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 :يياجرا يند هايده و خلاصه فرايچک -1

 يانسان ين شده و از زندگيانسان عج يهستند که با زندگ يميمفاه ياريشناخت، حافظه و هوش

شتر ما يمدل سبب شناخت ب واناتيو استفاده از ح يم با کمک تکنولوژين مفاهيا يرند. بررسيک ناپذيتفک

سبب  ياديبن يهانه سلولير در زمياخ يشرفت هايشود. پيدر انسان م يستم عصبياز نحوه کارکرد س

 يابيوند و ردي، پيورزق دستياز طر يستم عصبيدر مطالعه نحوه کارکرد س يديجد يايد آمدن زوايپد

 مرتبط فراهم آورده است.  يهايماريجهت درمان ب يديها فراهم نموده است و امن سلوليا

ها، گودندروسيتيها، الهاي تحليل برنده دستگاه عصبي )نورودژنراتيو( با از دست رفتن نورونبيماري

فرد،  يستم عصبيس يل اجزايها و ساير ارتباطات سلولي همراه هستند. با تحلها،آکسونآستروسيت

گردد. عليرغم يقرار گرفته و دچار نقص مر يز تحت تاثين ياز جمله اعمال شناخت يعصب يعملکردها

ستند و در نهايت با پيشرفت بيماري، يهاي فعلي  موثر نهاي زياد درماني، در اغلب موارد درمانهزينه

سازي محيط عصبي براي هاي سلولي، غنيشود.با فراهم آمدن مقدمات درمانناتواني و مرگ حادث مي

هاي از دست زاد و همچنين جايگزيني سلولت ترميم درونهاي در معرض خطر و تقويحفاظت از سلول

ها، در هاي جديد قرار گرفته است. راهبرد جايگزيني سلولهاي پيوندي در مرکز توجه درمانرفته با سلول

 پي يافتن سلول متناسب با پاتوبيولوژي بيماري و يا توليد آزمايشگاهي آن است. 

هاي بنيادي در حوزه علوم هاي استفاده از فناوري سلولرچوبها و چان مطالعه تعيين اولويتيهدف ا

 ن پژوهش عبارتند از: يانجام شده در ا يت هاين فعاليهاي شناختي است. مهمترو فناوري

ا يدر دن يپژوهش يهاو گرانت يقاتيتحق يها، طرحيستم عصبيس يهايمارياز ب يدر ابتدا فهرست -1

 ارائه شده است.ن امر اختصاص داده شده يکه به ا

ک از ينه هريدر زم ياديبن يبه سهم مطالعات مرتبط با سلولها يدر ادامه به صورت اختصاص -2

 مرتبط به شناخت و درمان اشاره شده است. يهايماريب
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در مورد  ينيبال ييق و کارآزمايموجود در جهان در تحق يها ين مطالعات و توانمنديبه مهمتر -3

هر کدام با توجه به  يبرا ياديبن يشاخص پرداخته و به امکان استفاده از انواع سلولها يماريچند ب

 شده است.  يبررس يماريب يپاتولوژ

 يانواع سلولها يدتول ينهدر کشور در زم ينسبتا خوب يهدهد مطالعات پا يها نشان م يبررس  -4

فلاسک  ينرو اسپ يوراکتورکشت در ب يمي،سلول مزانش يزي،دگرتما يي،پرتوان القا يني،) پرتوان جن ياديبن

 يشنهاديپ يها ويتاول يبرا يداخل يعلم ييانجام شده است و توانا يانبوه( و سلول درمان يدتول يبرا

 .يستگلوگاه ن

 يدر حوزه شناخت اشاره شده است. برخ ياديبن يهافناورانه سلول يان به امکان کاربردهايدر پا -5

در  ياديبن يسلولها يريقرار گرفته و با توجه به توان به کارگ يزه علوم اعصاب مورد بررسحو يها يفناور

 طرح شده است. يبا هر فناور يو کاربرد يمطالعات يجاد فرصت هايها امکان اين فناوريا

ت نوع يا اولويو  يدر خصوص استفاده در سلول درمان يليمطالعه تحل ياز بخشها يان برخيدر پا  -1

 يينها يها يجمع بند يلها و برخين تحليع ايت ارائه شده است. از تجميو سطح مطالعه مورد حماسلول 

 شنهاد شده است. يپ يمطالعات يت هاياولو

زان ي، ميماريهر ب يولوژيشرفت در شناخت پاتوبيزان پي، ميت منابع ماليبا توجه به محدود -4

شده  يسع يداخل يها يين توانايموجود و همچن يانواع سلولها يدانش روز به کاربرد و توانمند يکينزد

و  يشناخت يدر درمانها ياديبن يمرتبط با کاربرد سلولها يت در پژوهشهايمورد حما يت هاياولو

 شنهاد شود.يک پيستيمطالعات مکان

نه ينده در زميقات حاضر و آيت تحقين اولوييتع ين مطالعه بتواند به عنوان راهنمايد است ايام

 رد.يمند مورد استفاده قرار گمحققان و مراکز علاقه يبرا يدر عرصه علوم شناخت ياديبن يهاکاربرد سلول
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 مقدمه -2

 Cognitiveشود )افراد دچار اختلال مي (Cognition) با افزايش سن، شناخت يعيبه طور طب

impairment مختلف زندگي را تحت تاثير قرار هاي رخ داده و جنبهتقريبا در اغلب افراد  (. اين واقعه

تواند به علت برخي از فرايند هاي دژنراتيو در مغز رخ دهد.  از طرف ديگر دهد. کاهش شناخت ميمي

ها باشند و کنترل اين بيماريهاي شناختي ميهاي سيستم عصبي  نيز داراي جنبهبسياري از بيماري

هاي علم در اين حوزه ممکن ناختي و  پيشرفتبدون مطالعه دقيق فرايندهاي شناختي، اختلالات ش

ها جلوگيري نمايد يا حداقل آن را يمارينيست.  همچنين تحقيقات علمي مي تواند در برخي موارد از ب

 پيش بيني و محدود کند.

-ها به طور مداوم و تدريجي از دست ميهاي مختلف بدن از جمله در سيستم عصبي، سلولدر بافت

ها يک فرآيند ها و جايگزيني آنشوند. لذا از دست رفتن سلولاي جديد جايگزين ميهروند و با سلول

هاي هاي جديد با کمک سلولگردد. توليد سلولها ميها و اندامطبيعي است که منجر به نوسازي بافت

 گيرد. پيش ساز و بنيادي هر بافت صورت مي

را دارا  يسلول يهال به انواع ردهيم و تبديقست ييگردد که تواناياطلاق م يبه سلول ياديبن سلول

ز با ير و تمايو قدرت تکث ييشوند که از نظر توانايم ميتقس يخود به انواع مختلف ياديبن يهااست. سلول

د کرده يها را تولها و بافته سلوليقادرند کل (Totipotent)توان همه ياديبن يهاگر متفاوتند. سلوليکدي

 يمحدودتر ييتوانا (Pluripotent) پرتوان ياديبن يهاموجود کامل را بسازند. سلولک يت يو در نها

 ياديبن يهاستند. سلوليل شوند اما قادر به ساختن جفت نيتوانند به هر نوع سلول تبديم يعنيدارند، 

  (Multipotent)چندتوان يهابالغ در دسته سلول ياديبن يهاشتر سلولين دسته هستند. بياز ا ينيجن

جا در آن in vivoا به صورت ياند که از آن استخراج شده يها را عمدتا با بافتن سلوليرند. ايگيقرار م

 . [14]همان بافت را دارند  يهال به انواع سلوليتبد ييها توانان سلوليشناسند. اياند، مده شدهيد

file:///C:/Users/asus/Desktop/CogC%20RFP%20940330.doc%23_ENREF_17
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هاي جديد غلبه نمايد، بافت به تدريج تحليل هاي بافت بر توليد سلولف سلولچنانچه فرآيند حذ

کند که در نتيجه کاهش خواهد رفت. اين اتفاق به صورت طبيعي در طي فرآيند پير شدن بروز مي

 شود.ها و کاهش توان تمايز آنان حاصل ميهاي بنيادي پيش ساز در بافتجمعيت سلول

گيرد و باعث ف سلول به صورت بيمار گونه بر فرآيند توليد آن پيشي ميدر برخي شرايط فرآيند حذ

هاي گردد. چنانچه اين اتفاق در بافت عصبي بيفتد باعث ايجاد بيماريهاي دژنراتيو ميايجاد بيماري

تواند به علل مختلف )ژنتيکي، محيطي، ضربات هاي عصبي ميگردد. از دست رفتن سلولنورودژنراتيو مي

ن دستگاه صورت گيرد. بسته به اينکه بخش تحليل رفته سيستم عصبي چه يهاي مختلف او در مکان و ...(

ش رود، عوارض بيماري و يپ يزميو چه مکان يل با چه سرعتيدر فرد داشته باشد،  و روند تحل يعملکرد

خود بافت به ها در نتيجه ضربات و يا قطع جريان پيامدهاي آن متفاوت است. گاهي از دست رفتن سلول

هاي مغزي و قلبي از کند. ضايعات نخاعي، ضربات مغزي، ايسکميصورت حاد و دسته جمعي بروز مي

 هاي مغزي هستند. جمله علل اينگونه آسيب

شود، جلوگيري از يم يهاي نورودژنراتيو که منجر به نقص شناختخط اول درمان در تمام بيماري

ين روند در بيشتر موارد قابل توقف نيست و بيماري به تدريج )بسته هاست. اما اتحليل بافت و مرگ سلول

نمايد و بيمار را ناتوان از فعاليت هاي شغلي و هاي مختلف پيشرفت ميبه ميزان تاثير درمان( و با سرعت

هاي امروزي نمايد. برخي از درماناجتماعي و در مراحل بعدي ناتوان از فعاليت هاي روزمره و شخصي مي

رسد ها دارند )علامت درماني(. بنابراين به نظر ميهاي بيماري و بهبود ناتوانيسعي در کنترل علامت نيز

هاي از دست رفته و در درماني که بتواند سلول يهاکه در کنار درمان هاي پيش گيري کننده، روش

است. همانطور که گفته  نتيجه کار کرد از دست رفته را به صورت کامل يا حتي نسبي برگرداند، مورد نياز

هاي پيش ساز و ها، از جمله بافت عصبي با کمک سلولهاي بافتشد در حالت طبيعي حذف سلول

هاي هاي از دست رفته در بيماريرسد براي جايگزيني سلولشود. لذا به نظر ميادي بافت جبران مييبن
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-هاي بنيادي و يا سلولوان از سلولگردد نيز بتيافراد م يشناخت يمختلف که منجر به نقص عملکردها

 ها کمک گرفت.هاي پيش ساز توليد شده از آن

هاي نورودژنراتيو بار مالي و خسارات اجتماعي زيادي را بر جوامع بشري تحميل نموده است. بيماري

آن هاي هاي مختلف و هزينهاي که آمار نسبتاً جامعي در خصوص بيماريدر جامعه آمريکا به عنوان جامعه

 -، آتروفي نخاعيALSنگتون، پارکينسون، يهاي آلزايمر، هانتميليون نفر از بيماري 8دارد، بيش از 

 يهايماريافرد به ب يزان ابتلاياز م يقيآمار دق. [1]برند (  رنج ميMS( و بيماري ام اس )SMAعضلاني)

نداشته باشد. در  يتفاوت چندان ين جهانيانگيرسد با م يست و به نظر ميران در دسترس نيمذکور در ا

 يسع يو مراجع درمان يخصصانجمن هاي ت يپراکنده ارائه شده از سواطلاعات  ين حال بر اساس برخيع

( آمريکا در سال NIHانستيتو ملي سلامت )(. 1جدول زان ابتلا ارائه شود )ياز م يشده است برآورد

و اين  [1]ميليون دلار هزينه نموده است  841براي تحقيقات در زمينه اين شش بيماري بيش از  2111

نيز هزينه شده است   2113و 2112ميزان بدون تغيير قابل توجهي در سالهاي 

)http://www.report.nih.gov/categorical_spending.aspx( سهم هر بيماري تقريبا .

اجتماعي فراوان  -هاي زياد و اثرات ماليمتناسب با ميزان شيوع آن در جامعه بوده است. عليرغم هزينه

باشند. آناليز مقالات منتشر شده در زمينه هر هاي قابل قبولي در دسترس نميرمانها، هنوز داين بيماري

هاي بنيادي را توصيه درصد مقالات به نوعي کاربرد سلول 2دهد که حدود ها نشان ميکدام از اين بيماري

ه طوريکه در هاي بنيادي در حال افزايش است، بتر سلولنمايند. آماري که با دسترسي به منابع متنوعمي

پنج سال اخير حدودا دو برابر شده است. شايد اگر قوانين سخت گيرانه کشورهايي مانند آمريکا براي 

استفاده از سلول درماني نبود، اين آمار بسيار متفاوت بود. نکته جالب توجه اينکه قوانين سخت گيرانه 

مبتلا را براي سلول درماني روانه کشورهايي  هاي بنيادي در درمان، برخي از افرادآمريکا براي کاربرد سلول

ر در استاندارد يرسد عدم توجه کافي به سلول درماني و تاخمانند چين و هند نموده است. لذا به نظر مي

http://www.report.nih.gov/categorical_spending.aspx
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ها را به سمت سازي آن، لزوما به معني عدم دسترسي افراد به اين درمان نخواهد بود بلکه ممکن است آن

ها مطالعات پايه و باليني جامعي رخ نداده و دستورالعمل هاي که در آن درمان در کشورهايي سوق دهد

به هدر رفت منابع نيز منجر  ،استاندارد تدوين نشده است. اين اتفاق علاوه بر مخاطرات زياد براي بيماران

تر همراه با تعريف رسد حرکت به سوي استفاده وسيعخواهد شد. با توجه به موارد فوق به نظر مي

 امري گريز ناپذير است. يشناخت يهايماريانداردهاي مشخص براي سلول درماني در باست

 اختلالات شناختي در ايراننورودژنراتيو داراي بيماري هاي برخي ميزان شيوع  -1جدول 

 منبع وعيزان شيم يماريب

نفر در هر  111تا  44در تهران و اصفهان  ام.اس.

زان ابتلا در يم -هزار نفر مبتلا به ام اس هستند111

 سال 41تا  21ن يسن ابتلا ب -انيخانم ها دوبرابر آقا

 ت وزارت بهداشتيسا

مر مبتلا يران به آلزايهزار نفر در ا 411ش از يب مريآلزا

 هستند

مر در يت انجمن آلزايسا

 رانيا

 يکيژنت يماريب -نفر 11111ک نفر از هر ي نگتونيهانت

)حدود  يسالگ 31از سن  يماريبروز علائم ب -غالب

 نفر در کشور( 4511

 يک پزشکيت ژنتيسا

ALS يمارين بيهزار نفر مبتلا به ا 3ش از يب 

 هستند

 ران سلامتيت ايسا

هزار نفر  111نفر از هر  311تا  111ن يب نسونيپارک

 در نسونيپارک به مبتلا ماريب هزارنفر151 از شي)ب

 کشور(

 ران سلامتيت ايسا

 مرتبط با بيماريهاي شناختي  يپژوهش يهاش گرنت يپا -3

 افته:ياختصاص  يزان بودجه هايبه م ينگاه -3-1

در زمينه بيماريهاي  يبزرگ جهان يدر اين مطالعه براي ارزيابي ميزان سرمايه گذاري سازمانها

 NIH (National institute ofهاي اعطايي از سوي هاي بنيادي ميزان گرانتشناختي و سلول

health)   مورد بررسي قرار گرفته است. انستيتوNIH  هاي خود بنام آمريکا در يکي از زير مجموعه
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  NIMH (National Institute for mental health)انستيتو ملي مطالعات سلامت روان يا  

دهد و شوند انجام ميمي ل در شناختهايي که به نحوي باعث اختلااي در زمينه بيماريمطالعات گسترده

هاي تحقيقاتي وابسته به سلامت روان با اميد به افزايش کيفيت هر ساله مبالغ زيادي در راستاي پروژه

هاي مربوط به استفاده از سلول NIMHهاي مصوب در يکسري از پروژه کند.زندگي افراد صرف مي

 باشد. مي يبنيادي در علوم شناخت

-ميليارد دلار صرف پروژهاي تحقيقاتي در زمينه 151سالانه حدود    NIHاخير موسسه در سالهاي 

شود در سال مشاهده مي 1هاي مختلف علوم مرتبط با سلامت افراد نموده است . همانطور که در جدول 

داراي هايي است که شده که مرتبط با بيماريهايي ميليارد دلار  صرف پروژه14از اين ميزان حدود  2113

ميليون دلار صرف تحقيقات استفاده از  41تا  51هاي شناختي هستند. از اين مبلغ سالانه حدود جنبه

هاي بنيادي در زمينه مطالعه ها از انواع سلولها شده است. در اين پروژههاي بنيادي در اين بيماريسلول

 (. 3و  2 يهاي شناختي استفاده شده است )جدولهاو درمان بيماري
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تا  2212 يع با اختلالات  شناختي  در سالهايست بيماري شايبه ب NIHتوسط  بودجه تخصيص داده شده  -2جدول

2212. 
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 يماريست بيدر ب ياديبن يمرتبط با کاربرد سلولها يسهم بودجه پژوهش ها - 3جدول 

 2212تا  2212 يدر سالها يناحتشعوارض  يع دارايشا

 

در آن  يشود و تنها موارد يرا شامل نم ياديبن يه سلولهايپا يتوسعه مبان يمبالغ پرداخت شده بران ارقام يا* 

 پرداخت شده است. يماريدر آن ب يادياستفاده سلول بن ينه برايلحاظ شده که هز

 

هاي بنيادي اشاره کرد. از توان به تحقيقات در زمينه سلولمي NIHهاي از حمايت يدر بخش ديگر

ميليون دلار صرف تحقيقات در  531ميليارد و  3، سالانه نزديک به ياديبن يهاقات سلوليدگاه تحقيد

هاي بيماري يما در زمينه سلول درمانيون دلار آن مستقيليم 41تا  51شود که تقريبا ينه مين زميا
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-توليد انواع سلول ها وهاي بنيادي بيشتر در مرحله اوليه توسعه زير ساختشناختي است. تحقيقات سلول

 ها نشده است.  هاي بنيادي است و هنوز وارد فاز استفاده در بيماري

 

در  ياديبن يدر خصوص کاربرد سلولها NIH ين پروژه هايمهمتر -3-2

 يعوارض شناخت يدارا يهايماريب

به  هايي شناختي نزديکهاي بنيادي و بيماريهاي تخصيص داده شده در زمينه سلولاز ميان هزينه

ها در زير آورده اي از اين پروژههزار دلار در سال وجود داشت که خلاصه 511ده پروژه با گرانت بالاي 

 شده است.

هاي به هاي يک ژن در نورونبا هدف جستجوي اثرات ژنوميک و اپي ژنوميک تعداد کپي يادر پروژه

افته تا بتوانند به اين يدلار اختصاص  هزار 235ون يليهاي پرتوان، سالانه مبلغ دو مدست آمده از سلول

هاي وابسته به سوال که تعداد کپي يک ژن چه اثري  بر تغييرات ايجاد شده در يک نورون و ايجاد بيماري

هاي يک ژن چه آن دارد، پاسخ دهند. براي مثال در بيماري مانند اسکيزوفرني و يا اوتيسم تعداد کپي

غيير آن بتوان به سدهاي موجود در بيماري فايق آمد و راهکارهايي براي اثري بر روند بيماري دارد تا با ت

 درمان پيدا کرد.

با استفاده  Autismاز فيبروبلاست افراد داراي بيماري  iPSهاي هدف توليد سلول يگريد در پروژه

ل شده و هاي بنيادي عصبي تبديهاي پرتوان ايجاد شده به سلولاز فاکتورهاي نسخه برداري بود. سلول

ده است. با يگرد يافراد سالم بررس  يهابروبلاستيد شده از فيتول يعصب ياديبن يهاها با سلولتفاوت آن

ها اثر عوامل مختلف از جمله عوامل محيطي و ژنتيکي در بروز اين بيماري مطالعه ن سلولياستفاده از ا

دلار به  541334به اين پروژه  2111سال  شده و نوروژنز در افراد داراي اين بيماري بررسي شده است. از

 صورت سالانه اختصاص داده شده است.
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هاي فيبروبلاست افراد دچار بيماري هانتينگتون هاي پرتوان را از سلولک مطالعه ديگر سلوليدر 

هاي گليالي و نوروني تبديل کردند و ضمن پي بردن به ها را به سلولاستخراج کرده و سپس اين سلول

اند.  اين اي ژنتيکي در اين افراد سعي در يافتن داروهاي مناسب براي درمان اين بيماري داشتههنقص

 بودجه دريافت کرده است.  NIHهزار دلار از  111پروژه 

از پدران پير به  يتوانند از طريق اسپرم داراي جهش ژنتيکمانند اسکيزوفرني مي ييبيماري ها

-از سلول NIHهزار دلار بودجه از  251اي ديگر با دريافت سالانه روژهفرزندان منتقل گردد، لذا در يک پ

هاي اسپرماتوگوني پدران پير به منظور بررسي جهش  و پي بردن به مکانيزم اين بيماري و ساير 

شود بيمارهايي از اين قبيل که در نتيجه جهش در ساختار ژنتيکي اسپرم از پدر به فرزند منتقل مي

 ها  پي ببرند.ا به نقش جهش در ايجاد اين بيمارياستفاده کردند ت

 ميليونو دويست هزار دلار در سال اول و دو  ميليوندر يک مطالعه بودجه دريافتي به ميزان يک 

 ييالقا ياديبن يهاي دوپامينرژيک از سلولهااي گرديد که در آن توليد نوروندلار در سال دوم صرف پروژه

-است و سپس با کشت همزمان اين سلول iPSهش در ابتدا توليد سلولهاي شود. هدف اين پژو يانجام م

کنند . در اين هاي دوپامينرژيک  بررسي ميها را به نورونروند تمايز اين سلول اتومهاي استريها با سلول

گردد و به دنبال يافتن هم استفاده مي ESCهاي بنيادي جنين از سلول iPSهاي راستا علاوه بر سلول

شوند و هاي دوپامينرژيک مياکتورهاي رشد و ساير عواملي هستند که باعث تمايز اين دو گروه به نورونف

هاي بدست آمده از افراد بيمار به دنبال جستجوي تغيير در تعداد کپي iPSها از سپس با توليد اين نورون

 هاست.هاي وابسته به اين نورونها بر ايجاد بيمارييک ژن و اثر آن

و يا  iPSهاي صرف مطالعه بر روي سلول NIHاي ديگر ششصد هزار دلار دريافتي از ر مطالعهد

به طور مهندسي در آنها حذف شده  است گرديد تا بتوانند نقش اين   PTENکه ژن  ESCهاي سلول

ند و پيو PTENهاي فاقد ژن هاي دوپامينرژيک بررسي کنند و پس از توليد سلولپروتئين را در نورون



14 

 

ها در مسيرهاي سيگنالينگ سلولي هاي داراي بيماري پارکينسون نقش حفاظتي اين سلولها به موشآن

 افراد داراي بيماري پارکينسون مشخص گردد.

جهت ايجاد يک پايگاه اينترنتي بيوانفورماتيک براي طراحي، آناليز و مطالعات ژنتيکي در مورد 

افته  است تا افراد و محققان يهشتصد هزار دلار اختصاص حدود  ياز بودجهيهاي شناختي نبيماري

هاي آتي در اختيار سايرين هاي مختلف را به منظور بررسي، آناليز و طراحي آزمايشبتوانند نتايج پژوهش

 قرار دهند.

 فناورانه يا کاربردهاي يدر سلول درمان استفاده يبرا يمنابع سلول -2

 بر اساس توانايي تمايزي بنياديانواع سلول  -2-1

( داراي دو ويژگي اساسي يعني توانايي تقسيم شدن و توليد stem cells) سلولهاي بنيادي

( و ايجاد انواع سلولهاي تمايز يافته هستند. بر self- renewal)خود نوزايي سلولهايي با خواص يکسان

 توان به انواع ذيل تقسيم کرد:اساس توان تمايزي، سلولها را مي

توانند همه سلولها اعم از فرد و سلولهاي خارج (: اين سلولها ميtotipotent( همه توان)1

تواند يک فرد کامل جنيني)جفت( را بسازند مانند بلاستومرهاي يک جنين دو سلولي که هر سلول آن مي

 را بسازد.

فرد را بسازند. مثلاً  توانند غالب يا همة سلولهاي(: سلولهايي هستند که ميpluripotent) (پرتوان2

توانند يک فرد را بسازند ولي قادر به ايجاد سلولهاي خارج سلولهاي بنيادي جنيني تحت شرايط خاص مي

آيند و به آن سلولهاي (  بدست ميfetusنيستند. سلولهايي که از گنادهاي جنيني ) )جفت( جنيني

(. 1)شکل  نيز جزء اين دسته هستندشود ( گفته ميembryonic germ cells: EGزاينده جنيني ) 

مشتق از  (embryonal carcinoma: EC)سلولهاي تمايز نيافته کارسينوماي جنيني 



15 

 

هاي خيم هستند که داراي جمعيتها تومورهاي خوشاها نيز پرتوان هستند. تراتوکارسينوماتراتوکارسينوم

ينوما به صورت خود به خود را نشان دادند. باشند. مطالعات قبلي، رخداد تراتوکارستمايز نيافته زيادي مي

اين سلولها قابليت تمايز در محيط آزمايشگاهي را دارند. تک تک اين سلولها قادر به تشکيل کلني هستند 

)اکتودرم، مزودرم و اندودرم( را به وجود آورند. سلول هاي  توانند سه لايه زايندة جنينيو با تمايز مي

که با القاي بيان نابجاي ژن هاي پرتواني  (induced pluripotent stem cells; iPS)بنيادي القايي 

 از سلول هاي پيکري تمايز زدايي مي شوند نيز در اين رده دسته بندي مي شوند.

توانند ايجاد کنند. مانند (: تعداد محدودتري از انواع سلولي را ميmultipotent( چند توان)3

اي بزرگسالان و سلول هاي بنيادي مزانشيم و سلول هاي بنيادي رده سلولهاي بنيادي واقع در بافت ه

 خونساز.

 

 

 

 

 

 

( و EC(، سلولهاي کارسينوماي جنيني )ES: مقايسه منشاء سلولهاي پرتوان سلولهاي بنيادي جنيني )1شکل 

 . 2222( Wobus and Boheler ((EGسلولهاي زاينده جنيني )
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 اساس منشاء انواع سلول بنيادي بر اساس بر -2-2

پرتوان   ،(embryonic) جنينيء مختلف شامل منشا چندبه طور کلي سلولهاي بنيادي داراي 

القايي، بازبرنامه ريزي شده مستقيم )در مورد ساخت پيشسازهاي چند يا تک توان از انواع سلول 

 inner cell) ( هستند. سلولهاي بنيادي جنيني از توده سلولي داخليadultو بزرگسالان)سوماتيک(، 

mass(. دسته ديگر سلولهاي بنيادي 1)شکل آيند( جنين در مرحله بلاستوسيست به دست مي

هاي تخصص يافته بدن از جمله مغز، مغز استخوان، کبد، پوست، بزرگسالان هستند که در بسياري از بافت

ورت شوند، قادرند به صلوله گوارش، قرينه و شبکيه چشم و حتي پالپ دندان يافت مي

(differentiation و يا تمايز مستقيم، انواع ديگري از سلولها نظير سلولهاي ماهيچه اسکلتي، ميکروگليا )

بر اساس اين مشاهدات پيشنهاد شده که ممکن  .هاي کبدي را بسازندو آستروگليا در مغز و هپاتوسيت

در اين مورد شک دارند و نشان  است اين سلولها در طب پيوند کاربرد داشته باشند. اما دانشمندان ديگر

شوند. گذشته از اين تکرار پذيري دادند که اين سلولهاي بنيادي با سلولهاي سوماتيک در هم ادغام مي

تمايز سلولهاي بنيادي مغز استخوان به بافت هاي غيرخوني کم ديده شده است. بنابراين به اين سئوال که 

سلولهاي پرتوان حقيقي هستند و قادر به تکثير  لهاي مزانشيميبويژه سلو آيا سلولهاي بنيادي بزرگسالان،

 نامحدود در محيط کشت هستند، هنوز پاسخ مشخصي داده نشده است. 

هاي سلول هاي پرتوان از جمله سلولهاي پرتوان القايي داراي ويژگيي پرتوان جنيني و ساير سلولها

( دارند که immortality)ا خاصيت ناميرايي اين سلوله  -1 خاص خود هستند که عبارتند از:کاربردي 

 -2 دهند.به صورت طبيعي و بدون ايجاد جهش ژني و يا آلودگي ويروسي اين حالت را از خود نشان مي

توان در از اين سلولها به راحتي مي -3 هاي سلولي متمايز شوند.اين سلولها توانايي دارند که به انواع رده

 ژنتيکي استفاده نمود. آزمايشات مربوط به دستکاري
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در تحقيقات جديد مانند توليد و تمايز سلولهاي  پرتوان بويژه نوع جنينيبه همين دليل از سلولهاي 

( و نيز در cell therapyهاي خاص و سپس پيوند به بدن به عنوان سلول درماني)بنيادي جنيني به رده

 برد.ه مي( استفادtransgenic animal) توليد حيوانات ترانس ژنتيک

ويژگي خاص سلولهاي پرتوان القايي امکان استفاده از آنها براي توليد سلول براي پيوند اتولوگ است. 

. اين نوع يعني سلول هر فردي را با بازبرنامه ريزي پرتوان نمود و از آن سلول مورد نظر را توليد نمود

سلول يک موفقيت بزرگ در خصوص درمان سلولي بيماريهايي است که علت آن ها نقص ژنتيکي نيست. 

در مورد بيماريهاي داراي علت ژنتيکي کاربرد اين سلولها مستلزم بر طرف کردن نقص ژنتيکي و سپس 

شوند و پس از درمان ژني بعبارتي سلولهاي بدست آمده ابتدا بايد با ژن درماني تمايز و پيوند آنهاست. 

اگر بيماري در اثر موتاسيون در يک ژن باشد همانند فرم مغلوب در  مورد استفاده درماني قرار گيرند.

و يا يکي از  late infantile neuronal ceroid lipofuscinosis (LINCL)بيماري متابوليکي 

توان از جايگزيني ژن سالم استفاده کرد هر افتد ميانواع پارکينسون که موتاسيون در ژن پارکين اتفاق مي

هاي سيستم عصبي مشخص نشده است. برخلاف چند که تا امروز مبناي ژنتيکي براي بسياري از بيماري

ها موتاسيون سبب شده که ميزان بيشتري شود در برخي از بيماريها که ژن مربوطه بيان نمياين بيماري

ار پروتئين معيوب باشد و در داخل سلول تجمع پيدا کند که اين از يک پروتئين توليد شود و يا ساخت

( در بيماري پارکينسون، پلاک Lewy bodiesها همانند اجسام لوي )حالت را در بسياري از بيماري

هاي آمينوئيدي و شبکه هاي درهم از فيبرهاي نووروني در آلزايمر و اجسام غير محلول در هانتينگتون 

ژن درماني يک شيوه درماني است که در آن ماده ژنتيکي به منظور جلوگيري از  .توان مشاهده کردمي

گونه که ابتدا درماني همانژنبيماري يا سرکوب آن به داخل سلول هاي فرد بيمار انتقال داده مي شود. 

با درج  آيندي ژنتيکي پديد ميهانقصهايي که در اثر کار جهت درمان بيماريشد به عنوان يک راهفکر مي

 هاي. اغلب بيماري[2] تواند سبب بهبودي شودهاي سوماتيک ميژن سالم به داخل سلول از يک نسخه
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ها به درماني هستند چرا که اين بيماريهاي خوبي براي ژنهاي خوني کانديدسلول( مونوژنيک) تک ژني

هاي هدفي که بايد مورد درمان قرار گيرند خوبي در سطح مولکولي شناخته شده هستند و سلول

و به راحتي در محيط  ها بالا استه آنخونساز هستند که قابليت دسترسي ب هاي بنيادي ردهسلول

ساير درماني در مقايسه با . مزيت عمده ژن[3] ها را دستورزي کرد و دوباره پيوند زدتوان آنآزمايشگاه مي

هاي بنيادي خونساز که از افراد دهنده سازگار گرفته شده است در اين است که مثل پيوند سلولا هروش

 . بردبراي تمامي بيماران قابل انجام است و همچنين مشکل رد پيوند را از بين مياز نظر تئوري درماني ژن

هاي بدن هاي بنيادي جنيني توان توليد انواع سلولدارند. سلول يانواع مختلف ياديبن يهاسلول

هاي پيش مثال سلوليابند. به عنوان لهاي پيش ساز به تعداد محدودي سلول تمايز ميرا دارند اما سلو

( قابليت  Neural stem cellsهاي بنيادي عصبي )( و يا سلولNeural progenitorsساز عصبي)

هاي عصبي جنيني يا بالغين ها ممکن است از بافتهاي رده عصبي را دارند. اين سلولتبديل به سلول

نياادي پرتاوان تولياد شاوند.     هااي ب استخراج شوند يا از طريق تمايز هدف دار و آزمايشگاهي از سلول

سازهاي عصبي هر چند در محيط کشت توان تکثير خوبي دارند اما پس از پيوند به فارد تکثيار   پيش

 Mesenchymal stemشاوند. سالولهاي بنياادي مزانشايمي )    خود را متوقف نمود و متماايز ماي  

cellsناد. هار چناد باه طاور      اند که توان تکثير خاوبي دار ( منبع مناسب ديگري براي سلول درماني

شوند، شاواهدي در دسات اسات کاه در     طبيعي به استئوبلاست، کندروسيت و آديپوسيت متمايز مي

شاوند. امکاان   هاي بافت عصابي متماايز ماي   ها از جمله سلولمحيط آزمايشگاهي به انواع ديگر سلول

ر چند در مواردي که بيماري ها را زيادتر نموده است، هها تمايل به کاربرد آنپيوند اتولوگ اين سلول

ها به علت کم خطار باودن   منشا ژنتيکي دارد، اين نوع کاربرد کمتر مورد توجه خواهد بود. اين سلول

ها کاه در طاي چناد    اند. گروه ديگري از سلولپس از پيوند نيز به ميزان زيادي مورد توجه واقع شده

ريازي  با باز برنامه هاهستند. اين سلول (iPSCs)هاي بنيادي القايي اند، سلولسال اخير معرفي شده
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شوند و خاواص تکثياري و تماايزي باالايي مانناد      ها توليد ميهاي سوماتيک مانند فيبروبلاستسلول

توان سااخت،  ها را براي هر فردي مي. با توجه به اينکه اين سلول[4]هاي بنيادي جنيني دارند سلول

 يت هاا ياز محادود  يکا يها به صورت اتولوگ فراهم اسات.   ها و مشتقات سلولي آنامکان کاربرد آن

ن يا به منظور رفاع  ا  باشد.يم آنها يي، احتمال تومورزا iPS يهانه استفاده ازسلوليح شده در زممطر

باه  را ک يک ناوع سالول ساومات   يا  ،شوديده مينام يزيکه دگر تما يا دهيتوان در پديها متيمحدود

پيش ساز تبديل مستقيم يک سلول سوماتيک بالغ به سلول بالغ يا   ل کرد.يسلول هدف مورد نظر تبد

 Trans-differentiation سلول ديگر بدون آنکه به حالت پرتوان تبديل شود، امروزه تحت عناوان 

  شود.ناميده مي

Trans-differentiation ک يا خااص   ينساخه باردار   يمطلوب اغلب با استفاده از فاکتور ها

واساطه هاا و   ه يپا برند با کمک و ين فرآيارد.  يگيط مناسب صورت ميا بافت خاص در محيسلول و 

ر در يا درگ ينساخه باردار   يورهاا فاکتا يا از سالول و   ين نوع خاصير در تکويدرگ يديکل يفاکتورها

هستند که که حذف آنها  ييدا، فاکتورهاين کانديرد.  بهتريگيصورت م ينينوشت سلول جنن سرييتع

ز ين به منظور تمايا گردد.  بنابر يک نوع خاص سلول ميل يا عدم تشکيد و يشد ينيسبب نقصان تکو

 يموثر در پرتوان يفاکتورها يان گذرايب اين آن و يموثر در تکو يديفاکتور کل از سلول، يبه نوع خاص

و همکااران   Bhatiaن بار يباشد.  اولياز ميمورد نن کننده سرنوشت مطلوب ييط تعيو استفاده از مح

ن يدر ا  [5]استفاده نمود Trans-differentiationتوان در يم يپرتوان ينشان داند که از فاکتورها

، غضروف و. . .   يعضله قلب يبروبلاست به سلول هايف يز سلول هايت آميل موفقيتوان به تبديراستا م

باه    Trans- differentiationشده باا   القا يسلول ها ييشده است که کارا ينيش بياشاره کرد. پ

ماورد   ينساخه باردار   يفااکتور هاا   يما يمبدا و مقصد و قدرت تنظ يهان سلوليب يکيژنتيفاصله اپ

  Trans- Differentiation يين مشاهدات نشان داده است که کاارا يدارد.  همچن ياستفاده بستگ
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رات ييا تغهاا  ند سلولين فرايچرا که در ا باشد،يم pluripotent تيبه وضع يزيرشتر از باز برنامهيب

چاون   ييهاا از روش Trans-Differentiationشاوند.  باه منظاور    يمتحمل م يکمتر يکيژنتياپ

ژه باه  يو يان رسپتورهايمورد نظر است به سلول مبدا، ب يسلول ياجزا يکه حاو ياعمال عصاره سلول

نسخه  يا استفاده از فاکتورهاينگ خاص و يگناليس يهاريمبدا به مس يهامنظور حساس کردن سلول

 .[1]استفاده شده است ژه سلول هدفيخاص و و يبردار

ه يارا 2114و  2113در سال  يمتعدد ياهگزارش يعصب يم به سلول هايل مستقيتبدمورد  در 

 يان مجزاي( با استفاده از بNSC)1يعصب ياديبن يهابه سلول يت انسانيآستروس يهال سلوليد. تبديگرد

 يم Trans- differentiation يه شده در راستايارا ياز جمله گزارش ها Nanogو  Oct4 ،Sox2سه فاکتور 

هاي متعددي مبني بر استفاده از منابع سلولي آستروسيتي براي تبديل به نورون با گزارش.  [4]باشد

روس حامل فاکتور نسخه يو يق از لنتيدر دو تحقفاکتورهاي مختلف نسخه برداري ارايه شده است.  

نوروبلاست در مغز و نخاع استفاده  يهات را به سلوليآستروس يهال سلوليبه منظور  تبد Sox2 يبردار

رشد  يبا استفاده از فاکتور ها يگريق ديتها به نورون در تحقيآستروس يهال سلولي. توان تبد[3, 8]شد 

همچنين آستروسيت ها با استفاده از فاکتورهاي  .[11]اتوم نشان داده شد يه استريدر ناح Neurog2و 

ظرفيت بالايي براي تبديل به نورون از خود نشان  Ascl1و يا  Dlx2يا  NeuroG2نسخه برداري  مثل 

ها به عنوان سلول اوليه در فرآيند دگر تمايزي ديل آستروسيتو همکاران تب  Addisويا  [13-11]دادند

 . [14]اندگزارش کرده Mash1, lmx1B, Nurr1براي توليد نورون هاي دوپامينرژيک با افزايش بيان سه ژن 

 يدر کاربرد درون بطن مغز Oct4 يز گزارش دهقان و همکاران نشان داد فاکتور نسخه برداريران نيدر ا

و  کاسمان  يقاسم يگريش دهد. در مطالعه ديم مغز را افزايش سازها و توان ترميت پيقادر است جمع

سلول  يزيت آمين به طور موفقتوا يم Micro RNA 302همکاران نشان دادند که با استفاده از کلاستر 

                                                      
Neural Stem Cells  2 
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ن ي. ال کرديرا به نوروبلاست تبد يت انسانيآستروس يموش و سلولها اتوميره استيت ناحيستروسآ يها

  .[15] داشتندل عمل را يجاد پتانسيک و ايل به نورون بالغ گلوتاماترژينوروبلاستها توان تبد

  ييبا کارآ ينديک فرآينوروژن يسيرونو يبالغ با استفاده از فاکتورها يت هايآستروس يزيباز برنامه ر

مشتق از  iPSسه با يت ها در مقايبه دست آمده از آستروس iPSار بالاست و نشان داده شده که يبس

با  iPSدهد که  ين نشان ميدارند. ا يز عصبيتما يبرا يشتريل بيموش پتانس ينيجن يبروبلاست هايف

داده شده است که را نشان ياخ . [11]ه را به همراه داردياول CNSک يژنت ياز اپ يات حافظهيمنشا آستروس

در دو مطالعه را ياخ  . [14]باشند   in vivoد نورون به صورت يتول منبع مناسبتوانند  يت ها ميآستروس

ش ساز يپ يبه سلول ها ميل مستقيتبد يه برايموش به عنوان سلول اول ينيبروبلاست جنياز سلول ف

انتخاب شده از  يسيرونو يفاکتور ها يق غربالگرين دو تحقيدر ا . ت استفاده شده استيگودندروسيال

شامل  يب ژنيبه ترک يقاتياز دو گروه تحق يکيدر  top downکرديانجام شده و با رو يل ژنيپروفا يزهايآنال

ده اند . به علت حضور يرس Olig2, Sox10, Nkx6.2گر به يو در گروه د Olig2, Sox10, Zfp536 يفاکتورها

در  يتر ياصل يين دو فاکتور اثر القايرسد ا يبه نظر م يب ژنيدر هر دو ترک OLIG2, SOX10دو فاکتور 

 .[13, 18]ند داشته باشندين فرآيا

 وينورودژنرات يهايماريدر ب يسلول درمان -2

ها، مزايا و معايب خاص خود است و تصميم به استفاده از هر کدام هر نوع سلول بنيادي داراي توانايي

که همواره بايد مورد توجه  يها به هدف از کاربرد سلول و نتايج مورد انتظار بستگي دارد. نکته ديگراز آن

لول مناسب و مکانيزم عمل مورد انتخاب س قرار گيرد، ارتباط  عملکرد سلول با مکانيزم بيماري است. 

انتظار از سلول تنها اولين مرحله در سلول درماني است . فرآيند انتقال دانش از آزمايشگاه تحقيقاتي به 

بالين بيمار پيچيده و براي هر بيماري متفاوت است. قبل از طراحي کارآزمايي و در حين اجراي آن 
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اشت که بايد در حين اجرا و يا در تفسير نتايج مد نظر موضوعات و نکات مختلفي ظهور و بروز خواهد د

قرار گيرد. استفاده از بيماران درگير با مراحل آخر بيماري از يک طرف احتمال به خطر افتادن کيفيت 

هاي زياد وارد آمده به دهد و از سوي ديگر به دليل آسيبزندگي بيماران در اثر سلول درماني را کاهش مي

 . کندده اثرات مثبت براي درمان را کم ميبدن احتمال مشاه

 

نها و يتوکايبا توجه به اثرات ضد التهاب و سا يميمزانش ياديبن يتوسط سلولها يسلول درمان

ن نوع سلول يرد. ايگ يصورت م يماريا توقف روند بيشتر با هدف کند کردن و يمترشه ب يفاکتورها

شرفت يپ يماريکه ب يطياند مگر شراقابل استفاده يعصبستم يل برنده سيتحل يهايماريدر اغلب ب يدرمان

عه يمار با ضايک بير بدتر شدن آن متوقف شده است. به عنوان مثال در يداشته و در حال حاضر س ياديز

اد يتوان ز يب مستقر شده است نميعه گذشته و آسياز بروز ضا ياديکه مدت ز يا نخاعي يزک مغيترومات

.ال.اس کاملا متاثر از يمانند ام.اس و ا ييهايماريدلخوش بود.  در مقابل ب ينن نوع از سلول درمايبه ا

داشته  يماريدر توقف روند ب يخوب ييتواند کارآ يم ين نوع سلول درمانيهستند و ا يالتهاب يروندها

 باشد.

رد. در خصوص بافت يگ ياز دست رفته صورت م يسلولها ينيگزيبا هدف جا يگر سلول درمانينوع د

دگاه نوع سلول از دست يدن ياباشند. از  يتها ميگودندروسيسلول از دست رفته غالبا نورونها و ال يعصب

نسون نوع سلول از يپارک يماريده باشند. مثلا در بيچيا پيتوانند ساده و  يها ميماريرفته و محل آن ب

 يسلول درمان يمارين بيااه است. لذا در يک و محل آن محدود به جسم سينرژيدوپام يدست رفته سلولها

ام.اس تا قبل از مرحله ناتوان کننده  يماريرسد. در ب يتر به نظر مسلولها در دسترس ينيگزيبا هدف جا

 يماريمنتشر بوده و از ب يماريتها هستند اما بيگودندروسياز دست رفته ال ي، سلولهايماريب يانيدوران پا

را  يراه درازتر يمارين بيسلول در ا ينيگزيبا هدف جا يمتفاوت است، لذا سلول درمان يگريمار ديتا ب

ده يچيار پيط بسيشرا يعات نخاعيها مانند ضايماريب يش رو دارد. در برخينسون پيپارک يمارينسبت به ب
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نترنورونها و يو ا يکيو تحر يمختلف مهار ياست. در اثر ضربه انواع مختلف سلولها از جمله نورونها

 يروند. بعلاوه راههاين ميتها از بيتها و آستروسيگودندروسينورونها و موتور نورونها در کنار ال يهايخروج

ده بوده و عملا راه يچيار پيبس يماريط بين رفته اند. لذا شرايز از بين رو )آکسونها( نييبالارو و پا يعصب

 يناش يبهايک مغز و آسيماتترو يب هايش است. آسيعات در پين نوع ضايموفق ا يتا سلول درمان يدراز

 يت وراثتيگر ماهيط مشابه برخوردار است. نکته قابل تامل دياز شرا ياديز تا حد زين يمغز ياز سکته ها

 ينيگزيبا هدف جا يباشد،  سلول درمان يمارياز علل ب يکينقص ژنت ياست. وقت يماريب ير وراثتيا غي

مشتق ار خود فرد قبل از  يبا سلولها يسازد. سلول درمان يهمراه م يده اضافيچيک مرحله پيسلول را با 

 است.  يکيح ژنتيازمند تصحيز نيهر چ

 بيماري پارکينسون -2-1

سال است که با از  15درصد در افراد بالاي  2بيماري پارکينسون يک بيماري نورودژنراتيو با بروز 

 Sabstantia nigra pars)اه مغز هاي دوپامنيرژيک در بخشي از ماده سيدست رفتن فزاينده نورون

compacta) ن يا يشود. از عوارض شناختنمايد و منجر به کاهش دوپامين در استرياتوم ميبروز مي

و مشکل  ياچند مرحله يکارها يو اجرا يزير، مشکل در برنامه ريافتن مسيتوان به اختلال در يم يماريب

در توجه و امور وابسته به آن مانند گفتگو در جمع چند نفره اشاره کرد. علائم باليني اين بيماري با 

انجامد. نقش ها و بدن و مشکل در شروع حرکت ميهاي ضعيف در اندام شروع شده و به سفتي انداملرزش

ي است که کنترل حرکت را به عهده هايها دراسترياتوم، تنظيم نوروندوپامين آزاد شده توسط اين سلول

است که مغز آن را به دوپامين تبديل مي   (L-DOPA)دوپا-دارند. درمان اوليه اين بيماري داروي ال

نمايد. پاسخ اوليه به اين دارو خوب است اما به مرور زمان اثرات دارو کاهش و عوارض جانبي آن افزايش 

هاي جايگزين شامل فاکتورهاي رشد براي براي يافتن درمانابد. به اين دليل، امروزه تلاش زيادي يمي

هاي از دست رفته در جريان است. براي جايگزيني سلول يهاي دوپامينرژيک و پيوند سلولنگهداري نورون
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-انجام شد. او تلاش نمود تا سلول surgeonsتوسط  1384تا  1385هاي ها در ساليکي از اولين تلاش

آمده از غده آدرنال مريض را به خود او پيوند نمايد. نتيجه تنها بهبود نسبي و  هاي دوپامينرژيک بدست

هاي مدل شده يي و ميمونهاي صحرا. بر پايه مطالعات انجام شده روي موش[21, 21]گذراي بيمار بود 

، دو مطالعه انساني ديگر در آمريکا با استفاده از پيوند 2111سال  يبراي بيماري پارکينسون، در محدوده

بيماران بهبود . در هر دو مطالعه برخي [23, 22]هاي سقط شده به بيماران انجام شد بافت عصبي جنين

نسبي را نشان دادند، اما بقيه دچار عوارضي مانند ديسکنزي و حرکات پرشي غير ارادي شدند که همان 

دوپا مي باشند. برخي از شواهد مبني بر تهاجم سيستم عصبي -عوارض جانبي استفاده طولاني مدت از ال

تر و ميانسال موع پاسخ بيماران جواند. نکته ديگر اينکه در مجيبه سلول هاي پيوند شده نيز گزارش گرد

ها در دستور کار محققان قرار هاي بنيادي استفاده از اين سلولبه پيوند بهتر بود. با پيشرفت دانش سلول

گرفت. يک سلول درماني قابل قبول در بيماري پارکينسون بايد پايدار باشد، باعث بهبود بارزي در حرکت 

اليت بيمار را برطرف نمايد و يا با پيشرفت بيماري مقابله نمايد. پيوند شود، عوارض مداخله کننده در فع

هاي بنيادي مزانشيمي در مدل هاي بنيادي جنيني و يا سلولهاي دوپامينرژيک مشتق از سلولنورون

هاي بنيادي القايي، حيواني بيماري پارکينسون، بهبود عملکرد را به دنبال داشته است. تکنولوژي سلول

هاي دويامينرژيک را امکان پذير کرده است. ها به نورونهاي پرتوان ويژه مريض و تبديل آنسلول توليد

هاي دوپامينرژيک، به مدل پارکينسون در جوندگان، بهبود نقايص حرکتي و جايگزيني پيوند اين سلول

 .[24]ها در بافت را نشان داده است سلول

هاي دوپامينرژيک براي سازي محيط عصبي و حفاظت نورونهاي بنيادي براي غنياستفاده از سلول

سازي بيماري هاي بنيادي براي مدلها نيز مد نظر بوده است. همچنين از سلولکاهش يا توقف تخريب آن

هاي هاي پوست بيماران پارکينسوني )نوع ژنتيکي بيماري( سلولپارکينسون استفاده شده است و از سلول

پرتوان القايي ساخته شده است و در محيط آزمايشگاه مورد بررسي قرار گرفته است. در يکي از اين 
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هاي بنيادي پرتوان ساخته شد هاي پارکينسوني با استفاده از تکنيک انتقال هسته سلولمطالعات از موش

هاي دوپامينرژيک تمايز داده شده و به صورت اتولوگ و همچنين آلوگرافت به سلول و پس از تمايز به

هاي پارکينسوني پيوند شده است. موش هاي پيوند شده به صورت اتولوگ در تمام تست ها بهبودي موش

 THسلول  111111ها ديده شد که بيش از را نشان دادند و در يکي از اين موشها رشد بيش از حد سلول

هاي غير نوروني و بنيادي نداشتند. در پيوند هاي بودند اما سلول THثبت و سلول هاي منفي براي بيان م

 111ها کم بوده و در سه موش سلولي ديده نشده و متوسط سلول هاي زنده آلوگرافت زنده ماني سلول

 5از ون انجام شده هاي مزانشيمي که در ميمهاي عصبي حاصل از سلولسلول بوده است. در پيوند سلول

هاي هاي مزانشيمي استخراج شده و پس از کشت با استفاده از يک روش خاص به سلولميمون سلول

-ميليون در جسم مخطط پيوند شدند و ارزيابي 14ها به ميزان اند. سپس اين سلولدوپامينرژيک القا شده

م شد. نتايج اين مطالعه نشان داد که ها انجاو ايمونوهيستوشيمي و تعداد چرخش PETها با استفاده از 

پيوند اتولوگ سلول هاي دوپامينرژيک حاصل از مزانشيم در مدل ميموني علاوه بر اينکه ايمن بوده و 

 تواند سبب بهبود در رفتار شود.تکثير و توموري مشاهده نشده مي

، امکان استفاده ترکيبي هاي بنيادي قابل استفادههاي آزمايشگاهي در حيوانات مدل، تنوع سلوليافته

-هاي از دست از راهبردهاي درماني و دست آخر سادگي پاتوبيولوژي بيماري از نظر يکدست بودن سلول

هاي باليني و اميدها براي رفته و تمرکز محل آسيب، ورود سلول درماني اين بيماري به مرحله کارآزمايي

سلول  يرا برا يک کمپانيدر دانشگاه لوند  يسوئددرمان آن را افزايش داده است. در حال حاضر محققان 

کرده اند که در مراحل  يمختلف راه انداز ينسون با استفاده از سلول هايپارک يماريب يبرا يدرمان

از مطالعات  يجدول شماره ؟؟؟؟؟ خلاصه ا آغاز به کار کند. يرود که به زود يد ميکار است و ام يمقدمات

 دهد. ينسون را نشان ميپارک يماريب يسلول درمان يانجام شده برا

 



21 

 

 

نسونيپارک يماريدر ب ياديبن ي: مطالعات مربوط به کاربرد سلولها4جدول شماره   

 عنوان مطالعهروش  جينتا مجله و سال
 

Journal of 

neurosurgery, 

1985; vol. 62, 

no 2: 169-173 

[25] 
 

 وند مشاهده شدياز اثرات مثبت پ يبرخ

به دو  يويبافت غده فوق کل

نسون يمار مبتلا به پارکيب

د به صورت اتولوگ در يشد

  وند شد.يجسم مخطط پ

Transplantation of adrenal 

medullary tissue to 

striatum in parkinsonism 

N engl j med 

1987; 316: 

831–4[26] 

روز  1و  15مار يدر هر دو ب تيبهبود وضع

و کنترل  يوند مشاهده شد. سفتيپس از پ

ماه پس از  11ماران ياز ب يکيحرکات در 

 افت.يوند بهتر شد و لرزش ها کاهش يپ

به  يويبافت غده فوق کل

نسون به يماران مبتلا به پارکيب

صورت اتولوگ در جسم 

 وند شديمخطط پ

Open microsurgical 

autograft of adrenal 

medulla to the right 

caudate nucleus in two 

patients with intractable 

parkinson's disease 

 

Neuroscience 

letters 

volume 71, 

issue 3, 21 

november 

1986, pages 

271–276[27] 

 

ن در يق آپومورفيچرخش به واسطه تزر

درصد سه  81تا  41وند شده يوانات پيح

 افت.يوند کاهش يماه پس از پ
 

 ين هاياه از جنيبافت جسم س

سقط شده در سه ماه  يانسان

به جسم مخطط  ياول باردار

نسون يمدل پارک يرت ها

وند شد. رت ها با يپ

 مار شدند.ين تيکلوسپوريس
 

Human fetal substantia 

nigra grafted to the 

dopamine-denervated 

striatum of 

immunosuppressed rats 

 

Exp neurol. 

1998 jan; 

149(1):28-

41[28]. 

 يه سبب القايا کپسول کليوند به مغز يپ

 يپرتوان به سلولها ين سلولهايز ايتما

شود و در  يک ميک و سروتونرژينرژيدوپام

ن سلولها با يجسم مخطط موش مدل ا

برقرار  يناپسيزبان ارتباط سيم ينورون ها

 کنند. يم
 

پرتوان  يسلول ها

که در  يست موشيبلاستوس

رشد کرده اند را  LIFحضور 

مدل  يبه مغز سالم ، مغزها

ه ينسون و کپسول کليپارک

 وند زدند.يموش ها پ
 

Blastula-stage stem cells 

can differentiate into 

dopaminergic and 

serotonergic neurons after 

transplantation 

 

Bjo¨rklund et 

al., 2002 pnas 

vol. 99,no 4: 

2344 –

2349[29]. 

که  يزمان يقيحق ينيجن ياديبن يسلولها

شوند به نورون  يوند مين پييته پايبا دانس

ز يک تماينرژيدوپام يه نورون هايشب يها

وان يدهند و سبب کاهش چرخش ح يم

 يناپسيش سيپ ين هايان پروتئيشده و ب

 دهند. يرا بهبود م
 

 يون سلول هايوند سوسپانسيپ

با تعداد سلول  ينيجن ياديبن

 يکم در جسم مخطط رت ها

 نسونيپارک يماريمدل ب
 

Embryonic stem cells 

develop into functional 

Dopaminergic neurons 

after transplantation 

In a parkinson rat model 

Nature, vol 

418, 4 july 

2002[30] 

ن يد شده با ايک تولينرژيدوپام يهانورون 

و  يولوژيزيروش از لحاظ الکتروف

مغز  يه نورون هايشب يات سلوليخصوص

ش ياز پ يغن يت سلوليجمع

ش يرا با افزا يانيمغز م يسازها

 يدر سلولها nurr1ان يب

Dopamine neurons derived 

from 

Embryonic stem cells 

function in an 

http://thejns.org/action/showCoverGallery?journalCode=jns
http://thejns.org/action/showCoverGallery?journalCode=jns
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03043940/71/3
http://www.sciencedirect.com/science/journal/03043940/71/3
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هفته  8وند تا يهستند و پس از پ يانيم

 نداشته اند. ييتومورزا
 

ست به د يموش ينيجن ياديبن

 يوانيآورده و در مدل ح

 وند زده اند.ينسون پيپارک

Animal model of 

parkinson’s disease 

Takagi et al., j. 

Clin. Invest. 

115:102–109 

(2005)[31] 

مار با يپس از ت يعصب يش سازهايپ

FGF20 ياز نورون ها ييدر صد بالا 

وند يپ يسازند و در ط يک را مينرژيدوپام

مون قادر هستند که سبب بهبود يبه م

 شوند. يماريعلائم ب

 يش ساز عصبيپ يسلولها

 ياديبن يحاصل از سلول ها

 يمون پس از القايم ينيجن

و  يياستروما يتوسط سلول ها

 يفاکتورها يط دارايدر مح

به  21و  2 يبروبلاستيرشد ف

 ياز نورون ها ييت بالايجمع

 افتند.يز يک تماينرژيدوپام

Dopaminergic neurons 

generated  

From monkey embryonic 

stem cells function  

In a parkinson primate 

model 

Cho 2008,pnas 

vol. 105, no 9: 

3392–3397[32] 

 81تا  ن پروتکليبا ا hESC يسلولها

 يدرصد کل نورون ها به نورون ها

وند يافتند. و پس از پيز يک تماينرژيدوپام

مدل  يرا در رت ها يبهبود رفتار واضح

 جاد کردند.ينسون ايپارک

 ينيجن ياديبن يز سلولهايتما

ان يب يبه نورون ها يانسان

به صورت تجمعات  THکننده 

 spherical neuralينورون

masses (snm) 

Highly efficient and large-

scale generation 

Of functional dopamine 

neurons from 

Human embryonic stem 

cells 

Roy, 2006, nat 

med12:1259 –

1268[33] 

ن روش قادر هستند يحاصل از ا ينورون ها

 يوانيوند به مدل حيکه پس از پ

نسون سبب بهبود عملکرد را به يپارک

 شوند. ياديزان زيم

با  hESC يسلولها يهم کشت

نا  يانيمغز م يت هايآستروس

را و با اضافه کردن يم

 FGF8و  Shh يفاکتورها
 

Functional engraftment of 

human es cell-derived 

dopaminergic neurons 

enriched by coculture with 

telomerase-immortalized 

midbrain astrocytes 

 

Yasuhara et al., 

j. Neurosci., 

2006,  

26(48):12497–

12511[34] 

 GFPکه با  hb1.f3ن يلا يسلول ها

وند به جسم ينشاندار شده اند پس از پ

سبب  ينسونيپارک يمخطط رت ها

 يرفتار يشده و نشانه ها يحفاظت نورون

سه با گروه کنترل بهبود يرا در مقا يماريب

 دادند.

 يعصب ياديبن يوند سلولهايپ

که با وارد   hb1.f3 يانسان

را شده ينام v-mycکردن ژن 

 يماريمدل ب ياند به رت ها

 نسونيپارک

Transplantation of human 

neural stem cells exerts 

Neuroprotection in a rat 

model of parkinson’s 

disease 

Hedlund et al. 

Stem cells. 

2008 june ; 

26(6): 1526–

1536[35] 

م يت تقسيشده قابل يجداساز يسلول ها

زنده  يدرصد سلولها 5تا  2شدن ندارند و 

دهند و پس از  يل ميکشت را تشک

وند يدرصد خالص شدند. پ 31تا  يجداساز

ش سازها سبب کم شدن تعداد ين پيا

ن و يحاصل از آمفتام يچرخش ها

 ن شد.يآپومورف

 ياديخته بنيترار يسلولها

که در آنها ژن گزارشگر  يموش

GFP  تحت پروموترPITX3 

 يز و جداسازياست پس از تما

 يبه رت ها يتومتريبا فلوس

  وند شدند.ينسون پيمدل پارک

Embryonic stem cell-

derived pitx3-enhanced 

green fluorescent 

Protein midbrain dopamine 

neurons survive 

enrichment by 

Fluorescence-activated cell 

sorting and function in an 

animal 

Model of parkinson’s 

disease 

Yang et al., 

stemcells, 

2008;26:55– 

 يش ساز به نورون هايپ ياغلب سلول ها

پ يافته بودند و فنوتيز يک تماينرژيدوپام

 

ز يک تماينرژيدوپام ينورون ها

Human embryonic stem 

cell-derived dopaminergic 

neurons 
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 يرا دارا بودند. به علاوه سلو ها يانيمغز م [36]63

 5م خود را پس از يوند شده قدرت تقسيپ

ا يدهند و نورون ها و گل يماه از دست م

 دهند. يز ميتما

شگاه به يط آزمايافته در محي

مدل  يجسم مخطط رت ها

وند شد و زنده يپنسون يپارک

ر يز و تکثيسلول ها، تما يمان

 4، 1وان يآنها و بهبود رفتار ح

 شد. يهفته بعد بررس 21و 

Reverse functional deficit 

in parkinsonian rats 

Parish et al., j. 

Clin. Invest. 

118:149–160 

(2008)[37] 

ر شده و به نورون يتکث يسلول ها به خوب

ابند و منبع ي يز ميک تماينرژيدوپام يها

نسون يپارک يسلول درمان يبرا يخوب

 هستند.

 ينورون ها يد بالايتول

ر و يک بر اساس تکثينرژيدوپام

ش يو پ ياديبن يز سلولهايتما

در حضور  يانيساز مغز م

و  FGF 2, 8 يفاکتورها

SHH  که ژنWNT5a  در

 يان مياد بيآنها به مقدار ز

 شود. 
 

Wnt5a-treated midbrain 

neural stem cells  

Improve dopamine cell 

replacement therapy  

In parkinsonian mice 

Ko et al., 

molecular 

therapy vol. 17 

no. 10, 1761–

1770 oct. 

2009[38] 

 ييدر رت ها يا توموريچگونه تراتوما يه

ش ين پيمختلف ا يوند از پاساژهايکه پ

ان يسازها را گرفته بودند مشاهده نشد. ب

bcl-xl  وSHH ش ساز يپ يدر سلولها

تواند مشکلات مربوط به زنده  يخت ميترار

 وند را برطرف کند.يسلول ها پس از پ يمان

به صورت  hESC يسلول ها

 ييش سازهايهوموژن به پ

ز يافتند که پس از تمايز يتما

 ياز نورون ها يغن يينها

 ک بودند.ينرژيدوپام
 

Conditions for tumor-free 

and dopamine  

Neuron–enriched grafts 

after transplanting  

Human es cell–derived 

neural precursor cells 

Friling et al., 

pnas 2009, vol. 

106, no. 18: 

7613–7618[39] 

ز يشبرد تمايسبب پ lmx1aاد يان زيب

 يبه نورون ها ينيجن ياديبن يسلولها

 يش سازهايوند پيشود. پ يک مينرژيدوپام

 يرت هان روش به يبه دست آمده با ا

ن سلول ها زنده مانده يجوان نشان داد که ا

ار يبس يان ژنيو ب يو از لحاظ مورفولوژ

ن رت ها يمغز ا يه به نورون هايشب

 هستند.
 

تحت  lmx1a يان نابجايب

در  nestinژن  يميتنط يتوال

 ينيجن ياديبن يسلول ها

ز آنها به يو تما يو انسان يموش

ک و ينرژيدوپام يسلول ها

 جوان يرت هاوند در يپ

Efficient production of 

mesencephalic dopamine 

Neurons by lmx1a 

expression in embryonic 

stem cells 

Soldner et al., 

2009, cell 136, 

964–977[40] 

 يزيبازبرنامه ر يمداخله گر برا يفاکتورها

ن يحاصل از ا ييالقا ياديبن يسلولها

ن ين سلولها خارج شد و ايماران از ايب

 يسلول ها پس از خارج شدن ژنها

 ياديبن يمشابه سلولها يخت حالتيترار

 داشتند. ينيجن
 

 5حاصل از  يبروبلاست هايف

نسون با يپارک يض دارايمر

 ياديبن يبالا به سلولها ييکارا

شدند و  يزيبازبرنامه ر ييالقا

ط ين سلول ها در محيا

 يشگاه به نورون هايآزما

 افتند.يز يک تماينرژيدوپام
 

Parkinson’s disease 

patient-derived 

Induced pluripotent stem 

cells 

Free of viral 

reprogramming factors 

Hargus et al., 

pnas, 2010 vol. 
حاصل از  ييپرتوان القا يسلولها ين هايلا پرتوان  يسلولها ين هايلا Differentiated parkinson 

patient-derived induced 
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107, no. 36: 

15921–

15926[41] 

 يز به نورون هايماران پس از تمايب

زنده ماندند  ياديزان زيک به مينرژيدوپام

ن سلولها يا ينرمال نبودند. خالص ساز يول

وند نشان يقبل از پ NCAMبا استفاده از 

ران ين سلول ها به ميوند ايداد که پس از پ

در مغز زنده مانده و تعداد چرخش  يبللاتر

 ابد.ي يوان کاهش ميح يها

ماران يکه از ب ييالقا

به دست آمده اند  ينسونيپارک

 يز به نورون هايتما ييتوانا

ک را دارند و در ينرژيدوپام

وند ينسون پيپارک يوانيمدل ح

 شدند.

Pluripotent stem cells grow 

in the adult rodent brain 

And reduce motor 

asymmetry in parkinsonian 

rats 

Stem cells. 

2010 mar 

31;28(3):501-

12[42] 

ش سازها سبب متوقف يدر پ foxa2ان يب

شود و  يز آنها ميکل سلول و تمايشدن س

جه سبب بهبود بلوغ و عملکرد نورون يدر نت

 nurr1ان همزمان يشود. ب يحاصل م يها

 يز به نورونهايسبب بهبود تما foxa2و 

شود که عملکرد و زنده  يم A9ه يناح

پس از  يکمتر ييبالاتر و تومورزا يمان

 وند دارند. يپ
 

از  يش ساز عصبيپ يسلولها

 يمغز موش و رت و سلولها

با  hESCحاصل از  يانسان

 ياستفاده از وکتورها

 يژن ها يبرا يروسيرترو

nurr1 ،dax1 ،SHP ،

RXRa ،ERR  ،foxa1  و

foxa2 خت شدند و يترار

 يوانيسپس در مدل ح

 وند شدند.ينسون پيپارک

Foxa2 and nurr1 

synergistically yield a9 

nigral dopamine neurons  

Exhibiting improved 

differentiation, function 

and cell survival 

Sanchez et al., 

brain(2008),13

1, 212 7-213 

9[43] 

ن نورون ها سبب بهبود رفتار در يوند ايپ

ن سلولها يمار ايشود و ت يم يماريمدل ب

شگاه با يز در آزمايتما يانيدر مراحل پا

wnt5a  وFGF 2 , 20 يسبب زنده مان 

 يع روند بهبوديوند و تسريشتر بعد از پيب

 شود.

 ين هايبا استفاده از ساختن لا

ک والد ياز  يپرتوان سلول

مون ، يس( در مي)پارتنوژنس

 ين سلول ها به نورون هايا

افته و به يز يک تماينرژيدوپام

 وند شدند.ينسون پيمدا پارک

Parthenogenetic dopamine 

neurons from primate 

embryonic stem cells  

restore function in 

experimental parkinson’s 

disease 

Tabar et al., nat 

med. 2008 april 

; 14(4): 379–

381[44] 

وند شده به صورت اتولوگ در يپ يموش ها

را نشان دادند و در  يتمام تست ها بهبود

 ش از حد سلولين موشها رشد بياز ا يکي

سلول  111111ش از يده شد که بيها د

TH ان يب يبرا يمنف يسلول ها مثبت و

TH و  ير نورونيغ يبودند اما سلول ها

آلوگرافت  يوند هاينداشتند. در پ ياديبن

سلول ها کم بوده و در سه موش  يزنده مان

 يده نشده و متوسط سلول هايد يسلول

 سلول بوده است. 111زنده 

با  ينسونيپارک ياز موش ها

ک انتقال هسته ياستفاده از تکن

پرتوان  ياديبن يسلول ها

ز به يساخته شد و پس از تما

ز يک تماينرژيدوپام يسلولها

داده شده و به صورت اتولوگ و 

 ين آلوگرافت به موشهايهمچن

وند شده است. يپ ينسونيپارک

 ينورون ها يابيبرا ردد

 cre-loxستم ياتوگرافت از س

تفاده اس GFPو ژن گزارشگر 

 شده است.
 

Therapeutic cloning in 

individual parkinsonian 

mice 

Kriks et al., 

nature, vol 000 

, 2011[45] 

شده از سلول  يشکم يانيمغز م يسلول ها

مار با يروز پس از ت 11 يپرتوان انسان يها

و  shh يرهايمس يکوچک مولکول ها

بر  يد مبتنيپروتکل جد يمعرف

کف مغز از  يسلولها يالقا

با  يپرتوان انسان يسلول ها

Dopamine neurons derived 

from human es cells 

Efficiently engraft in 

animal models of 



31 

 

wnt ه يات آنها شبيحاصل شدند و خصوص

بود.  ينيک جنينرژيدوپام يبه سلول ها

در مدت  يابين سلول ها و ارزيوند ايپ

ن سلول ها با سلول ينشان داد که ا يطولان

ناپس داده اند و به نورون يزبان سيم يها

 ل شده اند.يک تبدينرژيدوپام يها

ر يمس ياستفاده از محرک ها

SHH  وWNT وند يو پ

حاصل در مدل  يسلول ها

نسون موش، رت و يپارک يها

 مونيم

 

Parkinson’s disease 

Rhee et al., j 

clin 

invest.2011;121

(6):2326–

2335[46] 

ک حاصل از سلول ينرژيدوپام ينورون ها

روس يو يبه روش لنت ييپرتوان القا يها

را  يخارج ياز ژن ها يان کميزان بيم

ن ين اينشان دادند اما در روش رترو و پروتئ

 يعصب ياديبن يان مشاده نشد. سلول هايب

پاساژ  يدر ط يروسيو يحاصل از روش ها

و آپوپتوز شدند که در  يريدچار پ يسلول

حاصل  يوند سلول هايبود. پ p53ان ياثر ب

سبب بهبود رفتار در  ينياز روش پروتئ

 نسون شد.يوان مدل پارکيح

 يمتعدد سلو ها ين هايلا

که با استفاده از  ييپرتوان القا

 يمختلف همانند لنت يروش ها

روس ها و يها، رترو وروس يو

د ين توليبا استفاده از پروتئ

 يشده اند به نورون ها

افته و در يز يک تماينرژيدوپام

 سه شدند.   ينسون مقايمدل پارک

Protein-based human ips 

cells efficiently  generate 

functional dopamine 

neurons and  can treat a rat 

model of parkinson disease 

Nguyen et al., 

Cell Stem Cell 

8, 267–280, 

2011[47] 

پرتوان  يحاصل از سلول ها ينورون ها

ر در اثر ييون مستعد تغيموتاس يدارا ييالقا

ستم يو، نقص در سيداتياسترس اکس

ن يپروتئه يا نقص در تجزي يتوکندريم

 هستند.

 ييپرتوان القا يد سلول هايتول

مار ياز سلول پوست ب

که در ژن  ينسونيپارک

LRRK2 ون يموتاس يدارا

p.G2019S ن سلول ياست. ا

افته و از نظر يز يها تما

 يان ژنيو ب يختيات ريخصوص

حاصل از سلول  يبا نورون ها

نرمال  ينيجن ياديبن يها

 سه شدند.يمقا
 

LRRK2 Mutant iPSC-

Derived DA Neurons 

Demonstrate Increased 

Susceptibility 

to Oxidative Stress 

Daadi et al., 

Plos one ; July 

2012, Vol 7, 

Issue 7 : 

e41120[48] 

حاصل از  يعصب ياديبن يسلول ها

hESC  پس از قرار گرفتن در معرض

ا و يگل يترشح شده از سلول ها يفاکتورها

bFGF  وLIF ز به يتوانند سبب تما يم

ن يک شوند و اينرژيدوپام ينورون ها

نسون يبه مدل پارکوند ينورون ها پس از پ

 شوند. يسبب بهبود رفتار م يمونيم

ک ينرژيدوپام يسلول ها يالقا

وند يو پ hESC ياز سل.ل ها

 نسونيمون پارکيآنها در مدل م

Dopaminergic Neurons 

from Midbrain-Specified 

Human 

Embryonic Stem Cell-

Derived Neural Stem Cells 

Engrafted in a Monkey 

Model of Parkinson’s 

Disease 

Kirkeby et al., 

Cell Reports 1: 

1–12, June 28, 

2012[49] 

 ييشده با کارا يبا استفاده از پروتکل معرف

به  يانيمغز م ش سازيپ يبالا سلول ها

ز قادرند يند که پس از تمايآ يدست م

سه يبالغ و با عملکرد قابل مقا ينورون ها

ن را به وجود يجن ينسبت به نورون ها

 ييک پروتکل با کاراي يمعرف

 يز نورون هايتما يبالا برا

 يک از سلول هاينرژيدوپام

hESC  با استفاده از مهار

SMAD ل اجسام يها و تشک

Generation of Regionally 

Specified Neural 

Progenitors and Functional 

Neurons from Human 

Embryonic Stem Cells 

under Defined Conditions 
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وند قادر هستند زنده ياورند که پس از پيب

مانده و سناپس داده و سبب بهبود در 

 وان شوند.يح يتعداد چرخش ها

 ينيشبه جن

Ganat et al., J 

Clin Invest. 

2012;122(8):29

28–2939[50] 

ز بر يکردن سلول ها پس از تما يجداساز

ش ين پينشان داد که ا hes5اساس ژن 

ز ير دارند و پس از تمايسازها قدرت تکث

 يک مينرژينورون دوپام يتعداد کمتر

و  pitx3حاصل از  يش سازهايسازند اما پ

nurr1 ر ندارند و درصد يقدرت تکث

سازند.  يک مينرژينورون دوپام يشتريب

ن سه يه در ايزآرايان ژن با ريسه بيمقا

مربوط به  يژن ها يت سبب معرفيجمع

و  CHRNA6 يسطح ين هايپروتئ

CHRNB3 .در موش و انسان شد 
 

ستم کروموزوم يبا استفاده از س

ن يسه لا يباکتر يمصنوع

، Hes5 يژن ها يخت برايترار

Nurr1  وpitx3  از سلول

موش  ينيجن ياديبن يها

تحت  GFPد شده که ژن يتول

ن ژن ها قرار دارد و يپروموتر ا

ن يا يزيدر مراحل مختلف تما

ان هر يسلول ها بر اساس ب

شده  ين ژنها جداسازيکدام از ا

 .سه شده انديو با هم مقا

Identification of embryonic 

stem cell–derived  

midbrain dopaminergic 

neurons  

for engraftment 

Chung et al,. 

Science 22 

November 

2013:  

Vol. 342 no. 

6161 pp. 983-

987[51] 

 يون و نورون هايموتاس يدارا ينورون ها

ظ ز از لحايهفته تما 8اصلاح شده پس از 

انات يفعال بودند و جر يولوژيزيالکتروف

با  يمشابه داشتند. در غربالگر يميکلس

 يدارا ياستفاده از مخمر نورون ها

و و شبکه يتروزاتيون به  استرس نيموتاس

حساس  ينيب پروتئيو تخر ياندوپلاسم

کوچک مولکول  يبرا يبودند و در غربالگر

توانستند از نورون  nedd4و  NAB2ها 

 ن استرس ها محافظت کنند.يها در مقابل ا

 ينسون دارايماران پارکياز ب

سلول  a-synون در ژن يموتاس

ساخته شد  ييپرتوان القا يها

کال يکورت يو به نورون ها

 يافت و با نورون هايز يتما

 سه شد.ينرمال مقا

Identification and Rescue 

of a-Synuclein Toxicity in 

Parkinson Patient–Derived 

Neurons 

Hayashi et al., J 

Clin 

Invest.2013;12

3(1):272–

284[52] 

ک ينرژيدوپام يوند اتولوگ سلول هايپ

علاوه  يمونيم در مدل ميحاصل از مزانش

 ير و توموريمن بوده و تکثينکه ايبر ا

تواند سبب بهبود در  يمشاهده نشده م

 رفتار شود.
 

 يمون سلول هايم 5از 

استخراج شده و پس  يميمزانش

ک روش ياز کشت با استفاده از 

 يخاص به سلول ها

ک القا شده اند. ينرژيدوپام

زان ين سلول ها به ميسپس ا

ون در جسم مخطط يليم 14

ها با  يابيوند شدند و ارزيپ

و  PETاستفاده از 

و تعداد  يميستوشيمونوهيا

 چرخش ها انجام شد.

Autologous mesenchymal 

stem cell–derived  

dopaminergic neurons 

function  

in parkinsonian macaques 

Sundberg et al., 

STEM CELLS 

2013;31:1548–

1562[53] 

ش ين مطالعه نشان داده شده که پيدر ا

 CD29بالا و  NCAMان يکه ب ييسازها

 ير ژن هايان ساين دارند از نظر بييپا

 ييپرتوان القا يسلول ها

مون و انسان با يحاصل از م

چهار روش مختلف به سلول 

Improved Cell Therapy 

Protocols for Parkinson’s 

Disease Based 

on Differentiation 
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تر هستنند  يک غنينرژيدوپام ينورون ها

مون سبب ين سلول ها به مدل ميوند ايو پ

 يشود و سلول ها يم يبهبود حرکات اراد

ک سال بعد بدون سرکوب ياتولوگ تا 

هستند و سلول  يابيقابل رد يمنيستم ايس

زبان يم يبه سلول ها يها در مدل موش

 دهند. يناپس ميس

افته يز يک تماينرژيدوپام يها

ان يروز بر اساس ب 31و پس از 

NCAM  وCD29 يجداساز 

مون يشده و در مدل رت و م

نسون يبه صورت اتولوگ پارک

 وند شدند.يپ

Efficiency and Safety of 

hESC-, hiPSC-, and 

Non-Human Primate iPSC-

Derived Dopaminergic 

Neurons 

Cell 

Transplantation

, Vol. 22, pp. 

1263–1279, 

2013[54] 

زان يبه م EBوند سلول ها در مرحله يپ

شود  يل تراتوما ميتشکسلول سبب  2111

 251111زان يبالغ به م يوند سلول هايو پ

وند در يدارد اما پ يکم يسلول زنده مان

زان يبه م يعصب يش ساز هايمرحله پ

و  يسبب بهبود حرکات اراد 251111

 شود. يا ميدر موش آفاک يشناخت

 ينيجن ياديبن يسلول ها

ز يمراحل تما يدر ط يموش

، ينياجسام شبه جنمختلف 

 يو سلول ها يش ساز عصبيپ

 يکيدر مدل ژنت يبالغ عصب

وند يپ Aphakiaا يموش آفاک

 شدند.

Stem Cell Grafting 

Improves Both Motor and 

Cognitive Impairments  

in a Genetic Model of 

Parkinson’s Disease, the 

Aphakia (ak) Mouse 

Kwon et al., 

Plos one , 

January 2014 | 

Volume 9 | 

Issue 1 | 

e85736[55] 

د شده با يتول ييپرتوان القا يسلول ها

 ين نسبت به سلول هايانتقال پروتئ

از نورون  يشتريدرصد ب ينيجن ياديبن

کنند که در  يد ميک را تولينرژيدوپام يها

ه يزآرايان ژن با ريو ب يکيژنت يسات اپيمقا

ن يدر ا WNTر يمشخص شده که مس

وند هر دو نوع يسلول ها فعال تر است. پ

پس از هشت  يسلول سبب بهبود رفتار

 مشاهده نشد. يهفته شد و تومور

دو نوع سلول پرتوان شامل 

 ينيجن ياديبن يسلول ها

پرتوان  يو سلول ها يموش

د شده با انتقال يتول ييالقا

 ين به نورون هايپروتئ

ز داده شده و يماک تينرژيدوپام

و  يزيات تماياز لحاظ خصوص

نسون رت يوند به مدل پارکيپ

 سه شدند.يبا هم مقا

Comparative Study of 

Efficacy of Dopaminergic 

Neuron 

Differentiation between 

Embryonic Stem Cell and 

Protein-Based Induced 

Pluripotent Stem Cell 

Doi et al., Stem 

Cell 

Reports,Vol. 2: 

337–350, 

March 11, 

2014[56] 

 يشتريزان بيشده م يجداساز يسلول ها

و  lmxهمانند  يکينرژيدوپام ياز ژن ها

foxa2 (41  را  41درصد در مقابل )درصد

وند آنها سبب بهبود يکردند و پ يان ميب

شود و تومور  يوان ميحرکات در ح

 مشاهده نشد.

 ييپرتوان القا يسلول ها

 يبه نورون ها يانسان

افته و در يز يک تماينرژيدوپام

ز با استفاده يتماپس از  12روز 

 يجداساز CORINان ياز ب

به   42و  28شده و در روز 

وند ينسون رت پيمدل پارک

 يسازهاش يشدند. و پ

ان يشده از لحاظ ب يجداساز

ه با هم يزآرايژن با استفاده از ر

 سه شدند.يمقا

Isolation of Human 

Induced Pluripotent Stem 

Cell-Derived 

Dopaminergic 

Progenitors by Cell Sorting 

for Successful 

Transplantation 
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 اس بيماري ام.  -2-2

يک بيماري خود ايمني درگير کننده سيستم  (Multiple Sclerosis- MS).اس بيماري ام

هاي ترين مشخصه آن از بين رفتن غلاف ميلين و اختلال در هدايت سيگنالعصبي مرکزي است که اصلي

شود. ها و پيشرفت بدون بازگشت بيماري منجر ميعصبي است که به طور ثانويه به از دست رفتن آکسون

توان به اشکالات توجه،  يشود م يده ميماران ديدرصد ب 41تا  51که در  يارمين بيا ياز عوارض شناخت

اتفاقات، انتخاب کلمات در گفتار، پردازش  يکاهش سرعت پردازش اطلاعات، حافظه مرتبط با توال

کارها اشاره  يياجرا يزيو قضاوت و مشکل در برنامه ر يريم گي، ضعف در تصمييفضا-ييناياطلاعات ب

( ديده Relapsing-Remittingهاي عود و بهبود )اري معمولا در اوايل به صورت دورهکرد. اين بيم

شود که در آن پس از حمله حاد بيماري و آسيب ميلين، عواض ناشي از آن فروکش کرده و ترميم مي

ته، ميلين به صورت درونزاد بروز مي نمايد. با تکرار حملات به تدريج توان ترميمي درونزاد مغز تحليل رف

يابند و در نتيجه بيماري وارد مرحله هاي بدون ميلين در مغز باقي مانده و به تدريج افزايش ميپلاک

هاي مزمن و پيش رونده مي شود. به دليل پيدايش و گسترش مناطق داراي آسيب ميلين هدايت پيام

هاي شود. درمانعصبي دچار اختلال شده و منجر به انواع عوارض حسي، حرکتي، شناختي و .... مي

امروزي اغلب جنبه خود ايمني بيماري و کنترل التهاب را هدف قرار داده اند اما توفيق قابل توجهي در 

خصوص ترميم ميلين يا توقف بيماري نداشته اند. با توجه به پاتولوژي خاص بيماري درمان هاي آتي بايد 

گودندرسيت، افزايش دوره بقاي يي العلاوه بر کنترل پاسخ هايي ايمني، محافظت مستقيم سلول ها

ساز و بنيادي درون بافت مغز از لحاظ تعداد، هاي پيشاکسون فاقد ميلين تا زمان ترميم آن، تقويت سلول

هاي ميلين ساز جديد با منشا پيوندي را مدنظر قرار چنين پيوند توليد سلولمهاجرت و تمايز موثر و هم

ها ها يک جمعيت هموژن از سلولاز دژنراسيون وسيع آکسون دهند. در اين بيماري حداقل تا قبل

شوند که خود اين مسئله بيماري را براي اهداف سلول درماني داراي جاذبه ها( تخريب مي)اليگودندروسيت
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شرايط را تا حدي پيچيده تر از شرايط  ALSنموده است. هر چند ماهيت منتشر آن مانند بيماري 

هاي ينسون نموده است. مطالعات نوروبيولوژيک بافت مغز نشان داده است که سلولهايي مانند پارکبيماري

ترين نوع سلول پيش ساز در مغز بالغين و حتي در جنين در ميانه دوره گودندروسيت فراوانيپيش ساز ال

ها را به عنوان يک منبع . اين موضوع علاوه بر اينکه امکان جداسازي و تکثير آن[11-54]حاملگي است 

پيوندي فراهم نموده است، مؤيد مناسب بودن محيط درون سيستم عصبي مرکزي  هايبراي تهيه سلول

هاي پيش ساز اليگودندروسيت انساني پس از جداسازي از مغز، هاست. سلولبراي بقاي اين نوع سلول

تکثير آزمايشگاهي و پيوند به مدل حيواني )دميليناسيون ناشي از ليزولسيتين( قادر به بلوغ سريع و 

. [12, 11]هاي مشابه جدا شده از مغز جنين داشتند ازي بودند، هرچند کارآيي کمتري از سلولميلين س

 Experimental allergic)اس پيوند سيستميک سلول هاي پيش ساز عصبي به موش مدل بيماري ام

encephalomyelitis- EAE)  ها در محل آسيب و تمايز به درجاتي از جايگيري سلول

هاي پيش اين يافته ها مجددا توانايي سلول .[13]ساز را نشان داده است اليگودندروسيت بالغ و ميلين 

دهد. علاوه بر سازي در مناطق آسيب ديده مغز و نخاع نشان ميساز و بنيادي عصبي را بر تمايز و ميلين

هاي پيش ساز عصبي نيز در پاسخ به هاي بنيادي عصبي، سلولپيش سازهاي اليگودندروسيت و سلول

 هاي ميلين ساز تبديل شوند توانند به سلولرت و تمايز مناسب ميالتهاب و آسيب ميلين با تکثير، مهاج

هاي از دست رفته به عنوان دو راهبرد کلي سلول تاکنون از غني سازي محيط و جايگزيني سلول

اس راهبرد سومي نيز براي آن مورد نظر قرار درماني نام برده شد، اما با توجه به پاتوفيزيولوژي بيماري ام

ها براي سلول درماني هاي ايمني بوده است. سه دسته کلي از سلوله آن تعديل پاسخگرفته است ک

هاي اس مورد توجه اند که از نظر مکانيزم عملکرد و منشا استخراج متفاوتند. اولين گروه سلولبيماري ام

تيغ ساز سهاي پيشهاي شوان و سلولها شامل سلولميلين ساز سيستم عصبي محيطي است. اين سلول

باشند که بيشتر با هدف فراهم آوردن محيط غني از طريق ترشح فاکتور رشد و در نتيجه عصبي مي
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هاي پيش ساز و بنيادي استخراج شده ها، سلولاند. گروه دوم سلولتقويت ترميم دورنزاد مورد توجه بوده

از بافت مغز بزرگسالان و  ها علاوه براينکه به صورت موفقيت آميزيباشند. اين سلولاز مغز و نخاع مي

بافت مغز جنين هاي سقط شده قابل استخراج اند، امروزه به راحتي از سلول هاي پرتوان جنيني و پرتوان 

ها با هدف هاي بنيادي مزانشيمي هستند. اين سلولها سلولاند. گروه سوم سلولالقايي نيز قابل تهيه

وند و معمولا به خاطر اثرات تعديل ايمني قوي و اثرات شهاي از دست رفته استفاده نميجايگزيني سلول

ها بي خطر يا کم خطر بودن آنهاست. تا زمان نگارش اند. نکته ديگر در مورد اين سلولتروفيک مورد توجه

کارآزمايي باليني در خصوص سلول درماني اين بيماري به ثبت رسيده است که يک مورد آن  28اين متن 

انجام است. اميد است جمع آوري نتايج اين مطالعات راهکار درماني قابل قبولي را  نيز در ايران در حال

خلاصه مطالعات انجام شده در خصوص  5جدول شماره .اس پيشنهاد نمايد. براي سلول درماني بيماران ام

 کاربرد سلولهاي بنيادي در درمان بيماري ام.اس را نشان مي دهد.

 

 

: مطالعات مربوط به کاربرد سلولهاي بنيادي در بيماري ام.اس 2جدول شماره   

 عنوان مطالعهروش  نتايج مجله و سال
 

Carreras et al., 

2003, 

Haematologica[

64] 

اين نوع سلول ها ميزان قابل قبولي از 

سميت را دارند و به وضوح پيش روي 

 بيماري ام.اس را کاهش مي دهند

سلولهاي بنيادي خونساز بر 

از خون  CD34اساس نشانگر 

بيمار جدا شده و  15محيطي 

به  2در کارآزمايي باليني فاز 

 خود بيماران پيوند شده است. 

CD34+ selected 

autologous peripheral 

blood stem cell 

transplantation for 

multiple sclerosis: report 

of toxicity and treatment 

results at one year of 

follow-up in 15 patients 

 

Windrem et al., 

Nat Med. 2004 

Jan;10(1):93-

7[65] 

سلول هاي پيش ساز اليگودندروسيت 

هفته ميلين سازي  12جنيني پس از 

کردند و آکسون ها را مي پوشانند، اما 

سلول هاي پيش ساز اليگودندروسيت مغز 

سلول هاي پيش ساز 

اليگودندروسيت از مغز قدامي 

هفته  23تا  21جنين هاي 

 FACSانساني با استفاده از 

Fetal and adult human 
oligodendrocyte 
progenitor cell isolates 
myelinate the congenitally 
dysmyelinated brain 
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بالغ زودتر و در هفته چهارم اين کار را 

انجام داد و همچنين زودتر به 

تعداد  اليگودندروسيت بالغ تمايز يافته و

 بيشتري آکسون را مي پوشانند.

وانتخاب منفي  A2B5براي 

جداسازي شدند  CD56براي 

و همين سلول ها از مغز بالغ 

انسان نيز با استفاده از بيان 

A2B5  جداسازي شدند و در

موش هاي تازه متولد شده  مغز

 پيوند شدند. MSمدل 

Keirstead et al., 

The Journal of 

Neuroscience, 

2005, 25(19): 

4694-4705[66] 

نتايج نشان ميدهد که سلول هاي بنيادي 

به اليگودندروسيت تمايز مي دهند و پس 

 A2B5روز سلول هاي مثبت براي  42از 

درصد جمعيتي از کلني ها  38که بالاي 

را تشکيل مي دادند به مدل پيوند شدند. 

پس از  4در روز  OPCيوند سلول هاي پ

ايجاد ضايعه نشان داد که سلول ها بالغ 

شده و ميلين سازي مي کنند و حرکت 

حيوان بهتر مي شد. اما در پيوند پس از 

ماه  اگرچه سلول ها بالغ مي شوند  11

ولي ميلين سازي جديد وجود ندارد و 

 بهبود رفتاري مشاهده نشد.

 سلول هاي بنيادي جنيني به

سلول هاي پيش ساز و بالغ 

اليگودندروسيت تمايز يافتند و 

روز پس از تخريب  4سپس 

ماه پس از آن پيوند  11نخاع و 

 شدند.

Human Embryonic Stem 
Cell-Derived 
Oligodendrocyte 
Progenitor Cell Transplants 
Remyelinate and Restore 
Locomotion after Spinal 
Cord Injury  

Nistor et al., 

Glia. 2005 

Feb;49(3):385-

96[67] 

سلول هاي پيش ساز به دست آمده قابل 

پاساژ بوده و پس از انتخاب به روش 

مکانيکي و به روش انتخاب مثبت قادر به 

تمايز به اليگودندروگليا بودند. اين سلول 

ها پس از پيوند قادر به توليد ميلين 

فشرده و در نتيجه بهبود حرکات در 

 ودند.حيوان مدل ب

معرفي اولين پروتکل تمايز 

سلول هاي بنيادي جنيني 

انساني به سلول هاي 

اليگودندروسيت در آزمايشگاه و 

پيوند سلول ها به مدل موش 
shiverer 

Human embryonic stem 
cells differentiate into 
oligodendrocytes in high 
purity and myelinate after 
spinal cord transplantation 

Cayre et al., 

Molecular and 

Cellular 

Neuroscience, 

Volume 31, 

Issue 4, 

2006,748–

758[68] 

 

نتايج نشان داد که سلول هاي ناحيه 

SVZ  در خارج از مسير مهاجرتي قدامي

پس از  shivererپس از پيوند در مدل 

 روز به اليگودندروسيت تمايز يافته و  22

سلول هاي بنيادي عصبي از 

استخراج شدند و  SVZناحيه 

مهاجرت آنها در خارج از 

جريان قدامي مهاجرتي مورد 

 بررسي قرار گرفت.

Migrating and myelinating 
potential of subventricular 
zone neural progenitor 
cells in white matter tracts 
of the adult rodent brain 

Nait-Oumesmar 

 et al., PNAS. 

2007 

;104(11):4694-

9[69]. 

تکثير سلولي براي سلول هاي مثبت 

NCAM  وGFAP  به ميزان دو تا سه

نسبت به مغز  SVZبرابر بيشتر در ناحيه 

سالم مشاهده شدند. اين سلول ها به 

را بيان مي کنند و  SOX9ميزان زيادي 

پس  MSمغز بيماران مبتلا به 

از مرگ جهت تکثير و مهاجرت 

مورد  SVZسلول هاي ناحيه 

 العه قرار گرفته است. مط

Activation of the 
subventricular zone in 
multiple sclerosis: 
Evidence for early glial 
progenitors 
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 OLIG2و  SOX10به ميزان کمتري 

را بيان مي کنند. همچنين در نواحي فعال 

 51تا  31بيماري تعداد پيش سازها 

درصد بيشتر از نواحي خاموش بيماري 

است. اين مطالعه نشان مي دهد که 

آغاز  SCZاز  MSگليازايي در بيماري 

 مي شود.

Izrael et al., Mol 

Cell Neurosci. 

2007 

Mar;34(3):310-

23[70] 

اليگودندروسيت به سلول هاي پيش ساز 

دست آمده با اين روش قابل نگهداري و 

پاساژ در آزمايشگاه هستند و مي توانند به 

اليگودندروسيت تمايز دهند و پس از 

ر مراحل اوليه پيوند پيش سازهايي که د

تيمار شده اند، به  Noggin تمايز با 

ميزان بيشتري قادر به ساخت ميلين در 

محيط ارگانوتروپيک و در محيط مغز 

 موش هستند.

براي تمايز سلول هاي بنيادي 

جنيني انساني از محيط داراي 

به  Nogginاسيد رتينوئيک و 

صورت مرحله اي استفاده شده 

،  OLIG2تا بيان ژن هاي 

SOX10  وNKX2.2  به

حداکثر برسد. پيش سازهاي 

تمايز يافته در مدل موش 

shiverer .پيوند شدند 

Human oligodendrocytes 
derived from embryonic 
stem cells: Effect of noggin 
on phenotypic 
differentiation in vitro and 
on myelination in vivo. 

Windrem et al., 

Cell stem cell, 

Vol 2, Issue 6, 

2008, 553–

565[71] 

پيوند اين سلول ها توانست ميزان مرگ 

با سيستم در موش ها را کاهش دهد و 

تزريق در چند ناحيه ميلين سازي در 

نيمکره ها، ساقه مغز و مخچه اتفاق افتاده 

بود. گره هاي رانويه تشکيل شده بودند و 

مغز موش به صورت شيمري از سلول هاي 

انساني درآمده بود و بهبود رفتار و حرکت 

 در حيوان مشاهده شده است.

سلول هاي گليا از مغز جنين 

هفته اي  22تا  13هاي انساني 

با استفاده از مارکرهاي 

NCAM  وA2B5  جداسازي

شدند و در موش هاي 

shiverer  که سيستم ايمني

 ( پيوند شدند.- rag2ندارند )

Neonatal chimerization 
with human glial 
progenitor cells can both 
remyelinate and rescue 
the otherwise lethally 
hypomyelinated shiverer 
mouse 

Cao et al., The 

Journal of 

Neuroscience, 

2010, 30(8): 

2989-3001[72] 

 CNTFزنده ماني سلول هايي که با 

تراريخت شده بودند، چهار برابر بيشتر از 

گروه کنترل بود. اين سلول ها ميلين 

سازي کرده بودند و تست هاي رفتاري 

 بهبودي محسوسي را نشان داد.

سلول هاي پيش ساز 

اليگودندروسيت گرفته شده از 

نخاع که با استفاده از 

وکتورهاي ويروسي براي بيان 

CNTF  تراريخت شده بودند

س از ايجاد مدل قطع روز پ 3

نخاع پيوند شدند و قدرت 

ميلين سازي آنها مورد بررسي 

 قرار گرفت.

Transplantation of Ciliary 
Neurotrophic Factor-
Expressing Adult 
Oligodendrocyte Precursor 
Cells Promotes 
Remyelination and 
Functional Recovery after 
SpinalCord Injury  

Exp 

Neurol. 2011 

Jul;230(1):16-

26[73] 

ف سلول ها پس از پيوند در فاز هاي مختل

پيوند رفتار هاي متفاوتي دارند و در فاز 

حاد بيماري تعداد کمي از سلول ها تمايز 

گليالي دارند در صورتي که در فاز مزمن 

تعداد بيشتري تمايز مي دهند. نتايج 

 EAEدر مدل موشي 

سلولهاي پيش ساز عصبي 

پيوند شده و مهاجرت، تمايز و 

زنده ماني سلول ها پس از 

پيوند مورد بررسي قرار گرفته 

Time-dependent fate of 

transplanted neural 

precursor cells in 

experimental 

autoimmune 

encephalomyelitis mice 
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نشان داد که التهاب سبب مهاجرت بيشتر 

 سلول ها مي شود.

 است.

Sim et al., Nat 

Biotechnol. 

2011;29(10):934

-41[74] 

پيش  اين مطالعه نشان داد که سلول هاي

ساز اليگودندروسيت را مي توان با استفاده 

که يک اپي توپ از  CD140aاز بيان 

PDGFR  آلفا است جداسازي کرد و اين

را بيان ميکنند و در  Olig2سلول ها ژن 

سه ماهه سوم تکوين به وجود مي آيند. 

را  A2B5فقط قسمتي از سلول هاي که  

را بيان مي  CD140aبيان مي کنند 

 CD140aل هاي مثبت براي کنند. سلو

به اليگودندروسيت و آستروسيت تمايز مي 

يابند و بيان ژن نشان داد که اين سلول ها 

CD9  را نيز بيان مي کنند و سلول هاي

که هر دو مارکر را بيان مي کنند پس از 

پيوند قادر به ساخت ميلين با وسعت 

هفته نسبت به سلول  12و  8بيشتري در 

 دند.مثبت بو A2B5هاي 

يک جمعيت خاص از سلول 

هاي پيش ساز اليگودندروسيت 

تا  15از مغز جنين هاي انساني 

هفته جداسازي شده و پس  22

از تعيين خصوصيات آن و 

بررسي بيان ژن آنها با ريزآرايه 

 shivererبه موش هاي مدل 

 پيوند شدند.

CD140a identifies a 
population of highly 
myelinogenic, migration-
competent and efficiently 
engrafting human 
oligodendrocyte 
progenitor cells 

Uchida et al., 

Sci Transl Med 

2012:  Vol. 4, 

Issue 155, p. 

155ra136[75] 

در هر دوگروه موش هاي پيوندي، سلول 

ها به اليگودندروسيت تمايز يافته و ميلين 

طبيعي را با ساختار مناسب ساختند. 

 5پس از  MRIمطالعات بافت شناسي و 

ميلين سازي در هفته نشان داد که  4تا 

هر دو گروه )پس از تولد و موش هاي 

 جوان( يکسان است. 

عصبي سلول هاي بنيادي 

انساني کشت شده در محيط 

-Shivererآزمايشگاه به مدل 

immunodeficient (Shi-

id)  پس از تولد و در جواني

 پيوند شدند.

Human Neural Stem Cells 
Induce Functional 
Myelination in Mice with 
Severe Dysmyelination 

Wang et al., cell 

stem cell, 

Volume 12, 

Issue 2, 2013, 

252–264[76] 

سلول هاي پرتوان با درصد هاي متغيير به 

سلول هاي پيش ساز اليگودندروسيتي )تا 

مرحله اي  1درصد( با يک پروتکل  41

تمايز يافتند اين سلول ها در محيط 

ازمايشگاهي قادر به ساخت ميلين بودند و 

پس از پيوند پس از سه ماه توانايي تمايز 

به اليگودندروسيت و آستروسيت ها را 

د و در مقايسه با سلول هاي داشتن

CD140  مثبت جنيني عملکرد بهتري

 داشتند.

سلول هاي سه لاين پرتوان 

القايي و يک لاين جنيني به 

سلول هاي پيش ساز 

اليگودندروسيت تمايز يافتند و 

در موش هاي تازه متولد شده 

به همراه  shivererمدل 

مغز جنين  OPCسلول هاي 

انسان پيوند شدند و مقايسه 

 شدند.

Human iPSC-Derived 
Oligodendrocyte 
Progenitor Cells Can 
Myelinate and Rescue a 
Mouse Model of 
Congenital 
Hypomyelination 

Windrem et al., 

The Journal of 

Neuroscience, 

2014, 34(48): 

16153-

سلول هاي پيش ساز پيوند شده پس از 

سه ماه بيشتر به ناحيه مغز قدامي 

 NG2مهاجرت کردند، و سلول هاي 

سلول هاي پيش ساز 

اليگودندروسيت از جنين هاي 

انساني سه ماهه دوم با توجه 

A Competitive Advantage 
by Neonatally Engrafted 
Human Glial Progenitors 
Yields Mice Whose Brains 
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مثبت انساني جايگزين سلول هاي موشي  [77]16161

شدند. پس از هشت ماه سلول هاي پيوند 

شده به لايه هاي بالايي مغز مهاجرت 

و پس از يکسال کليه پيش کردند 

سازهاي موشي به وسيله سلول هاي 

انساني در مغز قدامي جايگزين شدند. 

سلول هاي انساني بسته به قسمت هايي از 

مغز که مهاجرت مي کنند به 

اليگودندروسيت و يا آستروسيت تمايز مي 

دهند و يا در حالت پيش سازي باقي مي 

 مانند.

و عدم بيان  A2B5به بيان 

NCAM  باMACS 

جداسازي شدند. اين سلول ها 

به مدت دو هفته در محيط 

آزمايشگاه نگهداري شده و 

سپس به مدل موش 

shiverer  که سيستم ايمني

 ( پيوند شدند.- rag2ندارند )

Are Chimeric for Human 
Glia 

 

 بيماري آلزايمر 2-3

ترين علت زوال عقل است. اين بيماري با کاهش توان ترين بيماري نورودژنراتيو و اصليآلزايمر فراوان

هاي آن ها و سيناپسشود. با پيشرفت بيماري تعداد زيادي از نورونشناخته ميشناختي و اختلال حافظه 

رود. گرچه پاتولوژي کامل بيماري هنوز ها در کورتکس هيپوکامپ، آميگدال و قاعده مغز از بين مي

و ايجاد رسوبات نوروفيبريلي  (β-amyloid plaques)آميلوئيدي -هاي بتاناشناخته است، تشکيل پلاک

(Neurofibrillary tangles) 15اند. اين بيماري غالبا در پيري از هاي اين بيماريترين شاخصهاصلي 

هاي آن در جامعه افزايش شود و لذا با افزايش ميانگين سني جمعيت فراواني و هزينهسالگي شروع مي

 يابد.مي

. افزايش عملکرد سيستم هاي فصلي اين بيماري بر تنظيم فعاليت نوروترانسميترها استوار استدرمان

بخشد و اين اميد را فراهم آورده است که کولينرژيک اختلالات شناختي و حافظه بيماران را بهبود مي

هاي بنيادي در درمان اين بيماري موثر باشد. اين هاي کولينرژيک مشتق از سلولتوليد و کاربرد سلول

-ول درماني با هدف افزايش نوروژنز در اثر فعالبيماري با کاهش نوروژنز در هيپوکامپ همراه است و سل

هاي از دست رفته ممکن است پيشرفت بيماري را هاي بنيادي درونزاد و يا جايگزيني سلولسازي سلول
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توان به وسيله فاکتورهاي شيميايي همانند هاي بنيادي درونزاد را ميکاهش داده يا متوقف نمايد. سلول

-Gها )(، فاکتور محرک گرانولوسيتFluoxetine(، فلوکستين )Allopregnanoloneآلوپرگنانولون )

CSF ،)AMD3100 هاي استرومايي تحريک کرد که منجر به حفاظت نوروني و فاکتور مشتق از سلول

 .[43, 48]شود مي

, 81]هاي بنيادي حاصل از بند ناف انسان سلولدهد که با استفاده از پيوند مطالعات اخير نشان مي

مشتق از پرده آمنيوتيک در مغز حيوانات مدل تراريخت  [82, 81]تليال و مزانشيم هاي اپي، سلول[81

برد و در ها کارايي حافظه و شناخت را بالا مييابد. استفاده از اين سلولآلزايمر علائم بيماري بهبود مي

ها نورون يش بقاهاي آميلوئيدي و کاهش فعاليت ميکروگلياها سبب افزاينتيجه با کاهش ميزان پلاک

هاي مزانشيمي از شود. بيشتر کارهاي انجام شده در مورد سلول درماني بيماري آلزايمر پيوند سلولمي

هاي مختلف از جمله افزايش فعاليت متابوليکي، افزايش بيان نپريليزين منابع مختلف است که با مکانيسم

(neprilysineدر سلول )آيلوئيد، کاهش سطح -وئيد، کاهش رسوب بتاآميل-هاي ميکروگليا و تخريب بتا

ها کمک کرده و در بهبود علائم بيماري آلزايمر نقش ايفا نورون يتواند به بقافاکتورهاي پيش التهابي مي

 کند.

 هاي پيش ساز عصبي باعث افزايشولهاي بيماري آلزايمر ايجاد شده در جوندگان، پيوند سلدر مدل

گردد. استفاده از مي BDNFکارکرد شناختي با افزايش توليد درونزاد ها و افزايش پسنادانستيه سي

کارآزمايي باليني  کياکنون مرحله  NGFفيبروبلاست بيماران پس از دستکاري ژنتيکي به منظور توليد 

-گيري فيبروبلاسترسد برخي از اثرات مثبت اين کارآزمايي نتيجه جاي. به نظر مي[83]را گذرانده است 

اي باشد. کمپايي دانمارکي هاي قاعدهترين مرکز کولينرژيک در عقدهدر اصلي NGFهاي مولد 

NsGene  در حال توليد و معرفي درماني بر مبناي کاربرد سلول هاي مولد عوامل تروفيک بصورت

کپسوله شده مي باشد. عليرغم  اميدها براي استفاده از سلول درماني براي بيماري آلزايمر، گسترده بودن 
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پيش روي ها تري را براي اينگونه درمانو پراکنده بودن منطقه آسيب در اين بيماري شرايط پيچيده

هاي بنيادي براي اين محققين نهاده است. با اين حال تا کنون هفت کارآزمايي باليني با استفاده از سلول

خلاصه مطالعات سلول درماني در بيماري آلزايمر را نشان  1جدول شماره  بيماري به ثبت رسيده است. 

 مي دهد.

 

بنيادي در بيماري آلزايمر: مطالعات مربوط به کاربرد سلولهاي 1جدول شماره   

 عنوان مطالعهروش  نتايج مجله و سال
 

Shin et al., 

2011, Stem cells 

29:1075-

1089[78] 

حافظه در موش هاي آلزايمري بهبود 

يافت ولي تغييري در پلاک هاي ايجاد 

شده مشاهده نشد. با نشاندار کردن سلول 

ادند که سلول هاي مغز استخوان نشان د

هاي ميکروگلياي مغز حاصل از مهاجرت 

سلو لهاي مغز استخوان هستند و نورون 

زايي و بهبود حافظه فقط در موش هايي 

را دريافت کرده  SDF1aو  GCSFکه 

 بودند مشاهده شد.

استفاده  SDF1aو  GCSFاز 

شده است تا با اين روش سلول 

هاي خونساز مغز استخوان به 

کنند و  مغز موش مهاجرت

سپس تست هاي حافظه و 

وجود پلاک هاي آميلوئيد در 

مغز موش هاي آلزايمري 

 بررسي شده است.

Combined Effects of 

Hematopoietic Progenitor  

Cell  Mobilization  from  

Bone  Marrow  by  

Granulocyte  

Colony Stimulating Factor 

and AMD3100 and 

Chemotaxis  

into the Brain Using 

Stromal Cell-Derived 

Factor-1a in an  

Alzheimer’s Disease 

Mouse Model. 

Zilka et al., 

Neuroscience. 

2011 Oct 

13;193:330-

7[84] 

سلول هاي انساني در معرض اسيد 

رتينوئيک قرار داده شده و سپس با 

داکسي ساکلين القا شده تا پروتئين ناقص 

tau  ،را بسازند و وارد مرگ سلولي شوند

سپس اين سلول ها با سلول هاي 

مزانشيمي هم کشتي شده و يا در 

قرار  مجاورت ترشحات اين سلول ها

گرفتند. نتايج نشان داد که بدون اينکه 

تغيير کند سلولهاي  tauبيان پروتئين 

مزانشيمي و يا ترشحات آنها توانستند از 

 مرگ سلولي جلوگيري کنند.

از سلولهاي انساني استفاده 

شده و سلول ها به صورت 

القاپذير براي پروتئين ناقص 

tau  تراريخت شدند و اثرات

ي و يا سلول هاي مزانشيم

ترشحات اين سلول ها بر روي 

زنده ماني و رشد سلول هاي 

 مدل آلزايمر بررسي شده است.

Mesenchymal stem cells 

rescue the Alzheimer’s 

disease cell model from 

cell death induced by 

misfolded truncated tau 

Chang et al., 

Neurochem Int. 

2012 

Nov;61(6):885-

91[85] 

فلوکستين تکثير سلول هاي عصبي 

درونزاد را در مدل آلزايمر افزايش داد و 

تمايز آنها را به سمت نورون هاي بالغ 

نسبت به سلول هاي گليا افزايش داد و 

همچنين سبب محافظت نوروني مرتبط با 

نقش ماده ضد افسردگي 

فلوکستين بر روي بقا و تکثير 

هاي بنيادي  و تمايز سلول

عصبي در مدل آلزايمر بررسي 

 شده است.

Therapeutic potentials of 

neural stem cells 

treated with floxetine in 

Alzheimer’s disease 
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 پلاک هاي آميلوئيدي شد.

Kim et al., Cell 

Death Differ. 

2012 

Apr;19(4):680-

91[80] 

نتايج هم کشتي نشان داد که ميزان بيان 

آنزيم نپريليزين در ميکروگليا افزايش 

د که يافت و بررسي سايتوکين ها نشان دا

 sICAM1سلولهاي مزانشيمي پروتئين 

را مي سازند که سبب اين فعاليت در 

ميکروگليا مي شود. و زماني که سلول 

به  ICAM1هاي مزانشيمي و يا پروتئين 

نپريليزين مغز رت ها پيوند مي شوند بيان 

در مغز افزايش يافته و پلاک ها کمتر 

 تشکيل مي شوند.

سلول هاي بنيادي مزانشيمي 

آميلوئيد -ناف در حضور بتا بند

با سلول هاي ميکروگليا هم 

کشتي داده شدند. و سلول 

هاي مزانشيمي به هيپوکمپ 

 رت نيز پيوند شدند.

Soluble intracellular 

adhesion molecule-1 

secreted by human 

umbilical cord blood-

derived mesenchymal stem 

cell reduces amyloid-β 

plaques. 

Magga et al., J 

Cell Mol Med. 

2012 

May;16(5):1060

-73[86] 

سلول هاي مونوسيت تمايز يافته ژن هاي 

مونوسيتي را بيان مي کردند و به 

سايتوکين ها پاسخ مي دادند. اين سلول 

آميلوئيد چه در -ها قادر به حذف بتا

و پس از پيوند به اندازه آزمايشگاه 

 ميکروگلياها هستند. 

سلول هاي بنيادي خونساز 

حاصل از مغز استخوان با 

استفاده از فاکتور محرک کلني 

( به سلو MCSFماکروفاژ )

لهاي مونوسيت تمايز يافتند و 

 در مدل آلزايمر بررسي شدند.

Production of monocytic 

cells from bone marrow 

stem cells: therapeutic 

usage in Alzheimer's 

disease 

Njie et al., PLoS 

One. 

2012;7(4):e3409

7[87] 

سلولهاي عصبي پيوند شده قادر نبودند 

که به محل پلاک ها مهاجرت کنند و 

علارغم اين در محل پلاک ها بيان بالاي 

MMP9  مشاهده شد که به نظر نميرسد

که در اثر سلول هاي عصبي پيوند شده 

باشد.اما سلول هاي پيوند شده تشکيل 

ماه در بافت  2مناطقي را مي دهند و تا 

 باقي مانده بودند.

سلول هاي بنيادي مغز موش 

 3براي ژن متالوپروتئيناز 

(MMP تراريخت شدند و )

سپس به مدل آلزايمر پيوند 

 شدند.

A Preclinical Assessment 

of 

Neural Stem Cells as 

Delivery Vehicles for Anti-

Amyloid 

Thrapeutics. 

Xue et al., Sci 

China Life Sci. 

2012 

Feb;55(2):132-

40[88] 

هفته زنده مانده و  8سلول هاي پيوندي تا 

به ديواره بطن سوم مهاجرت کردند. نتايج 

نشان دهنده افزايش سطح استيل کولين 

در مغز و پايانه هاي کولينرژيک بود و 

 سبب بهبود حافظه شد.

سلول هاي اپي تليالي حاصل از 

مايع آمنيوتيک به موش هاي 

مدل ژنتيکي آلزايمر پيوند 

 شدند.

Thrapeutic effects of 

human amniotic epithelial 

cell 

transplantation on double-

transgenic mice co-

expressing 

APPswe and PS1ΔE9-

deleted genes 

Ma et al., Cell 

Transplant. 

2013;22 Suppl 

1:S113-26[89] 

سلولهاي پيوند شده ميزان پلاک ها را 

کاهش دادند و حافظه و رفتار حيوان مدل 

بهبود يافت. مکانيسم بهبودي فعال شدن 

ميکروگلياها و ترشح فاکتورهاي ضد 

 التهابي گزارش شده است.

سلول هاي مزانشيمي حاصل از 

دل حيواني بافت چربي در م

APP/PS1 .پيوند شدند 

Intracerebral 

transplantation of adipose-

derived mesenchymal stem 

cells alternatively activates 

microglia and ameliorates 

neuropathological deficits 

in Alzheimer's disease 

mice 

Bae et al., Curr  نتايج حاصل نشان داد که پلاک هاي بررسي تزريق داخل مغز سلول  Bone marrow-derived 
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Alzheimer Res. 

2013 

Jun;10(5):524-

31[82] 

آميلوئيدي کمتري در مقايسه با گروه 

کنترل در مغز تشکيل شده و بيان 

يمر سيناپسين و داينامين که در آلزا

کاهش مي يابد در مدل پيوندي افزايش 

 داشت.

هاي بنيادي مزانشيمي مغز 

استخوان در مدل جوان آلزايمر 

که منجر به عوارض شناختي 

 نشده است.

mesenchymal stem cells 

contribute to the reduction 

of amyloid-β deposits and 

the improvement of 

synaptic transmission in a 

mouse model of pre-

dementia Alzheimer's 

disease 

Yang et al., 

Stem Cell Res 

Ther. 2013 Jul 

4;4(4):76[90] 

پيوند سلول هاي عصبي حاصل از سلول 

هاي مزانشيمي باعث بهبودي شناخت در 

مدل شده و تشکيل پلاک ها را کم کرد و 

 IL4با ترشح فاکتورهاي ضد التهابي مثل 

سبب  TNF-aو  IL-1bو سرکوب بيان 

 فعال شدن ميکروگلياها مي شود. 

سلولهاي مزانشيمي ژل وارتان 

به  D609با استفاده از ماده 

سلول هاي شبه عصبي تمايز 

يافتند و در مدل ژنتيکي 

 آلزايمر پيوند شدند.

Human umbilical cord 

mesenchymal stem cell-

derived neuron-like cells 

rescue memory deficits and 

reduce amyloid-beta 

deposition in an AβPP/PS1 

transgenic mouse model. 

 

 بيماري هانتينگتون 2-2

کي و نتيجه تجمع تکرارهاي ييک بيماري ژنت (Huntingtons’ disease)بيماري هانيتنگتون 

CAG 4هاي ر آن است. شروع بيماري در دههدر ژن هانتينگتون و در نتيجه تکرارهاي پلي گلوتامين د 

کشد. اين بيماري با حرکات غير اداري، زوال سال طول مي 31تا  21زندگي است و دوره بيماري  5تا 

عقل، تغييرات شخصيتي و اختلالات شناختي همراه است که حاصل تخريب نورون هاي گاباارژيک در 

ارتباط و  يکامپ است. اختلال حافظه، ضعف در برقراراسترياتوم و دژنراسيون قشر مغز، ساقه مغز و هيپو

 آن است. در عين حال مکانيزم و درمان هاي بيماري ناشناخته است. ياز جمله عوارض شناخت  ياريهوش

هاي اخير مورد توجه قرار گرفته است. در حال حاضر تمرکز بر در سال يمارين بيدرمان سلولي ا

هبردهايي که فاکتورهاي رشد را به محل ضايعه برساند و باعث سلول درماني اين بيماري براساس را

هاي حيواني اين بيماري انجام شده است. حفاظت نوروني شود، صورت گرفته است. اغلب کارها در مدل

هاي مدل هاي بنيادي مزانشيمي انساني با اثر بر سلول هاي درونزاد در استرياتوم موشپيوند سلول

. در [31]ها شد ها و همچنين ممانعت از آتروفي نورونراخوان و تمايز به نورون آنبيماري، باعث تکثير، ف
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کتي را هاي صحرايي مدل بيماري، اختلالات حرهاي بنيادي انساني به مغز موشمطالعه ديگر پيوند سلول

. تزريق داخل وريدي سلول هاي بنيادي عصبي انساني به [32]از طريق مکانيزم هاي تروفيک کاهش داد 

ها ن ها به استرياتوم، کاهش آتروفي استرياتوم و مشارکت آنمدل بيماري در جوندگان باعث مهاجرت آ

هاي بنيادي عصبي انساني . در يک مطالعه آزمايشگاهي سلول[34, 33]منجر به بهبود عملکرد حيوان شد 

-هاي صحرايي پيوند شدند. نتايج اين مطالعه بهبود عملکرد حيوانات مدل را به دنبال پيوند سلوله موشب

به محيط کشت  CNTFهاي بنيادي عصبي مستخرج از کورتکس جنين انسان نشان داد. اضافه کردن 

جدول شماره . [35]ها در طي دوره قبل از پيوند، کارآيي پيوند را بصورت محسوس افزايش داد اين سلول

 خلاصه مطالعات انجام شده در خصوص کاربرد سلولهاي بنيادي در درمان هانتينگتون را نشان مي دهد. 4

: مطالعات مربوط به کاربرد سلولهاي بنيادي در بيماري هانتينگتون  7جدول شماره   

 عنوان مطالعهروش  نتايج مجله و سال
 

Bachoud-Levi 

et al., 2000, 

The Lancet 

356: 1975–

1979[96] 

نشان دهنده  PETنتايج اسکن 

بيمار بود و  3فعاليت متابوليکي بالا در 

شناخت بيماران و حرکات آنها بهبود 

 يافته بود.

پيوند نوروبلاست هاي جنين 

 5انسان در جسم مخطط 

 بيمار هانتينگتوني

Motor and cognitive 

improvements in patients 

with Huntington's 

disease after neural 

transplantation. 

McBride et al., 

J Comp Neurol. 
2004 Jul 

-19;475(2):211
]97[9 

 8اري نشان داد که پس از تست رفت

هفته بهبودي حاصل شده است و 

حجم جسم مخطّط در گروه سلولي 

درصد  22به ميزان  CNTFداراي 

بيشتر است. سلول هاي عصبي پس از 

پيوندد زنده مانده و به مناطق ديگري 

از هسته هاي قاعده اي مهاجرت کرده 

اند. اي سلول ها توانسته بودند به 

 نورون و آستروسيت تمايز يابند. 

سلولهاي بنيادي عصبي 

حاصل از جنين هاي انساني 

هفته( پس از کشت در  12)

و عدم  CNTFحضور 

حضور اين فاکتور به رت 

هاي مدل هانتينگتون که با 

اسيد کوئينولينيک جسم 

مخطط آنها تخريب شده به 

هزار سلول پيوند  211تعداد 

 شدند.

Human neural stem cell 
transplants improve 
motor function in a rat 
model of Huntington's 
disease 

Gaura et al., 

2004, Brain 

127: 65–

72[97] 

نتايج اسکن ها نشان داد که در مطالعه 

Bachoud-Levi  ،و همکاران

مکانيسم بهبودي در بيماران از طريق 

کاهش هيپومتابوليسم )در واقع 

پيوند نوروبلاست هاي جنين 

 5انسان در جسم مخطط 

 بيمار هانتينگتوني

Striatal neural grafting 

improves cortical 

metabolism in 

Huntington's disease 

patients 
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افزايش فعاليت متابوليکي( در جسم 

 کورتکس بوده است.مخطط و 

Bachoud-Levi 

et al.,2006, 

Lancet Neurol. 

5: 303–9[98] 

نتايج نشان داد که از لحاظ کلينيکي 

پيوند سلول تا دو سال سبب بهبودي 

شده و پس از آن اثرات پيوند شروع به 

کم شدن مي کند. ديستونيا رو به 

نهاده اما کورئا ثابت مانده  وخامت

 است. 

پيوند نوروبلاست هاي جنين 

 5انسان در جسم مخطط 

 1بيمار هانتينگتوني پس از 

 سال

Effect of fetal neural 

transplants in patients 

with Huntington's 

disease 6 years after 

surgery: a long-term 

follow-up study 

Krystkowiak et 
al., PLoS One. 

2007 Jan 
24;2(1):e166[9

9] 

در يکي از بيماران که سيکلوسپورين 

را مصرف نکرده بود سيستن ايمني 

فعال شده و به سلول هاي پيوندي 

 واکنش نشان داده است. 

سلول هاي بنيادي عصبي از 

مغز جنين هاي انساني به 

بيمار  13صورت کلينيکي به 

 هانتينگتوني پيوند شدند. 

Alloimmunisation to 
donor antigens and 
immune rejection 
following foetal neural 
grafts to the brain in 
patients with 
Huntington's disease  

Lorincz et al., 
Mol Cell 

Neurosci. 2009 

Jan;40(1):1-

13[100] 

سلول هاي بنيادي عصبي حاصل از 

مدل هانتينگتون نسبت به ديگر سلول 

بنيادي عصبي به ميزان بيشتري هاي 

 CAGنورون مي سازند و تکرارهاي 

شايد در اين مسئله دخالت داشته 

 باشند. 

سلول هاي بنيادي عصبي 

حاصل از مغز موش هاي 

مدل ژنتيکي هانتينگتون در 

محيط آزمايشگاه مورد 

 بررسي قرار گرفتند. 

Expanded CAG repeats 
in the murine 
Huntington's disease 
gene increases neuronal 
differentiation of 
embryonic and neural 
stem cells 

Mu et al., 

PLoS One. 

2014 Jul 

23;9(7):e10118

5[101] 

هفته  1هاي پيوند شده بعد از سلول 

به نورون ها و گليا تمايز يافته بودند و 

در اسکن  FDG-F18ميزان اجتماع 

بيشتر شده بود. حافظه و يادگيري 

 حيوانات نيز بهبود يافته بود.

سلول هاي پرتوان القايي 

موشي در ناحيه جسم 

مخطط مدل اسيد 

کوئينولينيک پيوند شدند و 

 PETبا استفاده از اسکن 

 بررسي شدند.

Transplantation of 

Induced Pluripotent 

Stem Cells Improves 

Functional Recovery in 

Huntington's Disease Rat 

Model 

 

 سلول درماني بيماري هاي نورودژنراتيو  يجمع بند 2-2 

کنند، ير ميکه شناخت را درگ يستم عصبيمهم س يهايماريب يهمان گونه که در بالا اشاره شد، برا

 يمختلف يهايدهند استراتژيخود را از دست م ييکارا يماريکه در ب ييهاو سلول يماريبسته به نوع ب

مطالعات سلول  ارائه شده و جداول مربوطه بهوجود دارد. با نگاه کردن به مقالات  يسلول درمان يبرا
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ن يکرد محققان در درمان ايرو يتوان تا حدود يفاده ممورد است يهاو نوع سلول يماريهر ببنيادي در 

نگتون مطالعات يهانت يمارياستنباط کرد. به عنوان مثال در مورد ب يها را با استفاده از سلول درمانيماريب

به  يادين مطالعات تا حد زينسون ايکه در مورد پارک يهنوز در آغاز راه است در صورت ياديبن يهاسلول

هاي قابل استخراج از بافت هاي علاوه  بر انواع سلول MS يماريشده است. در مورد بک يک نزدينيکل

هاي بنيادي جنيني و ت از سلوليگودندروسيال يسازهاشيهاي سقط شده، امکان توليد پبالغين و جنين

ن (  ايTrans-differentiationريزي مستقيم)هاي پرتوان القايي فراهم آمده است. دگر برنامهسلول

رسد محدوديت در تهيه سلول لازم هاي بيمار نيز در حال تجربه است. به نظر ميها از ساير سلولسلول

ها براي درمان يک بيماري براي سلول درماني در حال برطرف شدن است. در هنگامي که انواعي از سلول

ري که از پيوند سلول در دسترس است، انتخاب نوع سلول بايد براساس پاتوفيزيولوژي بيماري و انتظا

داريم صورت گيرد. اگر فقط اثرات غني سازي محيط مورد انتظار است يا جايگزيني سلول مستلزم توليد 

با دانش اي طولاني است )که عملا سلول هاي جديد با ارتباطات گسترده و آکسون زايي دقيق در فاصله

ين گزينه باشد. هر گونه پيوند مستلزم غير ممکن است(، شايد سلول هاي بنيادي مزانشيمي بهترفعلي 

هاي حيواني و سپس در شرايط تعريف شده کارآزمايي باليني اثبات بي خطر بودن آن در ابتدا و در مدل

رسد تا هاي بنيادي مزانشيمي اقبال زيادي شده است. به نظر مياست. امروز به دليل خطرات کم، به سلول

باقي مانده  يها به بيمار، زمان قابل توجهن و يا پرتوان و مشتقات آنهاي چند تواپيوند انواع ديگر سلول

 است.
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در  سلولهاي بنيادي در توليد و کاربردهاي محققين ايراني توانمندي  -6

  بيماريهاي نورودژنراتيو

بر اساس بررسي هاي بعمل آمده در متون و پيگيري از مراکز پيشرو توانمندي داخلي بويژه در حوزه 

مطالعات پايه در اغلب زمينه ها از جمله در زمينه توليد سلول هاي بنيادي جنيني، توليد سلول هاي 

وئيتيک، باز بنيادي القايي، استخراج سلول هاي مزانشيمي مغز استخوان، سلول هاي بنيادي هماتوپ

برنامه ريزي مستقيم سلول هاي سوماتيک به سلول هاي بنيادي عصبي، باز برنامه ريزي مستقيم 

آستروسيت هاي مغزي به پيش ساز هاي عصبي، توليد سلول هاي پيش ساز عصبي از سلول هاي 

) جنيني و پرتوان ) جنيني و القايي(، توليد سلول هاي پيش ساز اليگودندروسيت از سلول هاي پرتوان

القايي(، توليد و جداسازي سلول هاي پيش ساز دوپامينرژيک، تمايز سلول هاي مزانشيمي به سلول 

هاي شبه عصبي، تمايز سلول هاي مزانشيمي به سلول هاي شبه اليگودندروسيتي، پيوند سلول هاي 

صبي به مدل مزانشيمي به مدل هاي حيواني بيماريهاي نورودژنرتيو، پيوند سلول هاي پيش ساز ع

هاي حيواني بيماريهاي نورودژنرتيو، پيوند سلول هاي بنيادي مزانشيمي به بيماري هاي نورودژنرتيو 

انجام شده در زمينه سلول  هاي پژوهش 8جدول شماره در انسان، و ... توانمنددي خوبي وجود دارد. 

د. در جدول سعي شده است دههاي بنيادي در ايران و ظرفيت ايران در اين حوزه علمي را نشان مي

 که در هر زمينه به تعدادي از مقالات چاپ شده اشاره گردد. 
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 : پژوهش هاي انجام شده در راستاي سلول هاي بنيادي در ايران 8جدول شماره 

 مرجع
 پژوهش هاي انجام شده در راستاي سلول هاي بنيادي در ايران

[122 ,123] 
 توليد سلول هاي بنيادي جنيني .1

[122 ,122] 
 توليد سلول هاي بنيادي القايي .2

[126-121] 
 استخراج سلول هاي مزانشيمي مغز استخوان .3

[112-113] 
 سلول هاي بنيادي هماتوپوئيتيک .4

[112-117] 
 باز برنامه ريزي مستقيم سلول هاي سوماتيک به سلول هاي بنيادي عصبي .5

[117 ,118] 
 باز برنامه ريزي مستقيم آستروسيت هاي مغزي به پيش ساز هاي عصبي .1

[111-121] 
 توليد سلول هاي پيش ساز عصبي از سلول هاي پرتوان ) جنيني و القايي( .4

[122] 
توليد سلول هاي پيش ساز اليگودندروسيت از سلول هاي پرتوان) جنيني و  .8

 القايي(

[123 ,122] 
 توليد و جداسازي سلول هاي پيش ساز دوپامينرژيک .3

[122-131] 
 تمايز سلول هاي مزانشيمي به سلول هاي شبه عصبي .11

[132 ,133] 
 تمايز سلول هاي مزانشيمي به سلول هاي شبه اليگودندروسيتي .11

[121 ,132-138] 
 پيوند سلول هاي مزانشيمي به مدل هاي حيواني بيماريهاي نورودژنرتيو .12

[131-121] 
پيوند سلول هاي پيش ساز عصبي به مدل هاي حيواني بيماريهاي  .13

 نورودژنرتيو

[122-122] 
 پيوند سلول هاي بنيادي مزانشيمي به بيماري هاي نورودژنرتيو در انسان .14
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 يهاي بنيادي در علوم شناختفناورانه سلول يکاربردها -7

 يشناخت مطالعات علوم اعصاب يبرا يديکروفلوئيم يدر تکنولوژکاربرد  -7-1

مشابه  يت و ارتباطات سلولها را با معماريوضع ده بتوانک ييا ساختارهاياز به بهره جستن از روشها ين

 يديکروفلوئيم ي. استفاده از تکنولوژبرخوردار است ييت بالاياز اهم دينما يه سازيبافت و اندام شب

(Microfluidics) يق عبور و مرور محلولها بر روي. کنترل دق شود يم ين انتخاب معرفيبه عنوان بهتر 

کرومتر بوده و يدر ابعاد م ييکانالها و فضاها يگردد که دارا يژه انجام ميو يمر هاياز جنس پل ييتراشه ها

-145]ن فضاها کنترل نمود. يداخل اژه را  به يو يله آنها ورود و خروج محلوها و گازهايتوان به وس يم

 يکيولوژيزيو ف يط رشد و نمويحداکثر شرا يه سازيبه شب يابي، دست ن روشيا ياياز جمله مزا .[151

 -1 :عبارت اند از يديکروفلوئيم يستم هايس ياصل يژگيو دو. [143]باشد.  يک موجود زنده ميبدن 

 يکمتر يکيزياسترس ف يکشت معمول يط هايان آشفته در محيعات که نسبت به جرينار ماين لامايجر

ژه ير حرکت محلولها که بر اساس آن محلولها به ويمس ينگيت موئيخاص -2شود.  يبه سلولها وارد م

 يم انيجر يستم مذکور به صورت خودکار و با شدت و سرعت مشخصيس يزکانالهايدر ر يآب يمحلولها

م کننده رشد و يفاکتورها و عوامل تنظ يتوان ورود برخ ين ميستم ها همچنين سي.  در ا[151]ابند ي

کرد يبا دو رو يديکروفلوئيم يتحت کنترل قرار داد. تکنولوژ يمکان-يزمان يرا بر اساس پارامتر ها ينمو

  تراشه -يرو -ب( اندام و  (Lab-on-a-chip) تراشه -يرو -شگاهيالف( آزما :گردد يم استفاده يکل

(Organ-on a chip). 

سرعت و دقت  ار کم و باينه بسيک تراشه با هزي يک را بر رويولوژيشات بيتوان آزما يمدر روش اول 

و  يژه رشد و نمويط ويشرا يباز ساز يهدف اصلتراشه،  ياندام رو يعنيدوم  انجام داد. در روش ييبالا

ت يبا توجه به محدود يانسانمطالعات ن مسأله در مورد يباشد. ا يسلولها در بستر بافت ها م يکيولوژيزيف

ت يوضع ين ساختار ها جهت باز سازيده ادارد. بخش عم ياديت زياهم يانسان يانسان و بافتها يکار رو



51 

 

ک يرامون سلولها يکه در پ ين معنيباشد. به ا يط سلولها ميکرو محيک موجود در ميناميدروديا فشار هي

باشد که باعث به  يان ميدر جر ينياز مواد محلول در آب وجود دارد که با فشار و سرعت مع يگردش دائم

عات يباشد که ما ين فشار از گردش خون درون رگها ميگردد. منشأ ا يک ميناميدروديوجود آمدن فشار ه

ن حالت يکنند و ا يعبور م يلنفاو يو از بافت به داخل رگها يط بافتيبه طور دائم از خون به داخل مح

 يم کننده ميتنظ ين فاکتورهايو همچن يتنفس ي، گازهاييباعث گردش منظم و هماهنگ مواد غذا

  (Humman-on-chip)  تراشه-يبر رو-کرد انساني، روين تکنولوژياز ا يينها گردد. به طور کل هدف

 . [152]شود  يسر ميگر ميکديبا  يانسان ياندام يع تراشه هايبا تجم ييکرد نهاين رويباشد که ا يم

، امکان يديکروفلوئيو همکاران توانستند با بخش بخش کردن تراشه م Cohen، 2111در سال 

ن بود که ين مطالعه بر ايت ايرا فراهم آورند. مز يجدا از جسم سلول يدر بخش يزوائد سلول يريگيجا

نورونها متأثر  يقرار داد بدون آنکه جسم سلول يزوائد نورونها مورد بررس يرا بر رو ير محرکيتوان تأثيم

را  يو نورورن يتيآستروس يسلولها يکشت و همکارانش هم  Majumdar، 2111. در سال [153]گردد 

ده و يه گرديتراشه تعب يت بر روينورون و آستروس ين مطالعه، دو محفظه مجزا برايانجام دادند. در ا

 ين ارتباط برايگشتند که ا يار کم به هم مربوط ميرابط با قطر بس يق کانالهايدوطرف از طر يکانالها

(، 1-فتد )شکليباشد تا بر همکنش آنها اتفاق ب يگر ميبه همدت ها يدن زوائد نورونها و آستروسيرس

[154]. 
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¾Õ ¿v Ôêå wĄýj Ów{£½vĉù ¡½ĀÍ ºtvÿ¿ èĈ ñĊ¹¾ [154]) 
 

 

تراشه به  يز جهت دار آنها رويو تما يانسان ييا القايو  ينيپرتوان جن ياديبن ياستفاده از سلولها 

نه يکشت انواع سلول زم يکشت و حوضچه ها يطهايان محيرها جريخلاقانه از مس يها يهمراه طراح

در  ييالقا ياديبن يانسان را فراهم کرده است. استفاده از سلولها يد و اختصاصيمطالعات جد يلازم برا

 يعصب يمدارها ياختصاص يو بازساز يخاص عصب يهايماريزم بيامکان مطالعه مکان ين تکنولوژيبستر ا

م يرا فراهم آورده است، تا بتوان ارتباط مستق يشناخت يت هاياز جمله فعال يمغز يت هاير در فعاليدرگ

 ن نمود. يينورونها، عملکرد نورون و مولکولها و ژنها را تب يجمع ي، رفتارهاين اختلالات عصبيب

ل برنده يتحل يها يماري، دسته بيانسان يها يماريدر حوزه ب ياز معضلات جد يکيکه  يياز آنجا

 يار مهميت بسين حوزه از اهميدر ا يمناسب درمان يباشند، لذا مطالعه و ارائه راهکار ها يعصب م

به طور  يلعات علوم سلولدر مطا يديکروفلوئيم يتکنولوژ يت هاينکه مزيباشد. با توجه به ا يبرخوردار م

رو  ين تکنولوژياز ا يريبهره گ ز بهين حوزه نيعلوم اعصاب در ان يکامل شناخته شده است لذا محقق
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 يمر بر رويآلزا يماريب يو همکارانشان نشان دادند که امکان مدلساز Kunze، 2111آورده اند. در سال 

 يتوان همزمان دو گروه نورونها يداده شد که من مطالعه نشان يوجود دارد. در ا يديکروفلوئيتراشه م

با هم  يو آکسون يتيق زوائد دندريه شوند، از طريتغذ يط مشترکيک محينکه از يمار و سالم را بدون ايب

 . [155]مرتبط ساخت 

شود و مطالعه  يبدن محسوب م ين ساختارهايده تريچياز پ يکي يستم عصبين که سيبا توجه به ا

م ارائه دهد و از يم به انسان تعميتعم يرا برا يج خوبيتواند نتا يوانات مدل نميستم در حين سيا يبر رو

در حوزه علوم  يديکروفلوئيم يکه در خصوص کاربرد تکنولوژ يج ارزشمنديز با توجه به نتاين يطرف

 ياديبن يسلولها يو فناور ين فناوريع ايدوار بود که با تجميتوان ام ياعصاب به دست آمده است، م

 يتراشه ها ين شکل ممکن بر رويانسان به ساده تر يستم عصبيس يهايدگيچيپ يامکان باز ساز يانسان

و  يرشد و نمو يمختلف رفتارها يهازمينکه مکانيوجود داشته تا بتوان علاوه بر ا يديکروفلوئيم

، از جمله يستم عصبير کننده سيمختلف درگ يهايماريشود، ب يسلولها را مطالعه م يکيولوژيزيف

و  ييالقا ياديبن يسلولها يکرد.  فناور ين ساختارها باز سازيا يل برنده عصب را بر رويتحل يهايماريب

درمان مختص او را  يمار و طراحيهر ب يمار، امکان مطالعه اختصاصيهر ب ياختصاص يه سلولهايامکان ته

و  يمار را بررسيدرمان هر ب ين غلظت براين دارو و بهتريتوان در تراشه بهتر يفراهم ساخته است. م

 ين شده مدارهاييش تعياز پ يدر مدار يانسان ياديبن يز سلولهايتوان با تما ين ميهمچن انتخاب کرد.

 يهانمود. روش ينمود و نحوه پردازش اطلاعات در مدارها  را بررس يپوکمپ را باز سازيمانند مدار ه يمغز

 کند. يناپس ها را بررسيشتر در تلاش است پردازش اطلاعات در سطح سلول و سيب يفعل

 رفتار و کنترل ذهن يمهندسکاربرد در   -7-2

ها از ديرباز يکي از موضوعات مورد علاقه دانشمندان و ها و کنترل ذهن آنمهندسي رفتار انسان

هاي متعددي در نقاط مختلف دنيا اغلب به منظور استفاده نظامي طراحي سياستمداران بوده است و پروژه
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ها در دست ها اطلاعات زيادي از جزييات آنهاي امنيتي اين پروژهو انجام شده است. با توجه به بحث

هاي مختلف زيستي، ساله دارند از روش 41يا  11نيست. اين دسته از مطالعات که در مواردي قدمت 

هاي اند. با توجه به نو بودن بحث سلولعاتي و ... براي نيل به اهداف خود استفاده کردهمهندسي، اطلا

بيني هاي مورد نظر، پيشبنيادي و توانايي اين تکنولوژي در توليد سلول، بافت و اندامي خاص با ويژگي

د و به اين دسته هاي بنيادي حاصل گردشود که انقلابي در اين حوزه به واسطه ورود تکنولوزي سلولمي

 از مطالعات سرعت بخشد. 

 CIAبرنامه کنترل ذهن سازمان  -4-2-1

شروع شد  CIAها توسط بخش علمي با هدف مهندسي رفتار انسان 1351اين پروژه از ابتداي دهه 

هاي شيميايي، شود. تحقيقات در اين پروژه در راستاي ابداع روش يشناخته م MKUltraو با نام پروژه  

موسسه علمي شامل  81ها را کنترل کنند. در اين پروژه بود که بتوانند رفتار انسان و راديولوژيکي زيستي

هاي دارويي جهت انجام تحقيقات مهندسي ها و شرکتها، زندانکالج و دانشگاه به همراه بيمارستان 44

اد شيميايي و داروها رفتار تحت پوشش قرار گرفتند. اين موسسات تحقيقات خود را با استفاده از مو

هاي جنسي و (، هيپنوتيزم، اختلال در عملکردهاي حسي، ايزوله کردن افراد، سواستفادهLSD)خصوصا 

آن  يروش شناس يقات همانگونه که از محتواين گونه تحقيها انجام داد. اکلامي و همينطور انواع شکنجه

 يوند سلولهايگنجد. پ ينم يو انسان ياهشگيقات آزمايشناخته شده تحق ياخلاق يمشخص است در قالبها

کنترل  يبرا يديتواند را جد يشات مين گونه آزمايدر ا يمطالعات يشده به نمونه ها يمهندس ياديبن

کنترل مغز در  ينو برا يتواند روش ين گونه مطالعات ميا يوانيح يذهن و رفتار باز کند. جنبه ها

 وانات باشد. يح

 اين پروژه تعريف شده بود عبارت است از:از جمله اهدافي که براي 

V هابرقراري امنيت در سازمان 
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V هاافزايش کارايي در سازمان 

V هاحل مشکلات اداره زندان 

V درک شرايط اقامت طولاني مدت انسان در فضا 

 DARPA (Defense Advanced Research Projects Agency) پروژه -4-2-2

DARPA هايي است که با که هدف اصلي آن حمايت از پروژه هاي تحقيقاتي استاز جمله آژانس

اند. در اين مطالعات با کمک تحريک مغناطيسي هايي براي مهندسي ذهن طراحي شدههدف توليد روش

 شود.  يهاي ديگر، از راه دور ذهن افراد کنترل مو يا روش (TMS)از خلال جمجمه 

DARPA س جمهور يرئ اوباما يطرف آقا از 2113 سال آوريل در که است آژانسي سه از يکي

 Brain Research through Advancing طريق کارگروه از مالي حمايت دريافت کا مستحقيآمر

Innovative  Neurotechnologies  (BRAIN) حدود تحقيقاتي گروه دو به تنها آژانس اين. شد 

 تحريک براي ابزارهايي توليد و آن يابيباز حافظه، تشکيل چگونگي بررسي جهت اعتبار دلار ميليون 34,5

 تحت را انسان مغز عملکرد توانمي آن کمک به که هاييروش شناخت. داد حافظه در موثر فرايندهاي

با اين منظور از  .[154, 151]است  اخير سال چند در DARPA اصلي هاياولويت از داد قرار کنترل

يک روش درماني موثر براي  TMSهاي متعددي در اين دسته از تحقيقات استفاده شده است.  روش

هاي آن لب آهيانه مغز را به کمک ميدانهاي عملکردي مغز افراد است که در درمان نقص

 DARPAهايي که قابليت درماني دارند در کنند. از اين روش و ساير روشالکترومغناطيسي تحريک مي

هاي تحقيقاتي مناطقي از مغز را که در ارتباط با عملکردهاي شود. گروهجهت اهداف نظامي استفاده مي

کنند کار اين مناطق را مختل کنند و از اين سعي مي شناختي و درک مطلب است را مشخص کرده و 

ها دست به کار شوند. از هاي مختلف مغز را شناخته و سپس براي کنترل عملکرد آنطريق عملکرد قسمت
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هاي مورد استفاده به اين منظور کاشت الکترود در مغز افراد است تا به اين ترتيب حالات و ديگر روش

موش  5و همکارانش انجام دادند در مغز  Talwarاي که گروه آيد. در مطالعهها به کنترل دررفتار آن

گذاري کردند. در يکي از اين موارد الکترود در قسمت مياني جلوي مغز کاشته شد صحرايي الکترودي جاي

کار  و به اين ترتيب احساس پاداش در حيوان قابل القا بود. در دو حيوان ديگر الکترودها در مناطقي از مغز

ها رفتار کردند. با کمک اين الکترودها و تحريک آنهاي موش را کنترل ميگذاشته شدند که حرکت سبيل

 .    [158]آمد ها تحت کنترل محققان درميموش

هاي هاي زيادي سلولز استفاده کرد. تا مدتين ياديبن يهاتوان از سلوليها من دسته از پروژهيدر ا

شد اما اين روش با بنيادي جنيني به عنوان منبع سلولي براي اهداف بيوتکنولوژيک و درماني استفاده مي

ريزي اين امکان وجود بازبرنامه هاي آزمايشگاهي و اخلاقي زيادي همراه بود. با استفاده از روشمحدوديت

ها ( تبديل کرده و سپس تمايز آنiPSCهاي پرتوان القايي )هاي تخصصي فرد را به سلولدارد که سلول

هاي جديد براي اهداف . به اين ترتيب امکان توليد سلول[4]هاي مورد نياز هدايت نمود را به سلول

مهندسي نمود  يها را از نظر ژنتيکتوان اين سلولدرماني و پژوهشي به وجود آمد. جالب اينجاست که مي

هاي هايي را به آن اعطا نمود. امروزه با معرفي سلولو سپس با تمايز به بافت يا اندام مورد نظر ويژگي

 بنيادي القايي پيشرفت چشمگيري در اين زمينه اتفاق افتاده است.

 و ذهن مهندسي زمينه در فناوري، و علم عرصه در بنيادي هايسلول تکنولوژي بودن نو به توجه با

اند شده برخوردار نيز خوبي مالي حمايت از و شده تعريف متعددي هايپروژه اخير سال چند در رفتار

هاي بنيادي پرتوان هاي بنيادي جنيني يا سلولدر اين دسته از تحقيقات با استفاده از سلول. [153-112]

شود. در صورتي که در اين بافت يا القاشده بافت يا اندام مورد نظر توليد شده و به فرد مورد نظر پيوند مي

شده باشد، امکان هدايت عملکرد بخشي از مغز و رفتار افراد به  اندام مهندسي شده ويژگي خاصي ايجاد

توان شده است اما امروزه ميهاي الکترونيکي انجام ميآيد. اين کار در گذشته با استفاده از چيپدست مي

file:///C:/Users/Samaneh%20Dehghan.Samaneh/Downloads/CogC%20RFP%20940330.doc%23_ENREF_4
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ان با هاي بدن انسبراي توليد انواع اندام. [112]يافت  دست مهمهاي بنيادي به اين با استفاده از سلول

اي در ها،  مطالعههاي مکانيستيک روي آنهاي بنيادي در محيط آزمايشگاه و بررسياستفاده از سلول

در حال انجام است. محققين اين دانشکده از يک حمايت مالي  MITدانشکده مهندسي زيستي دانشگاه 

-استفاده از تکنولوژي سلولاند تا با مند شدهبهره NIHو  DARPAميليون دلار از سوي  32به ميزان 

ها بپردازند. در هاي مختلف انسان را در آزمايشگاه توليد کرده و به مطالعه عملکرد آنهاي بنيادي اندام

ايجاد شده است. به اين ترتيب  شده توليد کنند که ويژگي خاصي در آنهايي مهندسيمرحله بعد اندام

 . 1هاي خاصي استمهندسي شده است و داراي ويژگيخواهند که مغزي توليد کنند که ياين گروه م

 ک و کنترل مغز با نورياپتوژنت يفناور -4-2-3

هاي بنيادي  و فعال کردن اين ويژگي در زمان و مکان مورد نظر جهت توليد ويژگي خاص در سلول

از نور و ابزارهاي يکي از کارآترين ابزارها، تکنولوژي اپتوژنتيک است. اپتوژنتيک، تکنولوژي است که در آن 

شود. به مدد ها در مدارهاي عصبي استفاده ميگيري فعاليت نورونها و اندازهژنتيکي براي کنترل سلول

ها وجود نداشته است قابل بررسي و اين تکنيک سوالات مهمي که تا به امروز امکان پاسخگويي به آن

آورده است که يک جزء از مدار نوروني را بدون  اند. تکنولوژي اپتوژنتيک اين امکان را فراهممطالعه شده

 . [113]دستکاري ساير عوامل با دقت بالاي مکاني و زماني تغيير داده و نتيجه را مورد مطالعه قرار داد 

 Channelrhodopsin-2در مطالعات اپتوژنتيک از يک کانال کاتيوني غير اختصاصي به نام 

(ChR2) ها وارد و بيان توان در نورونشود. ژن اين کانال را ميشود که با نور آبي فعال مياستفاده مي

هاي هاي يوني و پمپ. امروزه از انواع کانال[114]ها را دپولاريزه و فعال کرد ستفاده از نور آنکرد و با ا

هاي مختلف فعال شده و سلول را تحريک يا مهار جتوانند با طول موشود که ميمختلفي استفاده مي

                                                      
1  http://newsoffice.mit.edu/2012/human-body-on-a-chip-research-funding-0724 
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(Halorhodopsin  وArchaerhodopsin استفاده از اپسين3( کنند )شکل .) هاي تحريکي و مهاري

اين امکان را بوجود آورده که اغلب مدارهاي عصبي را با استفاده از نور ليزر مورد مداخله قرار داده و 

هاي آن در مطالعه . استفاده از تکنولوژي اپتوژنتيک به دليل قابليت[115]ها را بررسي کرد عملکرد آن

اي پيدا کرده است. از کارهاي اخيري که با کمک هاي رواني اهميت ويژهفرآيندهاي شناختي و بيماري

توان مطالعات متعددي اشاره کرد که به تشريح نقش آميگدال، هيپوکامپ و اپتوژنتيک انجام شده است مي

 . [111]اند تکس در تشکيل حافظه ترس پرداختهنئوکور

توان در عملکردهاي مغزي و شناختي موجودات با استفاده از تکنيک اپتوژنتيک و با تاباندن نور مي

اي نشان داده شده است که تحريک نوري کورتکس حرکتي مغز موش رد. در مطالعهتغييراتي ايجاد ک

-. همچنين نشان داده شده است که مي[114]شود هاي حرکتي در اين حيوان ميبلافاصله باعث فعاليت

، خواب [118]هاي رفتاري از جمله عادت هاي کليدي موثر در واکنشتوان با تحريکات نوري نورون

رفتار موجودات را کنترل نمود. با وجود  [111]و ترس و اضطراب  [141]، پاداش و اعتياد [113]

هاي چنداني از تغيير رفتار هايي که در اين زمينه در جوندگان صورت گرفته است، گزارشپيشرفت

. [141]ها با کمک تکنيک اپتوژنتيک وجود ندارد اما مطالعات در اين زمينه در حال انجام است پريمات

شوند، اما اينکه يپوتالاموس مربوط ميگر با وجود اينکه بسياري از رفتارهاي خشن به هيد يبعنوان مثال

ها و مسيرهاي عصبي مسئول چنين رفتارهايي هستند کاملا مشخص نيست. با استفاده دقيقا کدام نورون

هاي مسئول رفتارهاي اي از نوروناز تکنولوژي اپتوژنتيک، اين مسئله مورد مطالعه قرار گرفت و دسته

 . [142]خشن شناسايي شدند 
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، ين مراحل ساخت سازه ژنيتر يک. اصلير ساخت مطالعات اپتوژنتيجاد زيو نحوه ا يمراحل اصل -3شکل 

ت کانال و يو فعال يک نوريمورد مطالعه، تحر يق آن به ساختار مغزي، تزريروسيآماده شدن آن به شکل ذرات و

 مورد نظر است.  يا مهار ساختار عصبي يجه فعال سازيدر نت
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از کاربردهاي ديگر اپتوژنتيک ايجاد حافظه يا از بين بردن آن در موجودات مورد بررسي است. در 

حافظه ترس را از ذهن حيوان مورد  آميزيو همکارانش توانستند به شکل موفقيت Han 2113سال 

توان در حافظه هاي مهندسي شده با نور ميمطالعه پاک کنند. با توجه به فعاليت و مهار انواع نورون

که تکنولوژي اپتوژنتيک به تنهايي امکان .  پس علاوه بر اين[143]موجودات تغييرات خاصي را ايجاد کرد 

-تفاده از آن در سلولمطالعه فرايندهاي مغزي و کنترل و تغيير فرايندهاي مغزي را فراهم کرده است، اس

 گردد. ها ميهاي بنيادين منجر به توليد ابزاري بسيار توانمند جهت کنترل ذهن افراد و رفتار آن

هاي در اين زمينه پيوندهاي مغزي اپتوژنتيکي است که در آن از پالس DARPAهاي از ديگر پروژه

گردد. با توجه به ها دستخوش تغيير ميشود و فعاليت آنهاي مغزي استفاده مينوري براي کنترل سلول

درصد از سربازان جنگنده آمريکايي در عراق و افغانستان وارد شده  21هاي شناختي که به حدود آسيب

ها قصد دارد که فعاليت مغز را مجددا از اول به کار انداخته و است، پنتاگون با حمايت از اين گونه پروژه

هايي امکان کنترل رفتار سربازان يابي به چنين روشکه دستمن اينهايي را درمان کند. ضچنين آسيب

 .  1آورد جنگي را به وجود مي

 ها توليد پروتزهاي عصبي و  کنترل عصبي پروتزهاي ساير اندام -4-2-4

توانند هاي مهم در زمينه درمان و شناخت، توليد پروتزهاي عصبي است که مييکي ديگر از بحث

ديده هاي خاص در بافت آسيبديده مغز شوند و در صورت ايجاد ويژگيي آسيبهاجايگزين قسمت

ها نيز وجود خواهد گردد و امکان کنترل اعضاي بدن توسط آنهاي شناختي از دست رفته احيا ميويژگي

داشت. وزارت دفاع آمريکا سرمايه گذاري قابل توجهي روي توليد دست، پا و ساير اعضاي مصنوعي که 

سال گذشته،  13کنترل و هدايت توسط مغز را داشته باشند، کرده است. با توجه به اينکه در  قابليت

                                                      
1  http://www.popsci.com/technology/article/2010-05/darpas-brain-implants-would-help-replace-mental-

function-wounded-warfighters?dom=PSC&loc=recent&lnk=3&con=darpas-brain-implants-would-help-

replace-mental-function-in-wounded-warfighters 
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گذاري عظيمي اند، وجود چنين سرمايهزن و مرد در ارتش آمريکا دچار نقص عضو شده 2111حدود 

 . 1رسدمنطقي به نظر مي

قطعات الکترونيکي متمرکز  در اين زمينه نيز اغلب کارهايي که تا به حال انجام شده است بر کاشت

که آن هم از   NET) -Interface Technology (RE-Reliable Neuralيبوده است. برنامه

است با هدف توليد ابزارهاي تعاملي با مغز ايجاد شده است که امکان کنترل عصبي  DARPAهاي طرح

 Systems-Based Neurotechnologyي ها، پروژههاي مصنوعي را فراهم آورد. از ديگر پروژهاندام

for Emerging Therapies (SUBNETS)   بوده است که هدف اين پروژه نيز طراحي و توليد

ها جهت درمان علايم پروتزهاي حافظه است که به عنوان وسايل پزشکي ، جهت سنجش و تحريک نورون

کارهاي زيادي انجام شده  شوند. در اين زمينهو افسردگي به کار برده مي PTSDهايي از جمله بيماري

آويو يک هايي هم به دست آمده است. به عنوان مثال محققين اسرائيلي در دانشگاه تلاست و موفقيت

تواند جايگزين مخچه انسان گردد. اين مخچه مصنوعي نشان داده اند که ميچيپ الکترونيکي توليد کرده

. 2ها را تحت کنترل گرفتايگزين کرده و عملکرد آنهايي از مغز را با ابزاري مصنوعي جتوان قسمتکه مي

رو بوده اما کاشت ابزارهاي الکترونيکي در بافت بيولوژيک و به خصوص بافت مغز همواره با مخاطراتي روبه

هاي بنيادي در اين زمينه نيز ها را محدود کرده است. معرفي تکنولوژي سلولاست که استفاده از آن

ها و با يک پيوند موفق سلولي، ورده است که بتوان با کمک اين دسته از سلولاميدهايي را به وجود آ

يا کنترل عصبي ساير پروتزهاي مورد استفاده را  ياديبر سلول بن يامکان ايجاد پروتزهاي عصبي مبتن

 فراهم کرد.  

                                                      
1  http://singularityhub.com/2013/07/24/darpas-brain-controlled-prosthetic-arm-and-a-bionic-hand-that-

can-touch/ 
2  http://www.popsci.com/science/article/2011-09/israeli-researchers-build-rat-cyborg-packing-digitally-

derived-cerebellum?dom=PSC&loc=recent&lnk=1&con=israeli-researchers-build-a-rat-cyborg-with-a-

digital-cerebellum 
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بيعي پروتزهاي عصبي که قابليت ثبت و تحريک بافت عصبي را دارند، براي بازگرداندن عملکرد ط 

هاي مغز در بيماران داراي نقص شناختي و حرکتي از اهميت زيادي برخوردار است. با توجه به محدوديت

هاي بنيادين استفاده از ابزارهاي الکترونيکي به عنوان پروتزهاي عصبي مطالعات زيادي بر استفاده از سلول

هاي بنيادين به وجود آمده است ه سلولهايي که در حوزدر اين گونه از پروتزها تاکيد دارند. با پيشرفت

ها پروتزي توليد هاي پوست فرد بيمار سلول عصبي توليد کرد و با استفاده از اين سلولتوان از سلولمي

ها و نمود که بدون رد پيوند امکان حل مشکل بيمار را فراهم کند. يکي از مشکلاتي که کاشت چيپ

هاي عصبي مجاور جسم پيوند شده و ايجاد کند، از بين رفتن سلولابزارهاي الکترونيکي در مغز ايجاد مي

-رو ميکپسول گليايي به دور آن است که کارآيي اين ابزارهاي الکترونيکي در درازمدت را با مشکل روبه

-هاي بنيادي استفاده نمود. به عنوان مثال در مطالعهتوان از سلولکند. حتي براي حل اين مشکل نيز مي

هاي بنيادي توليد شده است که ورود و برقراري ارتباط پروتز مصنوعي با وب با استفاده از سلولاي يک پر

کنند با . اما به جز اين دسته از مطالعات که سعي مي[144]بافت عصبي مجاورش را ممکن ساخته است 

شرايط را براي عملکرد بهتر پروتزهاي مصنوعي فراهم کنند، گروه ديگري از هاي بنيادي  استفاده از سلول

اي محققين دانشگاه لندن ها بنيادي  تکيه دارند. در مطالعهمطالعات بر توليد اين پروتزها از سلول

از هاي بنيادي  هدايت و کنترل عصبي با استفاده هاي عصبي مشتق از سلولاند با استفاده از سلولتوانسته

هاي آلرژيک بدن . با توجه به لزوم کاهش واکنش[145]ها را در موش فلج احيا کنند نور عملکرد ماهيچه

يا لااقل پوشاندن پروتزهاي  iPSCهاي به پروتز پيوند شده استفاده از پروتز توليد شده توسط سلول

رسد. علاوه بر اين با توجه به امکان مهندسي ضروري به نظر مي [141]ها الکترونيکي با اين گونه از سلول

هاي بنيادي القايي، امکان کنترل اين پروتزها وجود دارد. اين کنترل هاي توليد شده از سلولسلول و بافت

ک يا دور بدون انجام فرايندهاي تهاجمي صورت ها از فاصله نزديتواند با استفاده از نور و ساير محرکمي

 بگيرد. 
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در حوزه  ياديبن ياستفاده از سلولها يبرا يشنهاديپ يت هاياولو -8

 يعلوم شناخت

بر اساس ميزان شناخت از پاتوفيزيولوژي بيماري، سن ابتلا و اتلاف عمرناشي از  يک: يتحليلنکته 

هر بيماري، ميزان اطلاعات موجود از مطالعات قبلي در خصوص سلول درماني در مدلهاي آزمايشگاهي، 

در ماهيت التهابي يا غير التهابي بودن بيماري و در نهايت ميزان پيچيدگي و تنوع سلولهاي از دست رفته 

 پيش رو قرار گيرد. براي حمايت از پروژه هاهر بيماري، لازم است راه کارهاي مختلفي 

در کشوري مانند آمريکا با توجه به منابع مالي گسترده از تحقيقات در همه زمينه  دو: يتحليلنکته 

ميزان ها حمايت مي شود و مبناي تقسيم بودجه ميزان فراواني هر بيماري است. همچنين با توجه به 

بودجه پژوهشي موجود در کشور در قياس با کشوري مثل آمريکا، بيشتر سرمايه گذاري در بخشهايي 

توصيه مي شود که نياز به هزينه هاي سنگين براي مطالعات پايه نباشد يا جايي که مشکل تا حد زيادي 

ردي و فناورانه را فراهم به ايران اختصاص دارد. در مواردي که اطلاعات پايه موجود زمينه تحقيقات کارب

ساخته و امکان تکرار مطالعات پايه و سپس طراحي کارآزمايي باليني وجود دارد با نگاه بومي سازي 

 فناوري درماني سرمايه گذاري داراي توجيه خواهد بود.

در مواردي که هدف از سلول درماني تقويت و غني کردن محيط بولوژيک  نکته تحليلي سه:

يا تعديل التهاب است کاربرد سلول مزانشيمي و هماتوپوئيتيک داراي توجيه است. حمايت سلولهاي بيمار 

از کاربرد اين سلولها در مطاله پايه به تنهايي توصيه نمي شود اما طرح هاي داراي مطالعه پايه و کلينيکي 

 با هدف تعديل التهاب و غني سازي محيط توصيه مي شود.

که هدف از سلول درماني جايگزيني سلول از دست رفته است، از در مواردي  نکته تحليلي چهار:

آنجا که در حال حاضر امکان جايگزيني نورونها بويژه پروجکشن نورونها با دانش موجود وجود ندارد، 
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حمايت گسترده مالي توصيه نمي شود، مگر در حد پايان نامه هاي دانشجويي براي پرورش نيرو. در 

ايجاد ارتباطات گسترده و با فواصل دوردست را ندارد، حمايت از توليد رده  مواردي که سلول نياز به

 سلولي بي خطر و کار باليني توصيه مي شود.

درصد بودجه مورد  21با توجه به محدوديت منابع مالي، پيشنهاد مي شود تا  نکته تحليلي پنج:

ت از پايان نامه هاي دانشجويي نظر براي تحقيقات سلول بنيادي در حوزه علوم شناختي از طريق حماي

درصد از تحقيقاتي حمايت شود که پاتولوژي بيماري مشخص است، نياز به  81صرف تحقيقات پايه شود و 

کار کرد سلول در محل پيوند بدون ايجاد ارتباطات زياد است، و يا اثر بخشي سلول بنيادي مزانشيمي در 

 آن مورد انتظار است.

تحقيقاتي حوزه کاربرد سلولهاي بنيادي در علوم و فناوريهاي  بر اين اساس اولويت هاي 

 شناختي به شرح زير توصيه مي شود:

براي سلول درماني با اهداف افزايش سطح حفاظت سلولي و تعديل شرايط التهابي در  پروپوزال -1

 با سلول مزانشيمي: بيماريهاي داراي جنبه غالب التهابي يا استرس هاي اکسيداتيو

 س )سير بيماري حاد و التهاب عصبي شديد است(.ال.ااي -

 )يک بيماري اتوايميون است(ام.اس  -

 )براي حفظ نورونهاي باقيمانده( ايسکميعات مغزي و فاز حاد ضاي -

پروپوزال براي دست يابي به منابع سلولي مناسب براي درمان با هدف جايگزيني سلولهاي از  -2 

ولوژي ساده از نظر تنوع سلولهاي از دست رفته، بدون نياز به برقراري دست رفته در بيماريهاي با پاتوفيزي

 ارتباطات گسترده:
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  که پيوند با استرياتوم انجام مي شود( آسيب سلولهاي دوپاميني)بيماري پارکينسون  -

 (آسيب سلولهاي اليگودندروسيتي)بيماري ام.اس  -

 ( حاد  تها در فازاستفاده از اليگودندروسياسيکمي و ضربه مغزي )  -

استفاده از فناوري سلولهاي بنيادي القايي براي مطالعه پاتوفيزيولوژي بيماريهاي داراي عوارض  -3

شناختي ولي کمتر مطالعه شده، با بهره گيري ار فناوري هاي پيشرفته کشت سه بعدي و کشت در شرايط 

 ميکروفلوئيديي بصورت پايان نامه دانشجويي:

 تيکي مانند اوتيسم، هانتينگتون، اختلالات خلقي و رواني، و آلزايمربيماريهاي داراي زمينه ژن -

مطالعه نحوه تعامل سلولهاي عصبي در شکل گيري بافت با نگاه به درمان آسيبهاي پيچيده  -

 تروماتيک مانند ضايات مغزي و ايسکمي 

رهاي عصبي بهره گيري از فناوري ميکروفلوئيدي در بازتوليد آزمايشگاهي و ساده سازي مدا -4

 دخيل در فرايندهاي شناختي بصورت پايان نامه دانشجويي

بهره گيري از سلولهاي بنيادي به عنوان ابزار در برنامه هاي فتاورانه مانند کنترل مغز حيوانات   -5

مانند ساخت پيس ميکر هاي بيولوژيک و جايگزيني سلولهاي مغز حيوان با سلولهاي مهندسي شده مشتق 

 نيادي به منظور تسلط بر مغز و رفتار حيوان به صورت امکان سنجي و با هزينه محدود.از سلولهاي ب
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