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Background: Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory disease of the central nervous system which is 
accompanied by demyelination of the nerves, axonal loss, and disability. The availability of multiple disease-
modifying medications with regulatory approval to treat multiple sclerosis illustrates the substantial progress 
made in treating the disease. However, these drugs are only partially effective in preventing inflammatory 
tissue damage in the central nervous system and none of them directly promotes repair. The current treatments 
for MS largely comprise medications that are either immunomodulatory or immunosuppressive and are aimed 
at reducing the frequency and intensity of relapses. Recent studies have shown that cellular therapies are 
capable of repairing CNS neurons and can prevent inflammatory damage caused by the disease.
Materials and Methods: A comprehensive review study was performed on MS, the etiologies, and treatment 
methods using the keywords including Stem Cells, Multiple Sclerosis, and Oligodendrocyte in valid medical 
databases, mainly PubMed. Among the collected papers, articles that were most relevant to the purposes of 
the study were selected and studied.
Conclusion: Cell therapy is considered a promising potential treatment for multiple sclerosis, perhaps 
particularly for the progressive form of the disease for which there is currently no useful treatment. Stem cells 
can be differentiated into nerve cells, including oligodendrocytes, in the patient’s body and help repair neuronal 
myelin. Thus, in the present article, we reviewed a variety of cellular resources and their characteristics for 
the treatment of MS. 
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مقدمه:
آکسون‌ها  اطراف  در  میلین  غلاف  نگه‌داری  و  سنتز  مسئول  الیگودندروسیت‌ها 
عملکرد   در  اختلال  نتیجه،  در  هستند.   )CNS( مرکزی  عصبی  سیستم  در 
الیگودندروسیت‌ها که تحت شرایط مختلف پاتولوژیک رخ می‌دهد، سبب اختلال‌های 
 )OPCs1( به نظر می رسد سلول‌های پیش‌ساز اليگودندروسیت .)عصبی می‌شود)1
بالغ  الیگودندروسیت‌های  تولید  برای  بالقوه  منابع  عنوان  به  بزرگسالان  مغز  در 
موانعی  که  هنگامی  رفته هستند.  از دست  های  الیگودندروسیت  جایگزینی  برای 
بر سر راه OPCs برای تکثیر، مهاجرت یا تمایزشان به وجود آید، تخریب میلین 
و ناهنجاری‌های عصبی مانند MS ایجاد می‌شود)2(. بيماري مالتیپل اسکلروزيس 

 Oligodendrocyte progenitor cells 	1

در دستگاه عصبي مرکزي  ميلين  تخريب‌کننده غلاف  ايمني  بيماري خود   )MS(
است که عامل ايجادکننده آن هنوز ناشناخته باقي مانده است. این آسیب‌دیدگی‌ها 
دیگر  با  ارتباط  مسئول  عصبی که  از سیستم  بخش‌هایی  توانایی  در  می‌تواند 
نشانه‌های  آمدن علایم و  به وجود  ایجاد ‌کند و سبب  اختلال  نقاط بدن هستند، 
زیاد فیزیکی همچون نبود تعادل، خستگی، تاری دید و کرختی پاها یا دست‌ها شود. 
مطالعه‌های فراوان اپيدميولوژيکي و ژنتيکي بر نقش دو عامل ژنتيک و محيط در 
ايجاد بيماري MS تاکيد دارند. این بیماری افراد را در تمام سنین تحت تاثیر قرار 
می‌دهد اما در میان افراد 20 تا40 ساله شایع‌تر است. این بیماری در زنان شایع تر 
از مردان و همچنین در نقاطی از دنیا مثل اروپای شمالی، آمریکا و کانادا نیز از شیوع 
  MS بالاتری برخوردار است. همچنین افرادی که در خانواده خود بیماری مبتلا به

کسون و ناتوانی‌های جسمی  سابقه و هدف: مالتیپل اسکلروزیس )MS( بیماری التهابی سیستم عصبی مرکزی است که  با تخریب میلین نورون‌ها، از دست دادن آ
همراه است. در دسترس بودن داروهای تعدیل‌کننده بیماری با تایید قانونی برای درمان مالتیپل اسکلروزیس نشان‌دهنده پیشرفت قابل توجهی در زمینه  درمان این 
بیماری است. با این حال، این دارو‌ها به طور محدودی توانسته‌اند در جلوگیری از آسیب‌های التهابی بافت در سیستم عصبی مرکزی موثر باشند و هیچ‌یک از آن‌ها 
به طور مستقیم سبب درمان قطعی نمی‌شوند. درمان‌های معمول برای MS به طورعمده شامل داروهایی هستند که سبب تعدیل ایمنی یا سرکوب‌کننده سیستم ایمنی 
بدن هستند و هدف آن‌ها کاهش تکرار و شدت عود بیماری است. مطالعه‌های اخیر نشان دادند که درمان‌های سلولی دارای توانایی تعمیر نورون‌های CNS هستند 

و می‌توانند از آسیب‌های التهابی ایجاد شده توسط بیماری جلوگیری کنند.
روش بررسی: تحقیق به روش مروری انجام شد و مطالعه وسیعی در مورد بیماری MS، دلیل و روش‌های درمان آن به وسیله سلول‌های بنیادی، با جست‌وجوی 
میان  از  شد.  انجام   PubMed عمده  طور  به  پزشکی،  معتبر  اطلاعاتی  پایگاه‌های  در   Stem cells, Multiple sclerosis, Oligodendrocyte واژه‌های  کلید 

مقاله‌های جمع‌آوری شده، مقاله‌هایی که بیشترین ارتباط را با اهداف نگارش این مقاله داشتند انتخاب و بیشتر مطالعه شدند.
نتیجه‌گیری: درمان سلولي يک درمان بالقوه اميدبخش براي مالتيپل اسکلروزيس به ويژه براي آن دسته از بيماراني است که در حال حاضر هيچ درمان مناسبي 
برای آن‌ها وجود ندارد. سلول‌های بنیادی می‌توانند در بدن بیمار به سلول‌های عصبی از جمله الیگودندروسیت‌ها تمایز یابند و به بازسازی میلین‌های نورون‌ها کمک 

کنند. بنابراين در اين مقاله به مرور بر منابع سلولي مختلف و ویژگی‌های آن‌ها برای درمان بیماری MS می‌پردازیم. 

واژگان كلیدی: سلول‌های بنیادی، مالتیپل اسکلروزیس، الیگودندروسیت

یاسمن ابراهیمی‌کیا1، شهرام دارابی2* ، فرزاد رجایی1، حجت اله عباس زاده3
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دارند، دارای ریسک بالاتری برای ابتلا به این بیماری نسبت به سایر افراد جامعه 
گوناگون  فیزیکی  درمان‌های  و  دارویی  درمانی  ترکیب‌های  از  امروزه  هستند)3(. 
استفاده  بیماری  نهفته شدن  و  برای خاموش  یا حتی تلاش  برای کاهش علایم 
می‌شود. استفاده از داروهای استروئیدی مثل متیل پردنیزولون2 و پردنیزولون برای 
تخفیف علایم بیماری مفید هستند، هرچند هنوز درمان قطعی برای MS پیدا نشده 
است)4(. به تازگی، استراتژی جدیدی برای درمان MS به وسیله سلول‌های بنیادی 
مورد توجه قرار گرفته است. مطالعه‌ها نشان می‌دهد که سلول‌های بنیادی جنینی 
و سلول‌های بنیادی مشتق شده از افراد بالغ، سلول‌هایی مناسب برای ترمیم میلین 
محسوب می‌شوند. درمان به وسیله سلول های بنیادی برای درمان MS با اهداف 
مختلفی انجام می‌شود، از جمله: جایگزینی سلولی3، تنظیم کردن فاکتورهای رشد 
آپوپتوزی. در مطالعه‌ها و  و عوامل  التهابی  مقادیر سیتوکین‌های  تنظیم  عصبی4، 
تحقیق‌های حیوانی از مدل‌های EAE5 استفاده می‌شود. EAE مدلی حیوانی برای 
وسیله  به  مدل  این  است.  اس  ام  بیماری  رفتاری  و  التهابی  شاخص‌های  بررسی 
 T مواجهه مستقیم حیوان با آنتی ژن‌ها یا به طور غیرمستقیم با انتقال سلول‌های
خاص میلینی القا می‌شود. در مدل EAE سلول‌های T  علیه آنتی‌ژن‌های میلینی 
فعال شده و دمیلیناسیون را القا می‌کنند)5(. مقیاس وضعیت وسعت ناتوانی بیماران 
شده  نامKurtzke شناخته  با  مقیاس  این  می‌شود.  مطرح   EDSS6 عنوان  با   MS
است که به نام متخصص مغز و اعصابی است که آن را مطرح کرد. EDSS تمرکز 
عمده‌ای بر توانایی راه رفتن دارد. این اندازه‌گیری، حساسیت کمتری از انواع دیگر 
ناتوانی‌ها در مالتیپل اسکلروزیس دارد. حدود ۳۰ دقیقه طول می‌کشد تا یک امتیاز 
کسب شود. پس از آن چند دقیقه مورد نیاز است تا در مقیاس EDSS رتبه‌بندی 
انجام شود. در این مطالعه مروری، به بررسی نقش چند نوع از سلول‌های بنیادی در 
درمان بیماری MS می‌پردازیم. در جدول شماره یک تعدادی از مطالعه‌های مربوط 

گردآوری شده است.
مواد و روش‌ها:

معتبر  اطلاعاتی  بانک‌های  از  مربوطه  مقاله   50 از  بیش  مرور  با  مطالعه  این  در 
کلید  جست‌وجوی  با  و   ISC, SID, google scholar, Pubmed ،scopus مانند 
واژه‌های Stem cells, multiple sclerosis, Oligodendrocyte ، به بررسی کاربرد 
منابع مختلف سلول‌های بنیادی برای درمان بیماری MS و معایب و مزایای آن‌ها 

پرداختیم. مقاله‌هایی که به زبان غیر انگلیسی بودند، از مطالعه خارج شدند.

یافته‌ها و بحث: 
7)BMSCs( سلول بنیادی مزانشیمی مشتق از مغز استخوان

سلول‌های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان )BMSCs( سلول‌های بنیادی پرتوانی 
هستند که از مغز استخوان استخراج می‌شوند و دارای ظرفیت تمایز به غضروف، 
استخوان و همچنین سلول‌های عصبی و گلیالی هستند. ویژگی‌های ضد التهابی، 
سطح ایمونولوژیکی پایین و پرتوانی BMSCها، آن‌ها را به عنوان یک منبع سلولی 
مطلوب در درمان‌های پزشکی تبدیل کرده است)6, 7(. مطالعه‌های انجام شده نشان 
می‌دهد که MSC های انسانی مشتق شده از مغز استخوان)BM-hMSCs( تاثیر 
زیادی بر روند پیشرفت بیماری MS پس از پیوند دارند. مهم‌تر از همه این‌که درمان 
با MSCها، به میزان زیادی سلول‌های عصبی را در حیوان‌های میزبان EAE تحت 
تاثیر قرار می‌دهد، سبب تقویت رشد الیگودندروسیت‌ها و مهار افزایش بیش از حد 
استروسیت‌ها8 و همچنین تنظیم پاسخ سیستم ایمنی میزبان می‌شود. در مطالعه‌ای 
درمان چندین بیمار مبتلا به MS به وسیله سلول‌های بنیادی مغز استخوان انجام 

 Methylprednisolone  	2

 Cell replacement 	3

 Upregulation of nerve growth factors 	4

 Experimental autoimmune encephalomyelitis 	5

  Expanded Disability Status Scale 	6

 Bone marrow stromal cells 	7

 astrogliosis 	8

  BMSCsشد و 16 نفر از 20 بیمار به میزان )80درصد( بهبود یافتند .به نظر می‌رسد
در مناطق آسیب دیده متمرکز شده و از طریق آثار پاراکرینی باعث کاهش روند 
التهاب می‌شوند)8(. بر خلاف سایر منابع سلول‌های بنیادی، نگرانی‌های اخلاقی و 
فعالیت‌های تومورزایی، در مورد BMSC ها وجود ندارد. آن‌ها می‌توانند به راحتی در 
 BMSCs .محیط کشت، تکثیر یابند و احتمال رد پیوند در آن‌ها بسیار پایین است
آپوپتوز  از  که  دارند  را  پاراکرین  یا  اتوکرین  فاکتورهای  از  بسیاری  ترشح  توانایی 
جلوگیری می‌کنند)4(. فاکتورهای نوروتروفیک و عصبی این سلول‌ها سبب افزایش 
 ،)GABA( پایداری و تکثیر سلول‌های نوروگلیالی می‌شود. گاما آمینوبوتیریک اسید
انتقال‌دهنده‌ای عصبی و مهارکننده در سیستم عصبی مرکزی پستانداران است که 
نقش مهمی در موقعیت پیش‌سازهای عصبی و بلوغ مسیرهای نورونی طی رشد 
پس از تولد دارد. GABA توسط سلول‌های نورونی و گلیالی به عنوان انتقال‌دهنده 
تنظیم‌کننده سیستم عصبی عمل  و  القا کننده  به عنوان  و  ترشح می‌شود  عصبی 
 GABAergic نورون‌های  عنوان  GABAبه  کننده  ترشح  نورون‌های  می‌کند. 
تمایز   GNLC به  کراتین  و   RA توسط  تحریک  با   BMSC می‌شوند.  نام‌گذاری 
می‌یابند. این فرآیند به رشد عصبی سلول‌ها کمک می‌کند)9(. مطالعه‌های پیشین 
به  بهتری نسبت  نتایج درمانی  یافته  تمایز   BMSCs پیوند  از آن است که  حاکی 
BMSCs تمایز نیافته دارد. در مدل های آزمایشی حیوانی، BMSCها با سرکوب 
تکثیر لنفوسیت T، کاهش التهاب، القای رشد و تکثیر الیگودندروسیت‌ها و بازسازی 
 EAE مدل  در  می‌دهند)10(.   کاهش  را  میلین  غلاف  به  ایمنی  حملات  بافت، 
فعال، واکنش‌های غالب از طریق سلول‌های ضد التهابی Th1 و بیان ‌سیتوکین‌های 
مرتبط آن‌ها متاثر می‌شود. در حیواناتی که BM-hMSCs دریافت کردند، کاهش 
 ،2-IL-17، 9IFN-γ، IL مانند  التهابی  پروتئینی  سیتوکین‌های  در  توجهی  قابل 
التهابی  قابل توجهی در سیتوکین‌های ضد  11TNF-α و کاهش  IL-12p7010 و 
از جمله IL- 4 و IL-5 مشاهده شد. مطالعه‌های اخیر نقش مهمی را در سلول‌های 
با BM-MSC ها به  12 T(Th-17) در پاتوژنز EAE توصیف کرده‌اند)11( درمان 
از حد  افزایش بیش  از  IL-17 می‌شود که  باعث کاهش سطح  طور قابل توجهی 
استروسیت‌ها جلوگیری می‌کند. مطالعه‌های قبلی نشان می‌دهد که آستروسیت‌ها 

می‌توانند تولید IL-17 را تحریک کنند)12(. 
 13)AdMSCs(:   سلول بنیادی مزانشیمی مشتق از چربی

روشی  استخوان،  مغز  از  مشتق  مزانشیمی  بنیادی  های  سلول  از  بالینی  استفاده 
این روش، به  بنیادی به دست آمده در  با درد است و سلول‌های  تهاجمی همراه 
جایگزین  منبع  یافتن  زمینه  در  تحقیق  به  محدودیت‌ها،  این  است.  اندک  نسبت 
دیگری برای سلول‌های بنیادی مزانشیمی شد)13(. بافت چربی منبع فراوان و قابل 
دسترس MSC ها است که می تواند به راحتی در مقادیر کافی با یک روش حداقل 
تهاجمی به دست آید. 14hAdMSC  مشتق شده از اهداکنندگان سالمند و جوان، 
تکثیر و تمایز مشابهی را نشان دادند. در حالی که BMSCs مشتق از سالخوردگان، 
تکثیر و تمایزِ هسته‌تر و کم‌تری داشتند)14(. نتایج مطالعه‌ها نشان داده‌اند که القای 
سلول‌های hAdMSC در شرایط آزمایشگاهی، به تولید و ترشح عوامل نوروتروفینی 
منجر می‌شود؛ بنابراین با توجه به پتانسیل این سلول‌ها در تعدیل پاسخ‌های ایمنی 
و تحریک نوروژنز، می‌توان از این سلول‌ها در درمان بیماری‌های مخرب عصبی 
بهره برد)ADSC .)15 ها قادر به ترشح بسیاری از فاکتورهای NTF15 شناخته شده 
مانند فاکتور نورون‌زایی مشتق‌شده از مغز (BDNF)16، فاکتور رشد عصبی 17 و 

 Interferon gamma 	9

 interleukin-12p70 	10

 Tumor necrosis factor-α 	11

 T-helper 17 	12

 Adipose-derived mesenchymal stem cells 	13

 Human adipose-derived mesenchymal stem cells 	14

 Neurotrophic factors 	15

 Brain-derived neurotrophic factor 	16

 Nerve growth factor 	17
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فاکتور نوروتروفیک از سلول گلیال(GDNF)18 هستند. همچنین ADSCها دارای 
ویژگی‌های مفید دیگری مانند نبود آنتی‌ژن HLA-class II ، توانایی مهاجرت از 
طریق بیان α4ß1 ، آنتی اکسیدانی بالا و ویژگی‌های ضد آپوپتوزی هستند)14(. 
مطالعه‌های اخیر نشان دادند که تزریق داخل وریدی MSCهای حاصل از چربی 
از  بیماری،  شدت  اوج  در  ویژه  به  را،   EAE مدل  بیماری  مسیر  می‌تواند  انسان 
 AdMSC تغییر دهد. مطالعه‌های بیشتری نشان داده‌اند که ،IL-17 طریق تنظیم
و   )iNOS( سنتاز  اکسید  نیتریک  فعالیت‌های  طریق  از   )mASCs( موش  های 
سیکلواکسیژناز)COX-2( ، تکثیر T-cell ها را سرکوب می‌کنند)16(. این یافته‌ها 
نشان می‌دهند که ADSC ها با طیف وسیعی از خواص با ارزش می‌توانند جایگزین 
نورون های دژنره شده شوند، محیطی مناسب برای نگه‌داری نورون‌های باقی مانده 
بنابراین، ADSC ها می‌توانند یک  فراهم آورند و بازسازی بافت را تقویت کنند. 

منبع مناسب سلولی برای درمان MS باشند)17(.
:19 )HSCs( سلول‌های بنیادی خونساز

HSCها بیشتر به دلیل روش جمع‌آوری غیر تهاجمی‌شان از خون، مورد توجه قرار 
MS  نشان دادند که  انسانی و حیوانی  گرفته‌اند. مطالعه‌های متعدد در مدل‌های 
پیوند HSC می‌تواند موجب سرکوب این بیماری شود)18(. با این حال، تعداد کمی 
از مطالعه‌ها نشان می‌دهد که پیوند HSC بر پیشرفت MS تاثیری ندارد. ماندالفینو 
و همکارانش، بهبودی عصبی را در چهار بیمار مبتلا به MS پس از HSCT20 با 
پیگیری 48-6 ماهه گزارش کردند. در حالی که Lu و همکارانش، گزارشی مبنی 
بر نبود بهبود علایم بیماری، پس از پیوند HSC الوژنیک در یک زن 39 ساله مبتلا 
به  می‌توان  شده  انجام  تحقیق‌های  قدیمی‌ترین  از  اند)19(.  کرده  منتشر   MS به 
مطالعه‌ای که در سال 1997 توسط Fassas انجام شد، اشاره کرد. این گزارش در 
میان مجموعه نخستین مطالعه‌هایی بود که به درمان مالتیپل اسکلروزیس توسط 
نسبی  ایمنی  با  می‌تواند   HSCT که  داد  نشان  آن‌ها  نتایج  و  می‌پرداخت   HSCT
در  خونساز  سلول‌های  برخی  شود)20(.  استفاده  بیماری  در  تشدید  ایجاد  بدون  و 
مکان‌های آسیب دیده عصبی، به عنوان ماکروفاژهای اطراف عروقی و سلول‌های 
شبه میکروگلیایی عمل می‌کنند. ماكروفاژها قادرند نقش‌های مضر يا مفیدی در 
فاز  باقی‌مانده‌های سلولی در  به حذف  قادر  ايفا كنند، همچنین   CNS آسيب‌های 
حاد آسیب هستند. هدف از HSCT در بیماری‌های خود ایمنی مانند MS، حذف 
تحقیق‌ها  است.  به خود  مقاوم  لنفوسیت‌های  تولید  و  التهاب  لنفوسیت‌های سبب 
نشان داده‌اند که بیمارانی با سن کمتر )40>سال( و با سابقه ابتلا به MS کوتاه‌تر 
)>پنج سال(، پاسخ بهتری به درمان با HSC می‌دهند)21(. سمیت مرتبط با پیوند، 
در طول فرآیند درمان بسیار رایج است. بدون شک، میزان سمیت مشاهده شده 
بیشتر از درمان متعارف برای MS مهم است. با این حال، بسیاری از این عوارض 
جانبی، گذرا و برگشت‌پذیر بودند. همان‌طور که اکثر بیماران در مطالعه‌های پیش 
از این بهبود قابل ملاحظه‌ای را نشان داده‌اند، می توان فرض کرد که مکانیزم‌های 
التهاب‌های  با  اما  MS فعال هستند  بیماران  بازسازی عصبی در  تعمیر و  در حال 
مداوم سرکوب می‌شوند. بهبود مستمر در نمره EDSS تا 50درصد در بیماران پس 

از AHSCT گزارش شده است)22(.
:)ESC( 21 سلول‌های بنیادی جنینی

دست  به  بلاستوسیست  مرحله  های  جنین  داخلی  سلولی  توده  از  ها   ESC
می‌آیند. این سلول‌ها می‌توانند به انواع سلول‌های دیگر تمایز پیدا کنند و سرعت 
امکان  جمله  از  مشکلاتی  بروز  باعث  امر  همین  که  دارند  بالایی  بسیار  تقسیم 
منبع  یک   )hESCs( انسان  جنینی  بنیادی  سلول‌های  می‌شود.  تومورزایی  ایجاد 
 MSCs .)23(امیدوارکننده برای تولید و جایگزینی الیگودندروسیت‌های بالغ هستند
گرفته شده از سلول‌های بنیادی جنینی انسان )hES-MSCs( به عنوان منبع سلولی 
 )BM-MSCs( های استخراج شده از مغز استخوانMSC کارآمد‌تری در مقایسه با

 Glial cell-derived neurotrophic factor 	18

 hematopoietic stem cells 	19

 Hematopoietic stem cell transplantation 	20

 Embryonic stem cell 	21

برای درمان در موش مبتلا به MS ، یافت شده اند، زیرا BM-MSC سبب افزایش 
به طور  hES-MSCها  دادند که  نشان  نتایج مطالعه‌ها  IL-6 می شوند)24(.  بیان 
قابل توجهی علایم بالینی بیمار را کاهش داده و مانع از تخریب میلین‌های عصبی 
بسيار   hES-MSC توسط  آن  بهبود  و    EAE بيمار  تغيير علایم  میزان  می‌شوند. 
بيشتر از  BM-MSCبوده است)25(. هنگام پیوند سلول‌های پیش‌ساز عصبی مشتق 
بالینی موش‌های EAE کاهش پیدا کردند.  از hESCها به بطن‌های مغز، علایم 
با  کردند.  مهاجرت  میزبان  ماده سفید  به  پیوند شده،  پیش‌ساز عصبی  سلول‌های 
ناچیز و کم  بازسازی میلین،  بالغ و  الیگودندروسیت‌های  به  این حال، تمایز آن‌ها 
را  درمانی  ESCها ‌آثار  که  دادند  نشان  موجود  دیگر  شواهد  است.  بوده  اهمیت 
پروتئین  از کاهش  ناشی  این ‌آثار  ایجاد می‌کنند.   MS EAE مدل  در یک موش 
التهابی شبه ژن / پروتئین TSG(22 6-6( تحریک شده توسط TNF-α در  ضد 
مناطق التهابی، بوده است)24(. تحقیق‌های پیشین نشان داده است که hESCها 
با  مطالعه‌ای  در  شوند.  متمایز   OPCs به  شده  تعریف  مراحل  طریق  از  می‌توانند 
تزریق سلول‌های پیش‌ساز عصبی مشتق از hESC به شیوه تزریق داخل نخاعی، 
و  شد  مشاهده  پایداری  عصبی  بهبود  ماه،  از شش  پس   ،MSمدل موش‌های  به 
این بهبود بالینی همراه با التهاب عصبی خاموش، کاهش تخریب میلین و ظهور 

+CD4+,CD25+,FOXP3 و سلول‌های T تنظیمی بود)26(.
:23)NSC( سلول‌های بنیادی عصبی

بینش‌های جدید در مورد بیولوژی سلول‌های بنیادی عصبی )NSCs(، انتظاراتی را 
بیماری‌های عصبی مطرح کرده است. در اصل،  از آن‌ها در درمان  برای استفاده 
بیماری‌های سیستم عصبی مرکزی  در  با هدف جایگزینی سلول‌ها   ،NSC پیوند 
با   .)27 سلول‌ها هستند)24,  آسیب  یا  رفتن  از دست  نتیجه  در  که  پیشنهاد شده 
حیوانی  مختلف  مدل‌های  در  آن‌ها  مفید  مورد ‌آثار  در  اخیر  داده‌های  حال،  این 
دارای بیماری‌های نورولوژیکی نشان می‌دهد NSCهای پیوند شده، ممکن است 
از انحطاط محافظت  از بین ببرند، سیستم عصبی مرکزی را  التهاب‌های مضر را 
کنند و فرآیندهای بازیابی درونی را بهبود می‌بخشند. NSCها نه تنها در مغز جنین، 
بلکه در مغز بزرگسالان نیز یافت می‌شود.  این سلول‌ها در ناحیه سابونتریکولار 
برای  به طور معمول   CNS از  این بخش  یافت می‌شوند.  SVZ(24( بطن جانبی 
مهاجرتی  ویژگی‌های  و  بی‌نظیر  خواص  می‌شود)28(.  استفاده  NSCها  جداسازی 
NSCها به بازیابی سلول‌های عصبی در CNS پس از التهاب کمک می‌کند. پتانسیل 
NSCها برای تمایز به سلول‌های نورولوژیکی و الیگودندروسیت‌ها، آن‌ها را به یک 
منبع مناسب برای درمان MS تبدیل می‌کند)29(. پتانسیل تولید الیگودندروسیت 
در NSCهای ناحیه SVZ در پاسخ به آسیب‌های میلین بسیار افزایش می‌یابد. در 
مقایسه با SVZ، سلول‌های بنیادی عصبی ناحیه25SGZ، فقط سلول‌های نورونی 
الیگودندروسیت  از طریق دست‌کاری ژنتیکی، منجر به تولید  تولید می‌کنند، مگر 
 SGZ در  شده  تولید  NSCهای  که  است  داده  نشان  حیوانی  مطالعه‌های  شوند. 
دندانه‌دار  جایروس  در  که  می‌کنند  ایجاد  را  جدیدی  نورون‌های  بالغ  هیپوکامپ 
اینترنورون‌های  بالغ،   SVZ های تولید شده درNSC تجمع می‌یابند، در حالی که
جدیدی ایجاد می‌کنند که در بولب بویایی قرار می‌گیرند. بعضی تحقیق‌ها نشان 
ناحیه  در  الیگودندروسیتی  سلول‌های  تولید  نوروژنز،  با  مقایسه  در  که  است  داده 
SVZ، در طول عمر پایدار است)30(. در حالی که برخی گزارش‌ها نشان می‌دهد 
NPC26های  می‌یابد.  کاهش  سن،  افزایش  با  نیز  الیگودندروسیت‌ها  تولید  که 
پیوند شده التهاب CNS را کاهش می‌دهند. سلول‌های بنیادی عصبی باعث مهار 
فعالیت سلول‌های T می‌شوند. اثر سرکوب کننده NPCها بر سلول‌های T با مهار 
قابل توجهی از سیتوکین‌های ضد التهابی مانند اینترلوکین )IL(-2، فاکتور نکروز 
به صورت  NPCها  که  زمانی  می‌شود.  انجام   γ-اینترفرون و   –(TNF-α) αتومور

 TNF-α-stimulated gene/protein 6 	22

 Neural stem cell 	23

  The subventricular zone 	24

 The subgranular zone 	25

 Neural progenitor cells 	26
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زیرجلدی تحت تزریق قرار گیرند، اندام‌های لنفاوی ثانويه را هدف قرار می‌دهند و با 
سلول‌های ایمنی برهم کنش انجام می‌دهند و به طور مداوم )به عنوان مثال، بیش 
از دو ماه بعد از تزریق سلول( محیط اطراف رگ را تغییر می‌دهند)31(. در این حین، 
NPCهای زنده مانده فعال سازی سلول‌های دندریتیک میلوئید را متوقف میکنند. 
تحقیق‌های اخیر نشان دادند که جذب سلول‌های SVZ به محل آسیب و تخریب 
میلین‌ها کند بوده و پتانسیل تمایز آن‌ها به الیگودندروسیت، به دلیل برخی از عوامل 
مهارکننده در محیط در طول بیماری MS، محدود شده است. به تازگی جمعیت 
زنجیره  که  پستانداران  مغز   )SVZ( سابونتریکولار  ناحیه  در  سلول‌ها  از  جدیدی 
سلول‌های  خواص  که  است  شده  شناسایی  می‌کنند،  بیان  را   Tubulin beta-4B
 SVZ به طور قابل توجهی در Tubulin beta-4B نورواکتودرمی اولیه دارند. زنجیره
 CNS افزایش می‌یابد. سلول‌های MS های مجاور ماده سفید دمیلین شده در مغز
تولید شده، سریع و به طور گسترده، به کمک تعداد کمی از سلول‌های پیوند شده 
زنجیره  بازسازی  طریق  از  سلولی  جمعیت  این  درمان  سبب   ،in vivo محیط  در 
متعددی که  مکانیزم‌های  به  توجه  با  SVZ می‌شوند)32(.  در   Tubulin beta-4B
سلول‌های پیش‌ساز عصبی می‌توانند به وسیله آن، ‌آثار مثبتی در  MS ایجاد کنند، 
از جمله پتانسیل بازسازی آن‌ها، به نظر می‌رسد که کاندیدای عالی برای درمان 
سلولی هستند و به طور خاص، می‌توانند روی سلول‌های تشکیل دهنده میلین عمل 

کنند که ممکن است از ویژگی‌های دیگر سلول‌های بنیادی نباشد)33(.
تخریب میلین‌ها یک مشخصه پاتولوژیک از MS است که یک اختلال خودایمنی 
مزمن سیستم عصبی مرکزی )CNS( به حساب می‌آید. این بیماری  به طورعمده 
نشان  مطالعه‌های جدید  می‌دهد.  قرار  تاثیر  تحت  را  غربی  در کشورهای  جوانان 
پیوند سلول‌های سازنده میلین  به وسیله   بازسازی میلین می‌تواند  داده است که 
یا سلول‌های بنیادی عصبی به ناحیه آسیب دیده انجام شود)34(. بازسازی میلین 
توسط این سلول‌ها می‌تواند از طریق یک یا چند مکانیسم انجام شود، از جمله: 
1( با تولید فاکتورهای محلول برای ایجاد ایمنی، 2( جایگزینی مستقیم سلول با 
تمایز به سلول‌های عصبی و گلیال در ناحیه آسیب دیده و 3( فعالیت غیرمستقیم با 
ترویج تمایز عصبی و گلیالی سلول‌های درونی. شناسایی این مکانیزم‌ها در انتخاب 
روش مناسب و موثر برای درمان مبتنی بر سلول کمک خواهد کرد)35(. هرچند 

پیوند کلینیکی سلول‌های پیش‌ساز عصبی و گلیال برای درمان نیازمند مطالعه‌ها و 
تحقیق‌های بیشتر برای دستیابی به سلول‌هایی با ایمنی کامل است، درمان بیماری 
برای  را  راه  بالینی  تجربه  این  است.  شده  انجام  این  از  پیش   BMSC وسیله  به 
گذشته،  کلینیکی  مطالعه‌های  در  است.  کرده  باز   MS در   BMSC پیوند  آزمایش 
MS که  به  بیماران مبتلا  به  به صورت داخل وریدی و داخل تکال27،   BMSC
درمان‌های متعارف برای آن‌ها جواب نداده است، تزریق شد. عوارض جانبی موقت 
بود، در  ناحیه  مننژیال  به تحریک  پایین که مربوط  با درجه  مانند سردرد و تب 
بیماران ایجاد شد اما هیچ عارضه جانبی عمده‌ای وجود نداشت. پیگیری‌های بالینی 
 MS نشان داد که وضعیت هیچ بیماری بدتر نشده است و علایم ناتوانی بیماران
بهبود یافته است)36(. مطالعه‌های بیشتری لازم است تا قادر به تعریف اثربخشی 
عملکردهای مختلف سلولی، دوز مطلوب، مسیر تزریق سلولی و زمان‌بندی درمان 
باشیم. مطالعه‌های اولیه در مورد استفاده از BMSC برای بهبود پیوند سلول‌های 
بنیادی خون و برای جلوگیری از رد پیوند در برابر بیماری میزبان در آزمایش‌های 
کنترل شده، تایید نشده است)37(.  با توجه به توانایی ذاتی NSCها برای ایجاد 
نورون‌ها،  میلینی  تخریب  به  پاسخ  در  میلین  سازنده  جدید  الیگودندروسیت‌های 
ایجاد روش‌های ترمیم  امیدوارکننده برای  از این سلول‌ها یک استراتژی  استفاده 
عصبی  سلول‌های  افزایش  سبب  تنها  نه  عصبی  بنیادی  سلول‌های  است.  میلین 
برای جایگزینی عملکردی می‌شوند، بلکه سبب تعدیل کردن ایمنی و ‌آثار تروفیک 
برای بافت درهر دو محیط  in vitro و in vivo ، پس از پیوند نیز می‌شوند)38, 
 NSC عنوان  به  می‌تواند  که  دارد  وجود   CNS داخل  گوناگونی  سلول‌های   .)39
و  تکامل‌شان  زمان‌بندی  و   CNS منطقه  به  توجه  با  سلول‌ها  این  شود.  تعریف 
حتی در مناطق کوچک مغز متفاوت هستند. در حال حاضر روش‌های جدید قادر 
اولیه  بافت  از  زیادی  مقدار  به  نیاز  آزمایش‌ها  این  هستند،   NSCs غنی‌سازی  به 
برای تولید مواد سلولی کافی برای آزمایش‌های پروتئومیک28دارد. در حال حاضر 
شایع‌ترین روش برای به دست آوردن مقادیر زیاد NSCها، تکیه بر کشت سلول 

 intrathecally 	27

 proteomics experiments 	28
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جدول 1-  مطالعه‌های موجود مربوط به استفاده از انواع سلول‌های بنیادی در درمان مالتیپل اسکلروزیس

نتایجمدت زمان آزمایشنمونه آزمایشنوع سلول بنیادیمحقق و منبع

محدین بناب و 
همکارانش

)42(

سلول های بنيادی مزانشيمی 
مغز استخوان

(Bone marrow stem cell)

10 بیمار انسان

 EDSS با میانگین نمره(
)6-3/5

13 تا 26 ماه

EDSS یک بیمار از 5 به 2/5 نمره بهبود یافت. چهار بیمار 
هیچ تغییری در EDSS نشان ندادند. EDSS پنج بیمار از 0/5 
تا 2/5 افزایش یافت. نتایج MRI پس از 12 ماه: هفت بیمار 
بدون تفاوت، دو بیمار یک پلاک اضافی را نشان دادند و در 

یک بیمار تعداد پلاک ها  کاهش یافت.

کونیک و 
همکارانش

)43(

سلول های بنيادی مزانشيمی 
مغز استخوان

)Bone marrow stem cell(

10 بیمار انسان

 EDSS با میانگین نمره(
)6/5-5/5

30 ماه

دو بیمار عفونت های باکتریایی را 3-4 هفته پس از درمان 
نشان دادند. هیچ عوارض جانبی جدی شناسایی نشد. بهبودی 
نسبی در قدرت بینایی بیماران مشاهده شد. نتایج قابل توجهی 
بر روی بهبود دید رنگی، حجم ماکولا، ضخامت فیبر عصبی 

شبکیه یا میزان انتقال مغناطیسی عصب بینایی یافت نشد.

کاروزیس و 
همکارانش

)44(

سلول های بنيادی مزانشيمی 
مغز استخوان

)Bone marrow stem cell(

15 بیمار انسان

 EDSS با میانگین نمره(
25 ماه6/7(

میانگین نمره ALSFRS در طی 6 ماه اول ثابت بود، در حالی 
که نمره EDSS میانگین از 6/7 )1/0( به 5/9)1/6( بهبود 

یافت. تصویربرداری رزونانس مغناطیسی MSC ها را در شاخ 
های اکسیپیتال بطن ها نشان داد که نشانگر مهاجرت سلول ها 
بوود. تجزیه و تحلیل ایمونولوژیک نشان دهنده افزایش نسبت 

CD4(+) (+) CD25  سلول های T تنظیم کننده، کاهش 
 CD40 (+)، CD83 (+)، CD86 پاسخ های لنفوسیتی و بیان
)+( و HLA-DR در سلول های دندریتی میلوئیدی، 24 ساعت 

پس از پیوند MSC بود.
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محدین بناب و 
همکارانش

)45(

سلول های بنيادی مزانشيمی 
مغز استخوان

)Bone marrow stem cell(

25 بیمار انسان

 EDSS با میانگین نمره(
)6/5-4/0

12 ماه

نمره وضعیت ناتوانی )EDSS( 22 بیمار از 6/1 )0/6( به 
6/3 )0/4( تغییر کرد. علائم بالینی بیماران )اندازه گیری شده 
توسط EDSS( در 4 فرد بهبود ، در 6 فرد بدتر و در 12 بیمار 
هیچ تغییری نکرد. . در ارزيابی MRI، 15 بيمار هيچ تغييري 
را نشان ندادند، در حاليکه در 6 بيمار ضايعات جديد T2 يا 

گادولينيوم افزایش یافت.

اسکار فرناندز و 
همکارانش

)46(

سلول های بنيادی مزانشيمی 
چربی

)Adipose stem cell(

34 بیمار انسان

در مرحله پیشرفته 
بیماری

12 ماه

میانگین EDSS از نظر آماری تغییرات قابل توجهی را در طی 
دوره مطالعه نشان نداد )EDSS پایه برای گروه های دارونما، 

گروه های دریافت کننده دوز کم سلول و دوزهای بالا به 
ترتیب 314/±0 7/64، 0/24 ± 7/50و 16/±7 7/78 برای 
گروه کنترل 55/±7 0/35، 7/75 ± 0/24و 076/0± 0/41 

است(. تزریق داخل وریدی AdMSCs در طول دوره پیگیری 
12 ماهه ایمن بود.

بولز و همکارانش

)47(

سلول های بنيادی مزانشيمی 
چربی

(Adipose stem cell)

موش های ماده 
C57Bl/6 مدل بیمار

درمان با سلول‌های SVF و ASC به طور موقت، شدت 
بیماری را به طور مستقیم پس از تزریق افزایش داد، که نشان 
 EAE دهنده   سیگنالینگ ایمنی شدید ان هاست. تنها موش

درمان شده با سلول های SVF  قادر به مقابله با پاتوژنز 
پیشرونده و موفقیت در درمان شدند. فراوانی ضایعات در نخاع 
پس از تزریق SVF، با کاهش سلول T کمک کننده نوع 1، 
مرتبط بود. سطوح بیان واسطه های سیگنالینگ مرتبط با 

 SVF و ASC در هر دو سلول های T-effector سلول های
ها ناچیز بود.

فاساس و 
همکارانش

)20(

سلول های بنیادی خون ساز

 (Hematopoietic stem
cells)

15 بیمار انسان

 EDSS با میانگین نمره(
)7/5-5

24 ماه

تجزیه و تحلیل MRI نشان داد که درگیری ضایعات کمتر شد، 
اما از نظر آماری معنی دار نبود. 2بیمار دچار عود 3 و 5 ماه پس 
از پیوند بودند، اما نمره SNRS ان ها بالاتر از نمره نسبی باقی 

مانده بود.

نش و همکارانش

)48(

سلول های بنیادی خون ساز

 Hematopoietic stem(
)cells

26 بیمار انسان

 EDSS با میانگین نمره(
)5/0-8/0

36 ماه

از 25 بیمار، 6 بیمار در درمان شکست خوردند، 3 بیمار با 
  EDSS 2 مورد کاهش 0/5 نمره ،EDSS افزایش 0/5 نمره
داشتند و 14 بیمار در طول ازمایش وضعیت ثابت داشتند. در 3 
بیمار، باندهاي اولیگوکلونال  )OCB( در CSF در طی مطالعه 

منفی گردید.

کارراس و 
همکارانش

)49(

سلول های بنیادی خون ساز

 Hematopoietic stem(
)cells

15 بیمار انسان

 EDSS با میانگین نمره(
)6/0

12 ماه

سه مورد عود در 2 بیمار، که به عنوان علائم حساسیتی گذرا 
ظاهر می شوند، گزارش شد. پنج بیمار ضایعات قابل توجهی 

قبل از HSCT داشتند. طی 12 ماه پس از تزریق HSC، حتی 
در بیمارانی که نمره EDSS بدتر شده بود، ضایعات افزایش 

نیافت.

شروف و 
همکارانش 

)50(

سلول های بنیادی جنینی

)Embryonic stem cell(

2 بیمار انسان

مرحله پیشرفته بیماری  
 LD  و MS  دارای

3 ماه

hESC ها از راه های مختلف برای بازسازی سلول های 
مجروح استفاده کردند. هر دو بیمار بهبود قابل توجهی در 
مهارت های عملکردی، استقامت، توانایی های شناختی و 
قدرت عضلانی داشتند. علاوه بر این، پیشرفت در شرایط 

بیماران توسط MRT و SPECT ارزیابی شد.

ناتالی پاین و 
همکارانش

)51(

سلول های بنیادی جنینی

)Embryonic stem cell(

 C57Bl/6 10 موش
1 ماهمدل بیمار

تکثیر و ترشح سیتوکین های پروتئین التهابی توسط 
اسپلنوسیت های تحریک شده با آنتی ژن در حضور سلول های 

بنیادی کاهش می یابد. سلول های های تزریق شده داخل 
وریدی هیچ تاثیر قابل توجهی بر علائم بالینی در موش های 

مدل مالتیپل اسکلروزیس نشان ندادند.
کارباجال و 
همکارانش

)52(

سلول های بنیادی عصبی

)Embryonic stem cell(
چند روزموش مدل بیماری

اهمیت مسیر CXCL12 CXCR4 در تنظیم جایگزینی سلول 
های بنیادی پیوند شده به محل آسیب بافت در MS مشاهده 

شد.
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گاوارا  و 
همکارانش

)53(

سلول های بنیادی عصبی

)Neural stem cell(

1 بیمار انسان

 Marburg 27 ساله   با
variant MS

20 روز

بیان مارکر ها GFAPδ، SOX2 و PAX6 در NSC بسیار 
پایین بود. به همین ترتیب، نشانگرهای تکثیر )Ki-67( و 

پیش سازهای حد واسط )NG2( نیز کاهش یافت. این فقدان 
مارکرهای اولین مراحل تمایز سلولی به این معنی است که 

حتی در مراحل اولیه بیماری، رشد سلول های عصبی مهار می 
شود. و پس از پیوند بیان این مارکر ها افزایش یافته است.

ژنگ و 
همکارانش

)54(

سلول های بنیادی عصبی

)Neural stem cell(

موش ماده SJL/J مدل 
1 ماهبیمار

یک درمان موثر با ترکیب FTY720 و NSC های پیوند شده 
ارائه شد، که بهبود بالینی را از مرحله مزمن RR-EAE، به 
SP-EAE، تسهیل می کند. اثرات درمانی نه تنها با کاهش 

تعدادی از پارامترهای مخرب پاتولوژیک EAE، از جمله 
التهاب، تخریب اکسون ها و عدم بازسازی میلینی همراه بود، 
بلکه با ارتقای کارآیی بقای NSC پیوندی، تمایز OLG و 

نورون ها و تعمیرات خسارت مزمن عصبی CNS همراه بوده 
است.

این سلول‌ها  NSCها، مهاجرت  از دیگر ویژگی‌های مفید  در محیط کشت است. 
حتی برای مسافت های طولانی و رسیدن به محل ضایعه و ترمیم میلین است. 
به ویژه هنگامی که  ابعاد زیاد CNS انسان را در نظر داشته باشیم)40(. به طور 
کلی داده ها نشان می‌دهند که شاید سلول‌هاي بنیادي عصبی به عنوان منبعی از 
سلول‌هاي اجدادي اولیگودندروسیتی رمیلینه کننده می‌توانند در ترمیم نقش مهمی 
داشته باشند. اگرچه به نظر می‌رسد که تمایز سلول‌هاي اجدادي اولیگودندروسیتی 
به اولیگودندروسیت محدود است ، ولی احتمال القای این توان توسط فاکتورهاي 
رشد، پیشنهاد می‌کند که دست‌کاري سلول‌هاي اجدادي عصبی بالغ  CNSمی‌تواند 
فراهم  را  اس  ام  مانند  عصبی  بیماري‌هاي  براي  جدیدي  درمانی  دستاوردهاي 

آورد)41(.

نتیجه‌گیری:
دلیل اصلی ایجاد بیماری MS هنوز ناشناخته است. با این حال، استعداد ژنتیکی 
همراه با تاثیر عوامل محیطی نقش مهمی در پاتوژنز این بیماری ایفا می‌کنند. آثار 
درمانی تعدادی از داروهای تعدیل‌کننده ایمنی و ضد التهابی برای MS مطالعه شده 
است. با این حال، درمان‌های فعلی قادر به توقف کامل پیشرفت بیماری و تخریب 
نورون‌ها نبوده است. NSCهای حاصل از تمایز عصبی سلول‌های ES یا جدا شده 
از SVZ بالغ، آثار مفیدی در یک مدل EAE از بیماری مزمن پیشرونده دارد. اگر 
چه خواص سرکوب‌کننده ایمنی و خواص تعدیل‌کننده ایمنی ناشی از NSC مهم 
هستند، نتایج نشان می‌دهند که توانایی ورود به مکان‌های التهابی نیز یک عامل 
کلیدی است که آثار مثبت و کارآمد NSCها را ثابت می‌کند. یکی از نقاط ضعف 

زیرا کشت  است،  یا موش  انسان   CNS از  NSCها  استخراج  با  رابطه  در  موجود، 
زمانی  و  فضایی  نشانه‌های  به  نسبت  را  آن‌ها  خصوصیات  و  ویژگی‌ها  NSCها، 

از  متفاوت  است  ممکن  NSCها  این  بنابراین،  می‌دهد)55(.  تغییر   in vivo درون 
 in vitro یافت می‌شوند، باشند. علاوه بر این، کشت‌های in vivo آن‌هایی که در
نیاز به زمان و هزینه قابل ملاحظه‌ای برای رسیدن به  NSCهای مناسب برای 
روش‌های  از  یکی  دارد.  انسانی،  سلول‌های  مورد  در  ویژه  به  پروتئومیک،  تجزیه 
جدید مورد بحث تحریک NSCهای درون بدن توسط فاکتورهای رشد است که 
یک رویکرد جالب برای درمان MS است و نیازمند تحقیق بیشتر برای نشان دادن 
پتانسیل درمانی آن است)56(. پیوند سلول‌های بنیادی از هر منبع سلولی می‌تواند 
یک درمان مطمئن و موثر برایMS  باشد. با این حال، از آنجا که تا کنون هیچ 
مطالعه  کنترل شده‌ای )تصادفی یا غیر تصادفی( در مقایسه با درمان سلول‌های 
بنیادی وجود ندارد، پیدا کردن پاسخی مطمئن در مورد ایمنی و کارآیی این نوع 
درمان برای بیماران مبتلا به MS، نیاز به تحقیق‌های جامع در آینده با گروه بزرگی 

از بیماران دارد.

تشکر و قدردانی:
با تشکر و قدردانی فراوان از استادان محترم گروه آناتومی دانشکده پزشکی به پاس 
راهنمایی‌ها و زحمت‌های بی پایان‌شان و همچنین دانشگاه علوم پزشکی قزوین 

که امکان این مطالعه را فراهم ساختند. 
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