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Background: In spite of promising results of conventional treatments for myocardial infarction, including 
medications, stent implantation, and coronary artery bypass grafting, the disease and its complications, 
especially heart failure, are highly prevalent because these methods could not reverse the cell loss, which 
is the main problem. Currently, heart transplantation, as the last option for treatment of heart failure, has 
major limitations including the low number of appropriate donors and underlying diseases in recipients.
Materials and Methods: The present study is presented as a review paper. Using related keywords, including 
myocardial infarction, cell therapy, stem cell, cardiac tissue engineering, and clinical trials, studies published 
up to 2018 were collected from reliable databases, including Google Scholar, PubMed, Scopus, and Elsevier. 
Among potential candidates, those which were the most relevant to the purposes of the study were selected 
and evaluated.
Results: The stem cells application for regeneration of damaged tissues is one of the great researchers’ 
achievements. In spite of various scientific, legal, and ethical concerns, several companies target stem cells 
transplantation for cardiac diseases in commercial way. There are many in situ, in vitro, and cell-loaded 
scaffold and cell sheet engineering studies in tissue engineering field.
Conclusion: Despite the promising results of stem cells application, many challenges still lay ahead of this 
pathway including optimal cell, dosage, time and route administration selection, and the immune response 
modulations. Currently, extensive research is ongoing. In this regard, the successful results of various clinical 
trials made by different companies and health centers have led to commercialization of products. Some of 
them are addressed in the current review article. However, more research is needed to clarify the efficacy of 
these studies.
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مقدمه:
به  خون رسانی  برای  که  است  خون  گردش  سیستم  در  ارگان  اصلی ترین  قلب، 
سایر اعضا با عروق خونی مرتبط است. از جمله مهم ترین این عروق که وظیفه 
خون رسانی به ماهیچه قلبی را بر عهده دارند، می توان به عروق کرونر اشاره کرد. 
در صورت انسداد این عروق، خون رسانی به خود بافت قلب مختل شده، اکسیژن 
کافی در اختیار سلول های قلبی قرار نمی گیرد و نکروز غیر قابل برگشت سلول ها را 

به دنبال خواهد داشت؛ به عبارت دیگر، سکته قلبی رخ می دهد. عوامل متعددی در 
افزایش احتمال وقوع سکته قلبی نقش دارند که از جمله آن ها می توان به کلسترول 
خانوادگی  سابقه  دیابت،  دخانیات،  استعمال  بالا،  خون  فشار  بالا،  تریگلیسیرید  و 
مثبت، استرس، نبود تحرک کافی و افزایش سن اشاره کرد)1, 2(. عوارض سکته 
قلبی، در پی مکانیزم هایی رخ می دهند که به صورت جبرانی فعال می شوند؛ یکی 

از مهم ترین این عوارض، نارسایی قلبی است.

مقاله پژوهشی

سابقه وهدف: با وجود پیشرفت های حاصل در روش های متداول درمانی سکته قلبی از جمله دارودرمانی، استنت گذاری و بای پس عروقی، این بیماری و عوارض 
ناشی از آن به خصوص نارسایی قلبی همچنان شیوع بالایی دارند چرا که هیچ یک از روش های مذکور توان رفع مشکل اصلی یعنی بازیابی سلول های از دست رفته را 
ندارند. در حال حاضر پیوند قلب خط آخر درمان نارسایی قلبی به شمار می آید که آن هم با محدودیت های عمده ای از قبیل کمبود تعداد اهداکننده و بیماری های 

زمینه ای فرد گیرنده مواجه است.
مواد و روش ها: این مطالعه به صورت مروری انجام شد. به همین دلیل پژوهش های مرتبط و انتشاریافته تا سال 2018 با استفاده از جست وجوی کلمه های کلیدی 
از جمله سکته قلبی، سلول درمانی، سلول های بنیادی، مهندسی بافت قلب و کارآزمایی بالینی در پایگاه های اطلاعاتی معتبر مانند گوگل اسکولار، پاب مد، اسکپوس 

و الزویر بررسی شد. از میان مقاله های جمع آوری شده، مقاله هایی که بیشترین ارتباط را با اهداف نگارش این مقاله داشتند، انتخاب و مطالعه شدند.
یافته ها: از جمله دستاوردهای بزرگ پژوهشگران، استفاده از سلول های بنیادی در بازسازی بافت های آسیب دیده است. با وجود نگرانی های مختلف علمی، قانونی 
و اخلاقی، شرکت های متعددی با هدف استفاده تجاری از سلول های بنیادی در درمان بیماری های قلبی راه اندازی شده است. در زمینه مهندسی بافت، پژوهش های 

فراوانی با رویکردهای مختلف مانند مهندسی بافت درجا و در محیط آزمایشگاهی، کشت سلول روی داربست و مهندسی صفحات سلولی انجام شده است.
نتیجه گیری: با وجود نتایج مطلوب استفاده از سلول های بنیادی، هنوز چالش هایی از جمله انتخاب سلول مناسب، مقدار دوز، روش و زمان انتقال و بهینه سازی 
پاسخ سیستم ایمنی پیش روی این مسیر وجود دارد. در حال حاضر، پژوهش های گسترده ای در این زمینه در حال انجام است. نتایج موفقیت آمیز مطالعه های شرکت ها 
و مراکز درمانی، به تولید محصولات تجاری در این زمینه منجر شده که در این مطالعه به برخی از آن ها اشاره شده است. هر چند که اثبات کارآمدی محصولات، 

نیازمند پژوهش های بیشتری است.

واژگان کلیدی: سکته قلبی، سلول درمانی، سلول های بنیادی، مهندسی بافت قلب، داربست، کارآزمایی بالینی.
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روش های متعددی برای درمان سکته قلبی و نارسایی قلبی استفاده شده است که 
از رایج ترین آن ها در کنار درمان دارویی می توان به بالون گذاری و استنت گذاری 
که برای برقراری دوباره جریان خون کافی در عروق کرونر انجام می شود، اشاره 
کرد. روش درمانی دیگر، بهره مندی از گرفت بای پس است که طی آن رگی از پا 
یا دست بیمار را به قلب انتقال می دهند و مسیر جدیدی برای عبور خون فراهم 
درمان  استاندارد  روش های  این ها  است.  جراحی  نیازمند  نیز  روش  این  می کنند. 
شناخته می شوند. البته همواره احتمال ایجاد پلاک دوباره و گرفتگی  دوباره عروق 
کرونر وجود دارد؛ ضمن این که هیچ یک از این روش ها با جایگزینی سلول های 
قلبی ازدست رفته همراه نیست)3(. با وجود به  کارگیری این روش ها ممکن است 
آسیب وارد شده به قلب به گونه ای باشد که به نارسایی قلب منجر شود. برای این 
عارضه نیز درمان های استاندارد شامل دارو درمانی، محدودیت رژیم غذایی، استفاده 
از دفیبریلاتورهای کاشتنی و در نهایت پیوند قلب به عنوان خط آخر درمانی وجود 
دارند. این درمان آخر نیز با محدودیت تعداد اهداکننده قلب، بیماری های زمینه ای 
گیرنده، تضعیف سیستم ایمنی گیرنده و همچنین خطر رد پیوند مواجه است)4(؛ 
پیدا  و  است  شده  مبدل  نشده  شایع حل  بیماری  یک  به  قلبی  نارسایی  بنابراین 
کردن یک استراتژی درمانی بازسازی کننده موثر از جایگاه ویژه ای در علم نوین 
قلب و عروق برخوردار است. مشکل اصلی، از دست رفتن سلول های عضلانی قلب 
)میوسیت1ها( است. پروتئین درمانی و ژن درمانی جزو روش های پیشنهادی برای 
انتقال فاکتورهای مورد نیاز برای ارتقای فعالیت سلول های میوسیت قلبی هستند 
اما استفاده از این روش ها نیازمند مطالعه و تحقیق بیشتری است)1(. در این میان 

سلول درمانی روشی نوین است که توجه زیادی را به خود معطوف داشته است. 
در این روش محققان در تلاش هستند با کمک سلول ها، سلول های ازدست رفته 
را بازیابی و بهبود بافت آسیب دیده را ممکن سازند. این نکته حائز اهمیت است که 
هیچ یک از روش های نامبرده چنین قابلیتی ندارند)5(. هر چند که این درمان هنوز 
به عنوان درمان استاندارد شناخته نمی شود، ولی از آن به عنوان تنها گزینه درمانی 

برای بعضی بیماران در کتاب های مرجع پزشکی نام برده شده است. 
در این زمینه کارآمدی چندین نوع سلول ارزیابی شده است که در ادامه به انواع 

این سلول ها اشاره می شود.
مواد و روش ها:

از  کلیدی  کلمه های  از جست وجوی  استفاده  با  و  مروری  به صورت  مطالعه  این 
 Myocardial Infarction، Cell Therapy، Stem Cell، Cardiac Tissue جمله
و    Google Scholar جست وجوگر موتور  در   Clinical Trials و   Engineering
پایگاه های اطلاعاتی معتبر پزشکی و به طور عمده PubMed تا سال 2018 انجام 
شد. از میان مقاله های جمع آوری شده، مقاله هایی که بیشترین ارتباط را با اهداف 

نگارش این مقاله داشتند، انتخاب و مطالعه شدند. 
بر این اساس، مقاله های منتشرشده در حوزه بیماری های قلبی- عروقی و با تمرکز 
بر موضوع هایی مانند انواع سلول های بنیادی مورد استفاده و روش های انتقال و 
دنبال کردن آن ها، مکانیزم های عملکردی سلول ها، مقدار سلولی مورد استفاده و 
بافت در  استراتژی مهندسی  برای اثربخشی روش درمان، کاربرد  نیاز  زمان مورد 
ایران و  انجام شده مبتنی بر سلول درمانی در  بالینی  بیماری، مطالعه های  درمان 

جهان و نیز تلاش های معطوف به تجاری سازی این روش مطالعه شدند.
یافته ها

1- سلول های بنیادی درترمیم بافت قلب
پیش از پرداختن به انواع سلول هایی که امروزه در زمینه بیماری های قلبی -عروقی 

کاربرد دارند، باید به چند نکته اشاره کرد. 
یکی از ویژگی های اصلی سلول های بنیادی، توانایی آن ها در تمایز به سلول های 
از  نوع  به چند  بتواند  بنیادی  اینکه یک سلول  ویژه است.  با عملکرد  اختصاصی 
سلول های اختصاصی با عملکرد ویژه تمایز یابد را »توان2« سلول گویند. بر این 

1  Myocyte

2  Potency

اساس، انواع سلول های بنیادی به چهار دسته اصلی تمام توان3، پرتوان4، چندتوان5 
قابلیت  که  سلول هایی هستند  تمام توان  سلول های  می شوند.  تک توان6 تقسیم  و 
تولید  قابلیت  پرتوان  سلول های  درحالی که  دارند؛  را  سلولی  رده های  انواع  تولید 
انواع سلولی جز رده سلولی تروفوبلاست جنینی را دارند. سلول های چندتوان نیز 
قابلیت تولید انواع سلولی در یک رده خاص را دارا هستند و سلول های تک توان به 
عنوان سلول هایی با قابلیت تمایز به یک نوع سلول شناخته می شوند. یکی دیگر 
از معیارهای تقسیم بندی سلول های بنیادی، منبع تهیه و استخراج آن هاست)6(. 
بر این اساس، در ادامه به انواع سلول هایی که امروزه در زمینه بیماری های قلبی- 

عروقی کاربرد دارند، اشاره می شود.
1-1 سلول های بنیادی جنینی

استخراج  سلولی  بلاستوسیست  از  لقاح  اول  هفته  در  جنینی7  بنیادی  سلول های 
می شوند و قابلیت تکثیر و تمایز بسیار بالایی دارند. این سلول ها از نظر توانایی 
تمایز متعلق به دسته سلول های بنیادی پرتوان هستند؛ بنابراین می توانند به همه 
انواع سلولی )به جز آمنیون، کیسه زرده و جفت( از جمله سلول های ماهیچه صاف، 
میوسیت های قلبی و اجزای حمایتی، مانند سلول های عروق خونی تبدیل شوند. 
سلول های میوسیت قلبی که از این سلول ها حاصل می شوند قابلیت یکپارچگی 
این  از  استفاده  که  محدودیتی  دارند)7(.  را  خود  مجاور  سلول های  با  الکتریکی 

سلول ها با آن مواجه است، احتمال تومورزایی بالای آن هاست. 
مشکل دیگر تحریک پاسخ سیستم ایمنی است که مصرف داروهای سرکوب کننده 
سیستم ایمنی برای مقابله با این مشکل مطرح می شود که خود مشکلات بعدی را 
به دنبال دارد. در کنار آن، مسائل اخلاقی که منشأ جنینی استخراج این سلول ها 

دارد، مانع دیگری در استفاده از این سلول هاست)2, 8(.
1-2 سلول های میوبلاست اسکلتی

استخراج سلول های میوبلاست اسکلتی8 به عنوان سلول های بنیادی چند توان، از 
طریق نمونه برداری از ماهیچه های اسکلتی و فرآوری سلول ها از آن انجام می شود. 
سلول های به دست آمده در محیط برون تنی گسترش می یابند)8(. در مطالعه های 
حیوانی انجام شده، این سلول ها می توانند خواص مکانیکی عضله قلب را تامین 
کنند و این مسئله که می توان آن ها را به صورت اتولوگ استفاده کرد یک مزیت 
میوبلاست های  که  است  این  می شود  مطرح  که  مسئله ای  اما  می رود  شمار  به 
انتقال یافته، متعهد به ایجاد ماهیچه اسکلتی هستند و به میوسیت های قلبی تبدیل 
سلول های  با  الکتریکی  یکپارچگی  برای  که  پروتئین هایی  همچنین  نمی شوند، 
اطراف لازم است را ندارند و همین مسئله احتمال آریتمی را در پیوند این سلول ها 

افزایش می دهد)9(.
1-3 سلول های بنیادی مغز استخوان

و  بالغ  بنیادی  سلول های  از  منبعی  عنوان  به  استخوان9  مغز  بنیادی  سلول های 
چندتوان شناخته می شوند که جمعیت های سلولی مختلفی را شامل می شوند. این 
سلول ها قابلیت مهاجرت و تمایز به سلول هایی با فنوتیپ مختلف را دارند. می توان 
این سلول ها را به صورت یک جمعیت ناهمگون سلولی10 استفاده یا گونه خاصی 
از آن ها را استخراج کرد. در ادامه به زیرگروه های سلول های بنیادی مغز استخوان 

پرداخته شده است)8(.
1-3-1 سلول های بنیادی خون ساز

ایجاد می کنند. می توان  را  انواع سلول های خونی  بنیادی خون ساز11،  سلول های 

3  Totipotent

4  Pluripotent

5  Multipotent

6  Unipotent

7  Embryonic Stem Cells

8  Skeletal Myoblasts

9  Bone Marrow Stem Cells

10  Heterogeneous

11  Hematopoietic Stem Cells
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که  بودند  معتقد  این  از  پیش  کرد.  استخراج  محیطی  خون  از  یا  مغز  از  را  آن ها 
و  اندوتلیال  سلول های  قلبی،  میوسیت  سلول های  به  تمایز  قابلیت  سلول ها  این 
این موضوع،  بودن  تردید  با وجود محل  ولی  دارند،  را  ماهیچه صاف  سلول های 
مطالعه های حیوانی نشان داده است که استفاده از این سلول ها با بهبود عملکرد 

قلب همراه بوده است)8(.
1-3-2- سلول های پیش ساز اندوتلیال

می توان سلول های پیش ساز اندوتلیال12 را از مغز استخوان یا خون در حال گردش 
)خون محیطی( استخراج کرد و در محیط برون تنی گسترش داد. مطالعه ها نشان 
رگزایی های جدیدی13 هستند  این سلول ها مسئول یک تا 25 درصد  می دهد که 
که به عنوان یکی از مکانیسم های جبرانی بدن در برابر شرایط ایسکمی تشکیل 

خواهند شد)10(. 
در حقیقت این پیش سازها با ترشح فاکتورهای رشد، ایجاد عروق و ساخت اندوتلیوم 

را تحریک می کنند و هومئوستاز سلول را بهبود می بخشند. 
این مسئله خون رسانی به بافت را ارتقا و آپوپتوز سلول ها را کاهش می دهد و به تبع 
آن، بهبود عملکرد قلب را سبب می شود. استفاده از این سلول ها نیازمند مطالعه های 

بیشتری است)8(.
1-3-3- سلول های بنیادی مزانشیمی

زمینه  در  که  هستند  سلول هایی  رایج ترین  از  مزانشیمی14  بنیادی  سلول های 
سلول ها  این  که  بود  این  بر  اعتقاد  چند  هر  شده اند.  استفاده  نوین  سلول درمانی 
قابلیت تمایز به سلول های میوسیت قلبی را دارند، ولی برخورداری کم تر از آنتی ژن 
تحریک کننده سیستم ایمنی نسبت به دو گروه دیگر سلول های بنیادی مشتق از 
به  به عنوان اصلی ترین مزیت سلول های مذکور شناخته می شود؛  استخوان  مغز 
عبارت دیگر سیستم ایمنی را کمتر تحریک می کنند)11, 12( و در نتیجه امکان 
استفاده آلوژنی15 )از فردی به غیر از خود بیمار( آن ها از فرد جوان و سالم فراهم 

می شود که فعالیت بنیادی بیشتری نیز خواهد داشت. 
و  عروقی  سلول های  به  تمایز  قابلیت  سلولی،  گروه  این  مزیت های  دیگر  از 
مجاور  سلول های  با  الکتریکی  یکپارچگی  برای  پروتئین های لازم  از  بهره مندی 
است)8(. این سلول ها را می توان از منابع متعددی به دست آورد که رایج ترین آن ها 

مغز استخوان، بافت چربی و خون بند ناف هستند.
1-4- سلول های بنیادی قلبی

بافت  از  چندتوان،  بنیادی  سلول های  عنوان  به  نیز  قلبی16  بنیادی  سلول های 
مکانیکی  سازگاری  احتمال  قلبی شان،  منشأ  واسطه  به  می شوند.  استخراج  قلب 
تولید  قابلیت  سلول ها  این  بالاست.  بسیار  اطراف  سلول های  با  الکتریکی  و 
برون تنی  را در محیط  ماهیچه صاف  و  اندوتلیال  قلبی، سلول های  میوسیت های 
داشته اند)8(. محدودیتی که در استفاده از این سلول ها وجود دارد، بازده تولید کم و 

روش نمونه گیری حساس برای استخراج آن هاست)1(.
1-5- سلول های پرتوان القایی

دستکاری های  تاثیر  تحت  که  بودند  بالغی  سلول های  حقیقت  در  سلول ها  این 
ژنتیکی از حالت چندتوان به حالت پرتوان تبدیل شده اند. برای همین این دسته 
سلول ها را پرتوان القایی می گویند. سلول های پرتوان القایی17 با اعمال فاکتورهایی 
در سلول های سوماتیک فرد، قابلیت پرتوانی خود را به دست آورده اند. این سلول ها 
از خود فرد استخراج می شوند، در نتیجه مشکل تحریک پاسخ ایمنی را ندارند؛ اما 
آن هاست)8,  تومورزایی  احتمال  توجه شود،  باید  آن ها  از  استفاده  در  که  نکته ای 
13(؛ ضمن این که برای استفاده از این سلول ها لازم است مسیر بازگشت به حالت 
این  در  پرش  یا  نقص  هرگونه  شود،  انجام  دقت  با  و  کامل  به صورت  پرتوانی، 

12   Endothelial Progenitor Cells

13   2 Neovascularization

14  Mesenchymal Stem Cells

15   Allogeneic

16   Cardiac Stem Cells

17   Induced Pluripotent Stem Cells

فرآیند، می تواند سلول را به سلولی خارج از انتظار تبدیل کند که ممکن است نتایج 
آسیب رسانی به دنبال داشته باشد)8(.
1-6- سلول های خون بند ناف

می رود  انتظار  و  می شوند  استخراج  نوزاد  ناف  بند  از  بندناف18  خون  سلول های 
باشند.  داشته  بالغ  بنیادی  سلول های  به  نسبت  بالاتری  چندتوانی  خاصیت 
محدودیتی که در استفاده از این سلول ها مطرح است قابلیت تحریک پاسخ سیستم 

ایمنی آن هاست)8(.
بنیادی  بالا به آن ها اشاره شده است، سلول های  از بین تمام سلول هایی که در 
مغز استخوان بیشترین توجه  و تحقیق ها را به خود معطوف داشته است، چراکه 
مجموعه ای از انواع سلول ها را شامل می شود و روش استخراج حدودن  آسانی دارد.

2- روش های انتقال سلول
انتقال  در  می شود،  استفاده  قلب  به  بنیادی  سلول های  انتقال  برای  که  روشی 
تعداد مناسب سلول ها به محل بسیار اهمیت دارد. مطابق با شکل یک از جمله 
داخل وریدی،  تزریق  به  استفاده می شوند می توان  این منظور  به  روش هایی که 
تزریق از طریق سینوس کرونری، تزریق از طریق بافت اندوکاردیوم قلب، تزریق 
مستقیم به بافت عضله قلب )میوکارد(، تزریق داخل کرونر و یا با استفاده از پچ های 
سلولی که زیر بافت اپیکاردیوم قلب قرار می گیرند)14, 15(، اشاره کرد. جدول یک 
کرده  اشاره  روش ها  از  یک  هر  محدودیت های  و  برتری ها  به  مختصر  طور  به 
است. در میان این روش ها، تزریق داخل کرونر، با وجود محدودیت هایی که دارد، 

رایج ترین روش استفاده شده در کشور است. 
در این روش از یک کاتتر برای انتقال سوسپانسیون سلولی استفاده می شود)1(، 
در نتیجه روش مناسبی محسوب می شود که حمایت خونی مطلوبی داشته و غنی 
از اکسیژن و مواد غذایی ضروری برای رشد سلول ها است)14(. همچنین از آنجا 
که فرآیندی مشابه آنژیوپلاستی را دنبال می کند، روشی نیمه تهاجمی و پرکاربرد 

محسوب می شود)1(.

شریان   =  CFX آسیب دیده.  قلب  به  سلول  انتقال  مختلف  روش های   -1 شکل 
سیرکومفلکس؛ LAD = شریان نزولی قدامی چپ؛ LV = بطن چپ؛ RCA = شریان 

کرونر راست )16(.
3- روش های دنبال کردن سلول ها

بافت  به  انتقال صحیح سلول ها  بررسی  کرد،  توجه  آن  به  باید  که  دیگری  نکته 
در  سلول ها  کردن  نشان دار  که  آنجا  از  آن هاست.  عملکرد  نحوه  ارزیابی  و  قلبی 
بدن انسان، کار ساده ای نیست، باید بیشتر به شیوه غیرمستقیم و از روی بررسی 
تغییر عملکرد عضو، به کارایی تزریق سلول ها پی برد. برای این منظور می توان 
از انواع روش های بالینی، آزمایشگاهی و تصویربرداری از جمله، اکوکاردیوگرافی، 
تصویربرداری  و  پوزیترون20  تابش  پرتونگاری  فوتون19،  تک  تابش  پروتونگاری 

رزونانس مغناطیسی21، برای پی بردن به تاثیر سلول ها بهره برد)17(.

18    Umbilical Cord Blood Cells

19    Single Photon Emission Computed Tomography (SPECT)

20    Positron Emission Tomography (PET)

21   Magnetic Resonance Imaging (MRI)
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4- تعداد سلول ها و زمان انتقال آن ها
در حال حاضر هنوز سوال های بدون پاسخی در زمینه بهینه سازی پیوند سلولی به 
قلب وجود دارد که دو مورد از آن ها شامل تعداد سلول های مورد نیاز و زمان مناسب 
تزریق است. تعداد سلول های قلب سالم به حدود چهار،پنج میلیارد می رسد)8(. وقتی 
انتظار  بنابراین  می روند؛  بین  از  سلول ها  این  25درصد  می شود،  سکته  دچار  قلبی 
یابند، حدود  انتقال  آسیب دیده  منطقه  به  باید  که  سلول هایی  تعداد  حداقل  می رود 
یک میلیارد باشد. مطالعه ای پیرامون زمان مناسب انتقال سلول ها انجام شده است. 
تشکیل  فرآیند  سکته،  از  پس  ساعت   48 تا  که  می دهد  نشان  به دست آمده  نتایج 
که  مولکول هایی  غلظت  نیز  آسیب  از  پس  روز  و سه،چهار  می شود  انجام  فیبرین 
احتمال ورود  به گونه ای که  زیاد است،  بسیار  فراهم می کند  را  چسبندگی سلول ها 
سلول های انتقال داده شده به فرآیند تورمی افزایش می یابد. سلول هایی که بعد از 
14 روز از سکته قلبی وارد بافت می شوند نیز کارآمدی لازم را ندارند؛ بنابراین ادعا 
شده است که بهترین زمان برای انتقال این سلول ها، بین روز هفت تا 14 پس از 
سکته است. البته این نتایج قطعی نیست و هنوز نیازمند مطالعه های بیشتری در این 

زمینه است)8(.
 با وجود تمام تلاش هایی که در این زمینه انجام شده، نتایج نشان داده است که 
باشد و کارآمدی  بیماران  نیاز درمانی  پاسخ گوی  تنهایی نمی تواند  به  سلول درمانی 
مهندسی  دلیل  همین  به  است)22(،  بعدی  ارزیابی های  نیازمند  درمانی  روش  این 
بافت به کمک این علم آمده است تا در کنار هم ارتقای کیفیت زندگی بیماران را 
فراهم سازند. در ادامه به فعالیت هایی که در زمینه مهندسی بافت قلب انجام شده 

است، اشاره می شود.
5- مکانیزم عمل سلول های بنیادی پیوندشده در سکته قلبی

در  که  بخشی  بهبود  در  انسان  در  پیوندشده  بنیادی  سلول های  عملکردی  نقش 
تعدادی  به صورت دقیق شناخته نشده است.  قلبی آسیب دیده، هنوز  نتیجه سکته 
به  قلبی،  ناحیه  به  انتقال  از  پس  بنیادی  سلول های  که  باورند  این  بر  محققان  از 
سلول های میوسیت قلبی تبدیل شده و جایگزین سلول های از دست رفته می شوند؛ 
قلبی  به سلول های میوسیت  بنیادی  در حالی که گروه دیگری معتقدند سلول های 
اندوتلیال سازی را تحریک می کنند و به دلیل ایجاد عروق  تبدیل نمی شوند، بلکه 
جدید در آن ناحیه، افزایش خون رسانی به محل و انتقال دیگر سلول های بنیادی، 
ناحیه فراهم می شود، در نتیجه سلول های  هومئوستاز بهتری برای سلول های آن 
میوسیت باقی مانده در محل، فعالیت بیشتری یافته، تکثیر می یابند و جایگزین بافت 
ازدست رفته می شوند. ضمن اینکه احتمال آپوپتوز سلول های مجاور بافت نکروز شده 

نیز به این دلیل به شدت کاهش می یابد و در نتیجه عملکرد قلب بهبود می یابد)17(.
6- مهندسی بافت

برای بهبود بقای سلولی، بسیاری از روش های جدید رساندن سلول، بر ساختارهای 
زیست مهندسی متمرکز شده اند. در این روش ها سلول های موردنظر در ساختارهایی 
مشابه با بافت های زیستی رشد و کشت داده می شوند)23(. در ادامه، این روش ها با 
توجه به دو رویکرد کلی مهندسی درجا و در محیط آزمایشگاهی بررسی می شوند. 
را  زیر  ویژگی های  باید  قلب  ترمیم  برای  ساختارها  که  کرده اند  پیشنهاد  محققان 
داشته باشند: 1- قابلیت انقباضی 2- پایداری الکتروفیزیولوژی 3- خواص مکانیکی 

مناسب 4- سرعت بالا در رگزایی و 5- تحریک نشدن سیستم ایمنی )24(.
6-1 مهندسی بافت درجا 

مناسب  سلول های  ترکیب  شامل  درجا22،  بافت  مهندسی  روش  در  کلی  استراتژی 
درمان قلبی با زیست مواد قابل تزریق و سپس تزریق این ترکیب به قلب دچار سکته 
موادی  به  می توان  حوزه  این  در  مورداستفاده  زیست مواد  جمله  از  است)25(.  شده 
خودمونتاژشونده)29(،  پپتیدهای  ماتریژل)28(،  کلاژن)27(،  فیبرین)26(،  مانند 
کیتوسان)30( و آلجینات)31( اشاره کرد. سلول های استفاده شده نیز در بخش های 
به  را  فیبرین  تزریق  همکاران،  و  کریستمن   ،2004 سال  در  شد.  اشاره  پیشین 
چهار  تزریق  اثر  مطالعه،  این  در  کردند)32(.  بررسی  تزریق  قابل  داربست  عنوان 
فیبرین،   -2 فسفات بافرسالین،  در  گاوی  سرم  آلبومین  درصد   0/5  -1 ترکیب 
3- سلول های میوبلاست و 4- سلول های میوبلاست در فیبرین درون قلب مدل 
موشی سکته مطالعه شد و نتایج حاکی از موفقیت ترکیب سلول های میوبلاست با 
فیبرین در حفظ ضخامت دیواره و عملکرد قلب بود)32(. البته اثر رگزایی داربست 
فیبرینی زیست فعال، پیش از آن تأییدشده بود)33(. در مطالعه های بعدی این گروه، 
نشان داده شد که فیبرین در بهبود بقای سلولی، کاهش میزان بافت اسکار و افزایش 

رگزایی موثر است)34(.
آن ها،  بقای  و  سلول-سلول  تماس  سلول،  احتباس  بهبود  چون  مزایایی  وجود  با 
این روش با چالش هایی نیز روبه رو است)35(. مهم ترین محدودیت در این روش، 
اغلب  بیومکانیکی  خواص  که  چرا  است؛  بیومکانیکی  مولفه های  درنظرنگرفتن 
زیست مواد مورداستفاده در این روش با بافت قلب تطابق ندارد. ناتوانی برای پاسخ 
بیوشیمیایی  ریزمحیط23  نبودن  فراهم  به طور هم زمان،  قلب  انبساط  و  انقباض  به 
برای بهبود رشد سلولی، تخریب زودهنگام زیست مواد و در نتیجه حفاظت نکردن از 

22  In Situ Tissue Engineering

23  Microenvironment
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جدول 1- روش های انتقال سلول ها به قلب؛ برتری ها و محدودیت ها )1, 15, 21-18(.

محدودیت هابرتری هاروش های انتقال سلول

روشی تهاجمی، نیازمند جراحی قلب باز، نیازمند دقیق ترین روشتزریق مستقیم به بافت عضله قلب
بیهوشی عمومی، زمان بهبود طولانی مدت

استفاده از کاتتر برای انتقال سلول، دقت بالا، تهاجم تزریق از طریق بافت اندوکاردیوم قلب
کمتر نسبت به روش تزریق مستقیم به عضله قلب

ایجاد حفره قلبی و آریتمی، نیاز به فناوری های 
پیشرفته تصویربرداری

سهولت بالای روش، حداقل تهاجم، قابلیت تکرارپذیری تزریق داخل وریدی
فرآیند در صورت نیاز

بازده پایین، الگوی انتشار غیرانتخابی سلول های 
تزریق شده

سهولت انتقال سلول، قابلیت استفاده همراه با روش تزریق داخل کرونر
(PCI1) مداخله ای عروق کرونر از راه پوست

احتمال انسداد شریان های کرونری کوچک به 
واسطه تجمعات سلولی و ایجاد میکروآمبولی، توزیع 

غیریکنواخت سلولی
نیاز به عبور از دیواره اندوتلیالیرهایش سلولی یکنواختتزریق از طریق سینوس کرونری

چگالی و نظم ساختاری سلولی بالا، احتمال کم انسداد پچ قلبی
دشواری فرآیند جراحی و کاشت، رگ زایی محدودعروقی

1    Percutaneous Coronary Intervention (PCI)
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محیط سلولی، نرخ ژل شدن پایین، افزایش انسداد عروق و تشکیل جزایر سلولی از 
دیگر محدودیت ها و چالش های پیش روی این روش است)25(.

6-2 مهندسـی بافـت در محـیط آزمایشـگاهی
روی  سلول  بافت  مهندسی  دسته  دو  به  آزمایشگاهی24  محیط  در  بافت  مهندسی 

داربسـت و مهندسـی بافت بدون داربست تقسیم بندی می شود.
6-2-1 مهندسی بافت سلول روی داربست

رویکرد سنتی و مرسوم مهندسی بافت در آزمایشـگاه، روش مهندسی بافت سـلول 
داربست های  روی  قلبی-عروقی  سلول های  روش  این  در  است.  داربست25  روی 
پلیمر  حالت  این  در  می شوند.  داده  کشت  زیست تخریب پذیر  و  متخلخل  پلیمری 
به عنوان ساختار سه بعدی برای بافت مورد نظر ایفای نقش می کند. انتظار می رود 
را  ماتریس خـارج سـلولی26 خود  و  کرده  تخریب  را  پلیمر  پیوند، سلول ها  از  پس 

بسازند)36(. به این روش، روش بالا به پایین27 نیز می گویند)37(.
هر چند که طراحی داربست با اندازه، شکل، میکروساختار28، خواص شیمیایی و زیستی 
گسترده به عنوان مهم ترین مزیت این روش یاد می شود اما طراحی و ساخت ماده ای 
مناسب برای تقلید ماتریس خارج سلولی بافت مورد نظر به عنوان چالش عمده در 
مهندسی بافت مطرح است؛ چرا که یک داربست ایده آل  باید ویژگی های مناسبی 
برای چسبندگی، مهاجرت و تکثیر سلولی،  از حفره ها  از جمله شبکه به هم پیوسته 
کانال های ورود اکسیژن و مواد مغذی به سلول و خروج مواد زاید، زیست سازگاری، 

شکل مناسب، خواص مکانیکی و پروفایل تخریب مناسبی را دارا باشد)38(.

24   In Vitro Tissue Engineering

25  Cell-Loaded Scaffold Tissue Engineering

26    Extracellular Matrix (ECM)

27   Top-Down

28   Microstructure

گروه  سه  در  می شوند  گرفته  کار  به  داربست ها  ساخت  و  طراحی  در  که  موادی 
دسته بندی می شوند: 1- ماتریس طبیعی خود قلـب)39(، 2- زیست مواد تخریب پذیر 
آلجینــات  فیبــرین،  الاســتین،  مـاتریژل،  ژلاتین،  کـلاژن،  ماننـد  طبیعی 
مانند  زیست تخریـب پـذیر  مصنوعی  پلیمرهای  همچنین  و)3(    و...)42-40( 

پلی کاپرولاکتون و پلی یورتان)40, 43, 44(.
داربسـت  تهیه  از جمله جدیدترین روش هـای  زیستی  داربست های  سـلول زدایـی 
سلول های  به  مناسب  سیگنال های  انتقال  طریق  از  زیستی  داربست های  اسـت. 
خواهندکرد)45(.  حمایت  سلولی  تمایز  و  تکثیر  مهاجرت،  بقا،  از  داده شده،  کشت 
نوین در تکرار بخش های اصلی و  به عنوان روشی  قلـب طبیعـی،  سـلول زدایـی 
آزمایشگاه شناخته می شود)46(. در  ماتریس خـارج سـلولی قلب در محیط  ترکیب 
رگی،  نفوذ  از یک سیستم  استفاده  با  را  قلب موش  و همکـاران  اتُ  سال 2008، 
بازگرداندند.  به داربست  را  سلول زدایـی کردنـد و سپس دوباره منبع خون طبیعی 
و  عروقی  کانال های  از  نگه داری  قابلیت  سـلول زدایـی شده  قلب  داد  نشان  نتایج 
حفـظ کلـی مورفولوژی اصلی را دارد. در گام بعد و پس از کشت سلول های نوزاد 
موش روی داربست، قلب به لحاظ ظاهری حاوی سلول شده بود. بررسی های بعدی 
نشان داد بخش های برشی از قلب بازکشت داده شده قادر به ضربان بودند)47(. شکل 
2 قلب سلول زدایی شـده، تزریق خون از منبع طبیعی به آن و ثبت ضربان قلب را 

نشان می دهد.
در سال 2013 مطالعه گسترده ای از سوی رجبی و همکاران در پژوهشگاه رویان 
سلول های  تمایز  و  رشد  مهاجرت،  میزان  تحقیق  این  در  شد.  آزمایش  و  طراحی 
پیش ساز قلبی روی داربست سه بعدی و متخلخل حاصل از غشای سلول زدایی شده 
پریکارد قلب انسانی و داربست های کلاژنی ارزیابی شد)شکل 3(. نتایج بیانگر بهبود 
میزان رگزایی، تمایز سلولی و کاهش واکنش سیستم ایمنی در داربست حاصل از 

غشای پریکارد قلب انسانی بود)39(.

شکل 3- نمایش نمادین فرآیند تهیه سه گروه داربست و کشت سلولی روی آن ها )39(.

6-2-2 مهندسی بافت بدون داربست
ایجاد  و  سلول-مـاده  برهم کنش  و  مواد  تخریب   -1 جمله  از  مختلف  دلایل  به 
عوارض جانبی پیش بینی نشده ناشی از آن شامل التهاب مزمن، ترومبوز و پس زدن 
داربست های  قلب، 3- دشواری کاشت همگن  بافت  پیچیدگی  بدن، 2-  پیوند در 
سه بعدی با سلول ها و 4- موفق نبودن در سـاخت رگ خونی زیست تقلید29 به دلیل 
خواص ضعیف مکانیکی مواد، مهندسی بافـت قلـب و عـروق بـه سـمت روش های 
بدون داربست سوق یافته است)35, 48(. در این رویکرد دو روش کلی مطرح بوده 

و در ادامه به آن ها پرداخته خواهدشد.
مهندســی صــفحه سلولی30 به عنوان روش ســنتی مهندســی بافــت بــدون 
دوبعدی سـلولی  با لایه بندی صفحات  روش،  این  در  داربســت شناخته می شود. 
ماده  هیچ  از  آن  در  و  می شود  ساخته  سه بعدی  عملکردی  بافت های  متلاقـی31، 

29    Biomimetic

30   Cell Sheet Engineering

31    Confluent

شکل 2 الف( سلول زدایی قلب نوزاد موش با یک درصد SDS به مدت 12 ساعت. 
بقای  آئورت  طریق  از  میزبان  عروق  با  شده  سلول زدایی  قلب  وریدی  تزریق  ب( 
روز  در  شده  بازکشت داده  قلب  ضربان  ثبت  ج(  می دهد.  نشان  را  خونی  رگ های 

چهارم )47(.
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111 / هدی معدنی و همکاران

استفاده  سلولی  خارج  ماتریس  جـایگزین  عنوان  به  زیسـت تخریـب پـذیری 
صفحه  روی  موش  نوزاد  کاردیومیوسیت  سلول های  پژوهشی  در  نمی شود)49(. 
پلیمری و حساس به دما کشت داده شد و با کاهش دما پایین تر از (C ° 32) صفحه 

سلولی از ظرف جدا شد. 
اندازه گیری  با  الکتریکی  ارتباطات  هم،  روی  سلولی  صفحات  لایه بندی  از  پس 
صفحات  خودبه خودی  ضربان  و  بررسی  الکترودها  توسط  الکتریکی  سیگنال های 
سلولی مشاهده شد)شکل 4( )50(. در مطالعه ای دیگر، صفحات سلولی با استفاده 
از سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از چربی موش تهیه و به صورت پچ در قلب 

موش دچار سکته شده ارزیابی شد. 
نتایج بیانگر تشکیل عروق خونی جدید، وجود سلول های تمایزنیافته و کاردیومیوسیت 
یافته  کاهش  کنترل  نمونه  با  مقایسه  در  اسکار  بافت  ضخامت  آنکه  ضمن  بود. 

بود)21(.

شکل 4- تحریک هم زمان صفحه های سلول های کاردیومیوسیت؛ الف( نمایش نمادین آنالیز 
الکتریکی صفحه های سلولی. دو صفحه )صفحه 1 و 2( از ظرف کشت جدا شده، دو الکترود 
در دو سمت تک لایه ای صفحه ها قرار گرفته و پتانسیل الکتریکی تقویت و شناسایی شد. ب( 

شناسایی پتانسیل الکتریکی دو صفحه )50(.

و  زیستی  چاپ  و  مـدل سازی  بـرای  کـامپیوتر32  کمک  بر  مبتنی  الگوریتم های 
سـه بعـدی تـوده هـای چندسـلولی و سـاختارهای پشتیبانی آن ها با زیست مواد در 
سال های اخیر رشد چشمگیری داشته است. چاپ زیستی فرآیندی است که طی آن 
یک لایه بیولوژیکی دو یا سه   بعدی با رزولوشن و خواص مکانیکی مناسب با قرار 
دادن لایه لایه مواد و ترکیب آن ها با یکدیگر ایجاد می شود. علاوه بر زیست موادی 
برای  می تواند  فرآیند  این  می شود،  استفاده  سه  بعدی  یا  دو  ساختارهای  برای  که 
افزودن اجزای ماتریس خارج سلولی مانند پروتئین، فاکتورهای رشد و دیگر عوامل 
تولید  توانایی  اجرای ساده،  استفاده شود.  به لایه ها  زنده  بیوشیمیایی و سلول های 
اشکال پیچیده و قراردادن دقیق مواد در محل مورد نظر از جمله مزایای این روش 

نسبت به سایر روش های الگودهی مانند لیتوگرافی است)51(.
 CT و MRI برای زیست چاپ سه بعدی یـک بافت، ابتدا عکس های پزشکی بافت بـا
تهیه و تصاویر حاصل بخـش بنـدی شـده و بـه مـدل هـای کامپیوتری سه بعدی 
یا مدل CAD تبدیل می شـوند. الگـوریتم هـای کـامپیوتری ساختارهای توده های 
سلولی را تولید کـرده و ایـن سـاختارها بـرای مدل به کار می روند؛ به نحوی که 
اندام توسط زیست چاپگر بـه صـورت لایـه ای شکل می گیرد. نتایج این روش در 
آزمایشی بـرای آئـورت قلبـی)48(، دریچه قلبی)51( و میوکارد اندوتلیالیزه شده)52( 

32   Computer Aided Design (CAD) Based

آمده است.
7- مطالعه های بالینی

مطالعه های بالینی را می توان به دو حوزه جهان و ایران دسته بندی کرد که در ادامه 
به بررسی آن ها پرداخته می شود.

7-1 مطالعه های بالینی در جهان
سلول های بنیادی تک هسته ای مشتق از مغز استخوان به عنوان یکی از نخستین 
انواع سلول های بنیادی برای درمان سکته قلبی بین سال های 2002 و 2005 مورد 
مطالعه متعددی قرار گرفتند)53(. در یک مطالعه، بهبود عملکرد موضعی و سراسری 
قلب در کوتاه مدت )شش ماه( گزارش شد)54(، در حالی که نتایج پژوهش های دیگر، 
تفاوت معناداری در کسر جهشی33 قلب یا بهبود عملکرد دیاستولیک در بلندمدت)18 
ماه( نشان نمی داد)55(. در مطالعه دیگری که از سلول های بنیادی تک هسته ای مغز 
استخوان استفاده شد، تغییر قابل توجهی در مدت سه تا شش ماه پس از تزریق در 
بیماران مشاهده نشد)56(. نتایج اولیه این تحقیق ها، تردیدی را به دنبال داشت که 
آیا اثر درمان های مبتنی بر سلول های مغز استخوان در سکته قلبی می تواند مفید 
باشد. ضمن آن که این مسئله لزوم انجام مطالعه های پیش بالینی دقیق تر در زمینه 
این سلول های بنیادی مغز استخوان و انواع دیگر سلول های بنیادی را آشکار ساخت.

در  را  قلب  عملکرد  بهبود  استخوان،  مغز  از  مشتق  مزانشیمی  بنیادی  سلول های 
تحقیق های اولیه و در آزمایش های بالینی نشان داده اند. این سلول ها ابتدا در یک 
آزمایش بالینی برای سکته قلبی حاد در دو دوز متفاوت و با استفاده از روش تزریق 
داخل وریدی ازریابی شدند. در این مطالعه از سلول بنیادی مزانشیمی برای تعیین 
سلول  بیمار  شد. شش  استفاده  قلبی  حمله  از  پس  قلبی  نارسایی  به  درمان  پاسخ 
 18 دوره  در  شده،  داده  نشان   5 در شکل  که  همان طور  و  کردند  دریافت  بنیادی 
ماهه، یافته ها حاکی از افزایش کسر جهشی قلبی، کاهش بافت اسکار و بهبود کلی 
انقباض بود)57(. مطالعه های بعدی نشان داد که تزریق سلول های بنیادی مزانشیمی 
از طریق ارتباطات سلولی)58( و سیگنال دهی پاراکرین )59( باعث رشد سلول های 
از  اما پس از یک ماه، آثاری  بنیادی قلب شده است،  پیش ساز قلبی و سلول های 

یکپارچگی34 با بافت اندوژن را نشان نداد)60(.

تزریق  از  ماه پس  و 18  پایه  دو حالت  در  آسیب دیده  ناحیه  آنالیز تصویری  الف(   5 شکل 
سلول های بنیادی مزانشیمی. ناحیه اسکار با رنگ قرمز و ضخامت آن با بردارهای زردرنگ، 
طول ناحیه اندوکاردیوم با بردارهای سفیدرنگ و ضخامت لایه اپیکاردیوم )فاصله بین بافت 
اسکار تا مرز مرئی لایه اپیکاردیوم( با رنگ سبز مشخص شده است. ب( کاهش طول لایه 
اندوکاردیوم در مجاورت بافت اسکار پس از 18 ماه. ج( کاهش ضخامت بافت اسکار پس از 

18 ماه. د( افزایش ضخامت لایه اپیکاردیوم پس از 18 ماه)57(.
به  مبتلا  بیماران  در  قلب  بنیادی  سلول های  تزریق   ،SCIPIO35 مطالعه  در 
بالینی  آزمایش  اولین  عنوان  به   2009 سال  در  قلب  ایسکمی  کاردیومیوپاتی 

33   Ejection Fraction (EF)

34   Engraft

35   Stem Cell Infusion in Patients with Ischemic cardiOmyopathy 
(SCIPIO)
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سلول های بنیادی قلبی برای استفاده از نوع اتولوگ این سلول ها مطالعه شد. پس 
از اولین سال، 16 بیمار در گروه درمان و هفت نفر به عنوان گروه کنترل انتخاب 
شدند. این گروه ها از میان بیمارانی انتخاب شدند که پس از سکته تحت عمل پیوند 
عروق کرونر قرار گرفتند و چهار ماه پس از عمل کسر جهشی بطن چپ آن ها کمتر 
از 40درصد بود)61(. نتایج نشان داد که در مدت 12 و 24 ماه پس از درمان، بهبودی 
در کسر جهشی بطن چپ در گروه کنترل مشاهده نشد، در حالی که در گروه تحت 
یافت)61,  افزایش  پارامتر 12درصد در سال دوم  این  بنیادی،  با سلول های  درمان 

62(. ضمن آنکه ناحیه دچار سکته در سال اول 30درصد کاهش یافت)61(.
7-2 مطالعه های بالینی در ایران

از سال 2007 گروه پزشکی بازساختی پژوهشگاه رویان در بخش قلب، به مطالعه 
کاربرد درمانی سلول های بنیادی در بیمارانی که دچار سکته و نارسایی قلبی بودند، 
پرداخت. سلول های تک هسته ای مشتق از مغز استخوان بیشترین رده سلولی مورد 
مطالعه در این مرکز بوده و روش های تزریق داخل عضله و داخل عروق قلبی برای 
مورد  روش  اساس  بر  می شوند.  گرفته  کار  به  آسیب دیده  موضع  به  سلول  انتقال 
برای  و  بوده  متفاوت  سلولی  پیوند  فرآیند  این  انجام  برای  بستری  زمان  استفاده، 
تزریق داخل عضله که نیاز به عمل قلب باز هست، دو هفته و برای تزریق داخل 
از  پس  اول  سال  در  بیماران  پیگیری  و  پزشکی  معاینه های  است.  روز  عروق سه 
تزریق به صورت هر سه ماه انجام شده و پیش بینی می شود سه ماه تا دو سال زمان 
لازم برای اثرگذاری سلول ها باشد. این مرکز از طریق همکاری با بیمارستان های 
خصوصی و دولتی شهرهای تهران و مشهد )مانند مرکز قلب تهران، مرکز آموزشی، 
تحقیقاتی و درمانی قلب و عروق شهید رجایی و بیمارستان های بقیه الله، شهید دکتر 
منتصریه،  بیمارستان های  و  تهران  در  بهمن  و  ساسان  دانشوری،  مسیح  لواسانی، 
رضوی، امام رضا )ع( و جوادالائمه )ع( در مشهد( فعالیت های خود را انجام می دهد. 
بررسی عملکرد قلب و اطمینان از بهبود آن با توجه به معیارهای زیر انجام می شود:

- پیشگیری از رویداد نامطلوب از جمله مرگ، سکته قلبی دوباره، بستری های مکرر 
به دلیل عوارض بیماری و پیوند قلب

- بهبود فعالیت های فیزیکی، کیفیت زندگی، اثربخشی بیشتر داروها و رضایتمندی 
بیماران پس از درمان

اکوکاردیوگرافی،  در  قلبی  تصاویر  بررسی  شامل  پاراکلینیک  معیارهای  بهبود   -
(Pro-BNP) و همچنین آزمایش های خونی ویژه از جمله MRI ،اسکن

پیش  سال ها  از  مختلفی  گروه های  توسط  ایران  در  قلبی  بیماران  روی  تحقیق ها 
با  همکاری  در  رویان  پژوهشگاه  محققان   ،2004 سال  در  است.  بوده  موردتوجه 
به  مستقیم  تزریق  روش  به  را   CD133 سلول های  تزریق  قلب،  مرکز  بیمارستان 
بافت قلب بررسی کردند. در این طرح 27 بیمار دچار سکته قلبی حاد )18 نفر گروه 
آن ها  انتخاب شدند که همگی  کنترل(  نفر گروه   9 و  بنیادی  دریافت کننده سلول 

نیازمند جراحی قلب باز و دریافت گرفت بای پس عروق کرونر بودند)63(.
سلول های CD133 حاصل از نمونه گیری مغز استخوان بیماران گروه دریافت کننده 
آنتی بادی مخصوص این  از جراحی- توسط میکروبیدهای حاوی  - یک روز قبل 
سلول ها جداسازی و استخراج شدند. مناسب بودن این سلول ها برای تزریق به بافت 
گزارش  پیشین  پژوهش های  در  آن ها  تمایز  توانایی  و همچنین  آن  ترمیم  و  قلب 
بای پس،  گرفت  جراحی  هنگام  موردنظر،  سلول های  استخراج  از  پس  است.  شده 
سوسپانسیون سلولی به طور مستقیم به بافت آسیب دیده میوکارد تزریق شد. ارزیابی 
وضعیت بیماران در دو حالت کوتاه مدت )شش ماه( و بلندمدت )پنج سال( انجام شد. 
از جمله  بنیادی  از دریافت سلول های  ناشی  این مدت هیچ گونه عارضه جانبی  در 
آریتمی، نئوپلازی و سکته قلبی دوباره گزارش نشد. از سوی دیگر تحلیل داده ها 
دیواره  حرکت  شاخص  روی  سلول ها  تزریق  تاثیر  که  داد  نشان  سال  پنج  از  بعد 
(WMSI36) همچنان ادامه داشته و کیفیت زندگی در بیماران دریافت کننده سلول 

بالاتر از گروه کنترل است)63, 64(.
از  استفاده  اصلی  چالش  دو  عنوان  به  بدخیم  آریتمی  و  اکتوپیک  بافت  تشکیل 
تمایز سلول های  قابلیت  به  با توجه  بافت قلب مطرح است.  بنیادی در  سلول های 

36   Wall Motion Score Index

بنیادی چندتوان به چند رده مختلف سلولی، احتمال تشکیل توده سرطانی، استخوانی 
یا انواع دیگر بافت اکتوپیک در قلب وجود دارد. همچنین ایجاد ناپایداری الکتریکی 
در  پیش ساز  از سلول های  استفاده  اثر  در  بدخیم  آریتمی  بروز  امکان  و  قلب  بافت 
مطالعه های پیشین گزارش شده است. این در حالی است که گزارش های پیشین 
نشان داده بودند که استفاده از سلول های CD133 در بافت آسیب دیده قلب روشی 
ایمن بوده و هیچ کدام از عوارض اشاره  شده را در پی نداشته است. در تحقیق های 

گروه پژوهشگاه رویان نیز نتیجه مشابهی حاصل شد)63(.
با وجود موفقیت آمیز بودن نتایج، افزایش تعداد بیماران داوطلب از یک سو و بهبود و 
توسعه روش های استفاده شده از سوی دیگر برای نتایج دقیق تر و پیشرفت در این 
زمینه ضروری به نظر می رسید. به همین سبب، در مطالعه جدید این گروه، استفاده 
از سلول های تک هسته ای مغز استخوان به جای سلول های CD133 در دستور کار 
قرار گرفت. سهولت جداسازی سلول های تک هسته ای و عدم نیاز به میکروبیدهای 
حاوی آنتی بادی برای استخراج آن ها دو مزیت مهم این سلول ها است. در صورتی که 
میزان کارایی و ایمنی سلول های تک هسته ای به اندازه سلول های CD133 گزارش 
شود، روش درمانی با کیفیت مطلوب و هزینه بسیار کمتر برای بیماران ارائه خواهد 

شد)63, 65(.
اثر  تهران  قلب  مرکز  همکاری  با  ایرانی  پژوهشگران  از  گروهی   2007 سال  در 
میزان ترمیم و عملکرد بافت قلب ناشی از تمایز سلول های بنیادی مزانشیمی مغز 
استخوان به رده سلول های کاردیومیوسیت را در دو حالت قبل و بعد از پیوند به محل 
آسیب بررسی کردند. در این پژوهش که روی نمونه خرگوش انجام شد، سه گروه 
شامل گروه کنترل، گروه دریافت کننده سلول های بنیادی مزانشیمی اتولوگ و گروه 
دریافت کننده سلول های تمایزیافته از سلول های بنیادی مزانشیمی اتولوگ انتخاب 
شده و میزان بازسازی بافت قلب و بهبود عملکرد آن بررسی شد. نتایج حاصل تفاوت 
معناداری در میزان رگزایی و ترمیم بافت قلب در دو گروه دریافت کننده سلول ها 
توسط  قلب  بافت  سلول درمانی  برای  که  معناست  بدان  نتیجه  این  نمی داد.  نشان 
سلول های مغز استخوان نیازی به تمایز آن ها از قبل نیست. این مسئله با توجه به 
استفاده گسترده از سلول های بنیادی مزانشیمی، در کاهش هزینه و راحتی فرآیند 

سلول درمانی بسیار حائز اهمیت است)66, 67(.
سالاری فر و همکاران، در سال 2007 مطالعه خود را روی تعدادی از بیماران با هدف 
بررسی روش بهینه تزریق سلول های بنیادی مزانشیمی منتشر کردند. نتایج نشان 
داد که تزریق داخل عروق کرونری به عنوان یک روش ایمن و راحت برای بیمار 
می تواند باعث بهبود ترمیم و عملکرد بافت شود. البته مهم ترین مشکل پیش روی 

این تحقیق را تعداد اندک بیماران مورد مطالعه بیان کرده اند)68(.
8- تجاری سازی

گسترش  جهان  سراسر  در  بنیادی  سلول های  از  استفاده  بازاریابی  و  تجاری سازی 
یافته است و به عنوان یک فعالیت تجاری شناخته می شود. این فعالیت چالش ها و 
نگرانی های جدی اخلاقی، علمی، قانونی، نظارتی و سیاسی را به دنبال دارد. شاید 
واضح ترین مسئله در حوزه نظارتی این است که آیا شرکت های تبلیغاتی که درمان 
با سلول های بنیادی را با استفاده از منابع غیریکنواخت اتولوگ، آلوژنی، سلول های 
را در معرض مداخله های  تبلیغ می کنند، مشتریان خود  زنوژنیک  یا  القایی  پرتوان 
مبتنی بر سلول و به صورت غیرمجاز قرار می دهند؟! چنین مسائلی بی درنگ موجب 
قابل  کارایی مداخله های روش های درمانی  و  ایمنی  در مورد  اخلاقی  نگرانی های 
عرضه، دقت در تبلیغات، کیفیت مسبوق به سابقه و قرار گرفتن افراد آسیب پذیر در 

معرض خطرهای غیرقابل توجیه می شود)69(.
متحده،  ایالات  در  شرکت ها  توسط  تبلیغ شده  بنیادی  سلول های  از  خاصی  انواع 
بررسی شده است. بر اساس این بررسی ها، استفاده از سلول های بنیادی در حوزه 
بیماری های قلبی- عروقی جایگاه مناسبی را به خود اختصاص داده است. بسیاری از 
شرکت ها درمان های مبتنی بر سلول های اتولوگ را تبلیغ می کنند. حدود 20 درصد 
نیز در حوزه استفاده از سلول های بنیادی با منشأ آلوژنی )مشتق از پرده آمنیوتیک 
)17درصد(، بافت جفت )3/4درصد( و بند ناف )0/6درصد(( فعالیت می کنند. برخی 

نیز هر دو نوع سلول های بنیادی اتولوگ و آلوژنی را عرضه می کنند)69(.
از  وسیعی  درمان طیف  برای  را  بنیادی  سلول های  از  استفاده  تجاری  شرکت های 
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از  جلوگیری  بهداشتی،  و  آرایشی  کاربردهای  مانند  صدمات  و  بیماری ها 
پیری و سایر اهداف ترویج و توصیه می کنند. برخی از کلینیک ها به صورت 
تخصصی بازار را به دست می گیرند. کلینیک های پزشکی ارتوپدی و ورزش 
اغلب از مداخله های سلول های بنیادی برای مفاصل و آسیب های بافت نرم 
استفاده می کنند. کلینیک های دیگر رویکرد وسیع تری دارند و مداخله های 
چنین  می کنند.  فهرست  بیشتر  یا  بیماری   30 برای  را  بنیادی  سلول های 
تخریب کننده،  شرایط  سایر  و  عصبی  اختلال های  حوزه  در  شرکت هایی 
آسیب نخاعی، شرایط ایمونولوژی، بیماری های قلبی، اختلال های ریوی، 
بیماری های چشم پزشکی، صدمات، بیماری های اورولوژی و زیبایی فعالیت 
می کنند. بسیاری از این ادعاهای بازاریابی، مسائل اخلاقی قابل توجهی را 
به دنبال دارند؛ زیرا شواهد تجربی قابل قبول و قطعی مبنی بر بی خطر و 
موثر بودن مداخله های سلول های بنیادی برای درمان بیماری های خاص 

وجود ندارد)69(.
درمان  برای  درمانی  محصول  یک  عنوان  به  بنیادی  سلول های  توسعه 
به صورت  بیوتکنولوژی  راه اندازی چندین شرکت  به  قلبی منجر  نارسائی 
از سلول های  استفاده  استارتاپ شده است. شرکت های مختلفی در حوزه 
قلبی جدید  بافت  یا ساخت  قلب  بافت  رگزایی  افزایش  برای  بالغ  بنیادی 
برای جایگزینی بافت های آسیب دیده قلب فعالیت می کنند. این شرکت ها 
را می توان با توجه به ویژگی های مختلف مانند فاز کارآزمایی بالینی یا منشأ 

سلولی )جدول 2 و شکل 6( دسته بندی کرد.
ارجاع  برای  بالینی37«  »کارآزمایی  عنوان  با  ستونی  شامل   2 جدول 
در  ارائه شده  اطلاعات  اساس  بر  شرکت  به  مربوط  اخیر  مطالعه های 
خود،  نوبه  به   6 شکل  است.  شرکت  وب سایت  و   ClinicalTrials.gov
نشان دهنده پیشرفت و موفقیت شرکت ها در تجاری سازی محصول خود 
است. همان طور که از جدول 2 و شکل 6 قابل استنتاج است، تا کنون هیچ 
شرکتی در حوزه بازسازی قلب موفق به اخذ تأییدیه از سازمان غذا و دارو 
آمریکا38 جهت ارائه محصول تجاری نشده و محصولات موجود در فازهای 
I، II و III کارآزمایی بالینی بررسی می شوند. درک روشن از مکانیزم های 
تاثیرگذار بر یکپارچگی سلول ها با بافت قلب برای شرکت هایی که در حوزه 
درمان سکته قلبی با رویکرد سلول درمانی فعالیت می کنند، برای دریافت 

تاییدیه سازمان غذا و داروی آمریکا ضروری است )70(.
HeartSheet، نخستین محصول با تاییدیه مشروط و با محدوده زمانی است 

37    Clinical Trial

38   Food and Drug Administration (FDA)

جدول 2- شرکت های استفاده کننده از سلول های بنیادی بالغ برای درمان بیماری های قلبی 
.)70(

کارآزمایی بالینیفاز بالینیمنشأ سلولیرده سلولیشرکت

اتولوگ

CardioCreate
سلول های 

پیش ساز قلبی 
افزایش یافته

انتهای قلب
پیش بالینی

Vestion
سلول های 

بنیادی 
مزانشیمی/قلبی

مغز 
استخوان/

قلب
 I/IIدر انتظار ثبتفاز

Bioheartعضله میوبلاست
NCT00526253فاز IIاسکلتی

Cytori
سلول های 

بنیادی مشتق از 
چربی

,NCT02052427فاز IIچربی بدن
NCT01216995

Caladrius
سلول های 
بنیادی مغز 

استخوان
مغز 

NCT01495364فاز IIاستخوان

Pharmicell
سلول های 

بنیادی 
مزانشیمی

مغز 
,NCT01392105فاز II، IIIاستخوان

NCT01652209

BioCardia
سلول های 

بنیادی 
مزانشیمی

مغز 
,NCT02013674فاز II، IIIاستخوان

NCT02438306

Celyad
سلول های 

بنیادی 
مزانشیمی

مغز 
,NCT01768702فاز IIIاستخوان

NCT02317458

آلوژن

Pluristem
سلول های 

توسعه یافته از 
جفت

پیش بالینیجفت

CapricorCardiospheresقلبI/II فازNCT02293603,
NCT01458405

Athersys
سلول های 
بنیادی مغز 

استخوان
مغز 

NCT02277613فاز IIاستخوان

CardioCell

سلول های 
بنیادی 

مزانشیمی مقاوم 
به ایسکمی

مغز 
,NCT02467387فاز IIاستخوان

NCT01770613

Mesoblast
سلول های 

بنیادی 
مزانشیمی

مغز 
,NCT01781390فاز IIاستخوان

NCT00877903

 Teva
Pharmaceuticals

سلول های 
بنیادی 
مزانشیمی

مغز 
,NCT01781390فاز II، IIIاستخوان

NCT02032004

شکل 6- وضعیت شرکت های تولیدکننده محصولات پزشکی بازساختی در حوزه 
قلبی با استفاده از سلول های بنیادی بالغ از نظر کارآزمایی بالینی در آمریکا )70(.
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که در سال 2015 مجوز تجاری PMD Act39 گرفته است)71, 72(. شرکت ترومو40 
با همکاری دانشگاه اوزاکا ژاپن این محصول را عرضه کرده است. این محصول یک 
صفحه حاوی سلول های میوبلاست اسکلتی با منشأ اتولوگ بوده و برای درمان انواع 
نارسایی های قلبی استفاده می شود. فرآیند تولید این محصول در شکل 7 آمده است.

شکل 7 - فرآیند تهیه محصول HeartSheet ساخت شرکت ترومو )13(.
استفاده از این محصول برای آن دسته از بیمارانی تجویز می شود که طبقه عملکردی 
فعالیت قلب41 آن ها در دسته III یا IV قرار گرفته و کسر جهشی قلب آن ها کمتر 
از 35درصد بوده و سایر روش های درمانی استاندارد را استفاده کرده باشند. جزییات 
دیگر در باره این محصول همراه با اطلاعات دو محصول تجاری دیگر در جدول 

3 آمده است.
جدول 3- اطلاعات محصولات تجاری.

39   Pharmaceuticals, Medical Devices, and Other Therapeutic 
Products Act

40  Terumo

41  New York Heart Association Class

نتیجه گیری:
بهبود  هدف  با  مختلف  رشته های  پژوهشگران  توسط  گسترده ای  تحقیق های 
روش های استاندارد درمانی و ارتقای کیفیت زندگی بیماران مبتلا به بیماری های 
است.  شده  انجام  اخیر  دهه  چند  طول  در  قلبی  نارسایی  جمله  از  عروقی  قلبی- 
برای  و  شده  منجر  درمانی  روش های  در  نوین  روندهای  ایجاد  به  تلاش ها  این 
از جمله دستاوردهای  برمی دارد.  بافت قلب گام  بازسازی  برای  به روشی  دستیابی 
بافت های  درترمیم  بنیادی  سلول های  از  استفاده  به  می توان  تلاش ها  این  بزرگ 
آسیب دیده اشاره کرد که انقلابی در دانش پزشکی به شمار می رود)70(؛ چراکه امکان 
بازسازی بافت از بین رفته را فراهم می کند و نتایج امیدوارکننده ای را نیز به دنبال 
داشته است. در سال های اخیر، تحقیق های متعددی پیرامون کارآمدی این روش و 
مهندسی بافت قلب، با هدف بهبود کیفیت زندگی بیماران قلبی انجام شده است. با 
وجود نتایج مطلوب و قابل ملاحظه ای در این زمینه، ازجمله دستیابی به سلول های 
مطالعه های  و  برون تنی  محیط  در  رگزایی  بهبود  و  صاف  عضله  کاردیومیوسیت، 
این چالش ها،  از جمله  دارد؛  این مسیر وجود  حیوانی، هنوز چالش هایی پیش روی 
می توان به انتخاب سلول مناسب، مقدار دوز، روش انتقال، زمان انتقال و به حداقل 

رساندن پاسخ سیستم ایمنی اشاره کرد)46(.
مهندسی  مانند  حوزه هایی  در  فراوانی  پژوهش های  نیز،  بافت  مهندسی  زمینه  در 
بافت در محیط طبیعی، کشت سلول روی داربست و تهیه صفحه های سلولی انجام 
رویکردهای  میان،  این  در  نوید می دهد.  پژوهشگران  به  را  روشنی  آینده  که  شده 
از زیست  مواد در حال تکامل است و بررسی برهمکنش طیف وسیعی از  استفاده 
مواد با سلول ها و بافت انجام شده است. روش های تهیه داربست نیز توسعه پیدا 
کرده است. با معرفی روش الکتروریسی42 و تقلید ماتریس خارج سلولی، می توان به 
داربست های موثرتری دست یافت. دستیابی به فناوری زیست چاپگرها نیز در این 

زمینه رشد چشمگیری داشته و می تواند به عنوان روشی در فرآیند طراحی و تولید 
بافت مورد نظر شامل انواع سلول ها، فاکتورهای رشد و دیگر عوامل زیستی مد نظر 
باشد)75(. انتظارها بر آن است که این علوم به همراه گسترش و پیشرفت روزافزون 

42  Electrospinning

HeartSheetCardioCelCellgram-AMIنام محصول

Terumoتولیدکننده
)ژاپن(

Admedus

)استرالیا(
Pharmicell
)کره جنوبی(

عضله به صورت اتولوگمنبع
سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق از مغز داربست زیستی کلاژنی)میوبلاست اسکلتی(

استخوان اتولوگ

نارسایی های قلبی ناشی از شرایط استفاده
بیماری های قلبی ایسکمی

دفورمیتی های مادرزادی قلب و 
اختلالات دریچه ای

تزریق داخل کرونری طی 72 ساعت بعد از 
درد سینه در بیماران دچار سکته حاد قلبی

14 میلی لیتر سوسپانسیون-5 صفحه بر روی سطح قلبدوز

201520132011سال تولید

--120000 دلارآخرین قیمت در دسترس

)74()73()71(منبع
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تجهیزات و امکانات پزشکی، چه در زمینه زیست مواد استفاده شده در تهیه داربست 
و چه در زمینه شناخت ماهیت عملکردی پیچیده سلول ها، پاسخی مناسب برای نیاز 

بیماران باشد.
همان طور که اشاره شد، یکی از چالش های محققان انتخاب سلول است. در حالی 
کنترل  دارند،  کمتری  تومورزایی  و  بهتر  تمایز  احتمال  بالغ  بنیادی  سلول های  که 
سلولی  بین  ارتباطات  توسط  قلبی  بافت  ترمیم  و  سلول ها  رشد  به  کمک  التهاب، 
ذکر  جنینی  بنیادی  سلول های  برتری های  عنوان  به  مختلف  فاکتورهای  ترشح  و 
این  از  ترشح شده  فاکتورهای  انتقال  هدف  با  تحقیقاتی  منظور  همین  به  می شود. 
سلول ها به محیط آسیب دیده انجام شده و نتایج موفقیت آمیزی حاصل شده است 
)76(. با این حال، به نظر می رسد در فرآیند درمانی آسیب قلبی، سلول های بنیادی 
بالغ قسمت قابل توجهی از مطالعه های کارآزمایی بالینی را به خود اختصاص داده 

است)70(.
به طورکلی، پیشرفت و توسعه درمان نارسایی قلبی را می توان به چند حوزه تقسیم 

کرد که هرکدام از آن ها مشکلات و چالش های فراوانی را در پی خواهند داشت:
- شناسایی و مشخصه یابی دقیق سلول های بنیادی یا پیش ساز مناسب برای ترمیم 

بافت قلب و بررسی میزان عملکرد و ایمنی استفاده از آن ها

- شناسایی فاکتورهای رشد و عوامل مؤثر دیگر درترمیم بافت قلب و بررسی مقدار 
موردنیاز و بهینه آن ها

- تحقیقات ژن درمانی برای کنترل رشد و تمایز سلول ها و همچنین بهبود عملکرد 
آن ها در شرایط زیستی بدن

- توسعه روش های مهندسی بافت و استفاده از آن ها برای نگه داری از سلول ها و 
کمک به مستقر شدن و فعالیت بهتر سلول ها در بافت آسیب دیده

- بهبود روش های جراحی به منظور تهاجم هرچه کمتر و بازده بالاتر )1(.
در  فراوانی  تلاش های  اخلاقی  و  قانونی  علمی،  مختلف  نگرانی های  وجود  با 
از جمله درمان  بنیادی در حوزه درمانی،  از سلول های  حوزه تجاری سازی استفاده 
بیماری های قلبی، انجام شده است. این تلاش ها به راه اندازی شرکت های متعددی 
ارائه  برای  تبع آن تلاش ها  به  ایران منجر شده و  از جمله  در کشورهای مختلف 
محصولات در این حوزه آغاز شده است)70(. مطالعه های شرکت ها و مراکز درمانی 
نتایج  و  بوده  انجام  حال  در  کلینیکی  مختلف  فازهای  در  زمینه  این  در  مختلف 
موفقیت آمیزی نیز به دنبال داشته است. هر چند که اثبات کارآمدی این روش ها و 

محصول  مطالعه ها و تحقیقات بیش تری را می طلبد.
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