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Abstract 
 

Despite extensive medical advances, stroke is still one of the major 

problems in health care system. Researchers are seeking novel 

therapeutic strategies for the treatment of stroke, such as cell-therapy. 

In this regard, mesenchymal stem cells are the most used cells in stroke 

cell-therapy researches. Mesenchymal stem cells are multipotent cells 

capable of self-renewal and differentiation, which can be derived from 

various tissues, such as bone marrow, skeletal muscle, adipose tissue, 

umbilical cord, and synovium. In this review article, after description 

of mesenchymal stem cells, the studies related to use of these cells in 

stroke as well as the challenges ahead in the field of stroke cell therapy, 

were mentioned. 

According to existing studies, although it seems that use of 

mesenchymal stem cells transplantation has a bright prospect in the 

treatment of stroke, there are still some issues, such as apoptosis of 

grafted cell, neural differentiation of stem cell, likelihood of 

malignancy of transplanted cell, unwanted cell differentiation, and 

migration to ischemic region, have overshadowed its clinical 

application. 
 

Keywords: Mesenchymal stem cell; Stroke; Brain ischemia; Stem cell 

transplantation. 
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‌چکيده
‌ ، سكته مغزی همچنان یكي از معضلات گسترده های پزشكي باوجود پيشرفتزمينه‌و‌هدف:

یافتن تدابير درماني جدید در درمان سكته  درپي . محققان استمهم سيستم بهداشت و درمان 

، های بنيادی مزانشيمال سلول ،درماني است. در این بين كه از جمله آنها سلول هستندمغزی 

های بنيادی  . سلولباشند ميهای مورد استفاده در تحقيقات سلول درماني سكته  بيشترین سلول

های مختلف از جمله  كه از بافتبوده مایز های چندتواني با قابليت خودسازی و ت مزانشيمال، سلول

. در مقاله هستنداستخراج  قابل ،ناف و سينوویوم مغز استخوان، عضله اسكلتي، بافت چربي، بند

مطالعات مربوط به استفاده از این به های بنيادی مزانشيمال،  از تشریح سلول پسمروری حاضر 

شده اشاره درماني در سكته  ر زمينه سلولرو د های پيش همچنين چالش، ها در سكته مغزی سلول

‌است. 

رسد استفاده از سلول بنيادی مزانشيمال در درمان  نظر مي با توجه به مطالعات موجود اگرچه به

های پيوندی، تمایز  هایي مانند آپپتوزیس سلول اما هنوز بحث ،انداز روشني دارد سكته مغزی چشم

های ناخواسته و  های پيوندی، تمایز به سلول لسلو احتمال بدخيميعصبي سلوهای بنيادی، 

 الشعاع قرار داده است. كاربرد باليني آنها را تحت  ،مهاجرت به ناحيه ایسكمي

 ایسكمي مغزی؛ پيوند سلول بنيادی. ؛سكته مغزی ؛سلول بنيادی مزانشيمال ها:‌واژه‌کليد
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‌مقدمه‌ 
 های عصبي مهم در زمينه درمان بيماری بسيار باوجود مطالعات

آلزایمر، پاركينسون، اسكلروز جانبي  مانند سكته ایسكميک، 

از این   تعداد كمي تنها ،اسكلروزیس آميوتروفيک و مولتيپل

. (1) عصبي را تخفيف دهند ئماند تا حدودی علا ها توانسته درمان

توجه در  باليني قابل عنوان نمونه باوجود مطالعات باليني و پيش به

 داروهای كمي ،(2-6)مغزی سال گذشته در زمينه سكته  55طي 

برای حفاظت و بازسازی صدمات سيستم اعصاب مركزی ناشي از  

. اگرچه در موارد شدید سكته، (7)وجود دارند   سكته ایسكمي

تواند تا حدودی مرگ و مير را  جراحي كاهنده فشار داخل مغز مي

اما در حال حاضر تنها گزینه دردسترس برای كاهش  ،كاهش دهد

كننده پلاسمينوژن  استفاده از فعال ،سكته ایسكميکاندازه ضایعه 

كننده  تجویز فعال ،. با این وجود(8)باشد  مي( t-PAبافتي )

 ،ساعت از شروع سكته 3در عرض  تنهاپلاسمينوژن بافتي نيز 

شود كه تجویز آن  يد است و بهترین نتایج وقتي حاصل ميأیت قابل

 اً. مطالعات دهه اخير قوی(4) دقيقه ابتدای سكته باشد 45عرض در 

بعد  ،باعث بهبود عملكرد لاًدرمان پيوند سلولي احتما اند نشان داده

 شود از اختلالات سيستم عصبي مركزی ازجمله سكته مغزی مي

های بنيادی  های سلول با توجه به ویژگي ،. دراین ميان(1)

طور بالقوه یک  ها به رسد این سلول نظر مي به ،(MSCsمزانشيمال )

مقاله در  (.15) هستندآل برای اهداف مهندسي بافت  گزینه ایده

زانشيمال، استفاده از این های بنيادی م حاضر با هدف تشریح سلول

رو در كاربرد  های پيش ها در سكته مغزی و موانع و چالش سلول

  پرداخته شد.باليني آنها، به مرور مطالعات مرتبط 

‌به‌‌سلول ‌مربوط ‌مطالعات ‌و ‌مزانشيمال ‌بنيادي هاي

‌ها‌در‌درمان‌سکته‌مغزي‌استفاده‌از‌اين‌سلول

 Friedensteinتوسط  1479های بنيادی مزانشيمال در سال  سلول

 های استرومال مشتق از مغز استخوان شناسایي شدند عنوان سلول به

های  صورت سلول در محيط كشت به ها این سلول .(11)

. علاوه بر مغز استخوان، (12)شوند  شكل مشاهده مي دوكي

توان از عضله اسكلتي،  را مي MSCsو شبه  MSCsهای  سلول

ناف، سينوویوم، سيستم گردش خون، دندان و  بافت چربي، بند

مایع آمنيوتيک به دست آورد. همچنين از خون جنين، كبد و ریه 

 ل ـداخدر  MSCsرسد  ر ميـنظ به ،ول است. بنابراینـحص ابلـقز ـني

 

به این باید  ،ها ساكن هستند. با این وجود ارگانبافت پيوندی اكثر 

ها از نظر عملكردی با هم  این جمعيت داشت كهتوجه مسئله 

 . (13) یكسان نيستند

MSCs های چندتواني با قابليت خودسازی و تمایز  عنوان سلول به

. این (19) شوند انشيمال تمایزیافته شناخته ميهای مز به انواع سلول

های  ژن ها دارای خاصيت چسبندگي به پلاستيک، بيان آنتي سلول

و عدم بيان  CD73و  CD105 ،CD90سطحي خاص شامل 

CD45 ،CD34 ،CD19 ،CD14 ،CD79α ،CD11b ،HLA-DR 

)مانند استئوژنيک،  به چند دودمان in vitro و قابليت تمایز

رسد در بين  نظر مي به .(15) باشند كندروژنيک و آدیپوژنيک( مي

كار ه بيشترین سلول ب MSCsمغز استخوان، های مشتق از  سلول

. استفاده از (8) باشد ميهای حيواني سكته  شده در نمونه گرفته

اني برای سكته مغزی عنوان درم های بنيادی مزانشيمال به سلول

قابليت  ،باليني محققين قرار گرفته و مطالعات پيش توجهمورد 

MSCs عنوان درماني اثربخش و ایمن برای سكته مغزی انسان  را به

قابليت بالایي  ،مشتق از مغز استخوان MSCs. (16)نشان داده است 

و  بودهالوصول  سهل چراكه نسبتاً ؛برای درمان سكته دارند

در خارج بدن تكثير  سریعاً ،توانند برای پيوندهای اتولوگ مي

 . (17) شوند

MSCs های چندتوان به شمار  جزء سلول ،مشتق از مغز استخوان

توانایي تمایز به تنوعي از  ،د كه در بدن و در محيط كشتنآی مي

ها نشان  . یافته(18-21)د ندار را ها از جمله نورون و گليا دودمان

شده در  های بنيادی مزانشيمال تزریق رخي از سلولاند ب داده

، (25)های عصبي مانند نستين  اند شاخص های سكته توانسته مدل

MAP2 (22،23)، NeuN (23)  وGFAP (29)  را بيان كنند و به

بهبود عملكرد را  ،. مطالعات متعدد(25) نورون و گليا تمایز یابند

تجویز سيستميک یا مستقيم درپي مغزی موضعي   در ایسكمي

MSCs مشخص شده است  همچنين .(26-28) (25)دهند  نشان مي

مغزی   های ایسكمي های بنيادی مزانشيمال در مدل تجویز سلول

، كاهش حجم (26) ند در گسترش نوروژنزیس داخليتوا مي

، بهبود جریان خون (27) زایي عروق ،(25،24) ضایعه ایسكمي

نقش  (31)و كاهش آپپتوزیس  (35)مغزی و سدخوني مغزی 

 داشته باشد. 

 اری ژنتيكي ـبا دستك MSCsزریق ـه، تـهای سكت دلـهمچنين در م
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ق ـشده از نظر فاكتور رشد عصبي مشت اني اصلاحـانس MSCsمانند  

          (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF) زـاز مغ

                    الـليـي گـولـن سلـق از لایـي مشتـد عصبـرش ورـتـاكـو ف

(Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor, GDNF) 

(24)، MSCs (32) 1كننده نوروژنين  بيان، MSCs شده از  اصلاح

شده از نظر فاكتور رشد هپاتوسيتي  و اصلاح FGF-2نظر 

(Hepatocyte Growth Factor, HGF)، بهبود نتایج تواند  مي

 درماني را به همراه داشته است. 

‌در‌سکته‌مغزي‌MSCsهاي‌احتمالي‌عملکرد‌‌مکانيسم

وجود  MSCsاگرچه اطلاعات دقيقي درباره چگونگي عملكرد 

مطرح است. در این مورد های احتمالي  اما برخي مكانيسم ،ندارد

       ها  های مطرح، جایگزیني این سلول انگيزترین مكانيسم از بحث

مطالعات نشان از . بسياری باشد ميدیده  های آسيب به جای سلول

به داخل محيط مغزی ایسكميک پيوند  MSCsاند وقتي  داده

و  NeuN ،GFAPهای فنوتيپ عصبي مانند  شود پروتئين مي

MAP2 های مغز  سلول ،آمده دست هكند. طبق نتایج ب را بيان مي

سرنوشت  ،مواجهه با محيط مغزی درپيتوانند  استخوان پيوندی مي

های عصبي را پيدا كنند و ممكن است در مغز بالغ  سلول

 ( 25،29) ایسكميک یا سالم به گليا و آستروسيت تمایز یابند

های سلول عصبي و گليا در  بيان شاخص ،. با این وجود(35-33)

سلول بنيادی، تمایز و عملكرد واقعي گليایي و عصبي را نشان 

های  شده در سلول ميزان تمایز مشاهده ،. علاوه بر آن(35) دهد نمي

 .(36) پایين است ،مغزی  های ایسكمي مزانشيمال پيوندی در مدل

ط به توليد های مربو در مقابل، بسياری از مطالعات بر مكانيسم

بيش از جایگزیني یا  MSCs وسيله بهها  عوامل رشد و سيتوكين

           MSCs كيد دارند.أبه داخل بافت مغزی ت MSCsادغام 

           ،BDNF، (Nerve Growth Factor )NGFپيوندشده بيان 

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)،                  

(Basic fibroblast Growth Factor )bFGFآنژیوپوئنتين ،                

1 (Ang-1و ) طبق مطالعات .(35،37) دهد غيره را افزایش مي، 

مغزی به محيط   های ایسكمي شده از مغز موش عصاره تهيه افزودن

تواند توليد فاكتورهای رشد  های مزانشيمال مي كشت سلول

. این (36)ها القا كند.  نژیوژنيک را در این سلولنوروتروفين و آ

 زایي و  زایي، نورون روقـع یاـیندهای القآرـفاكتورهای رشد در ف

 

د ـش توليـترین نق مـرسد مه نظر مي حفاظت مغزی نقش دارند و به

، در بهبود عملكرد بعد MSCs وسيله بهها  این فاكتورها و سيتوكين

توانند  مي MSCs. (35) شریان مغزی مياني باشد  ایسكمياز 

صبي، تكثير وسيله ترشح فاكتورهای رشد مختلف به تمایز ع به

و در  كرده های بنيادی عصبي داخلي كمک سلولي و تمایز سلول

های  . سلول(38) بهبود عملكرد بافت عصبي مشاركت داشته باشند

دهند  نشان مي پاسخ MSCsشده از  رشحاین عوامل ت هب  پارانشيمي

این  كنند. یندهای بازسازی همكاری ميآو برای تحریک فر

ای عالي برای درمان نوین  ، آنها را گزینهMSCsذاتي  های ویژگي

ایسكمي( در نوزاد انسان  -)هایپوكسي HIصدمات آنسفالوپاتي 

تجویز است  ها مشخص شده . موافق با این یافته(34) كند مي

MSCs  انساني باعث كمک به بهبود عملكرد، كاهش حجم

های  ( در موشNeuroprotectionانفاركتوس و حفاظت مغزی )

و  IGF-1این اثرات از طریق توليد  لاًاحتما كه شود ایسكميک مي

در  VEGF ،EGF ،bFGFفاكتورهای نوروتروفيک شامل  یالقا

به داخل مغز باعث  MSCs. پيوند (95) گردد  مغز ميزبان اعمال مي

تسریع رشد عصبي داخلي، كاهش آپپتوزیس، كاهش سطح 

های  های آزاد، افزایش ارتباطات سيناپتيک نورون رادیكال

طور اوليه از  ه این تأثيرات بهشود ك دیده و تعدیل التهاب مي آسيب

 MSCs. تجویز (17) باشد ميها  طریق اعمال پاراكرین این سلول

های آپپتوتيک را تا حد  تعداد سلول ، بعد از ایسكمي

های  هد كه با افزایش بيان پروتئيند كاهش مي ای ملاحظه قابل

Bcl2ضدآپپتوزیس 
 .(91) همراه است Survivinو  

MSCs  كه از هستندكنندگي سيستم ایمني  خواص تعدیلدارای 

، سركوب B cellو  T cellتوان به سركوب تكثير  جمله مي آن

های دندریتي و  و تعدیل خواص ترشحي سلول NKcعملكرد 

ها ممكن است  . این ویژگي(92-99( )34)ماكروفاژها اشاره كرد 

بعد از پيوند آلوژنيک نقش داشته  MSCsكاهش ایمونوژنسيتي  در

 MSCsكنندگي ایمني  خواص ضدالتهابي و تعدیل ،باشد. بنابراین

نظر  . به(34) كننده باشد تواند در پيوندهای آلوژنيک كمک مي

نقش  ،(BMSCsهای بنيادی مشتق از مغز استخوان ) رسد سلول مي

توانند  مي BMSCsدهند.  نشان مي CNSهای ناظر را در  مكانيسم

سازهای عصبي  فراسيون و بلوغ پيشها را احيا و پرولي نورون

 های رشد گسترش دهند.  لكولوموضعي را از طریق رهایش م
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در عين حال آنها تأثيرات ضدالتهابي و ضدتكثيری روی  

محيطي آستروسيت دارند كه باعث ایجاد شرایط ميكروگليا و 

. اگرچه در برخي مطالعات به نقش (1،12) شود نوروپروتكتيو مي

اما مطالعاتي نيز وجود دارد  ،اشاره شده است MSCsضدالتهابي 

ای  مطالعه ،عنوان نمونه دهد. به را نشان مي MSCsه نقش التهابي ك

در شرایط خاص محيط كشت،  MSCsنشان داده است 

كنند. اگرچه  را بيان مي IL6و  IL1Bالتهابي مانند  های پيش سيتوكين

 ار ـه شمـي بـرب پلاستيسيتي عصبـل مخـامـوان یک عـعن التهاب به

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

برای بازسازی مناسب  لاًاما سطح خاصي از التهاب احتما ،آید مي

نورون را  یبقا IL6و  IL1Bاست كه توجه جالب مورد نياز است. 

 IL1B ،بخشد. علاوه بر آن مييت تحریكي بهبود بعد از سمّ

يت تحریكي ها را بعد از سمّ سازی مجدد اليگودندروسيت ميلين

و رشد عصبي و بازسازی نورون را در محيط كشت داده گسترش 

افزایش نيز همچنين تكثير سلول شوان را  ،كند عصب تحریک مي

ای از تأثيرات حفاظتي و بازسازی  شكل خلاصهدر . (34)دهد  مي

 داده شده است.در مغز نشان  MSCsاحتمالي 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

‌‌
‌‌(59)‌هاي‌بنيادي‌مزانشيمال‌در‌حفاظت‌و‌بازسازي‌عصبي‌تأثيرات‌احتمالي‌سلولشکل:‌

 
MSCs فاكتورهای رشد عصبي و عروقي را ترشح سری  یک

زایي،  عروق یكنند كه باعث افزایش رشد و تمایز نوروني، القا مي

 ،شود. این عوامل رشد و فعاليت آستروسيت مي و زایي نورون

آن ارتباطات سيناپسي  درپيكه داده زایي را گسترش  سيناپس

یابد. همچنين باعث بازسازی ميلين اكسون و كاهش  افزایش مي

آپپتوزیس، كاهش ارتشاح ماكروفاژی و كاهش فعاليت 

‌. (95)شوند  مي Tهای  فوسيتمميكروگليا و ل

‌MSCsيي‌درمان‌با‌آمتغيرهاي‌تأثيرگذار‌بر‌کار

، ميزان سلول، زمان درمان، MSCsنوع  :متغيرهای زیادی شامل

یي درمان آكار ؛ای سكته های بيمار مسير تجویز سلول و ویژگي

MSCs یي پيوند آ. كار(17)دهد  را در سكته تحت تأثير قرار مي

MSCs  در شرایط باليني تحت تأثير متغيرهایي از جمله

  تكثير سلولي در  ایمني، :های دهنده شامل های سلول ویژگي

 ه ـوط بـربـای مـرهـودن، متغيـخارج بدن و آلوژنيک یا اتوژنيک ب

، متغيرهای مربوط به درمان (سن و نوع سكته مغزی )مانند بيمار

طول دوره تجویز سلول، مسير تجویز و ميزان سلول  )مانند

ابزار  مثلهمچنين روایي ابزار سنجش نتایج درمان  (،تجویزی

اگرچه مطالعات اوليه درمان . (1) گيرد ارزیابي عصبي قرار مي

MSCs ای  نتایج اميدواركننده ،ای اتولوگ در بيماران سكته

اما با توجه به تفاوت شرایط باليني، بهترین  ،دربرداشته است

ه شد همچنان كه اشار .(17)دارد  یرویكرد نياز به بررسي بيشتر

زمان سلول درماني در پيامد درمان اثرگذار است. نشان داده شده 

 لاًتر مث در زمان سریع MSCsاست در بيمار با سكته قلبي، تزریق 

 ،روز بعد از سكته 19روز بعد از سكته در مقایسه با  2تزریق طي 

شود. در  در قلب مي MSCsداری باعث جذب بالاتر  طور معني به

و در  شدهجذب ناحيه ایسكميک  رجيحاًت MSCsاین شرایط 

دیده  رسد بافت صدمه نظر مي ماند. با توجه به این نكته به آنجا مي

 كند كه باعث  ها یا ليگاندهای اختصاصي را بيان مي گيرندهلاً احتما
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 ،شود به ناحيه صدمه مي MSCsتسهيل ترافيک، اتصال و ارتشاح  

 .(15) یابد تقليل مياً اما در عرض مدت كوتاهي این تأثيرات نسبت

هنوز مشخص نيست  ،هترین زمان برای تجویز سلول بعد از سكتهب

و بستگي به نوع سلول و مكانيسم اثر آن دارد. اگر هدف درمان 

 ،های پيوندی باشد های نوروپروتكتيو سلول گيری از مكانيسم بهره

 با هدفاگر درمان همچنين ها ضروری است.  ارائه سریع سلول

زایي  ي )مانند پلاستيسيتي، عروقداخل  های ترميمي تقویت مكانيسم

 ؛ها مقتضي است ارائه زودهنگام این سلول باشد،زایي(  و نورون

هفته اول بعد از  2-3طور غالب در عرض  چراكه این وقایع به

سلول پيوندی  یدهند. درصورت اهميت حفظ بقا رخ مي  ایسكمي

های التهابي فروكش  بهتر است پيوند دیرتر انجام شود تا پاسخ

محل ضایعه ایسكميک و اندازه آن ، . طبق شواهد(96)رده باشند ك

عنوان  نيز در تعيين بيمار مناسب برای پيوند سلولي مهم است. به

رسد بهبود صدمات كورتكس  نظر مي به ،مطالعهیک نمونه طبق 

یتوم باشد. اگرچه در این اتر از صدمات استر است پيچيدهممكن 

اما شاید یک دليل احتمالي  ،است یتر رابطه نياز به مطالعات دقيق

 ،های سكته، حجم ضایعه در ناحيه كورتكس این است كه در مدل

نياز به برقراری ارتباطات داخل  نيز و برای اصلاح بودهبزرگتر 

 .(96)باشد  ميمغزی بسياری 

در‌‌،هاي‌بنيادي‌لرو‌در‌استفاده‌از‌سلو‌هاي‌پيش‌چالش

 درمان‌سکته‌مغزي‌

‌تمايزهاي‌ناخواسته‌- ‌عصبي‌و های  یكي از چالش :تمايز

های  در بيماری MSCsهای بنيادی از جمله  مربوط به كاربرد سلول

های مورد  و یكي از حوزه بودهها به عصب  تمایز این سلول ،مغزی

باشد.  ثر بر تمایز عصبي ميؤیافتن عوامل م نيز علاقه محققين

توان از طریق  های بنيادی را مي مشخص شده است سرنوشت سلول

 in vitroیا  in vivoكردن فاكتورهای رشد به محيط  اضافه

فاكتور رشد  افزودن. برای مثال (97،98)دستخوش تغيير كرد 

 .(94) دهد تمایز آستروسيت را گسترش مي ،مهاركننده لوكمي

تواند  مي  شرایط محيط بعد از ایسكمي است ههمچنين مشخص شد

 فنوتيپ نهایي سلول بنيادی را تحت تأثير قرار ،در بعضي موارد

سمت یک   تمایز سلول به ،دهد. بنابراین در درمان با سلول بنيادی

سرنوشت مشخص ممكن است تحت تأثير شرایط محيط پيرامون 

 وني ـارتباطات اكس ،تحت این شرایط محيطي لاًتغيير كرده و احتما

 

 ،ای های مطالعه . طبق یافته(21) كم شده و تمایز محدود گردد

های خودمختار سلولي، تمایز  های موضعي بيش از مكانيسم سيگنال

های ناميرای پيوندشده را  تليال عصبي اوليه و سلول های اپي سلول

ها ممكن است تا زمان بزرگسالي  این سيگنال هككند  هدایت مي

توان  در كورتكس مغزی حفظ شوند. با توجه به این نكته مي

      پيوند اً باساز عصبي را مستقيم ظرفيت تكامل یک سلول پيش

in vivo وسيله دستكاری محيط كشت آن بررسي كرد. نتایج  یا به

سازهای عصبي  تحقيقات تجربي در زمينه پيوند، پلاستيسيتي پيش

تماس با عوامل  ،شواهد موجودطبق  .(55)را نشان داده است 

ید با مولاریته بالا ابالا و سدیم كلر pH ها، زا مانند شوینده استرس

فيبروبلاستي و كراتينوسيتي  MSCs نوروني را در یک فنوتيپ شبه

اكسيدان یا مواد  كند. تماس با عوامل احياكننده و آنتي القا مي

 یالقا داخل سلولي، باعث CAMPدهنده سطح  شيميایي افزایش

های اختصاصي  و بيان پروتئين MSCsنورون در  مورفولوژی شبه

(، GFAP) نستين، پروتئين اسيدی فيبریلاری گليال :نوروني شامل

        شود.  مي III( و توبولين بتا NHCزنجيره سنگين نوروفيلامنت )

برگشت آنها این  با این وجود، عمل سریع این عوامل و ماهيت قابل

كند كه آیا یک تمایز سلولي واقعي در كشت  ال را مطرح ميؤس

دركنار  .(13)اتفاق افتاده یا یک تمایز ساختگي رخ داده است 

خاص را نشان  یتي وجود دارند كه تمایز بدون القامطالعا ،اینها

و  MAP2 ،GFAPمطالعه افزایش یک عنوان نمونه در  دهند. به مي

خاصي،  یبدون هيچ القا MSCsتيروزین هيدروكسيلاز در 

داده را به نورون و آستروسيت نشان  MSCsشواهدی از افتراق 

یک شاخص مهم تمایز  MSCs. اگرچه بيان نستين در (51) است

اما باید توجه داشت بيان این پروتئين  باشد، ميها  عصبي این سلول

در انواع مختلفي  و نشده،فيلامنت بينابيني به بافت عصبي محدود 

یک عنوان  بهشود. برای مثال نستين  های مزودرمال بيان مي از سلول

در طي تكامل عضله شكل ، ينيجزء مكمل شبكه فيلامنت بيناب

. همچنين (52)شود  گيرد و با دسمين و ویمنتين پليمریزه مي مي

های اسكلتي  ميوبلاست ،تكامل ی در حالها نستين در جوانه اندام

تكامل و در حال های آندوتليال  سلول، بازسازی عضله در حال

یک سؤال مهم  ،شود. بنابراین بيان مي های آندوتليال بالغين سلول

مثبت از نظر نستين یک زیرگروه  MSCsاین است كه آیا 

 وان ـز استخـزودرمال در مغـازهای عصبي و مـس اختصاصي از پيش
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مثبت از نظر نستين   MSCs مشخص گردیدیک مطالعه در است.  

های عضلات قلبي و اسكلتي  تواند به سلول مي in vitroدر محيط 

عملكرد  و های انفاركتوس مدل، in vivoتمایز یابد و در محيط 

تر برای تعيين  تحقيقات وسيع ،با این وجود .دبخش قلبي را بهبود 

نياز است. در مورد مورد كننده نستين  بيان MSCsماهيت حقيقي 

GFAP  .نيز همين نكته وجود داردGFAP ها در  و نوروفيلامنت

فيبروز  ،ها های پيوندی مختلف مثل الاستيک كندروسيت بافت

باید توجه  .(13)شوند  ها بيان مي ستغضروف و بعضي فيبروبلا

های بنيادی پرتوان و چندتوان ممكن است  داشت گرچه سلول

اما تمایز  ،نظر در مغز باشند های مورد قادر به تمایز به انواع سلول

های  ها ممكن است انواع سلول نشده نامناسب این سلول كنترل

های عصبي  سلول ،مغز ایجاد كند. از سوی دیگر ناخواسته را در

برای پيوند ، زواید طویلبا داشتن تمایزیافته ممكن است  كاملاً

 . (8) شكننده باشند

های  های مربوط به كاربرد سلول چالش از دیگر :مسير‌تجويز‌-

ها است. سلول  شيوه تجویز این سلول، MSCsبنيادی از جمله 

صورت سيستميک داخل عروقي و هم  توان هم به بنيادی را مي

وضعي داخل مغزی تزریق كرد. توانایي مهاجرت صورت م به

سمت   ثر بهؤآنها را برای حركت م ،های بنيادی بسياری از سلول

ای مغز  هسته های تک سازد. سلول دیده قادر مي آسيبناحيه 

كه  درحالي ،شوند طور سيستميک تزریق مي به اًاستخوان غالب

طور مستقيم به داخل پارانشيم مغز تزریق  به های عصبي اكثراً سلول

، فاكتور كليدی در MSCsها مسير تجویز  . طبق یافته(8)شوند  مي

 یسكميک نوزدای نيستهای صدمه مغزی ا تعيين نتایج در مدل

باوجود تفاوت مهاجرت و توزیع  دهد مي. نتایج نشان (34)

های پيوندی بعد از تجویز داخل شریاني، داخل وریدی و  سلول

ها روی  تأثيرات حفاظتي ناشي از این سلول ،داخل سيسترني

مشابه بوده   بعد از انفاركتوس ایسكمي ،های در معرض خطر نورون

اگرچه نتایج حاصله  اند داده نشاننيز عات دیگر . مطال(21)است 

 MSCsاما تعداد  ،در دو تجویز سيستميک و موضعي یكسان است

 ؛مورد نياز برای تجویز سيستميک بيشتر از تجویز موضعي است

افتند  در تجویز وریدی در ریه گير مي MSCsزیرا بسياری از 

 یتوماتزریق داخل استر درپي ،های موجود . اگرچه طبق یافته(53)

MSCs و  دهـشوند ـي پيـوبـخ هـا بـه ولـي، این سلـدل ایسكمـدر م         

 

با  هایي سلولو به  كنند رت ميـاجـمه  به سمت كورتكس ایسكمي

طور  به ،در نهایت كهیابند  های عصبي مثبت تمایز مي شاخص

شكل با این وجود، این  ؛شوند توجهي باعث بهبود حركتي مي قابل

احتمال صدمات اضافي ناشي از جراحي پيوند را افزایش  از تزریق

این  همچنينشود.  سلول پيوندی مي یو منجر به كاهش بقا داده

كه شرایط بسيار بحراني دارند  جراحي اغلب برای بيماراني

درماني  اجازه استفاده از دوزهای چندگانه سلول ه وبودغيرعملي 

 . (59) دهد نميدر این بيماران را 

اند تأثيرات  طور سيستميک توانسته های تزریقي به بسياری از سلول

طور مستقيم  حتي اگر هرگز به ؛داشته باشندتوجهي را به دنبال  قابل

كارگيری بهترین ه ب هاكه هدف آن در مغز دیده نشوند. در مطالعاتي

ترجيح داده  ،تجویز داخل شریاني ،روش تجویز سيستميک است

افتند و  ها كمتر در ریه به دام مي زیرا در این شيوه سلول ؛شود مي

داخل  . پيوند (8) دیاب ها به بافت هدف افزایش مي تحویل سلول

و   های كمتر تهاجمي جهت آنكه تكنيک بهیدی یا اینتراتكال ور

اما  د،نباش ميزبان هستند مورد توجه مي CNSایمن برای 

های تجویز  دهد این شيوه وجود دارد كه نشان مي هایيگزارش

توجه نسبت به  منجر به مهاجرت سلولي و بهبود عملكردی قابل

های  از بين روش ،در كل. (55) شوند پيوند سلولي مستقيم نمي

 ؛مورد توجه است های بنيادی، تزریق وریدی بيشتر تزریق سلول

 ،شریاني یا تزریق مستقيم تزریق مانندها  زیرا نسبت به سایر روش

های  است. با این حال در این روش بسياری از سلول  كمتر تهاجمي

ها گير  های محيطي مانند كبد، طحال و ریه در ارگان شده تزریق

 MSCs تزریق وریدی درپيكه طبق مطالعات  افتند. ازآنجایي مي

مدت رخ  های حيواني سكته، بهبود عملكردی طولاني در مدل

طور وسيعي از طریق ورید  به MSCsدر حال حاضر  ،دهد مي

كارآزمایي باليني نشان  IIو  I. مطالعات فاز (59) شوند تجویز مي

های استرومال مزانشيمال اتولوگ  تجویز وریدی سلول است داده

مدت و هم بلندمدت مناسب است. اگرچه در تجویز  هم در كوتاه

شریاني كه بافت به داخل  های تزریقي مستقيماً شریاني، سلول

تر  اما تهاجمي ،شود كند انفوزیون مي را پرفيوژن مي  ایسكمي

ها با این روش شامل احتمال انسداد عروق  است. بعضي نگراني

و باعث افزایش ميزان  كردهرا بدتر   كوچک است كه ایسكمي

 شود.  مرگ و مير مي
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ت و ـاس  يـاجمـته بسيارتزریق مستقيم داخل مغزی  ،در نهایت 

دورال و تشدید نقایص  اتوم سابـج، همـانند تشنـي مـوارضـع

. با وجود اینكه تزریق مستقيم (56)دارد  درپيحركتي را 

های پيوندی را  ثرتر سلولؤارائه م ،بنيادی مغز استخوانهای  سلول

های كمتر  اما شيوه ،سازد پذیر مي دیده امكان به بافت صدمه

. با تمام آنچه بيان شد هنوز (55) استتر  آل ایده  ،تهاجمي

اند مشخص كنند كدام روش تزریق بهترین است  مطالعات نتوانسته

(17) . 

 سد‌خوني‌مغزي‌ -

های بنيادی این سؤال مطرح است كه  تجویز سيستميک سلولدر 

در  یا خير؟ ها قادر به عبور از سد خوني مغزی هستند آیا این سلول

 MSCsكه آیا  است مشخص نشده هنوز ،حال حاضر

توانند فعالانه از عرض سد  طور سيستميک مي شده به انفوزیون

ق از مغز مشت MSCsخوني مغزی عبور كنند یا نه. طبق شواهد، 

تزریق وریدی در محل انفاركتوس مغزی  درپياستخوان موش 

 ،در شرایط ضربه مغزی و آلزایمرهمچنين . (57)شود  ميجایگزین 

MSCs تواند به دنبال تزریق داخل وریدی از سد خوني مغزی  مي

دیده مغز  طور انتخابي به سمت بخش آسيب عبور كرده و به

 . (35،57) مهاجرت كند

های جایگزیني فعال  مكانيسم، MSCs لاًرسد احتما نظر مي به

لوكوسيتي داشته باشد كه تحت شرایط صدمه و التهاب، آن را  شبه

كند.  قادر به تعامل با سد خوني مغزی و عبور از این سد مي

MSCs صورت دیاپدز بين سلولي و هم دیاپدز  تواند به هم مي

های مجزا یا منافذ موجود در لایه  عرض سلولي از طریق گپ

است عبور كند. مشخص شده  VCAM-1اندوتليال كه غني از 

های كموكين و ليگاندهای  های ایمني، گيرنده است مشابه سلول

 .(57)د نو عبور از اندوتليال نقش دار MSCsآن در مهاجرت 

‌هاي‌سيستم‌ايمني‌کننده‌استفاده‌از‌سرکوب -

واقعيت این است كه هنوز در زمينه نقش و اهميت 

های  سلولپيوند آلوگرافت  درپيهای سيستم ایمني  كننده سركوب

احتمال استفاده از  به موازات افزایشبحث وجود دارد. بنيادی 

استفاده بحث در مورد  ني،های بالي یيكارآزما درهای بنيادی  سلول

كننده سيستم ایمني با توجه به عوارض جانبي  از داروهای سركوب

 . یابد‎اهميت بيشتری مي جدی آنها

 

ان های استرومال مغز استخو سلول ،برخي مطالعاتنتایج  براساس

كه منجر  كردهالتهابي شدیدی را تحریک  های ممكن است پاسخ

 MSCs ،طبق شواهدهمچنين . (8)شود  ميریع ـاد سـبه پس زدن ح

را  T cellهای سلولي و هورموني مانند فعاليت  ممكن است واكنش

آلوژنيک را كاهش  MSCsاین امر قابليت پيوند  كهبرانگيزد 

 MSCsهنوز ایمونوژنيسيته  ،با این وجود (34،93،58) دهد مي

آلوژنيک كمتر توجهي نسبت به دیگر انواع سلولي  طور قابل هب

كنندگي ذاتي آنها و  است كه به دليل خواص ضدالتهابي و تعدیل

. باشد مي 2ژن سازگاری نسجي كلاس  بيان كم یا عدم بيان آنتي

محل تجویز یک فاكتور مهم در تعيين ایمونوژنيسيته  ،علاوه بر این

MSCs رسد تجویز داخل  نظر مي چراكه به ؛آلوژنيک است

بدون خواص  ،آلوژن MSCsزی ای یا داخل مغ جمجمه

. (34) حداقل خواص ایمونولوژیكي باشددارای ایمونولوژیكي یا 

ریدی یا داخل آلوژنيک داخل و MSCsاین درحالي است كه 

       باعث تحریک یک پاسخ ایمني ضد دهنده گاهيصفاقي 

(Anti-donor Immune Response) در  به هر حال. (54)شود  مي

، های بيماری مانند انفاركتوس ميوكارد و سكته مغزی بعضي مدل

MSCs یک پاسخ ایمني  یآلوژنيک و اتوژنيک باوجود القا

. (34)ند ا هثير مشابه داشتضدپيوند، در تحریک بازسازی مغزی تأ

، MHCIطور وسيعي  )كه به MSCsفنوتيپ ایمني  ،دركل

MHCII ،CD40 ،CD80 ،CD86 عنوان عوامل  شوند( به توصيف مي

پيوند آنها به یک  ،بنابراین .شوند غيرایمونولوژیک شناخته مي

ميزبان آلوژنيک ممكن است بدون خطر رد پيوند و بدون نياز به 

 . (15،17) كننده سيستم ایمني باشد مداخلات سركوب

‌مرگ‌سلول‌پيوندي -

 .(8) مرگ سلول است ،های پيوندی ترین سرنوشت سلول مهم

از مرگ  اگرچه نگراني مربوط به مرگ سلول پيوندی كمتر

با این حال داشتن تعداد زیادی  ، اماهای خود بافت است سلول

تشدید سلول مرده در محل پيوند ممكن است ضایعات سكته را 

تمایز به سمت دودمان عصبي نيز احتمال مرگ سلول  .(8،65) كند

دهد كه اهميت آن در نواحي غيرنوروژنيک  پيوندی را افزایش مي

       مغز كه عوامل نورتروفيک ضروری را كم دارند بيشتر است. 

های مختلفي برای پيشگيری از  روش ،توجه به اهميت این امربا

 ق ـریـا از طـف آنهـتوقبرای ، همچنين های آپپتوزیس شروع برنامه

 
89 

 1345 اردیبهشت، دوم، شماره دهممجله دانشگاه علوم پزشكي قم/ دوره 

 



 

 

 و همكاران آخوندزاده كبری                                                                                               های بنيادی مزانشيمال و دورنمای كاربرد آن در درمان سكته مغزی سلول

 

  .(8،61)تركيبات نوروتروفيک مختلف توسعه داده شده است  

‌

  گيري‌نتيجه
رسد درمان پيوند سلولي  نظر مي با توجه به مطالعات موجود به

باعث بهبود عملكرد بعد از اختلالات سيستم اعصاب  لاًاحتما

 ؛های بنيادی از بين سلول شود. مركزی از جمله سكته مغزی مي

توجهي برای كاربردهای  پتانسيل قابل ،های بنيادی مزانشيمال سلول

تحریک ، عدم هاد كه به دليل امكان جداسازی آسان آننباليني دار

 وژنيک، ـد آلـونـان پيـامك د،ـونـد پيـهای ایمني ض پاسخ توجه قابل

 

 شـایـقابليت ره،  هـیافت تخصصهای  ولـواع سلـایز به انـقابليت تم

اگرچه . ایمني است كننده تأثيرات تعدیل عوامل تروفيک و

از  های مغزی ای را برای درمان بيماری مطالعات اخير فواید بالقوه

هایي  اما هنوز بحث ،اند نشان داده MSCsبرپایه  جمله سكته مغزی

های پيوندی، تمایز عصبي سلوهای بنيادی،  مانند آپپتوزیس سلول

های ناخواسته و  های پيوندی، تمایز به سلول شدن سلول سرطاني

الشعاع قرار  كاربرد باليني آنها را تحت  ،هاجرت به ناحيه ایسكميم

نياز به بررسي بيشتر ایمني و كارایي درمان  ،. بنابراینداده است

 باشد. ميو كاربرد باليني آن  MSCs اساسبر
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