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از لحاظ تئوري، پيري . شودهاي بدن ايجاد ميتغييرات در سلول در نتيجه يكسرياي طبيعي است كه طوركلي پيري پديدهبه :مقدمه

 هايدر بافت .گذارندها اثر مياين تغييرات به مرور زمان بر عملكرد سلول. لد شروع شده و در سراسر طول زندگي ادامه دارداز زمان تو

ام نبافت، ك ژهيو ياديبن هايمخرب در سلول راتييعلت تغكه به شوديبافت دچار اختلال م ميو ترم ايستاييهم تيظرف ر،يپ
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 جيبافت را ياديبن هايسلول يريپ يكه برا يديكل يمولكول يرهايمسو هاي بنيادي هاي پيري سلولدر اين مقاله نشانه. است ياتيح

هاي درماني و داده و روشقرار يمورد بررس هاسميرا در هر كدام از مكان يشواهد تجرب خواهيم داد وقرار  يهستند را مورد بررس

توانند روند پيري را كند و يا حتي در بعضي كه ميكنيم هاي پيري سلول بنيادي را بررسي ميهاي مقابله با هر كدام از مكانيسم  راه

 . هاي بنيادي خواهيم پرداختدر نهايت به بررسي روند پيري سه نوع از سلول. موارد متوقف كنند
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 مقدمه

كروسكوپي و ميپيري با تحولاتي در سطوح  پديده

 ،اندام در سطوح مختلفباشد و ماكروسكوپي بافت همراه مي

ند و تقريباً هميشه با اختلال در كلكول بروز ميوبافت، سلول و م

در  ايستاييهمعملكرد بافت طبيعي و كاهش قابليت ترميم و 

عث تحولات پيري اغلب با .تهاي وارده به بافت همراه اسآسيب

 .علت مرگ نيست اما لزوماًشود ميافزايش احتمال مرگ و مير 

در واقع پيري، نتيجة تجمع پيشروندة تغييرات مختلف در بدن 

باشد كه با گذشت زمان، با كاهش تدريجي كارايي بسياري از مي

 ، همراه استايستاييهماعمال فيزيولوژيك نرمال و ظرفيت حفظ 

هاي تخصص يافته ها به سلولهاي بنيادي در بافتسلول. )3-1(

هاي بنيادي آن بافت تمايز پيدا كرده و براي حفظ جمعيت سلول

هاي بنيادي براي مدت ري سلولپايدا .كنندبافت، تكثير پيدا مي

كند كه ها را مستعد تجمع آسيب سلولي مي آن ،طولاني در بدن

مرگ  نهايتاًاز دست رفتن عملكرد ترميم، پيري و اين امر باعث 

كاهش بازسازي بافت  علت اين تغييرات .شودها ميسلولي در آن

ي لكولي كه بقاودانستن فرآيندهاي م. دنباشدر جانداران پير مي

كنند و خودنوزايي و تمايز به هاي بنيادي را كنترل ميسلول

در اين . باشدكنند بسيار حياتي ميهاي سلولي را تعيين مي رده

 طيدر مح ياديبن يهاسلوليي پيري شناسا هايراهگزارش، 

 هايسلول يريپروند  اثرگذار در يسم هايمكانو  آزمايشگاهي

درباره  چنين هم .)3(داد  خواهيممورد بررسي قرار را  ياديبن

عنوان راه درماني ممكن براي  ها بهتوان بازگشت اين فرآيند

 در بحث به انتها در. هاي مرتبط با سن بحث خواهيم كردبيماري

گوناگون از جمله  ياديبن يهادر سلول يريروند پ با رابطه

 يهاو سلول ييالقا ياديبن يهاسلول ،روياني ياديبن يهاسلول

  .پرداخت ميخواه يميمزانش ياديبن

  هاي بنيادي پير هاي سلول نشانه

هاي بنيادي، ابتدا منظور درمان موثر با به كارگيري سلول به

هاي  هاي جداسازي سلوللازم است كه به استانداردسازي روش

هاي سلول بنيادي بنيادي و پياده سازي كنترل كيفي پروتكل

يط كشت سلولي بسيار حال حتي در شرابا اين. پرداخته شود

استاندارد نيز، بايد به پديده پيري در كشت سلولي طولاني 

كه در  ستيمشخص ن كاملاً گر،يد ياز سو. مدت توجه شود

پير به  از اهداكنندگان ياديبن يهااستفاده از سلولصورت 

 اهداكنندگانبا  سهيدر مقا مشابهي ياثر درمان ،منظور درمان

هايي را براي ابراين محققان روشبن .شودحاصل ميجوان تر 

ترين  اند و مهم يي پيري سلول بنيادي گسترش دادهشناسا

كاهش  - 1: خلاصه شده است 1شكل معيارهاي ذكر شده در 

شدن جمعيت  كاهش در ميزان دو برابر - 2تعداد پاساژها 

تجمع بتاگالاكتوزيداز ليزوزومي وابسته به پيري  - 3ها سلول

كوتاه شدن طول تلومر  - 5كاريوتايپ كاهش تغييرات در  - 4

 يصراه تشخ ينامروزه بهتر ).4(تغييرات در بيان ژن  - 6

هاي انجام  بر طبق بررسي. باشد يژن م يانبا توجه به ب يريپ

 هاي¬ژن يانب يرپ ياديبن هاي¬در سلولگرفته 

PARG1(ARHGAP29)  ،CDKIN2b  وp16INK4a 

 MCM3و  PTN هاي¬ژن يانبيافته و از طرفي  يشافزا

  ).5( ميابدكاهش 

 هاي بنياديهاي پيري سلولمكانيسم

: هاي بنيادي شاملهاي اثرگذار در پيري سلولمكانيسم

فرآيندهاي ، )DNA )6 فرآيندهاي سلولي است كه شامل آسيب

 يوستازئموه، توقف تكثير ،هاي سميانباشت متابوليت

هاي  ، سيگنال )7( ، از دست رفتن عملكرد ميتوكندريپروتئين

كه به گردد، مي )9( ژنتيكاپيو تغيير شكل  )8( خارج سلولي

هاي ديگر با بالا هاي بنيادي و سلولفعاليت سلول روضوح ب

هايي مرتبط ست با مكانيسمگذارند و ممكن ارفتن سن اثر مي

 كنندباشند كه طول حيات و سلامت جانداران را تعيين مي

  .)2شكل (
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   و همكاران سارا كريمي
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 دازيها، تجمع بتاگالاكتوز سلول تيدو برابر شدن جمع زانيكاهش تعداد پاساژها، كاهش در م: شامل ياديبن يهاسلول يريپ يامدهايپ: 1شكل 

  )10( ژن انيدر ب راتييكوتاه شدن طول تلومر، تغ پ،يوتايدر كار اترييكاهش تغ ،يريوابسته به پ يزوزوميل

  

  

  

  

  

و ).  نشان داده شده با رنگ بنفش( مسيرهاي رايج فرآيند پيري كه سبب اختلال در عملكرد سلول هاي بنيادي و كاهش تعداد آن ها ميگردد: 2شكل 

  ).داده شده با رنگ سبز نشان (مكانيسم هاي اثرگذار در كند كردن روند هر يك از آن ها 
  

  يادي پيرنهاي ب در سلول DNAبه  بآسي) 1

هاي بنيادي عمدتاً در طول زندگي خود در فاز  سلول

هاي پير  هاي بنيادي در بافت خاموشي هستند، در نتيجه، سلول

به صورت طولاني مدت در معرض حملات ژنوتوكسيك هم از 

ر مطالعات متعددي گيرند و د منابع دروني و هم بيروني قرار مي

هاي بنيادي پير اشاره  در سلول DNAهاي  به تجمع آسيب

اليزابت بلك برن و رستاك كشف كردند . )12,11( شده است

ها، ها به نام تلومردرانتهاي كروموزوم DNAكه يك توالي ويژه 

تلومراز  چنين همكند و  كروموزوم را از كوتاه شدن محافظت مي

ها  سازد و آن است كه تلومر را مي را كشف كردند كه آنزيمي

ها توضيح دادند كه چگونه انتهاي كروموزوم توسط اين تلومر

طول تلومر با قابليت تقسيم سلولي رابطه . شود محافظت مي

مستقيم دارد و هرچه سلول بيشتر تقسيم گردد، طول تلومر 

اند كه طول تلومر  مطالعات نشان داده از طرفي. شود تر مي كوتاه

هاي  اگرچه سلول .باشد تر مي هاي بنيادي پير كوتاه سلولدر 

اند  نشان داده بررسي ها اما ،كنند بنيادي خود تلومراز را بيان مي

هاي بنيادي ساز، سلولبنيادي خونهاي  كه تلومرهاي سلول

ها را  يابد و آن با بروز پيري، طولشان كاهش مي... و  عصبي

در  DNAل، آسيب به در ك .)13- 15( كند مستعد آسيب مي

اينكه بگيرد و بررسي هاي بنيادي بايد مورد مطالعه قرار  سلول

توانند ترميم شوند و يا اينكه در فرآيند تمايز  مي ها آسيب آيا

د از اهميت نشوهاي دختري منتقل مي نامتقارن به سلول

اي در  ملاحظه نقش قابلها، اين آسيبزيرا . برخوردار است

كه در  DNAافزايش سطح آسيب به و  دنكن پيري بازي مي
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   هاي كند كردن روند آن هاي بنيادي و راه پيري سلول

باشد، باعث اختلال در  تجمع آسيب در طول زمان مي  نتيجه

عملكرد سلول بنيادي و كاهش در نرخ ترميم سلول بنيادي 

كه به اطلاعات ژني آسيب وارد (ها ژنوتوكسين چنين هم. گردد مي

توانند باعث  مي) گردندزايي و سرطان مي كنند و باعث جهش مي

 ربتوانند مستقيماً  گردند و مي هاي بنيادي  ي و آپوپتوز سلولپير

تنظيم ژني تأثير بگذارند و در نتيجه باعث تغييرات در خودنوزايي 

   .)16( هاي بنيادي گردند و تمايز سلول

براي  DNAهدف قرار دادن مسيرهاي ترميم آسيب به 

  حفظ عملكرد سلول بنيادي 

هاي بنيادي ممكن است  در سلول DNAتجمع آسيب به 

د نيادي گردبهاي  منجر به ايجاد نسل معيوب و پيري سلول

تواند منجر به از دست رفتن عملكرد  و با بالا رفتن سن مي

رسد كه افزايش  بنابراين منطقي به نظر مي. اندام گردد

را مورد هدف قرار دهيم تا  DNAفعاليت مسيرهاي ترميم 

جلوگيري كرده و در نتيجه  DNAشايد از تجمع آسيب به 

براي اين امر بايد  .هاي پير را حفظ كنيم عملكرد بافت

ها نشان  فعاليت تلومراز را حفظ كنيم و مطالعات بر موش

فعاليت  mTERCتوان با تحريك فعاليت  داده است كه مي

توان با تقليد از مسيرهاي  مي چنين هم. تلومراز را حفظ كرد

هاي سرطاني كه طول تلومرشان با  مولكولي و الگوي سلول

كند، از كاهش فعاليت تلومراز  افزايش سن كاهش پيدا نمي

فاكتور ضروري در پيري، افزايش بيان  .)17( جلوگيري كرد

 P16ماركرهاي 
INK4a ،  P53و  P21 باشد كه گزارش شده  مي

هاي پيري را بهبود بخشيده و باعث تواند فنوتيپ كه مي است

هاي بنيادي مغز و مغز  ل ترميمي در سلولافزايش پتانسي

  .)18( استخوان گردد

هاي  هاي سمي وابسته به سن در سلولتجمع متابوليت) 2

  بنيادي 

هاي فعال اكسيژن  گونههاي آزاد از جمله نقش رايكال

(ROS) براي اطمينان از عملكرد مداوم : در پيري سلول بنيادي

هاي  لكولوم سيب ماكروها را از آ هاي بنيادي بايد سلول سلول

كنند  را القا مي ROSترين مسيري كه  مهم. سلولي حفظ كنيم

) فسفريلاسيون اكسيداتيو( ATPنشت الكترون در نتيجه توليد 

باعث اختلال در عملكرد سلول  كهباشد توسط ميتوكندري مي

در  Harmanبر اساس نظريه  .دگردبنيادي در پيري مي

هاي بنيادي  در عملكرد سلولباعث اختلال  ROS، 1972سال

گويد انباشته شدن آسيب سلولي و  اين نظريه مي. شود مي

هاي پير منجر به  كاهش يكپارچگي ميتوكندري در سلول

خود باعث آسيب ماكرو   شده كه به نوبه ROSافزايش توليد 

توسط ميتوكندري  ATPهاي سلولي و اختلال در توليد  مولكول

 گرددو از بين رفتن سلول مي و در نهايت منجر به تجزيه

ممكن است  ROSدر حمايت از اين فرضيه كه توليد  .)20,19(

پيري سلول بنيادي را تشديد كند، يكي از مطالعات نشان داده 

هاي بنيادي عصبي  و سلولز ساهاي بنيادي خوناست در سلول

باعث تكثير غيرطبيعي و  ROS ه شدندر موش، انباشت

 .)21( ها شده است نترل نشده در آنخودنوزايي بدخيم و ك

و  FoxO4 و FoxO1  ،FoxO3كاهش فاكتورهاي رونويسي 

هاي مسيرهاي سيگنالي فاكتور رشد انسوليني و  كاهش سازنده

در سيستم هماتوپوتيك موش، باعث ) IGF-1(شبه انسوليني 

-هاي بنيادي خوندر سلول ROSدر تجمع  توجهي قابلافزايش 

منجر  FoxOهايي با كمبود  در موش ROSء است و القاساز شده

ساز و افزايش هاي بنيادي خون به اختلال در عملكرد سلول

ساز و نقص در توانايي تكثير هاي بنيادي خونآپوتپوز سلول

و  ROSكه باعث توليد  ييكي ديگر از عوامل .)22( ها دارد آن

 ATMپروتئين كيناز  ،شود فقدان عملكرد سلول بنيادي مي

اند كه  مطالعات ديگري نشان داده چنين هم .)23- 25( اشدب مي

هاي مهم استرس اكسيداتيو،  كننده سروتونين، تنظيم  خانواده

براي مثال . )26- 28( پيري و عملكرد سلول بنيادي هستند

هاي سلولدر حفظ رشد و تمايز  SIRT 1اخير نقش  اتتحقيق

ش سن كاهش را نشان داده است، كه با افزاي بنيادي مزانشيمي

سروتونين،   يكي ديگر از اعضاي خانواده چنين هم. )29( يابد مي

SIRT 3  است كه متابوليسم و توليدROS هاي  را در حين سلول

اين مطالعات نشان  .)30( كند كنترل مي سازبنيادي خون

هايي  تواند با تنظيم واسطه دهد كه پيري سلول بنيادي مي مي

در  ROSد و تأثير در تجمع كه در متابوليسم دخيل هستن

  . استداخل سلول دارند، قابل بازگشت 
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هاي بنيادي پير با هدف قرار دادن  حفظ عملكرد سلول

  هاي سمي متابوليت

و يا  NAC N-acely-1-cysteine ل ها مث اكسيدان آنتي

ميتوكندري به عنوان يك   اكسيدان مورد هدف قرار دهنده آنتي

 .اند به كار برده شده ROSات مضر عامل درماني براي بهبود اثر

دهد  هاي بافتي نشان ميمجموع مطالعات در بسياري از سيستم

تواند  مي ROS  هاي پيري در اثر تجمع كنترل نشدهكه فتوتيپ

  .)31 ,32( معكوس گردد ROSبا كاهش سطوح 

هاي  بنيادي در بافت هايكاهش تعداد سلولو پير شدن  )3

  مسن

هاي بنيادي به ده عملكرد سلولاز دست رفتن پيش رون

هاي باعث كم شدن جمعيت سلول ،علت بالا رفتن سن

 تخريب .گردد بنيادي داراي عملكرد در جانداران پير مي

و با افزايش سن به خاطر آپوپتوز  هاي بنيادي جمعيت سلول

هاي يا پيري است كه توسط در معرض قرار گرفتن استرس

هايي كه دچار آپوپتوز ولبرخلاف سل .اند سلولي القا شده

اند  هاي پير زنده هستند ولي دچار آسيب شدهسلول ،اند شده

هاي پير، سلول طور كلي به. انددادهو عملكرد خود را از دست 

 P16 و  P53،P21  هاي چرخه سلولي مانند مهاركننده
Ink4a

 

هاي بنيادي پير علاوه براين سلول .كنند را فعال مي

- كنند كه شامل آنزيم الي را ترشح ميهاي زيست فع واسطه

هاي التهابي و فاكتور رشد هاي تخريب كننده، سيتوكين

هاي بنيادي است كه باعث اختلال بيشتري در عملكرد سلول

حفظ تعادل بين فاز خاموش و فاز  .)34,33( گردد پير مي

 بسيار حياتي در حفظ ينقش ،هاي بنياديتكثير سلول

به عنوان مثال . كند بازي مي هاي بنيادي جمعيت سلول

 (FGF-2)  افزايش مسير سيگنالي فاكتور رشد فيبروبلاستي

هاي بنيادي ماهيچه باعث از دست رفتن فاز در سلول

شده و در  (satellite cells) ايهاي ماهوارهسلول خاموش در

از . گردد نتيجه باعث اختلال در ظرفيت بازسازي عضله مي

عث تكثير بيش از حد و در نتيجه دست رفتن فاز خاموشي با

هاي چرخه سلولي شده و باعث  از دست رفتن تنظيم كننده

  .)35( گردد ميهاي بنيادي  جمعيت سلول فرسودگي سريع

  در بافت هاي پيرجمعيت سلولهاي بنيادي  بازيابي

هاي بنيادي با فعال كردن فاز سلول جلوگيري از پيري

د باعث افزايش پتانسيل توان ها به طور بالقوه ميخاموش آن

پيوند سلول بنيادي  ،ز طرفيا .هاي پير گرددترميم در بافت

هاي براي جايگزيني دوباره سلول جديد عنوان روشي به تواند مي

مغز هاي  شكستگياز قبيل  هاي مخربدر بيماريكننده ترميم

هاي عصبي ستروفي عضلاني، ديابت و بيماريياستخوان، د

هاي بنيادي با وش درماني با پيوند سلولاين ر .گردد مطرح 

هاي اتولوگ با اصلاح ژني يا بدون تغيير به بيمار تزريق سلول

تنها  ،سازهاي بنيادي خونسلول در حال حاضر پيوند. باشد مي

طور گسترده پذيرفته  باشد كه به درمان بر پايه سلول بنيادي مي

ي براي شده است و در كلينيك كاربرد دارد و درمان موثر

محسوب   lymphoma هاي هماتوپوتيك مانند لوسمي وبيماري

هاي حفظ عملكرد سلولهاي جديد شامل   استراتژي .)36( شود

 پيوند سلول بنيادي ها با بنيادي باقي مانده و يا تركيب آن

تواند  مي بنيادي القايي هاياستفاده از سلول چنين هم .باشند مي

براي پيوند فراهم سازد كه اين يك منبع جايگزين سلولي را 

ها علاوه بر مزيت بسيار بالاي اصلاح ژنتيكي مزيت توليد  سلول

هاي سازگار با سيستم ايمني را براي پيوند بالقوه نامحدود سلول

هاي بر پايه سلول با اين حال براي تحقق بخشيدن درمان. دارند

همي هاي ديگر موانع مها و اختلالبنيادي براي اين اختلال

ها غلبه شود كه شامل توليد تعداد وجود دارند كه بايد بر آن

هاي بنيادي، ها براي پيوند، ارتقا بقاي سلولكافي از سلول

موانع ايمنولوژيك ، غلبه بر پيوند آن به بافت ميزبانچگونگي 

مدت آلوژنيك بافتي و اصلاح ژني  يبالقوه براي پيوند طولان

  .)37( باشد د ميهاي اتولوگ بعد از پيونسلول

هاي لپروتئين و نقش آن در پيري سلو هم ايستايي )4

  بنيادي

طور كه پايداري ژنوم براي بقا و عملكرد سلول حياتي  همان

هاي بنيادي نيز بسيار سلول يپروتئين هم ايستاييحفظ  ،است

به  ،پروتئين) هومئوستازي(ايستايي  هم .باشد مهم مي

شدگي و متابوليسم   تاز، نتسفرآيندهاي سلولي كه مسئول 

 هم ايستاييحفظ  .گردد ، اطلاق مي دنباش مي هاپروتئين
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   هاي كند كردن روند آن هاي بنيادي و راه پيري سلول

پروتئين براي اغلب عملكردهاي سلولي شامل تكرار مواد 

هاي متابوليك، معماري سلول، ژنتيكي، كاتاليز واكنش

كيفيت  كنترل .باشد مي ضروريهاي ايمني سيگنالينگ و پاسخ

تا  گردد كه غلظت، وتئين تنظيم ميپروتئين با شبكه پيچيده پر

مسيرهاي پروتئين  چنين همآنزيم و  تا شدگي پروتئين، شدگي

 .كند نترل ميك را يژاتوفا مسيرهاي و ليزوزوم شامل پروتئازوم

 mis  بد تاخوردن پروتئين غالبا باعثهم ايستايي نقص در 

Folding تجمع مواد سمي و تجمع  پروتئين شده و باعث

توانند  گردد كه به نوبه خود ميآسيب ديده مي هايپروتئين

در واقع  .باعث آسيب سلولي و اختلال در عملكرد بافت شوند

بد تاخوردن پروتئين يكي از عوامل اصلي  بالارفتن سن به همراه

هاي آسيب يماريبكه شامل  يي استهاخطر براي اكثر بيماري

 باشندمي...  و گتوننهانتي پاركينسون، ،عصبي مثل آلزايمر

مطالعات نشان داده است كه اختلالات وابسته به سن  .)39,38(

. ها متابوليك استها و استرساز تنش ناشي هم ايستاييدر 

Warr و همكارانش القا  FoxO3A   را آزمايش كردند كه

هاي مكانيسم مهمي براي القاي اتوفاژي و حفاظت سلول

  mTORچنين هم .هاي متابوليك بودساز از تنشنبنيادي خو

، باعث تنظيم )كننده بالقوه ترجمه پروتئينبه عنوان فعال(

هاي و سلولز ساهاي بنيادي خونسلول خودنوزايي و تمايز

باعث ارتقا  FOXO4 فاكتور چنين هم .بنيادي روده شده است

  .)22( شودهاي بنيادي ميطول عمر و عملكرد سلول

 هم ايستاييهبود هاي بنيادي با ببرگرداندن پيري سلول

   پروتئين

اگر چه هنوز مطالعاتي وجود ندارد كه مستقيماً با تحريك 

هاي ولر پيري سلبپروتئين هم ايستايي فعاليت اتوفاژي يا 

 در مطالعاتي كهاما  دنبنيادي تاثير سودمندي داشته باش

mTOR اند متوقف كردهراپامايسين  را توسط بازدارنده داروي

 سازهاي بنيادي خونسلول در سازيخونايي خود نوزايي و توان

  .)38-40(شده است پير حفظ 

 هاياختلال در عملكرد ميتوكندري و پيري سلول) 5

  بنيادي

ارتباط مستقيم بين اختلال در عملكرد ميتوكندري و پيري 

اختلال عملكرد  .در مطالعات زيادي به تاييد رسيده است

 DNAهاي هشدري در پيري را نتيجه انباشت جميتوكن

از آنجايي كه ميتوكندري منبع اوليه ارائه . دانند ميتوكندري مي

تئوري راديكال آزاد در پيري باشد در سلول مي ROS دهنده

 DNA عنوان عامل اصلي در جهشبه ROS نشان دهنده افزايش

را عامل اوليه و  DNA هاي ميتوكندرياييولي جهش مي باشد،

هاي به غير از آسيب. دانندياصلي در پيري سلول بنيادي نم

تغييرات  ،DNA اوليه ميتوكندري شامل جهش ميتوكندريايي

ثانويه در عملكرد ميتوكندري ناشي از تغييرات متابوليكي 

هاي سلول در مطالعاتي بر روي .)42,41( مربوط به سن است

پير، كاهش ظرفيت جذب مواد مغذي توسط  سازبنيادي خون

  .)43( استميتوكندري مشاهده شده 

  هاي بنيادي پيربهبود عملكرد ميتوكندري در سلول

عملكرد  Calorie restriction (CR) محدوديت كالري

بخشد و متابوليسم اكسيداتيو را ارتقا ميتوكندري را بهبود مي

 .كندبخشد و از اين طريق پيري را در جوندگان آهسته ميمي

CR ش عمر شده و و تغييرات رژيمي مربوط به آن باعث افزاي

اندازد و يا حتي لغو بيان ماركرهاي پيري را به تعويق مي

بهبود  را عملكرد سلول در پيري CR چنين هم. كند مي

مسيرهاي سيگنالي مربوط به جذب مواد مغذي  .)44( بخشد مي

عملكرد ميتوكندري را بهبود   FoxO وSIRT1 ، AMPK مانند

 شوندميلول بنيادي بخشيده و در نتيجه باعث بهبود عملكرد س

 اي نشان داده شده است كه كاهش در مطالعه چنين هم .)45(

NAD
+
هاي پير را موشيند فسفريلاسيون اكسيداتيو در آفر  

NAD كه افزايش سطحليدر حا. كرده استمختل
+
باعث حفظ  

ها  اين داده .هاي پير شده استموشعملكرد ميتوكندري در 

ملكرد ميتوكندري وابسته به نشان داده است كه اختلال در ع

هاي پير بافتسن برگشت پذير بوده و در اختلال در عملكرد 

  .)46( گذاردتاثير مي

  هاي بنياديسلولهاي خارج سلولي و پيري سيگنال) 6

  بنيادي هايسلول Niche كنام) الف

اقامت  كنام محيط تخصصي به نام ريز هاي بنيادي درسلول

ها را ها را ارتقا داده و عملكرد آنآندارند كه نگهداري و حفظ 
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   و همكاران سارا كريمي

پيري كنام سلولي و تغييرات وابسته به سن در . كند تنظيم مي

توانند باعث تغييرات غيرطبيعي  اجزاي غير سلولي در كنام مي

  .)47( نددر عملكرد سلول بنيادي شو

  فاكتورهاي سيستمي) ب

 شده، پيري باعث تغييرات توليد محليهاي سيگنالعلاوه بر 

بر  توانند عميقاً شود كه مي در خون مي در فاكتورهاي شناور

افزايش مزمن  .)10( هاي بنيادي بافت تاثير بگذارندسلول

هاي التهابي در بافت پير باعث اختلال در عملكرد وابسته  واسطه

هاي پير در سلول ه شدنانباشت. دگرد ها ميبافتبه سن در 

التهاب مزمن محسوب  هاي پير علت ديگري براي ايجادبافت

از آنجايي كه اين سلول ها  فاكتورهاي التهابي، تنظيم . شود مي

هاي سيگنالي را مولكولهاي رشد، پروتئازها و ديگر  كننده

هاي اطراف در محيط تاثير گذاشته و سلول رب د،كنن ترشح مي

  .)7( دنگرد هاي پيري و التهاب ميفنوتيپباعث بهبود 

هاي خارج سلولي براي جلوگيري السيگنهدف قرار دادن 

  هاي بنياديسلولاز پيري 

هاي بنيادي سلولگويد پيري  شواهد قوي وجود دارد كه مي

است كه از مطالعات  محليهاي سيستمي و سيگنالتحت تاثير 

به طور مثال جالب توجه . دست آمده است هها ببر روي موش

ط سيستمي سازي ريزمحيجواناست كه حداقل بخشي از تاثير 

در خون  Oxytocin وGDF11 در جواني مربوط به سطوح بالاي

هاي موشاي بر روي  جوان در مقايسه با پير است و در مطالعه

صورت گرفته كه   Oxytocin يا GDF11 پير درمان با استفاده از

هاي پير معكوس شده و عملكرد سلولت عملكردي لااختلا

ي دستكار چنين هم .)48( كند ترميم در موش پير را احيا مي

فاكتورهاي خوني به عنوان يك روش جذاب براي درمان 

علاوه بر فاكتورهاي . شودميهاي مرتبط با سن محسوب  بيماري

اند كه مورد هدف قرار دادن  سيستمي مطالعات اخير نشان داده

تواند باعث  هاي پير ميبافتها در هاي پير و محصولات آنسلول

سلول بنيادي شود كه با استفاده از يك مدل  بازگرداندن عملكرد

گيرد و اثبات  هاي پير صورت ميسلولژنتيكي القايي براي حذف 

هاي پير از بافت موش سلولاست كه حذف مادام العمر شده 

ها در چندين بافت پير شامل پاتولوژيباعث تاخير در شروع 

هاي پير تنها سلولگردد و حذف  چربي، ماهيچه و چشم مي

ها را بهبود ها را به تاخير انداخته ولي آنبيمارييشرفت آن پ

   .)10( بخشد نمي

 تغييرات اپي ژنتيك )7

ژنتيك در تعيين اپياند كه تنظيم  داده  مطالعات زيادي نشان

نشان  چنين همباشد و  عملكرد سلول بنيادي، بسيار مهم مي

اد ژنوم كه با افزايش سن ايج اپياند كه تغييرات در  داده

هاي  سلولو  شود، تاثيرات نامطلوبي بر فرآيندهاي سلولي مي

ژنتيك  تغيير و تنظيم مجدد حافظه اپي .بنيادي هر بافت دارد

هاي سوماتيك و  انتقال هسته سلول ،هاي بنيادي پير در سلول

تواند باعث حفظ جمعيت و افزايش حفظ  فرآيند كلونينگ مي

د كه حافظه پيري براي دهن اين اصلاحات نشان مي .تلومر گردد

تواند تغيير كند و يا حتي  هاي بنيادي مي حفظ عملكرد سلول

ولي اين مطلب هنوز ناشناخته است كه آيا تنظيم . پاك شود

تواند اپي ژنوم  هاي پير، مي فاكتورهاي سيستمي و حذف سلول

  .)49,9( يا خير تنظيم كند پير را مجدداً

  ي بنيادي بررسي روند پيري سه نوع از سلول ها

هاي گفته شده، پيري تاثير بسزايي بر انواع  براساس مكانيسم

در اين بخش به بررسي پيري . هاي بنيادي دارد گوناگون سلول

هاي بنيادي  سلول: هاي بنيادي شامل در سه نوع مهم از سلول

 چنين هم. روياني، مزانشيمي و پرتوان القايي خواهيم پرداخت

انسيل درماني آن ها را بررسي خواهيم و پت تكثيربر تاثير پيري 

هاي سلولهايي در پيري تفاوتلازم به ذكر است كه  .كرد

هاي پيري  نشانه. و مزانشيمي وجود داردروياني بنيادي 

توان از طريق سن جنين  را نميروياني هاي بنيادي  سلول

روش مناسب در بررسي پيري سلول بر اساس . بررسي كرد

سبه دقيق ميزان دو برابر شدن جمعيت تعداد پاساژها و محا

هاي بنيادي مزانشيمي نسبت به تغييرات سلول .باشد مي

پايدار هستند و اين تغييرات در پيري معمولي  كاريوتايپ نسبتاً

روياني  هاي بنياديسلولهاي بنيادي مزانشيمي بر خلاف سلول

گيري فعاليت  اندازهشايد بتوان گفت، . شود ديده نمي

ترين نشانگر زيستي در  مهميكي از  عنوان به توزيداز،بتاگالاك

ها براي يافتن تلاشتاكنون  .)50( پيري سلول ضروري است
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   هاي كند كردن روند آن هاي بنيادي و راه پيري سلول

 هاي بنيادي مزانشيميسلولها در نشانگرهاي سطحي سلول

يكي از نشانگرهاي سطحي براي . ه استآميز نبود پير، موفقيت

گامي كه باشد، اما هن) لپتين گيرنده( CD295توانست  پيري مي

مشاهده شد كه همزمان با افزايش اين نشانگر، 

يابد، مشخص شد كه اين  نيز افزايش مي  AnnexinVنشانگر

بنابراين اين  .اند اند بلكه شروع به آپوپتوز كرده ها پير نشدهسلول

هاي تنشي ناشي از پيري سيگنالنكته مهم است كه بدانيم 

دن تلومر باشند ممكن است مستقل از چرخه سلولي و كوتاه ش

درادامه به  .)5( و ممكن است در پيري، تلومرها طبيعي باشند

: هاي بنيادي شاملسلولبررسي روند پيري سه نوع از 

،  Embryonic stem cells (ESCs)روياني هاي بنيادي سلول

 Induced pluripotent stem القايي پرتوان هاي بنياديسلول

cells (iPSCs)  ي مزانشيميهاي بنيادسلولو 

Mesenchymal stem cells (MSCs) خواهيم پرداخت.  

  روياني هاي بنياديسلولپيري ) 1

Xie ،هاي بنيادي سلولي  هارده با استفاده از و همكارانش

يعني كمتر از (هاي جوان  سلول (H9, PKU1)روياني انساني 

 و H9براي رده ) پاساژ 120يعني بيشتر از (و پير ) پاساژ 60

 120بيشتر از (و پير ) پاساژ 85كمتر از (هاي جوان  سلول

را از نظر مولكولي بررسي كردند  PKU1براي رده  )پاساژ

ها نشان داد كه تفاوت چنداني در  نتايج آن). 1مطابق جدول (

هاي بنيادي و فعاليت تلومراز  مورفولوژي، بيان ماركرهاي سلول

هاي هر  داد كه سلول هاي پير و جوان وجود ندارد و نشان سلول

دو گروه سني در محيط آزمايشگاهي، به مشتقات سه لايه 

جالب توجه است كه اختلال در عملكرد . يابند جنيني تمايز مي

. دهد هاي سلولي طولاني رخ مي ميتوكندري در كشت

با  PKU1و  H9ي  هاي پير با پاساژ زياد از هر دو رده سلول

ان، مورفولوژي ميتوكندري پتانسيل غشاي ميتوكندري بالاترش

هاي فعال اكسيژن بيشترشان نسبت به  ترشان و گونه بزرگ

ها نشان  اين يافته. شوند يابي مي تر، مشخصه همتايان جوان

روياني هاي بنيادي سلولدهند كه كشت سلولي طولاني  مي

 ممكن است بر وداشته انساني اثر منفي بر عملكرد ميتوكندري 

ي هايافته. گذار باشدتاثيرها  مدت آنني قابليت پرتواني طولا

مربوط به شرايط رشد سلول در محيط برون تني ذكر شده 

نسبت به  هستند، در حاليكه معمولاً در شرايط درون تني

مقاومت بيشتري از هاي بنيادي جنيني سلول، شرايط برون تني

  ).52,51( دهند خود نشان مي

  
  هاي بنياديسلول تاثير پيري بر مشخصات زيستي: 1جدول 

هاي بنيادي پيرسلول مرجع هاي بنيادي جوانسلول  هاي بنياديمشخصات سلول   

)52(  در بعضي موارد تفاوتي ديده نشده 
 مورفولوژي

)53(  طبيعي كشيده شده و تغييريافته 

)52(  در بعضي موارد تفاوتي ديده نشده 
 فعاليت تلومراز

)54(  طبيعي   كاهش يافته 

)51( بعضي موارد تفاوتي ديده نشدهدر    
 پتانسيل تمايز

)55(  

 

 طبيعي كاهش يافته

 پتانسيل غشاي ميتوكندري طبيعي افزايش يافته

 مورفولوژي ميتوكندري طبيعي بزرگ تر از حالت طبيعي

 گونه هاي فعال اكسيژن طبيعي افزايش يافته
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Yang ار و همكارانش، نقش مهم آنزيم تلومراز رونوشت برد

معكوس در تمايز، حفظ قابليت پرتواني و تنظيم چرخه سلولي 

را نشان آزمايشگاهي انسان در محيط روياني هاي بنيادي سلول

در اثر افزايش بيان ماركرهاي  TERTافزايش بيان . دادند

CDC6  وcyclin D1  پروتئين رتينوبلاستوما چنين همو(RB)  

ير و توانايي تشكيل رخ داده و در نهايت منجر به افزايش تكث

هاي سلولدر . گردد مي يانسانروياني هاي بنيادي سلولكلون 

در نتيجه فقدان  DNAپير، كوتاه شدن تلومر روياني بنيادي 

 TERTپايين آمدن ميزان . شودفعاليت تلومراز مشاهده مي

هاي بنيادي سلولباعث از بين رفتن قابليت پرتواني و تمايز 

  .)57,56( گردد ير جنيني و جنيني ميهاي غ به ردهروياني 

  هاي بنيادي مزانشيميسلولپيري ) 2

هاي بنيادي مزانشيمي در طول سلولتغييرات ايجاد شده در 

روند پيري شامل تغييرات مورفولوژي و محدودشدن قابليت 

هاست كه منجر به موثر نبودن سلول درماني تكثير و تمايز آن

 )1مطابق جدول ( مي شودها در پيري توسط اين نوع سلول

)58,54,53(.GeiBler   و همكارانش در گزارشي نشان دادند كه

 هاي بنيادي مزانشيمي در محيطسلولكشت طولاني مدت 

ها شده و باعث محدود سلول، منجر به پيري اين آزمايشگاهي

شدن قابليت تمايز استئوژنيك و آديپوژنيك، تغيير در 

 .)55( شودميها در آن مورفولوژي و عملكرد ميتوكندري

Huang  هاي بيولوژيك ويژگيو همكارانش نيز در گزارشي

هاي بنيادي مزانشيمي مشتق از مغز استخوان از سلول

در اين . اهداكنندگان با سنين مختلف را مورد بررسي قرار دادند

) الف: شوند كه شاملميگروه تقسيم  4آزمايش نمونه ها به 

 40پيرتر از ) سال د 20-40) ج سال 0-20افراد ) جنين ب

 ها در محيطسلولقابليت تكثير اين . باشند سال مي

) پاساژ، براي گروه ب 15بعد از ) براي گروه الفآزمايشگاهي 

پاساژ كاهش يافته  8بعد ) و د) پاساژ و براي گروه ج 10بعد از 

اين بود   دهندهدرحاليكه نتايج ديگر اين آزمايش، نشان . است

ژنتيك، قابليت تمايز و چرخه  لوژي، فنوتيپ آنتيكه مورفو

كه مطالعات  درحالي .)59( ها مشابه استگروهسلولي در همه 

اخير نشان دادند كه سن اهداكننده بر قابليت تكثير و تمايز 

هاي بنيادي مزانشيمي مشتق از بافت چربي تاثيرگذار سلول

ها سلولوع از بوده و با افزايش سن، قابليت تكثير و تمايز اين ن

هاي سلولنشان دادند گرچه  چنين هم .)60( يابدميكاهش 

هاي سني گروهبنيادي مزانشيمي از اهداكنندگان با تمام 

هاي بنيادي مزانشيمي سلولقابليت تشكيل كلوني را دارند، اما 

هاي بيشتر با تعداد بيشتري از كلونيتر، جواناز اهدا كنندگان 

توان نتيجه گرفت كه در نهايت مي. كنندميها را ايجاد سلول

هاي سلولهاي باليني كاربردتوجه به تغييرات مبتني بر سن در 

  .)61( بنيادي مزانشيمي ضرورت دارد

  القايي پرتوان هاي بنياديسلولپيري ) 3

منجر به بروز ، كشت طولاني مدتمطالعان نشان داده اند كه 

 .گردد ميلقايي هاي بنيادي اهاي پيري در سلول فنوتيپ

Colasuonno   و همكارانش، تاثير كشت طولاني مدت را بر

ي القايي به عنوان مدل اديبن يهاسلولخصوصيات زيستي 

كشت طولاني  ،تحقيقات آن ها نشان داد. پيري بررسي كردند

منجر به فقدان پيشرونده ) ماه 6(ي القايياديبن يهاسلولمدت 

. گردد يش توليد اگزوزوم ميافزابه همراه ارتباط بين سلولي 

در كشت طولاني مدت، مورفولوژي ميتوكندري علاوه بر اين 

بزرگتر از حالت طبيعي شده و به صورت مورفولوژي كشيده 

تغييرات وابسته به پيري شامل بيان  چنين هم .شده تغيير ميابد

ي القايي در كشت اديبن يهاسلولماركرهاي اتوفاژي در 

  .)62( ده استطولاني مدت مشاهده ش

 گيري نتيجه

گرچه پيري تغييرات تدريجي و خود به خود در ساختار و 

عملكرد موجود زنده به علت گذر زمان است كه با افزايش بي 

شناخت اما  .مرگ همراه است نظمي و آنتروپي و نهايتاً

، DNA شامل آسيب( هاي دخيل در فرآيند پيريمكانيسم

، توقف تكثير ،سميهاي فرآيندهاي انباشت متابوليت

، از دست رفتن عملكرد ميتوكندري، پروتئين يوستازئموه

تواند مي )ژنتيكو تغيير شكل اپي سيگنال هاي خارج سلولي

 .بهبود و به تاخير انداختن فرآيند پيري در افراد شودباعث 

،  mTORگوناگون شامل مسيرهاي سيگناليازطرفي پيري بر 

FoxO ،AMPK، Sirtuin  كه در . گذارد ديگر، اثر ميو بسياري
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   هاي كند كردن روند آن هاي بنيادي و راه پيري سلول

باعث پيري سلول بنيادي شده و  مسيرهاي سيگنالياين  ،نتيجه

هاي بنيادي و كاهش تعداد سلولمنجر به اختلال در عملكرد 

حفظ رسد هاي انجام شده به نظر ميبررسيبر طبق  .گردند مي

 اثرات مثبتي در كنترلبتواند  هاي بنيادي پيرسلولعملكرد 

هاي خاصي براي  مكانيسم چنين هم .شته باشداپيري دروند 

در . جلوگيري از تجمع آسيب هاي مرتبط با پيري وجود دارند

، يپروتئينهم ايستايي هاي بنيادي با بهبود سلولواقع پيري 

در  جمعيت سلولهاي بنياديبازيابي  ،بهبود عملكرد ميتوكندري

ي قابل هاي خارج سلولسيگنالدادن قرار هدف و هاي پيربافت

  .بازيابي است

  .وجود ندارد :تعارض در منافع
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Introduction: Aging is a natural phenomenon that is caused by changes in the cells of the body. 

Theoretically, aging starts from birth and lasts throughout life. These changes affect the function of the cells. 

Also, in old tissues, the capacity for homeostasis and tissue repair is decline due to destructive changes in 

specific tissue stem cells, niche of stem cells and systemic factors that regulate stem cell activity. 

Understanding molecular pathways that disrupt stem cell function during aging is crucial for the 

development of new treatments for aging-associated diseases. In this article, the symptoms of stem cell 

aging and the key molecular pathways that are commonly used for the aging of stem cells were discussed. 

We will consider experimental evidence for all of the mechanisms and evaluate the way that can slow down 

or even stop the aging process. Finally, we will look at the aging process of three types of stem cells. 
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