنراتي اســكلروزيس چــون پاركين
 هاي نخاعي و پزشـكي     ، آسيب )ALS(آميوتروفيك جانبي   
چون چشم و پانكراس مطرح      هايي هم  بازساختي در بافت  

 هاي بنيادي رويـاني    هايي از تمايز سلول    روش. )8(باشند مي
توانـد   هاي زايـا ارائـه گرديـده كـه هـر كـدام مـي               به لايه 

هـا و تمـايز بـه        كانديداي درماني براي برخـي از بيمـاري       
  :هاي مختلف مطرح گردد بافت

  
  اندودرم

   ،)10 ،9(ديابت، سرطان كبد، سيروز كبـدي     (هپاتوسيت  
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ــلول ــيش  س ــاي پ ــانكراس    ه ــانس پ ــر لانگره ــاز جزاي س
هـاي   بيمـاري (هـاي آلوئـولار شـشي        ، سـلول  )11(ديابت(

  .)COPD)12:مزمن انسدادي ششي
  
  مزودرم

هـاي مـرتبط بـا عملكـرد         بيمـاري (هاي خوني    سلول
ي بيمـاري هـا   (، اسـتخوان و غـضروف       )13(سيستم ايمني 

  .)هاي قلبي بيماري(، كارديومايوسيت )دژنراتيو اسكلتي
  

  اكتودرم
بيمـــاري (هـــاي عـــصبي دوپامينرژيـــك    ســـلول
ــسون ــلول)14(پاركين ــك  ، س ــصبي كولينرژي ــاي ع  )15(ه

هـاي   ، سـلول  )چون آلزايمر، هانتينگتون   هايي هم  بيماري(
 هـاي عـصبي    ، ديگـر سـلول    )16,17ماكولا(پيگمانته شبكيه   

  .)ALS)18بيماري لوگهريگ يا (
با توجـه بـه ايـن كـه در مطالعـات اخيـر اسـتفاده از                 

لول هــاي تمــايز يافتــه بــراي اهــداف درمــاني مطــرح  ســ
گرديده است و به ايـن منظـور سـلول هـاي بنيـادي همـه            

باشند، هـدف از   كانديداي اصلي مي) hESC, iPS(توان 
ها و مزاياي اسـتفاده      اين مطالعه بررسي نتايج، محدوديت    

در مطالعـات   ) hESC(هاي بنيادي جنيني انساني      از سلول 
ــه ــاليني طــي  تجربــي وارد شــده ب  فازهــاي كارآزمــايي ب

  .هاي اخير بوده است سال
  

  مواد و روش ها
جــست و جــوي  نظــام منــد در ايــن مطالعــه مــروري

الكترونيكي مقالات بدون در نظر گرفتن محدوده زماني         
، Scopus ،Science directهـاي اينترنتـي    ها از پايگاه آن

SID        كـه طـي آن    و ساير بانك مقالات صـورت گرفـت 
  ،  Pluripotent/Embryonic Stem Cellهـاي   ژهكليد وا

Stem Cell Terapy در .  مــورد جــستجو قــرار گرفــت
 و MeSH با استفاده از سيـستم  Pub Medپايگاه اينترنتي 

-Cell- and Tissue")، عبــارات Clinical Trialفيلتــر 

Based Therapy"[MeSH]) AND "Embryonic 

Stem Cells"[MeSH]سپس . فت مورد جستجو قرار گر
مقالات جمـع آوري شـده مجـدد از جهـت كارآزمـايي             
باليني مورد بررسي واقع شد و مقالات مروري و پژوهش       

هاي دامي از مطالعه خارج      هاي صورت گرفته روي مدل    
در ادامــــه، جــــست و جــــو هــــا در ســــايت . شــــدند

clinicaltrial.gov)  ــه ــت و حمايـــت از   كـ پايگـــاه ثبـ
) باشـد  ح جهـاني مـي    مطالعات كارآزمايي بـاليني در سـط      

ــت  ــورت گرف ــوع از .ص ــه119 در مجم ــه در   مقال اي ك
آوري شــده بــود پــس از بررســي  جــستجوي اوليــه جمــع

، چكيـده مقـالات و ديگـر معيارهـاي كيفـي مـدنظر              عنوان
 مطالعه 10تعداد چهار مقاله اصيل كارآزمايي باليني و تعداد  

.  براي بررسي يافـت شـد   clinicaltrial.gov شده در    ثبت
  .اند  آورده شده1ن مطالعات در جدول شماره اي

  
  يافته ها

  هاي عصبي بيماري
اولــين مطالعــه كارآزمــايي بــاليني بــا اســتفاده از      

هاي بنيادي بـا منـشاء جنينـي كـه توانـست تاييديـه               سلول
را ) FDA(سازمان غذا و داروي ايالات متحـده آمريكـا          

 Geron Corporation بگيرد توسط شـركت  2011در سال 
ــيت از      و ــاي اليگودندروس ــلول ه ــايز س ــه تم ــوط ب مرب

هاي بنيادي جنينـي بـراي درمـان افـراد دچـار قطـع               سلول
طي اين مطالعـه بيمـاران قطـع نخـاعي          . شدگي نخاع بود  

طي دو هفته بعد از زخم منجر به فلجي نخـاع بـا اسـتفاده         
ساز اوليگودندروسيتي مـشتق از      هاي پيش  از تزريق سلول  

ني مورد درمان قـرار گرفتنـد، ايـن        سلول هاي بنيادي جني   
 در ســايت ثبــت كارآزمــايي 2014كارآزمــايي در ســال 

باليني بروزرسـاني شـد ولـي نتـايج حاصـل از آن منتـشر               
رســيدن بــه ايــن هــدف مــي توانــد  . )19(نگرديــده اســت

 ALSانقلابي در درمان بيمـاري هـاي عـصبي هـم چـون              
  .ايجاد كند

د منتـشر    هن – از دهلي نو   2016گزارشي كه در سال     
هـاي   شد مبنـي بـر اسـتفاده درمـاني از اليگودندروسـيت           

ــشتق از  ــل   hESCم ــه مالتيپ ــتلا ب ــار مب ــان دو بيم  در درم
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مطالعـات  . )4(باشـد  مي) LD(و لايم   ) MS(اسكلروزيس  
ــي روي مــدل حيــواني رت نــشان داده بودنــد كــه       قبل

ــشتق از  اليگودندروســيت ــاثير مثبــت در hESCهــاي م  ت
هـاي عـصبي و تحريـك موتـور          هميلينه شدن مجدد رشـت    

نتايج حاصل از اين گزارش نشان      . )20(حركتي بدن دارد  
 در فاصــله زمــاني LD و MSدهــد بيمــاران مبــتلا بــه  مــي

 بعد از سلول درماني بهبودي قابل تـوجهي         2015تا  2014
هاي حركتي روزمره، استقامت بدني، توانـايي        در مهارت 

نــد كــه ده يــادگيري و قــدرت بــدني از خــود نــشان مــي
  هـــا بـــا تـــصويربرداري رزونـــانس مغناطيـــسي  ارزيـــابي

)MRI-SPECT (       البتـه  . نيز تاييد كننده اين بهبـودي بـود
هـاي حمـايتي     اين دو بيمار بعد از پيوند سلول، بـا درمـان          

 .4فيزيوتراپي و مصرف آنتي بيوتيك حمايت شده بودند
مطالعــه اي نيــز در اســتراليا آغــاز شــده كــه در آن توليــد 

 بـراي درمـان بيمـاري       hESCسلول هاي عصبي مشتق از      
اما مـشكل   . )21(پاركينسون مورد هدف قرار گرفته است     

عمــده ايــن قبيــل مطالعــات در عــدم توانــايي جداســازي 
درمـان  بـراي   مناسب سلول هاي دوپامينرژيك مورد نياز       

هاي عـصبي هـم چـون        ديگر سلول بيماري پاركينسون از    
از طرفـــي . )22(باشـــد ســـلول هـــاي ســـروتوژنيك مـــي

هـاي پرتـوان مزانـسفال       هايي به منظور پيوند سـلول      تلاش
شكمي جنيني براي بيماران پاركينـسوني صـورت گرفتـه          

هاي عـصبي دوپامينرژيـك مـورد        است كه غني از سلول    
ني باشد و در مدل هاي حيـوا       نياز بيماران پاركينسوني مي   

هاي مناسبي گرفتـه شـده اسـت         مبتلا به اين بيماري پاسخ    
ها، عملكرد ناحيه مشبك     كه ضمن ادامه زنده ماني سلول     

از طرفي نيز طي سال هـاي       . )24،  23(كند را نيز تقويت مي   
هـاي   اخير انجمـن هـاي علمـي جهـت اسـتفاده از سـلول             

ــسوني و     ــاران پاركين ــه بيم ــد ب ــراي پيون ــي ب ــزي جنين مغ
يت ديگر مقررات درماني در اين خـصوص        چنين رعا  هم

  .)25 -27(تهايي را آغاز كرده اس فعاليت
  

  سكته قلبي
ــاريس    ــومي پ ــتان عم ــري در بيمارس ــه ديگ  -مطالع

، فاز يك كارآزمـايي آن بـا هـدف    2013فرانسه در سال  
 سـازهاي كارديوميوسـيتي    بررسي ايمني اسـتفاده از پـيش      

)SSEA1+Isl-1+( مــشتق شــده از hESC نفــر از 6  بــراي 
در ايــن مطالعــه از . بيمــاران ســكته قلبــي انجــام پــذيرفت

هاي ژلي فيبريني به عنوان ايمپلنت حاوي سـلول          داربست
استفاده گرديـده اسـت تـا امكـان رشـد، تكثيـر و تمـايز                

هـا   ايـن سـلول  . هاي كارديوميوسيتي را فراهم نمايد    سلول
 ييهاي خـارجي توانـا     بدون ايجاد تومور در ناحيه و يا بافت       

 طـي ايـن   .باشد توليد رده سلولي كارديوميوسيتي را دارا مي  
   كنندگي  چون خاصيت تحريك هايي هم مطالعه ويژگي

  
   با استفاده از سلول هاي بنيادي جنيني	clinicaltrial.govليست مطالعات فاز باليني ثبت و تاييد شده در سايت : 1جدول شماره 

	

  رديف   كشور–مسئول طرح   بيماري مد نظر  مطالعه توضعي  تعداد بيمار  فاز مطالعاتي  سال
	Unknown  12  2و1  2012-2016   Chabiotech Co. Ltd. (S. Korea) 1  دژنراسيون ماكولا
	Ocata Therapeutics (MA, USA) 2  دژنراسيون ماكولا Withdrawn  0  2و1  2013-2016

9  Completed	  Inc 3	Pharma	Astellas			Medicine;	Regenerative	for	Institute	Astellas  )تس(استارگاد 
  2و1  2011-2015

9  Completed	 	  دژنراسون ماكولا  
	Inc	Pharma	Astellas			Medicine;	Regenerative	for	Institute	Astellas  )تس(استارگاد  Completed  13  2و1  2011-2015 3	
2015-2016  1  10  Active,	not	recruiting دژنراسيون ماكولا  Pfizer (UK) 4  
  Cell Cure Neurosciences Ltd. (Israel) 5  دژنراسيون ماكولا Recruiting  15  2و1  2015-2017

  ViaCyte  (CA, USA) 6  1ديابت مليتوس تيپ  Recruiting  40  2و1  2014
2013-2017  1  6  Active/Recruiting	  Assistance Publique-Hopitaux de Paris  سكته قلبي

(France) 7  
	Unknown  2و1  -   International Stem Cell Corp. (Australia) 8  پاركينسون -
  Asterias Biotherapeutics (CA, USA) 9  آسيب نخاعي Active/Recruiting  13  2و1  -

	Recruiting  20  2و1  2015-2022  Regenerative Patch Technologies, LLC 10  دژنراسيون ماكولا
  

Completed :ه استمطالعه تمام شد.  
Unknown: تيمارگيري و يا عدم بروزرساني طي دو سال اخير( وضعيت نامشخص(  
Recruiting: شركت كننده( در حال تيمار گيري(  
Withdrawn :مطالعه قبل تيمارگيري متوقف شده است.  
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Active, not recruiting :مطالعه شروع شده است ولي تيمارگيري هم چنان ادامه دارد.  
ــان ــا  ايمنــي ميزب ــان الكتريكــي ب  و خاصــيت تلفيــق جري

كارديوميوسايت خـود قلبـي نيـز مـورد توجـه و بررسـي              
   .)21( به اتمام برسد2017باشد كه قرار است سال  مي

  
  ديابت نوع يك
اي كه در ايالات متحده آمريكـا در سـال           در مطالعه 

 آغاز شد بستري از كشت سلولي بدون نياز به لايه           2014
 توليدكننـده انـسولين     βهـاي    لولكننـده، حـاوي س ـ     تغذيه

 بـراي   hESCجاير لانگرهانس پانكراس اشتقاق يافتـه از        
 بيمار  40در اين مطالعه    .  تهيه گرديد  1درمان ديابت تيپ    

مبتلا بـه ديابـت تيـپ يـك مـورد مطالعـه و درمـان قـرار           
گرفتند كه نتايج جالب و قابل اتكايي حاصل گرديـد بـه            

سلولي و بررسي پاسخ بـه      اي كه مرحله نهايي تمايز       گونه
 و در in vivoگلــوكز منجــر بــه توليــد انــسولين در محــيط 

، ايـن در حـالي      )22( بدن بيماران صـورت پـذيرفت      داخل
 گرفته كه منجر به توليد     است كه در مطالعات ديگر صورت     

گرديـد    لانگرهانس توليدكننده انسولين مـي     βهاي   سلول
در هالـه اي از     امكان تداوم اين فعاليت در داخل بدن نيز         

  ).23(ابهام بود
  

  چشم پزشكي
 2015نتـايج ديگـر كارآزمـايي بـاليني كـه در ســال      

منتشر گرديد، شامل نتايج اوليه مطالعه كارآزمايي بـاليني         
هـاي    بـود كـه طـي آن از سـلول          Ocataكمپاني درمـاني    

هــاي اپيتليــالي پيگمانتــه  بنيــادي رويــاني در تمــايز ســلول
 تحليل مـاكولا و اسـتارگارت       شبكيه براي درمان بيماري   

 درصـدي   99دهنـده توانـايي تمـايز        استفاده شـد و نـشان     
هـاي اپتليـالي پيگمانتـه       هاي بنيادي جنيني به سـلول      سلول

 بيمار مبتلا به تحليـل مـاكولا        9در اين مطالعه    . شبكيه بود 
 18 >سن( بيمار مبتلا به استارگارت      9و  )  سال 55 >سن  (

 و  50000،100000لي  در گروه هـاي غلظـت سـلو       ) سال
 براي هر يك چشم مورد تيمار قرار گرفتند كـه     150000

عوارض جانبي اصلي درمان ناشي از مـشكلات جراحـي          

 مـاه از درمـان،   22پـس از  . و سركوب سيستم ايمني بـود   
 بيمار علايم بهبودي و افزايش بينايي       10شدت بينايي در    

ده و در    بيمار شدت بينايي تغيير نكر     7را نشان داد كه در      
طـي  . يك بيمار علايم كاهش بينايي مشهود بـوده اسـت         

اين مطالعه گسترش غير متوازن اپيتليال شـبكيه بازسـازي          
 درصــد بيمــاران مــشاهده شــد كــه بــه دليــل 72شــده در 

ــوازني از      ــستر مت ــاد ب ــه و ايج ــرين نتيج ــه بهت ــتيابي ب دس
هاي اپيتليالي نياز است اين بررسـي هـا و مطالعـات             سلول

در اين مطالعه هم چنين شاخص كيفيـت        . )17(بدتداوم يا 
 مـاه در بيمـاران      12تـا   3زندگي مرتبط بـا بينـايي پـس از          

 نمـره و در بيمـاران      25تـا   16مبتلا بـه دژنراسـون مـاكولا        
.  نمره افـزايش را نـشان داد       20تا8) تس(مبتلا به استارگاد  

در مطالعــه مــشابهي كــه اخيــراً در كــره جنــوبي صــورت 
تلا به دژنراسـيون مـاكولاي وابـسته بـه         گرفت دو بيمار مب   

 سن و دو بيمـار مبـتلا بـه ديـستروفي مـاكولا اسـتارگارد              
مورد سلول درماني و پيونـد شـبكيه بـا اسـتفاده از             ) تس(

 قـرار  hESCهاي اپيتليومي پيگمانته شبكيه مشتق از        سلول
در اين مطالعه كه بعد از عمل پيوند بيمـاران          . )31(گرفتند

دهنـده   اي نشان  ر بودند هيچ عارضه   مدت يك سال زيرنظ   
جـا و   هتكثير بالا در محل پيوند، تومـورزايي يـا بافـت ناب ـ     

ديگر عوارض ناشي از سلول درماني مـشاهده نگرديـد و           
 نمـره افـزايش و در يـك         19تـا    9شدت بينايي سه بيمار     

هاي افتالمولوژيك بعد از جراحي      تست. مورد ثابت ماند  
مـورد مطالعـات    . )31(ادنـد گونـه نگرانـي را نـشان ند        هيچ

 ديگري در انگليس و كاليفرنيا كه به منظور درمـان بيمـاري           
هـاي اپيتليـالي شـبكيه     تحليل ماكولا بـا اسـتفاده از سـلول    

هاي روياني جنينـي صـورت گرفتـه اسـت           مشتق از سلول  
هاي اپيتليالي حاصل روي يك داربـست      كه در آن سلول   

شش مـاكولا بـه     بسيار نازك رشد داده شد و به منظور پو        
هـايي   گزارش. هاي گيرنده نوري تزريق شدند     زير سلول 

 بـراي   iPSهـاي اپيتليـالي مـشتق از         نيز از استفاده از سلول    
  ).33 ،32(پيوند در شبكيه چشم، از ژاپن شده است
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هــاي  هــايي در خــصوص برنامــه تبيــين آيــين نامــه -
ــلول  ــاي س ــا كاربرده ــرتبط ب ــاني در   م ــادي روي ــاي بني ه

  ايه و مطالعات كارآزمايي بالينيتحقيقات پ
هاي بنيادي   هاي سلولي بر مبناي سلول     امروزه درمان 

هـا بـه مرحلـه       در حال توسعه بوده و تعـداد زيـادي از آن          
چنين ايـده ايجـاد بانـك        هم. اند كارآزمايي باليني رسيده  

المللـي   هاي بنيـادي توسـط انجمـن بـين         بين المللي سلول  
اين انجمن يك گـروه     . استهاي بنيادي ارائه شده      سلول

ملي و بين المللي است كـه هـدف آن تحقيـق و بررسـي               
اي از  هــاي بنيــادي جهــت توســعه مجموعــه  روي ســلول

سـازي   ها جهـت ذخيـره     و روش ) علمي -اخلاقي(اصول  
هــاي بنيــادي، تــست، آزمــايش و اســتفاده از ايــن  ســلول
در . )34(باشد هاي بنيادي جنيني انسان در درمان مي       سلول

 )FDA(الات متحده آمريكا سـازمان جهـاني غـذا و دارو         اي
هـايي را بـه      دهـد و توصـيه     ها را ارائه مي    اين دستورالعمل 
هــاي پيــشنهادي بــراي آزمايــشات درمــاني  داوران طــرح

 كـه از طـرف   GMPشـرايط  . كند سلول بنيادي صادر مي 
ــذا و دارو   ــاني غ ــازمان جه ــا  ) FDA(س ــكي اروپ و پزش

)EMA (ت بــه منظــور مهيــا تمــودن تعيــين گرديــده اســ
استاندارد مطلوب در كاربرد باليني و بهينه نمودن امنيـت          

هـاي بنيــادي بـراي سـلول درمــاني     و كيفيـت لازم سـلول  
هاي بنيادي جنيني در بالاترين كيفيت و        باشد تا سلول   مي

ــرار    ــورد اســتفاده ق ــاليني م ــراي كاربردهــاي ب كــارايي ب
ــد ــه اينجا  . )36 ،35(گيرن ــل توج ــه قاب ــن   نكت ــه اي ــت ك س
هـاي مـشتق شـده از        ها، كيفيت و سودمندي سلول     توصيه
هاي بنيادي جنيني انسان براي كاربردهـاي درمـاني          سلول
ــه ــي   را ب ــضمين نم ــي ت ــور قطع ــد ط ــن  )37(كنن ــه اي ، بلك

كننــد كــه  هــا ايــن اطمينــان را حاصــل مــي  دســتورالعمل
هــاي بنيــادي تجديــد پــذير بــوده و امكــان تكــرار  ســلول

و خاصـي بـراي تـضمين سـلامت بيمـار           معيارهاي معـين    
هـاي مهـم در      حـل  هـا و راه    در زير بر چالش   . وجود دارد 

هــاي بنيــادي رويــاني در مطالعــات     اســتفاده از ســلول 
  :كارآزمايي باليني مورد بحث قرار گرفته است

منظـور اسـتفاده     هاي بنيادي روياني بـه     تيمار سلول  -
  در مطالعات كارآزمايي باليني

هــاي اســتفاده از  هــا و محــدوديت از جملــه نگرانــي
هــا در تــشكيل  هــاي پــر تــوان جنينــي، پتانــسيل آن ســلول

باشد كه در مطالعات تجربي روي       تومورهاي لايه زايا مي   
ــذا )39 ،38(هــا ديــده شــده اســت  مــوش و ديگــر مــدل ، ل

هـاي بنيـادي جنينـي بـه         ضروري است كه مشتقات سلول    
فاده در  عنوان كانديداي در نظـر گرفتـه شـده بـراي اسـت            

 هـاي تومورژنيـك   پيوند و جايگزيني سلولي عاري از سلول    
هـاي مـشتق     نگراني و دلواپسي ديگر، تمايز سـلول      . باشند

هـاي   هـاي ناخواسـته بافـت      شده از رده جنينـي بـه سـلول        
هـاي   بـراي مثـال پيونـد نامناسـب سـلول         . باشـد  ديگر مـي  

هاي  تواند فعاليت  عضلاني به ميوكارديوم آسيب ديده مي     
 .)40(را تغييـر دهـد    ) ها كنندگي آريتمي  تحريك(تريكي  الك

هاي تمـايز و     تر پروتكل  سازي بيش  بنابراين توسعه و بهينه   
ــواع    خــالص ــد ان ــه حــداقل رســاندن تولي ــراي ب ســازي ب
هاي ناخواسـته بـراي آزمايـشات پـيش كلينيكـي و             سلول

جـايي كـه     از آن . باشـند  درمان باليني ضروري و لازم مي     
تـوان بـا اسـتفاده از        هـاي خـاص را مـي       ولتمايز انواع سل  

طي كشت   هاي مشخصي در نقاط زماني بحراني      مولكول
سـازي   هـا فقـط غنـي      تـر ايـن روش     به دست آورد، بـيش    

كننــد كــه بــراي كــاربرد بــاليني  متوســطي را حاصــل مــي
هـاي   مولكـول . باشند مناسب و داراي معيارهاي لازم نمي     

 هـستند كـه      اي نشان گر اليگونوكلئوتيـدهاي تـك رشـته       
هـاي   هـاي هدفـشان، سـيگنال     mRNAهنگام باند شدن با     

هـا   كنند كه به اين ترتيب اين سـلول        فلورسانس توليد مي  
. كنـد  را از طريق ميزان فعاليـت فلورسـنتي شناسـايي مـي           

هاي نشان گر يـك دوره       نكته قابل توجه اين كه مولكول     
ها دارند و عملكـرد و سـاختار      زندگي كوتاه درون سلول   

ــ ــلولژن ــر     وميكي س ــسان را تغيي ــي ان ــادي جنين ــاي بني ه
سـازي   توانـد بـراي غنـي      بنابراين اين روش مي   . دهند نمي

هاي بنيادي مطلوب    هاي سلولي برگرفته از سلول     جمعيت
چـون   هـاي ناخواسـته هـم      و يا براي نتخـاب انـواع سـلول        
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هاي جنيني تمايز نيافته كه توانايي تشكيل تومور را          سلول
  ).41(ه شوددارند، استفاد

تــامين سيــستم كــشت ســلولي عــاري از هرگونــه   -
  هاي بنيادي جنيني گزنوبيوتيك براي سلول

هاي بنيـادي جنينـي كـه        هاي سلول  از رده  از بسياري
در حال حاضر مورد استفاده هـستند، طـي ايزولاسـيون و            
 تكثيرشان در محيط آزمايشگاهي و در معرض محـصولات        

هـاي   سلول ت اين شرايط،تح. شوند حيواني قرار داده مي
تواننـــد حـــاوي مـــواد ســـمي،   مـــي بـــه دســـت آمـــده

كننـده   ها و موجودات ناشناخته تحريـك      ميكروارگانيسم
  .پاسخ ايمني در ميزبان باشند

ــراي    ــي ب ــادي جنين در حــال حاضــر، رده ســلول بني
 ISCBIهـاي ميكروبولـوژيكي توسـط        استفاده در تـست   

 FDAسـازمان  در ايالات متحده آمريكـا     . شود توصيه مي 
از نظر قانوني به اسناد و مدارك، منبع، پتانسيل و ظرفيت           
ژنتيكي اجزاي اصلاح شـده و عوامـل بيمـاري زا در هـر              

هـاي بنيـادي جنينـي كـه بـراي           سلول مشتق شده از سلول    
انـد، نيـاز    استفاده در كارآزمايي باليني درنظر گرفته شـده  

هـا در    آنشود تـا از قـرار گـرفتن          بنابراين سعي مي  . دارد
اخيـراً  . معرض گزنوبيوتيـك هـا ممانعـت بـه عمـل آيـد            

محيط هاي كشتي طراحي و تدوين شده انـد كـه  اجـازه      
هاي بنيـادي مـورد مـصرف        مي دهند تا سلول هاي سلول     

ــاري از      ــرايط ع ــاليني در ش ــايي ب ــات كارآزم در مطالع
ــداري شــوند   ــك نگه ــن عوامــل  ).43 ،42(گزونوبيوتي  اي

ي سرمي بـدون گزنوبيوتيـك هـم     ها عبارتند از جايگزين  
؛ )اينــويتروژن( Knockout Serum Replacerچــون 

 HESGRO (Millipore) چـون  واسطه محيط كشت هـم 
 و نيـز محـيط هـاي    )TeSR (STEMCELL) )46- 44يـا 

  ).SP)47 و MT كشت فاقد سرم مانند
هاي كـشت فاقـد لايـه تغذيـه          در حال حاضر سيستم   

خطر آلـودگي بـا مـواد       باشند تا    كننده در حال توسعه مي    
هاي بنيادي جنيني هنگـامي كـه ايـن          خارجي براي سلول  

كننـده كـشت داده      هـاي سـلولي تغذيـه      هـا در لايـه     سلول
هـاي كـشت     محـيط . )48(شوند به حد اقل كاهش يابد      مي

كننـده و گزونوبيوتيـك كـه     فاقد لايـه تغذيـه   تنظيم شده
بـا ويژگـي    شامل تركيبي از فاكتورهاي رشـد نوتركيـب  

هـاي بنيـادي    وضعيت پرتـواني سـلول   ار تمايز و حفظمه
اكنون به صورت تجاري در دسترس       باشند، هم  جنيني مي 

سـت   ا با اين حال برخي گزارشـات حـاكي از آن         . هستند
ــه   ــه تغذي ــا  كــه شــرايط محــيط كــشت فاقــد لاي ــده ب كنن

ناپايداري كرومـوزومي بـالا و افـزايش خطـر ناپايـداري            
ــلول ــه ل   س ــي ب ــادي جنين ــاي بني ــراه  ه ــاظ ژنتيكــي هم ح

هاي اسـتفاده     كه اين امر از جمله محدوديت      )49(باشد مي
ــلول   ــع از س ــن منب ــاليني اي ــات    ب ــادي در مطالع ــاي بني ه

هاي بنيـادي جنينـي      رده سلول . باشد كارآزمايي باليني مي  
كننـده انـساني     هـاي تغذيـه    اي از سـلول    تغذيه شده با لايه   

ذكر شـده   ها تا حدودي محدوديت      چون فيبروبلاست  هم
چنين اسـتفاده از مـاتريكس       هم. )51 ،50(كند را تعديل مي  

UCBS تواند ضمن عدم استفاده از لايه تغذيه كننـده           مي
و سرم تا حدود پاساژ دهم ضمن حفظ ثبات كاريوتايپي          

ــلول   ــن س ــر اي ــرعت تكثي ــالاترين س ــراهم   ب ــز ف ــا را ني ه
 با اين وجود پيشروي به سوي ايجاد رده سلول         .)52(نمايد

نيادي مناسب از منبع جنيني براي مطالعـات كارآزمـايي          ب
باليني نياز به مطالعات و حساسيت بيش تـري دارد و هـم             

  .چنان مطالعات در اين زمينه ادامه دارد
هـاي سـلول هـاي       ناهنجاري هاي ژنتيكـي در رده      -

  بنيادي جنيني انسان
سلول هاي بنيادي جنيني جدا شـده از مراحـل اوليـه      

هـاي بنيـادي را      هـاي سـلول    هترين ويژگي دوران جنيني ب  
باشند ولي داشتن بهترين ويژگي و توانايي الزامـاً          دارا مي 

به معني مناسب بودن اين رده سـلولي بـراي كاربردهـاي            
ناپايـداري كرومـوزومي و ژنـومي در        . باشـد  درماني نمي 

 همـــراه بـــا ازدســـت دادن hESCچنـــدين رده ســـلولي 
هـاي مـرتبط بـا     ر ژنهتروزيگوسـيتي يـا افـزايش تنـوع د    

با توجه بـه ايـن      . )54 ،53(سرطان تشخيص داده شده است    
هاي پاساژ پـايين     ها در سلول   كه اين تغييرات و موتاسيون    

هـا در     كـه موتاسـيون    رسـد  مينظر   تر ديده شده لذا به     كم
ممكن اسـت برخـي     . شود كشت طولاني مدت ايجاد مي    
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 مـــروري

ه تكثيـر و    ها و جهش ها طي مراحل اولي       از اين ناپايداري  
تمايز سلولي طي انطباق با محيط جديد و شرايط كـشت           

به دليل قدرت خودنوزايي و تكثير سريع       . )55(بروز نمايد 
سلول هاي بنيادي جنيني در محيط كشت و بدن، احتمال          

 هم چـون شكـست و بـرش در          DNAهاي   رخداد آسيب 
DNA       تر است ها نيز بيش    دو رشته اي در ژنوم اين سلول .

دهــد پايــداري ژنــوم  جــود مطالعــات نــشان مــيبــا ايــن و
باشد  هاي سوماتيك مي   تر از سلول   هاي جنيني بيش   سلول

 هاي هاي ژنتيكي به آسيب و ترميم آسيب در سلول         پاسخو  
ــوي ــر اســت جنينــي ق ــه. )56(ت ــشاهدات   ب ــن م هرحــال اي

هايي از كامل كـردن خـصوصيات        استانداردها و ويژگي  
ولاني مدت و روند     به ويژه طي كشت ط     hESCهاي   رده

كند تا بعد آن به درجـه اسـتفاده          ها را تعيين مي    كار با آن  
  .د برسدرماني

  

دور زدن رد پيوند از طريق سيـستم ايمنـي توسـط        -
  سلول هاي بنيادي جنينيسلول هاي مشتق شده از 

 رد   را سيستم ايمني پيوند سلول هاي بنيـادي جنينـي        
مراحـل تمـايز و     هاي بنيادي جنيني در      كند زيرا سلول   مي

 را II وIتكثير هر دو كـلاس مولكـولي سـازگاري بـافتي          
هاي سازگاري بافتي به مقدار      كنند و اين مولكول    بيان مي 

 .)57(گردند   سيستم ايمني مي   جزيي نيز سبب تحريك فعاليت    
 بـه تحريـك سيـستم ايمنـي دريافـت            منجـر  ديگر عامـل  

هـاي خـوني     هـاي گـروه     آنتـي ژن   كننده، عدم سازگاري  
ABO    ــد ــده پيونـ ــت كننـ ــده و دريافـ ــدا كننـ ــين اهـ  بـ
اين دو مورد همواره در پيوند بافت و سلول         . )58(باشد مي

بايد مـورد توجـه قـرار گيرنـد چـرا كـه عامـل تحريـك                 
بهتــرين راه بــراي . باشــند سيــستم ايمنــي و رد پيونــد مــي

ممانعـــت از رد پيونـــد توســـط سيـــستم ايمنـــي دشـــتن  
هايي از اهدا كننده و بيمار است كه از نظر ژنتيكـي     سلول

ــند  ــذا . يكــسان باش ــلول ل ــسته س ــال ه ــاي پيكــري   انتق ه
)SCNT (         براي توليد رده سلولي بنيادي جنيني خاص بـه

عنــوان راه حــل ايــن مــشكل مطــرح، موجــب توســعه و  
طي اين روش، سـلول تخـم بـاور         . استفاده قرار مي گيرد   

شود تا به مرحلـه       داده مي  شده و به آن امكان رشد و نمو       

بلاستوســيت رســيده و ســلول هــاي بنيــادي جنينــي از آن 
مشتق شوند، لذا سلول هاي حاصـل شـده يـك پروفايـل             

توانـد بـراي     ايمونولوژيكي مطـابق بـا بيمـار داشـته و مـي           
ايـن تكنيـك در     . سلول درماني مورد استفاده قرار گيـرد      

ESC  هـاي خـاص جـانوري در حـال اسـتفاده            هاي گونه 
 انـساني از طريـق ترانـسفر        ESC باشد اما هنوز اشتقاق    مي

ــسته ــت    ه ــشده اس ــل ن ــوماتيك حاص ــلول س . )59(اي س
 كـه   hESCاستراتژي ديگر براي توليد رده هـاي سـلولي          

تـري بـا فـرد گيرنـده داشـته باشـد شـامل               سازگاري بيش 
تـرين ناسـازگاري     مهندسي سلولي و ايجاد بـافتي بـا كـم         

ل مي توان اهداكننده اي با گروه       براي مثا . بافتي مي باشد  
ــا روشHLAكــه در آن بيــان  O خــوني هــاي ژنتيكــي   ب

ــود     ــتفاده نم ــت اس ــده اس ــركوب ش ــم. )60(س چنــين  ه
 ارائـه   hESCاي    هـاي رده   پيشنهاداتي مبني بر ايجاد بانك    

ــات   ــده تركيب ــا   ABO/HLAدهن ــالقوه ب ــور ب ــه ط ــه ب  ك
ــد، مطــرح شــده اســت    .اكثريــت بيمــاران مطابقــت دارن

 ــ مطال ــد اي ــز در تايي ــاتي ني ــه  ع ــورت گرفت ــشنهاد ص ن پي
چنـين  ) 62 (و همكـاران     Taylor، براي مثال    )62 ،61(است

 hESC رده سـلولي     150ارزيابي كردند كه تقريباً حدود      
 اي را نشان دهند كه با بيش تر جمعيت         HLAتوانسته اند   

  .مطابقت داردن ايالات متحده انگلستا
بنيادي جنيني افـزون    هاي   مزاياي استفاده از سلول    -

  برديگر منابع سلول هاي بنيادي در سلول درماني
هـايي   هاي بنيادي جنيني در كنـار محـدوديت        سلول

كه به آن ها اشاره شد هم چنان مي تواند به عنـوان يـك               
منبع سـلولي بنيـادي بـا ويژگـي هـاي منحـصر در سـلول                
ــورد توجــه و    ــاليني م ــايي ب ــاني و مطالعــات كارآزم درم

از ديگـر منـابع سـلول هـاي بنيـادي           . رار گيـرد  استفاده ق ـ 
هـاي   هاي بنيادي بـالغين و سـلول       توان به سلول   انساني مي 

رغـم   علـي .  اشـاره نمـود    )iPSCs (بنيادي پرتـوان القـايي    
hESC اين سلول ها را مي تـوان بـه طـور مـستقيم از                ها ،

بنـابراين بـه عنـوان      . خود فرد تحت درمان به دست آورد      
رمــاني كــه محــدوديت هــاي منبــع منبعــي بــراي ســلول د

  . را ندارند معرفي مي شوندآلوژني
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چنين كـاربرد ايـن منـابع سـلول هـاي بنيـادي در               هم
مطالعات پايـه اي و كارآزمـايي بـاليني از نظـر سياسـي و            
اخلاقي هيچ مشكلي ندارد در حالي كه در مورد استفاده          

هاي بنيـادي جنينـي مـشكلات اخلاقـي همـواره از             سلول
با اين حال سلول هـاي      . م قابل بحث بوده است    مسائل مه 

بنيادي بالغين و سلول هاي بنيادي چند پتانسيلي القا شـده           
)iPSCs (هاي قابل توجهي داشته به گونـه اي         محدوديت

ــهhESCكــه  ــه    هــا ب ــالقوه بــر ايــن ســلول هــا غلب طــور ب
  .)60(كنند مي

هاي بنيادي بـالغين از بافـت هـاي غيـر جنينـي              سلول
ند و به طور معمول در بافت منشاء خودشـان        شو مشتق مي 

سـلول هـاي بنيـادي بـالغين نيـز هماننـد            . مسقر مي باشـند   
hESC      خـود نوسـازي   ( ها داراي توانايي تجديد پـذيري (

با اين حال سلول هاي بنيادي بالغين بر خـلاف          . مي باشند 
hESC           ها ، پتانسيل محدودي داشته و تنها اين توانايي را 

. هـاي بافـت منـشاء خـود تمـايز يابنـد           دارند كه به سلول     
شود كه سلول هاي بنيادي بالغين توانايي        معمولاً ديده مي  

تواننـد   توليد انواع سلول از بافت منشاء را ندارند و يا نمي          
مـشكل ديگـر   . رشد خود را در طـول زمـان حفـظ كننـد      

هـاي بنيـادي بــه دسـت آمـده از افــراد      مواجهـه بـا ســلول  
كه پتانـسيل هـاي مـدنظر بـراي     سالخورده و پير مي باشد     

  ).64، 63(تتمايز و تكثير در آن ها كاهش يافته اس
 )iPSC(هاي بنيادي چنـد پتانـسيلي القـا شـده            سلول

هاي سوماتيك تمايز يافته كـه دچـار برنامـه           توسط سلول 
. شـوند  اند، توليد مـي    به مرحله پر تواني شده     ريزي مجدد 

انش در   و همكـار   Yamanakaاين امر كه نخست توسط      
 گزارش گرديد، طي آن با فعال كردن چهـار          2006سال  

در  C-myc و   Oct4,Klf4,Sox2فاكتور تقريبـاً متفـاوت      
هاي  هايي با ويژگي   ، سلول فيبروبلاست موشي هاي   سلول

مهم سلول هاي بنيادي روياني پيشين بـه دسـت آمـد كـه       
هـاي انـساني نيـز        ايـن فرآينـد روي سـلول       2007در سال   

 براي بيان اين فاكتورهـا و پرتـواني القـايي           .)65(انجام شد 
روش هاي  . )66(متدهاي مختلفي به كار گرفته شده است      

مختلفي به منظـور انتقـال ايـن فاكتورهـا بـه سـلول هـاي                

سوماتيك وجود دارد كه برخي از آن ها هم چون انتقال           
رتروويروســي، لنتــي ويروســي و آدنوويروســي همــواره 

علاوه . مي را دارا مي باشند    خطر ادغام ژنومي مضر و داي     
 ايجاد شـده از نظـر ژنتيكـي         iPSCهاي   بر اين برخي رده   
طوري كه بازآرايي ژنوميكي در مقياس       ناپايدار هستند به  

بالا، ناپايداري و تغييرات در تعداد كپـي و تعـداد متعـدد             
كپي از ژن، ناهنجاري كاريوتيپي حتـي در مراحـل اوليـه            

 بـراي بـه حـداقل رسـاندن         .)67(دهنـد  پاساژ را نـشان مـي     
هـايي مبنـي بـر       جهش ها و آسيب هاي ژنومي اسـتراتژي       

ــتفاده      ــي و اس ــميد طراح ــتفاده از پلاس ــدون اس ــام ب ادغ
 RNA سـنتتيك، انتقـال   RNAچـون انتقـال     شود، هـم   مي

هـاي نوتركيـب خـالص شـده         يروسي يا افزودن پـروتئين    
هـا در   با اين حـال ايـن روش      . )69،  68(نفوذكننده به سلول  

 )iPSC(هاي بنيادي چند پتانـسيلي القـا شـده           سلولتوليد  
. تـري دارنـد    در مقايسه با ادغام ويروسي كارآمـدي كـم        

هـاي بنيـادي چنـد       سـلول هاي   علاوه بر اين در برخي رده     
 بـــدون اســـتفاده از ناقـــل )iPSC(پتانـــسيلي القـــا شـــده 

ــسيته      ــاهش موتاژني ــاظ ك ــي از لح ــاثير مثبت ــي، ت ويروس
مطالعات اخير هـم چنـين نـشان داده         . مشاهده نشده است  

ــه  ــت ك ــوميكي     iPSCاس ــرات ژن ــر تغيي ــلاوه ب ــا ع  ،ه
چـون برنامـه ريـزي مجـدد         هاي اپي ژنتيكـي هـم      ويژگي

از جملـه ايـن مـوارد       . شـوند  ناقص يا نابجـا را شـامل مـي        
هــاي بنيــادي پرتــوان   ســلولDNAالگوهــاي متيلاســيون 

اوليـه  القايي مي باشد كه اغلب ياد آور  سلول سوماتيك         
 ها به طور    iPSCباشند كه    هستند و بيان كننده اين امر مي      

چنــين  هــم. )70(انــد كامــل بــه مرحلــه پــر تــواني نرســيده 
گزارشـاتي از مانـدگاري سـلول هــاي بنيـادي جنينـي بــه      
مــدت هجــده ســال منتــشر شــده اســت كــه از ايــن قبيــل 

بـا ايـن    . )71( وجود ندارد  iPSهاي   گزارشات براي سلول  
ي خاص بيمار ممكن است بـراي درمـان          ها iPSCوجود  

نامناسـب باشـند، چـرا      ) سـن (بيماري هاي مرتبط با پيري      
هـاي سـوماتيك افـراد مـسن         كه بـه احتمـال زيـاد سـلول        

هاي اپـي ژنتيـك مـضر در         موتاژن هاي ژنوميكي و نقشه    
مطالعـات در زمينـه ايمنـي و اثـر          . مقادير بالا داشته باشند   
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د پتانـسيلي القـا شـده       سلولهاي بنيادي چن ـ  بخشي درماني   
)iPSC( كماكان ادامه دارد.  
  

  بحث
  هــاي ســلول  هــاي رده جــايي كــه محــدوديت از آن

  

بنيادي جنيني در مطالعات پـيش بـاليني و روي حيوانـات            
آزمايشگاهي قابل تشخيص بوده اند لذا بهبـودي شـرايط          
. كشت و سلول هاي حاصل نياز به مطالعات بيش تر دارد       

ري هـاي صـعب العـلاج و كانديـد           درمـان بيمـا    از طرفي 
انداز  پيوند با استفاده از سلول درماني به عنوان يك چشم         

بـا ايـن   . باشند و نياز به مطالعات افزون تـر دارد    مطرح مي 
وجـــود رده ســـلول هـــاي بنيـــادي جنينـــي در طراحـــي 

هاي درماني، كشف و شناسـايي داروهـا بـه عنـوان             روش
از طرفـي   . انـد  د كرده يك ابزار بالقوه اميد فرواني را ايجا      

هـاي   امروزه سـلول درمـاني بـه سـمت اسـتفاده از سـلول             
هـا   هاي بنيادي در درمان بيماري     تمايزيافته مشتق از سلول   

سوق يافته است كـه بـه ايـن منظـور سـلول هـاي بنيـادي                 
تر مـورد    هاي منحصر بيش   به دليل ويژگي  ) ESC(جنيني  

هنوز واضح است كه    . توجه و اهميت واقع گرديده است     
هاي علمـي، اخلاقـي و مـسائل قـانوني زيـادي در              چالش

هــاي بنيــادي  زمينــه اســتفاده درمــاني از رده هــاي ســلول
بـا  . جنيني وجود دارد كه بايد مورد بررسـي قـرار گيرنـد           

اين حال اميدوار كننده است كه آزمايـشات و مطالعـات           
ــاليني شــامل اســتفاده از  هــا در درمــان را آغــاز  hESCب

هاي گسترده اي به طور موثر در جريان         تلاشاند و    كرده
ــت   ــا در نهاي ــستند ت ــواع ســلول hESCه ــه ان ــا ب ــاي   ه ه

ــايز     ــاني متم ــلول درم ــتفاده در س ــل اس ــصاصي و قاب اخت
اين مطالعـات راه را بـراي نفـوذ مزايـاي درمـاني             . گردند
hESC    ــه خــصوص در ــاختي ب ــكي بازس ــراي پزش ــا ب  ه

نــده اي بيمــاري هــاي مــرتبط بــا ســن و پيــري كــه در آي
ــان را شــامل    ــدان دور مــشكلات اصــلي بخــش درم نچن

  .كند شود، هموار مي مي
 

References 
1. Evans MJ, K. M. Establishment in culture of 

pluripotential cells from mouse embryos. 

Nature 1981; 292 (5819): 152-156. 

2. Ali GPera MF, Reubinoff B, Trounson A. 
Human embryonic stem cells. J Cell Sci. 

2000;113 ( Pt 1):5-10olchin, Saba A. In vitro 

fertilization and Laboratory conditions. 

Oromieh, EelkAye. 2015  

3. DebK D, Sarda K. Human embryonic stem 

cells: preclinical perspectives. J Transl Med 

2008; 6: 7. 

4. Shroff G. Transplantation of Human 

Embryonic Stem Cells in Patients with 

Multiple Sclerosis and Lyme Disease. Am J 

Case Rep 2016; 17: 944-949. 

5. Gargett CE. Stem cells in human 

reproduction. Reproduction. 2010; 140: 1-2. 

6. Wikipedia, F. Stem cell. 2, (2014). 

7. Itskovitz-Eldor J, Schuldiner M, Karsenti D, 

Eden A, Yanuka O, Amit M, et al. 

Differentiation of human embryonic stem 

cells into embryoid bodies compromising the 

three embryonic germ layers. Mol Med. 

2000; 6(2): 88-95. 

8. Trounson A, McDonald C. Stem Cell 

Therapies in Clinical Trials: Progress and 

Challenges. Cell Stem Cell. 2015; 17(1): 11-

22. 

9. Cai J, Zhao Y, Liu Y, Ye F, Song Z, Qin H, 

et al. Directed differentiation of human 

embryonic stem cells into functional hepatic 

cells. Hepatology. 2007; 45(5): 1229-1239. 

10. Agarwal S, Holton KL, Lanza R.. Efficient 

differentiation of functional hepatocytes from 

human embryonic stem cells. Stem Cells. 

2008; 26(5): 1117–1127. 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


  يني جنيادي بني با استفاده از سلول هايسلول درمان
 

  1396 ، ارديبهشت 148                       دوره بيست و هفتم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                              172

11. Kroon E, Martinson LA, Kadoya K, Bang 

AG, Kelly OG, Eliazer S, et al. Pancreatic 

endoderm derived from human embryonic 

stem cells generates glucose-responsive 

insulin-secreting cells in vivo. Nat 

Biotechnol. 2008; 26(4): 443-452. 

12. Wang D, Haviland DL, Burns AR, Zsigmond 

E, Wetsel RA. A pure population of lung 

alveolar epithelial type II cells derived from 

human embryonic stem cells. Proc. Natl 

Acad Sci U S A. 2007; 104(11): 4449–4454. 

13. Ng ES , Davis RP, Azzola L, Stanley EG, 

Elefanty AG. Forced aggregation of defined 

numbers of human embryonic stem cells into 

embryoid bodies fosters robust, reproducible 

hematopoietic differentiation. Blood. 2005; 

106(5): 1601–1603. 

14. Yan Y, Yang D, Zarnowska ED, Du Z, 

Werbel B V C, Pearce RA, et al. Directed 

differentiation of dopaminergic neuronal 

subtypes from human embryonic stem cells. 

Stem Cells. 2005; 23(6): 781-790. 

15. Bissonnette CJ, Lyass L, Bhattacharyya BJ, 

Belmadani A, Miller RJ, Kessler JA. The 

controlled generation of functional basal 

forebrain cholinergic neurons from human 

embryonic stem cells. Stem Cells. 2011; 

29(5): 802-811. 

16. Song WK, Park KM, Kim HJ, Lee J H, Choi 

J, Chong YS, et al. Treatment of Macular 

Degeneration Using Embryonic Stem Cell-

Derived Retinal Pigment Epithelium: 

Preliminary Results in Asian Patients. Stem 

Cell Reports. 2015; 4(5): 860-872. 

17. Schwartz SD, Regillo CD, Larm BL, Eliott 

D, Rosenfeld PJ, Gregori NZ et al. Human 

embryonic stem cell-derived retinal pigment 

epithelium in patients with age-related 

macular degeneration and Stargardt’s 

macular dystrophy: Follow-up of two open-

label phase 1/2 studies. Lancet. 2015; 

385(9967): 509–516. 

18. Li XJ, Du ZW, Zarnowska ED, Pankratz M, 

Hansen LO, Pearce RA,et al. Specification of 

motoneurons from human embryonic stem 

cells. Nat Biotechnol. 2005; 23(2): 215221. 

19. Health U S N I. A phase 1 safety study of 

GRNOPC1 in patients with neurologically 

complete, subacute, spinal cord injury. 2011; 

Avaiable at: http://clinicaltrials.gov/archive/ 

NCT01217008/2011_03_09.2010.  

20. Sharp J, Frame J, Siegenthaler M, Nistor G, 

Keirstead HS. Human embryonic stem cell-

derived Cervical, oligodendrocyte progenitor 

cell transplants improve recovery after spinal 

cord injury. Stem Cells. 2010; 28(1): 152–

163. 

21. Menasche ´ P, Vanneaux V, Fabreguettes J-

R, Bel A, Tosca L, Garcia S, et al. Towards a 

clinical use of human embryonic stem cell-

derived cardiac progenitors: a translational 

experience. Eur Hear J. 2015; 36(12): 743-

750. 

22. Schulz TC, Young HY, Agulnick AD, Babin 

MJ, Baetge EE, Bang AG, Bhoumik A, et al. A 

scalable system for production of functional 

pancreatic progenitors from human embryonic 

stem cells. PLoS One. 2012; 7(5): e37004. 

23. Kushner JA, MacDonald PE, Atkinson MA. 

Stem cells to insulin secreting cells: Two 

steps forward and now a time to pause? Cell 

Stem Cell. 2014; 15(5): 535-536. 

24. CARLSBAD C, ISCO. International Stem 

Cell Corporation to Conduct Parkinson’s 

Disease Clinical Study in Australia. 

Available at: http://www.marketwired.com/ 

press-release/international-stem-cell-

corporation-conduct-parkinsons-disease-

clinical-study-australia-otcqb-isco-

1987126.htm (2015). 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


     
  علي گلچين و همكار     

  1396 ، ارديبهشت 148مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                             دوره بيست و هفتم، شماره         173

 مـــروري

25. Canet-Aviles R, Lomax GP, Ellen G. 

Proceedings: Cell Therapies for Parkinson ’ s 

Disease from Discovery to Clinic. Stem Cells 

Trans Med. 2014, 3: 979-991. 

26. 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. 2005; 115 (1): 102-109. 

27. Lindvall O, Kokaia Z, Martinez-Serrano A. 

Stem cell therapy for human neurodegenerative 

disorders–how to make it work. Nat Med. 

2004; 10: S42–S50. 

28. Abbott  A. Fetal-cell revival for Parkinson’s. 

Nature. 2014; 510(7504): 195-196. 

29. Barker RA. Developing stem cell therapies 

for Parkinson’s disease: Waiting until the 

time is right. Cell Stem Cell. 2014; 15(5): 

539–542. 

30. Grealish S, Diguet E, Kirkeby A, Mattsson 

B, Heuer A, Bramoulle Y, et al. Human 

ESC-derived dopamine neurons show similar 

preclinical efficacy and potency to fetal 

neurons when grafted in a rat model of 

Parkinson’s disease. Cell Stem Cell. 2014; 

15(5): 653–665 . 

31. SongW K, Park KM, Kim HJ, Lee JH, Choi 

J, Chong SY, et al. Treatment of Macular 

Degeneration Using Embryonic Stem Cell-

Derived Retinal Pigment Epithelium: 

Preliminary Results in Asian Patients. Stem 

Cell Reports. 2015; 4(5): 860–872. 

32. Cyranoski D. Japanese woman is first 

recipient of next-generation stem cells. 2014. 

Available at: http://www.nature.com/news/ 

japanese–woman–is–first .Sep 12 ,2014 

33. TurnerM, Leslie S, Martin NG, Peschanski 

M, Rao M, Taylor CJ, et al. Toward the 

development of a global induced pluripotent 

stem cell library. Cell Stem Cell. 2013; 

13(4): 382–384. 

34. Crook JM, Hei D, Stacey G. The 

International Stem Cell Banking Initiative 

(ISCBI): Raising standards to bank on. In 

Vitro Cell Dev Biol Anim. InVit Cell Dev 

Biol Anim. 2010; 46(3-4): 169-172. 

35. Unger C, Skottman H, Blomberg P, Sirac 

dilber M, Hovatta O. Good manufacturing 

practice and clinical-grade human embryonic 

stem cell lines. Hum Mo Genet. 2008; 

17(R1): R48-53. 

36. Carpenter MK, Rao MS. Concise review: 

making and using clinically compliant 

pluripotent stem cell lines. Stem Cells Transl 

Med. 2015; 4(4): 381-388. 

37. United States Food and Drug Administration. 

Guidance for FDA reviewers and sponsors: 

Content and review of chemistry, 

manufacturing, and control (CMC) 

information for human somatic cell therapy 

investigational new drug applications (INDs).  

https://www.fda.gov/BiologicsBloodVaccine

s/GuidanceComplianceRegulatoryInformatio

n/Guidances/Xenotransplantation/ucm07413

1.htm 

38. Roy NS, Cleren C, Singh SK, Yang L, Beal 

MF, Goldman SA. Functional engraftment of 

human ES cell	derived dopaminergic neurons 

enriched by coculture with telomerase	

immortalized midbrain astrocytes. Nat Med. 

2006; 12(1): 1258–1268. 

39. Wernig M, Benninger F, Schmandt T, Rade 

M T, Bussow H, Beck H, et al. Functional 

integration of embryonic stem cell-derived 

neurons in vivo. J Neurosci. 2004; 24(22): 

5258-5268. 

40. Gepstein L, Ding C, Rahmutula D, Wilson 

EE, Yankelson L, Caspi O. In vivo 

assessment of the electrophysiological 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


  يني جنيادي بني با استفاده از سلول هايسلول درمان
 

  1396 ، ارديبهشت 148                       دوره بيست و هفتم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                              174

integration and arrhythmogenic risk of 

myocardial cell transplantation strategies. 

Stem Cells. 2010; 28(12): 2151–2161. 

41. King FW, Liszewski W, Ritner C, Bernstein 

HS. High throughput tracking of pluripotent 

human embryonic stem cells with dual 

fluorescence resonance energy transfer 

molecular beacons. Stem Cells Dev. 2011; 

20(3): 475-484. 

42. Stasi K, Goings D, Huang J, Herman L, Pinto 

F, Addis RC, et al. Optimal isolation and 

xeno-free culture conditions for limbal stem 

cell function. Invest Ophthalmol Vis Sci. 

2014; 55(1): 375-386. 

43. Catalina P, Montes R, Ligero G, Sanchez L, 

de la CT, Bueno C, et al. Human ESCs 

predisposition to karyotypic instability: Is a 

matter of culture adaptation or differential 

vulnerability among hesc lines due to 

inherent properties? Mol Cancer. 2008;7: 76. 

44. Gaur M, Ritner C, Sievers R, Pedersen A, 

Prasad M, B. HS, Y. Y. Timed inhibition of 

p38MAPK directs accelerated differentiation 

of human embryonic stem cells into 

cardiomyocytes. Cytotherapy. 2010; 12(6): 

807-817. 

45. Wong SS, Bernstein HS. Cardiac 

regeneration using human embryonic stem 

cells: Producing cells for future therapy. 

Regen Med. 2010; 5(5): 763-775. 

46. Ritner C, Wong SS, King FW, Mihardja SS, 

Liszewski W, Lee RJ, et al. An engineered 

cardiac reporter cell line identifies human 

embryonic stem cell	derived myocardial 

precursors. PLoS One. 2011; 6(1): e16004. 

47. Hannoun Z, Fletcher J, Greenhough S, 

Medine C, Samuel K, Sharma R, Pryde A, et 

al. The comparison between conditioned media 

and serum-free media in human embryonic 

stem cell culture and differentiation. Cell 

Reprogram. 2010; 12(2): 133–140. 

48. Fukusumi H, Shofuda T, Kanematsu D, 

Yamamoto A, Suemizu H, Nakamura M, et 

al. Feeder-free generation and long-term 

culture of human induced pluripotent stem 

cells using pericellular matrix of decidua 

derived mesenchymal cells. PLoS One. 2013; 

8(1): e55226. 

49. Catalina P, Montes R, Ligero G, Sanchez L, 

de la C Cueva, Bueno C, et al. Human ESCs 

predisposition to karyotypic instability: Is a 

matter of culture adaptation or differential 

vulnerability among hesc lines due to 

inherent properties? Mol Cancer. 2008; 7: 76. 

50. Strom S, Holm F, Bergstrom R, Stromberg 

AM, Hovatta O. Derivation of 30 human 

embryonic stem cell lines—improving the 

quality. In Vitro Cell Dev Biol Anim. 2010; 

46(3-4): 337–344. 

51. Ilic D, Giritharan G, Zdravkovic T, Caceres 

E, Fisher SJ, Krtolica A, et al Derivation of 

human embryonic stem cell lines from 

biopsied blastomeres on human feeders with 

minimal exposure to xenomaterials. Stem 

Cells Dev. 2009; 18(9): 1343. 

52. Ding Y,Yang H, Yu L, Xu CL, Zeng Y, Qiu 

Y, et al. Feeder-free and xeno-free culture of 

human pluripotent stem cells using UCBS 

matrix. Cell Biol Int. 2015; 39(10): 1111–

1119. 

53. Lefort N, Feyeux M, Bas C, Feraud O, 

Bennaceur-Griscelli A, Tachdjian G, et al. 

Human embryonic stem cells reveal recurrent 

genomic instability at 20q11. 21. Nat 

Biotechnol. 2008; 26: 1366-366. 

54. Narva E, Autio R, Rahkonen N, Kong L, 

Harrison N, Kitsberg D, et al. High	resolution 

DNA analysis of human embryonic stem cell 

lines reveals culture	induced copy number 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir


     
  علي گلچين و همكار     

  1396 ، ارديبهشت 148مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                             دوره بيست و هفتم، شماره         175

 مـــروري

changes and loss of heterozygosity. Nat 

Biotechnol. 2010; 28(4): 371-377. 

55. Baker DE, Harrison NJ, Maltby E, Smith K, 

Moore HD, et al. Adaptation to culture of 

human stem cells and oncogenesis in vivo. 

Nat Biotechnol. 2007; 25(2): 207-215. 

56. Fu X, Cui K, Yi Q, Yu L. Xu Y. DNA repair 

mechanisms in embryonic stem cells. Cell 

Cycle. 2005; 4 (3): 363-364. 

57. Bradley JA, Bolton EM, Pedersen RA. Stem 

cell medicine encounters the immune system. 

Nat Rev Immunol. 2002; 2(11): 859-871. 

58. Lee JE, Kang MS, Park MH, Shim SH, Yoon 

TK, Chung HM, et al. Evaluation of 28 

human embryonic stem cell lines for use as 

unrelated donors in stem cell therapy: 

Implications of HLA and ABO genotypes. 

Cell Transplant. 2010;19(11):1383-1395. 

59. Bradley JA, Bolton EM PR. Stem cell 

medicine encounters the immune system. Nat 

Rev Immunol. 2002; 2(11): 859-871. 

60. Drukker M. Immunogenicity of human 

embryonic stem cells: Can we achieve 

tolerance? Springer Semin Immunopathol. 

2004; 26(1-2): 201-213. 

61. Nakajima F, Tokunaga K, Nakatsuji N. 

Human leukocyte antigen matching 

estimations in a hypothetical bank of human 

embryonic stem cell lines in the Japanese 

population for use in cell transplantation 

therapy. Stem Cells. 2007; 25(4): 983-985. 

62. Taylor CJ, Bolton EM, Pocock S, Sharples 

LD, Pedersen RA, Bradley JA. Banking on 

human embryonic stem cells: Estimating the 

number of donor cell lines needed for HLA 

matching. Lancet 2005; 366(9502): 2019-

2025. 

63. Stenderup K, Justesen J, Clausen C, Kassem 

M. Aging is associated with decreased 

maximal life span and accelerated senescence 

of bone marrow stromal cells. Bone. 2003; 

33(6): 919-926. 

64. Phinney DG, Prockop DJ. Concise review: 

Mesenchymal stem/multipotent stromal cells: 

The state of transdifferentiation and modes of 

tissue repair current views. Stem Cells. 2007; 

25(11): 2896-2902. 

65. Kaiming Ye , Sha J. Human Embryonic and 

Induced Pluripotent Stem Cells. New York 

City: Humana Press; 2011. 

66. Somersall AC. The amazingpower of Stem 

Cell Nutrition. Kuala Lumpur, Natural 

Wellness Group. 2013. 

67. Gore A, Li Z, Fung HL, Young JE, Agarwal 

S, Antosiewicz Bourget J, et al. Somatic 

coding mutations in human induced pluripotent 

stem cells. Nature. 2011; 471(7336): 63-67. 

68. Kim D, Kim CH, Moon JI, Chung YG, 

Chang MY, Han BS, et al. Generation of 

human induced pluripotent stem cells by 

direct delivery of reprogramming proteins. 

Cell Stem Cell. 2009; 4(6): 472-476. 

69. Zhou H, Wu S, Joo JY, Zhu S, Han DW, Lin 

T, et al. Generation of induced pluripotent 

stem cells using recombinant proteins. Cell 

Stem Cell. 2009; 4(5): 381-384. 

70. Lister R, Pelizzola M, Kida YS, Hawkins 

RD, Nery JR, Hon G, et al. Hotspots of 

aberrant epigenomic reprogramming in 

human induced pluripotent stem cells. 

Nature. 2011; 471(7336): 68-73. 

71. Pruksananonda K, Rungsiwiwut R, 

Numchaisrika P, Ahnonkitpanit V, Isarasena N, 

Virutamasen P. Eighteen-year cryopreservation 

does not negatively affect the pluripotency of 

human embryos: evidence from embryonic 

stem cell derivation. Biores  Open Access. 

2012; 1(4): 166–173. 
 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir

