
 

 

  و همكاران سترگي مريم

 26/4/1397:تاريخ دريافت                  يزدقي مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدو 

  3/2/1399:پذيرشتاريخ                         1399 خرداد، سه، شماره هشتمدوره بيست و 

  آلزايمربنيادي در درمان بيماري  هاي سلولكاربرد 
  

  3، فرزاد رجايي2*، شهرام دارابي1كيا ياسمن ابراهيمي

 
  مروريمقاله 

 

  

 مغز پيشروندة و دايمي اختلال يك آلزايمر .است سالخورده جمعيت در عقل زوال ترين متداول ،)AD( آلزايمر بيماري :مقدمه

 و نورون هاي پيشرفت كاهش با شود، اين بيماري مي جهان سراسر در مالي و اجتماعي نخسارات سنگي بروز باعث كه است

 در ضعيف توانايي داراي علائمي مانند، AD. شود مي مشخص) Aβ( بتا آميلوئيد پروتئين رسوب از پس سيناپسي اتصالات

 و سفارش ريزي، برنامه حوزه در اجرايي يعملكردها در اختلال و رفتن در راه عدم تعادل كلمات، از استفاده نادرست يا درك

 به مبتلا بيماران براي جاري هاي درمان. است پراكنده و خانوادگي به دو شكل AD بندي طبقه كلي، طور  به. است گيري تصميم

AD دراز بودبه هيچ بنابراين كند، جلوگيري عصبي انحطاط كامل از طور به تواند نمي اما دهد، كاهش را علائم تواند مي تنها 

 ها در سلول مختلف انواع از بسياري توليد توانايي داراي كه هستند نامتمايز هاي سلول بنيادي هاي سلول. گردد نمي ايجاد مدتي

. است عصبي هاي بيماري انواع براي بنيادي هاي سلول درماني پتانسيل دهنده نشان ها داده از بسياري تعداد. باشند مي بدن

مقاله  اين در. اند يافته تمايز مختلف بنيادي هاي سلول از موفقيت با گليال و عصبي هاي سلول كه دادند نشان متعدد مطالعات

  .ايم بنيادي پرداخته هاي سلولهاي بيماري آلزايمر توسط انواع  به بررسي درمان مروري،

  

  β -سلول بنيادي، بيماري آلزايمر، آميلوئيد: هاي كليدي واژه

  

مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم  .آلزايمربنيادي در درمان بيماري  هاي سلولكاربرد  .، رجايي فرزاد ا ياسمن، دارابي شهرامابراهيمي كي :ارجاع

 .2431-41): 3( 28؛ 1399يزد پزشكي شهيد صدوقي 

                                                           

  .قزوين، ايران دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي قزوين،كميته تحقيقات دانشجويي، كارشناسي ارشد علوم تشريح،  ،دانشجو-1

 .قزوين، ايران دانشگاه علوم پزشكي قزوين،، مركز تحقيقات سلولي و مولكوليدكتراي تخصصي علوم تشريح،  ،دانشيار.-2

  .قزوين، ايران دانشگاه علوم پزشكي قزوين،، مركز تحقيقات سلولي و مولكولي، ت شناسيبافدكتراي تخصصي  ،استاد -3

  1469877515:صندوق پستي  ،shahram2005d@yahoo.com :، پست الكترونيكي02833335006 :تلفن ؛)نويسنده مسئول*(
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 هاي بنيادي در درمان بيماري آلزايمر كاربرد سلول

 

 مقدمه

نورودژنرتيو  بيماري ترين شايع (AD) آلزايمر بيماري

 و ساختاري يها از بين رفتن ويژگي باعث و است  (ND)وخيم

 پنجمين AD كه است شده گزارش. شود مي ها نورون عملكردي

 در آن ميزان و است سال 65 بالاي افراد ميان در مرگ علت

 انجمن( سال در هر مورد ميليون پنج از بيش متحده ايالات

) WHO( جهاني بهداشت سازمان. باشد مي) 2017 آلزايمر

 ميزان به هانج سراسر در AD شيوع كه است كرده برآورد

بيماري . )1( يافت خواهد افزايش 2050 سال تا برابر چهار

صورت  رونده است كه علائم آن به آلزايمر يك بيماري پيش

تدريجي شروع شده و به مرور زمان و طي چندين سال شديد 

اين بيماري بر عملكردهاي مختلف مغز تأثير . شوند مي

مشكلات جزئي مربوط اولين علامت آلزايمر معمولاً . گذارد مي

تشديد  حافظه مشكلات با پيشرفت بيماري،. به حافظه است

عبارتند  ها آنآيند كه برخي از  وجود مي  شده و علائم بعدي به

اختلال در  ،آشنا هاي مكانگيجي، سردرگمي و گم شدن در  :از

در  ...و  و زبان تكلمي اختلالات ،ريزي گيري و برنامه تصميم

اجسام ( كروي شكلي  پروتئيني ي اختارهاايمر سبيماري آلز

هاي برخي مناطق مغز و  در خارج نورون )آميلوئيدي

ها،  اي در جسم سلولي نورون ساختارهاي پروتئيني رشته

 شامل )Abeta يا Aβ( بتا آميلوئيد .)2( شود تشكيل مي

 هاي پلاك اصلي اسيدي هستند و جزء آمينو 43-36 پپتيدهاي

ها  اين پپتيد .باشند ميآلزايمري  ارانبيم مغز در آميلوئيدي

myloid (A APPساز آميلوئيد پروتئين پيش مشتق از

)roteinPrecursor P دستگاه  هاي سلولاين پروتئين در . است

ها  به هم، تماس سلول ها شود و در اتصال سلول بيان مي عصبي

 .و اسكلت سلولي نقش دارد ماتريكس خارج سلولي و اتصال به

نام اجسام آميلوئيد، و  ههاي پروتئيني ب پيري، از رشتههاي  پلاك

، Eنام آپوليپوپروتئين ههاي ديگر ب مقداري از پروتئين

. )3( اند آنتي كيموتريپسين، تشكيل شده-سينوكلئين و آلفا

ها از عوامل اصلي ايجاد آلزايمر  رسد تشكيل اين پلاك نظر مي هب

 هاي سلولبين  شود كه ارتباط ها باعث مي اين پلاك .باشد

عصبي مرده و بافت  هاي سلولعصبي قطع شده و در نهايت اين 

برخي از مواد شيميايي مهم مغز در بيماران . مغز از بين برود

هاي شيميايي  دهنده اين انتقال. يابد مبتلا به آلزايمر كاهش مي

وقتي كه . كنند هاي اطراف مغز كمك مي پيام، به انتقال سيگنال

ها به درستي منتقل  يابند، سيگنال غز كاهش مياين مواد در م

هنوز درماني براي بيماري آلزايمر وجود ندارد اما با  .شوند نمي

توان سير پيشرفت بيماري را كند كرد و از  استفاده از داروها مي

 پس .)4( تشدت اختلال حافظه و مشكلات رفتاري بيمار كاس

 هاي درمان و موجود هاي فرضيه باليني، معاينات ها سال از

 موانع بزرگترين از يكي درمان آلزايمر، به بدون بيماري دارويي،

 فراواني جهاني تقاضاي اكنون .است مدرن تبديل شده پزشكي

جديد  هاي تكنيك .دارد وجود موثر جديد يها نادرم براي

 AD بيماران در را نوروژنز كه بنيادي هاي سلولوسيله درمان به

 بيماري درمان توسعه اي براي داز تازهان چشم كند، مي كنترل

AD بنيادي با توانايي تمايز به  هاي سلول. فراهم ساخته است

محدود و امكان استفاده از  ها و قدرت تقسيم نا انواع ديگر سلول

عنوان يك راهبرد موثر در درمان  در روند سلول درماني، به ها آن

درمان تحقيقات جهت . شوند هاي عصبي شناخته مي بيماري

AD ساز موجود در بافت  بنيادي پيش هاي سلولپيوند  بر پايه

 هاي سلولها جهت جايگزيني  نظر يا استفاده از اين سلول  مورد

سيب ديده يا كاهش اثر تخريبي حاصل از اين بيماري بر آبافت 

 ADمروري، به درمان  در اين مطالعه. بافت مغز تمركز دارد

 1در جدول . پردازيم نيادي ميب هاي سلولتوسط انواع مختلف 

  .تعدادي از مطالعات مرتبط در اين زمينه گرداوري شده است

 روش بررسي

هاي  مربوطه از بانكمقاله  50مطالعه با مرور بيش از در اين 

، ISC, SID, google scholar, Pubmedمانند  اطلاعاتي معتبر

scopusهاي كليد واژه و با, seParkinson DiseaStem cells, 

Neurons Dopaminergic،  هاي سلولبه بررسي منابع مختلف 

 .پرداختيم ها آن معايب و مزايايو  ADبنيادي براي درمان 

 .مقالاتي كه به زبان غير انگليسي بودند، از مطالعه خارج شدند

  سلول درماني براي بيماري آلزايمر

اي هستند كه توانائي  اوليه هاي سلولبنيادي  هاي سلول

انساني را دارند و از  هاي سلولل و تمايز به انواع مختلف تبدي
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 همكاران و كيا ن ابراهيميياسم

 

هاي مختلف در  بافت ها و نهايتاً توان در توليد سلول مي ها آن

هاي بدن  بافت كليهدر واقع در در  .بدن انسان استفاده كرد

شود كه توانايي تبديل به  بنيادي يافت مي هاي سلولنوعي از 

ا دارند و در موقع اختلال همان بافت ر يافتهتخصص  هاي سلول

كنند و به دليل  بافتي، دست به كار شده و تكثير پيدا مي

 .)5( گويند مي "سلول بنيادي " ها آنداشتن همين توانايي به 

 هاي سلولهاي بشر در زمينه توليد، تكثير و تمايز  پيشرفت

بنيادي، اين اميد را به وجود آورده است كه بتوان از اين 

اواي ضايعات عصبي مانند قطع نخاع و ها در مد سلول

و غيره  MS  هاي عصبي همچون آلزايمر، پاركينسون، بيماري

بنيادي از  هاي سلولدر اين مورد نيز پس از تهيه . نيز بهره برد

را به سلول عصبي تبديل نموده و براي  ها آنشخص موردنظر، 

 درماني سلول .دهند ترميم يا مداوا مورد استفاده قرار مي

 را آن پيشرفت در تاخير يا AD درمان براي فرصتي تواند يم

 بيماري پاتوژنز در درگير عامل چندين با بتواند و كند فراهم

   .)6( كند مقابله

 )MSCs(بنيادي مزانشيمي هاي سلول

 در اي استفاده گسترده مزانشيمي بنيادي هاي سلول

كشت  ،ها آن آسان به دسترسي علت به سلولي، هاي درمان

 هاي محدوديت وجود عدم آزمايشگاهي، شرايط در ولي سريعسل

 استفاده چنين هم و جنيني بنيادي هاي سلول به نسبت اخلاقي

و  پيوند رد از مانع كه اتولوگ، پيوند يك عنوان به ها آن از بالقوه

. )7( شود، دارند مي ايمني سركوب با مرتبط جانبي عوارض يا

MSC مغز مانند ها بافت از متنوعي طيف از توان مي را ها 

... جفت و  ،ربيچ بافت ،)UCB( ناف بند خون ،)BM( استخوان

 از گذر به نياز دارو رساندن مغزي، اختلالات در. وردآدست  هب

BBB brain barrier–blood  ،داردMSCتوانند از مي ها 

BBB  دسترس در به توجه با. )8( سيب برسندآعبور و به محل 

 منبع يك است ممكن ها MSC ها، NSC به نسبت ها آن بودن

 .باشند بنيادي هاي سلول درمان به وسيله براي كننده اميدوار

 تعداد توانند مي تنها ها آن كه وجود دارد اشكال يك اما

 و محدود بقاي و كنند را ايجاد هاي سلولي دودمان از محدودي

 جمعيت به بسته كه البته دارند، پيوند از كوتاهي پس عمر نيمه

شان،  كشت سلولي و برداشت هاي مكان و كننده اهدا هاي سلول

 شده پيوند هاي MSC حيواني، هاي مدل در. متفاوت است

 افزايش ، عصبي هاي سلولمختلف  تمايز به انواع خوش دست

BDNF  كولين، استيل عصبي دهنده انتقال موضعي هاي غلظت

derived neurotrophic factor-Brain و Nerve  NGF

wth factorgro پاراكرين اثرات. )9( شدند MSC،جمله از ها 

 تنظيمات و التهابي ضد هاي سيتوكين و رشد فاكتورهاي توليد

. شود سازي مي و ميلينعصبي  بازسازي باعث آپوپتوزي، ضد

MSC هاي روي پلاك بر فاگوسيتي را اثرات احتمالاً ها Aβ 

 طريق از AD مغز در التهابي ضد تاثيرات چنين هم و طبيعي غير

نوروني  تمايز افزايش و عصبي مرگ از ميكروگلياها، جلوگيري

 براي كه خاصي زمان نقطه حال، اين با. كنند مي اعمال را

 مغز در شرايط زيرا گردد، روشن بايد است، نياز ها MSC اعمال

AD اين با .)10( است مرحله بعد متفاوت تا مرحله يك از 

 سيناپسي يا عملكردي بلوغ براي كمي شواهد امروز به تا حال،

 اين، بر علاوه. دارد وجود بدن در MSC از حاصل هاي نورون

 تمايز پايين ميزان به بدن، MSC هاي سلول واقعي پيوند

 inدر شرايط  گليالي را هاي سلول تشكيل به تمايل و ها نورون

vivo بيمار داراي علائم  9در يك مطالعه . نشان داده است

 هاي سلول. مر انتخاب و به دو گروه تقسيم شدندبيماري آلزاي

بنيادي از بند ناف انسان گرفته شده و به يك گروه دوز پايين 

) 610×
×610  (و ديگري دوز بالا ) سلول3 

در ناحيه ) سلول6 

پيگيري تغييري در علائم  ماه 24 طي. هيپوكامپ تزريق شد

 ،MSCs اتاثر بنابراين. نشد مشاهده AD پاتولوژي بيماري و در

است، در  شده گزارش AD حيوانات هاي مدل در اغلب كه

  . )9( نيست مشخص انسان

  (iPSCs) توانپربنيادي  هاي سلول

ريزي دوباره  توانند با برنامه يافته مي تمايز هاي سلول

بنيادي  هاي سلولتوليد . بنيادي تبديل شوند هاي سلول به

وجود  به پزشكي انقلابي در حوزه   (iPSCs)توان القا شدهپر

 لايه دو به تكوين توانايي بر علاوه پرتوان بنيادي هاي سلول. وردآ

 )اكتودرم و مزودرم اندودرم،(زاينده  لايه سه به قادرند جفتي،

 توليد پيشگام Yamanaka و Takahashi. يابند تكوين نيز
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 هاي بنيادي در درمان بيماري آلزايمر كاربرد سلول

 

 از ها آن القاي با ها انسان در پرتوان بنيادي هاي سلول

توانند از انواع متفاوت  مي  iPSCs. )11( اند ودهها ب فيبروبلاست

هاي  اي از عامل واسطه بيان مجموعه جنيني و بالغ، به هاي سلول

رونويسي ايجاد شوند، اين فناوري پژوهشگران را قادر ساخت تا 

هاي  خاصي گرفته و به ردهتمايزيافته را از فرد  هاي سلول

 مزايا از يكي .)12( سلولي ديگر براي آن شخص تبديل كنند

 بيماران از ها را نآتوان مي كه است اين ها iPSC از استفاده

تهاجمي عصبي  هاي بيماري مطالعه براي كرد كه تهيه سالمند

 .است سودمند) PD( پاركينسون بيماري و )AD( مانند آلزايمر

 انداز چشم يك AD هاي مدل در ها iPSC از استفاده كه حالي در

 علمي و اخلاقي هاي اما مسائل و محدوديت است، اميدوار كننده

 استفاده اخلاقي ملاحظات. ها وجود دارد آندر زمينه استفاده از 

 است، جنيني بنيادي هاي سلول از استفاده به شبيه iPSC از

 ممكن نهايت در كه دارند را ها گامت ايجاد توانايي ها iPSCزيرا 

 جاد كلونياي براي اي مقدمه آزمايشگاهي محيط يك در است

 ايجاد مورد در ها نگراني چنين هم .)2( باشد آينده در افراد

 هاي سلول از ها iPSC تشكيل القاء روند طي در مضر هاي جهش

 رترو از ناشي هايي جهش چنين شود مي تصور. دارد وجود بالغ

 در .شوند مي استفاده ها iPSC توليد براي كه باشد هايي ويروس

 نتايج iPSCs مربوط به تحقيقات مني،اي هاي واكنش با رابطه

 واكنش هيچ حيواني مطالعات برخي. اند داده نشان متضادي

 كه  حالي در .تشخيص ندادند پيوندي، هاي Ipsc برابر در ايمني

 هاي سلولميان  )MHC( بافتي اصلي ناسازگاري ديگر برخي در

سوالات بدون . )13( مشاهده شده است پذيرنده و اهداكننده

 آزمايش هرگونه از قبل ، بايدiPSCs ايمني مربوط به پاسخ

 iPSدر مطالعات قبلي كه از دو مدل  .گردد بررسي باليني

(FAD,SAD) مده آدست  هاستفاده گرديده نتايج متفاوتي ب

 هاي فيبروبلاست از شده توليد iPS هاي سلول در. است

 PS1در  جهش با) آلزايمر با زمينه خانوادگي( FAD بيماران

246E) (A  وPS2 (N141I)  نسبت ،A42  بهAβ40 طور  به

 توليد iPS هاي سلول مقابل، در. توجهي افزايش يافت لقاب

آلزايمر بدون زمينه ( SAD بيماران هاي فيبروبلاست از شده

 Tau فسفوريلاسيون ،Aβ40 از توجهي قابل سطح) خانوادگي

 منظر يك از. دادند را نشان فعال 3β-GSK و Thr 231 در

 يك هنوز AD براي درمان ها iPSC از استفاده هرچند كلي،

 ده در مطالعات از تعدادي ،)14( است ظهور حال در زمينه

 ايجاد AD پاتوژنز مورد در مفيدي اطلاعات گذشته سال

 حال در مداوم طور به FAD / SAD مطالعه هاي مدل. اند كرده

 بيماران ندرما براي ها iPSC پتانسيل باشد، مي بهبود و توسعه

 حال در. نيست مشكل بدون اما است زياد بسيار AD به مبتلا

 تا كرد استفاده هايي مدل چنين از كه است اين چالش حاضر

هاي  و تخريب Tau پاتولوژي ،Aβ بين تعامل مطالعه بتوان به

  .)15( پرداخت عصبي

 (NSCs) بنيادي عصبي هاي سلول

ز سيستم بنيادي عصبي در نواحي مختلفي ا هاي سلول

ها  اين سلول. عصبي مركزي در حال تكامل و بالغ وجود دارند

 هاي سلولتمايز نيافته بوده و علاوه بر تجديد خود، قادرند 

علاوه بر توليد انواع مختلفي از . عصبي و گليال را توليد كنند

بنيادي عصبي قادر به توليد  هاي سلولعصبي،  هاي سلول

 هاي سلولدر مقايسه با . باشند ها نيز مي ساير بافت هاي سلول

هاي  بنيادي بالغ در درمان بيماري هاي سلولبنيادي جنيني، 

بنيادي  هاي سلولعصبي بيشتر كاربرد دارند؛ زيرا استفاده از 

پيوند آلوگرافت  روست و نوعي جنيني با مشكلات اخلاقي روبه

با . )16( برد شود كه خطر بروز تومور را بالا مي محسوب مي

بنيادي بالغ در اولويت  هاي سلولاب اين موارد، استفاده از احتس

مثل عامل پايه رشد  فاكتورهايياز طرفي، تزريق . است

نيز در  (EGF)  و عامل رشد اپيدرمي (bFGF) ها فيبروبلاست

و ممكن است در ترميم آسيب  هستندزايي دخيل  القاء عصب

 تورهايفاك پس از پيوند با ترشح. NSCs دنعصبي مفيد باش

 AD در بيماران بهبود عملكرد و نوروژنز افزايش موجب رشد

 in هر دو محيط در NSC تمايز و تقسيم پتانسيل. شود مي

vitro و in vivo تمايز هاي ظرفيت چه اگر. است شده تأييد 

 هاNSC است، اما محدود iPSC و MSCs با مقايسه در ها آن

 دليل به انسان مغز رد نورون جايگزيني براي آلي ايده نامزدهاي

هاي ايمني  واكنش و تومورزايي در را خود كم نسبتاً خطرات

 مغز هايNSC در seladin-1 نوروني محافظت ژن بيان. هستند
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 همكاران و كيا ن ابراهيميياسم

 

AD استرس به ابتلا مستعد ها سلول اين. )17( يابد مي كاهش 

-BM توسط است ممكن و هستند سلولي مرگ و اكسيداتيو

MSC از بالايي سطح ها آن در كه انساني هاي seladin-1 يافت 

 بيان حيواني، هاي مدل در. )18( شوند است، محافظت شده

 و NSC از شده مشتق كولينرژيك هاي نورون حد از بيش

 و شناختي عملكردهاي) ChAT( ترانسفراز استيل كولين

 مطالعه چندين .)19( بخشيد بهبود را سيناپسي يكپارچگي

 پذيري انعطاف بهبود با وكامپهيپ به NSC پيوند كه داده نشان

 هاي مدل در التهابي ضد هاي سيتوكين بيان تضعيف و سيناپسي

ADپس  اي، مطالعه در. بخشد مي بهبود را شناختي هاي ، نقص

هاي موش آلزايمري، بهبود نسبي  مدل به hNSCsاز تزريق 

پس از پيوند ماه  2- 3نامطلوبي  يافتهايجاد گرديد و هيچ 

 همراه به مضر جانبي عارضه هيچ پيوند وسهمشاهده نشد و پر

 شامل هاي تروفيكفاكتور hNSCs چنين هم .نداشت

 BDNF ،NTF3 ،NTF4 ،NGF ،VEGF ،FGF2( ها نوروتروفين

 وابسته فعال Akt شدن فعال باعث كه بيان كردند را) GDNFو 

 كه دادند نشان مطالعات از بسياري. )20( شد Trk به

Hnsc هاي مختلف عصبي، بيماران با بيماريپيوند شده به  هاي 

 حال، اين با. يابند تمايز مي ها استروسيت به عمده طور به

ها را پس از پيوند خبر  hNSCعدم تمايز  ديگر مطالعه چندين

 تراكم ،Aβ توليد ، tau فسفوريلاسيون hNSC پيوند. داد

 دهد را تحت تاثير قرار مي AD مغز در سلولي بقاي و سيناپسي

 در فضايي حافظه بهبود در احتمالاً مولكولي هاي مكانيسم اين و

 شود تصور كه است منطقي. )21( است دخيل ADبيماران 

 طريق از را خود درماني هاي توانمندي شده پيوند هاي سلول

انجام  سلول اوليه تزريق محل از دور مناطق در تأثيرگذاري

هاي  فاكتور يساز آزاد يا و مهاجرت وسيله به اين فرايند دهند،

 ها NSC كه است آن از حاكي ها گزارش. گيرد صورت مي منتشر،

باعث مهار  كه( را هاي تروفيك فاكتور از وسيعي طيف تنها نه

 مرگ و Aβ توليد كنند، بلكه بيان مي) شود مي tau فسفوريلاسيون

 hNSC كه رود مي انتظار بنابراين،. كنند مي محدود را نيز سلولي

 هاي سممكاني از استفاده با و ها بيان اين فاكتوربا  شده پيوند

 بهبود موجب و كرده برقرار ارتباط ميزبان هاي سلول با چندگانه

   .)20, 22( شناختي بيمار شوند هاي در نقص عملكرد

 بحث

 عملكرد بهبود براي معمولاً آلزايمر بيماري تاكنون درمان

اين  كه است اين مشكل. است يافته توسعه بيماران شناختي

 و اندازد مي به تاخير را علائم تشديد فقط هاي درماني روش

 آلزايمر بيماري كامل بهبود كه تحقيق براي يافتن رود مي انتظار

 حال در جهان سراسر در درماني هاي شركت اكثر. يابد ادامه

 انواع ،چنين هم. )23( هستند آلزايمر بيماري براي درمان توسعه

 درمان طبيعي و محصولات مانند آلزايمر بيماري براي ها درمان

. است يافته توسعه نيز جنوبي كره در بنيادي هاي سلول با

 از استروئيدي جنسي هورمون كه رود مي انتظار مثال، عنوان به

 درمان در چنين هم و كند عمل مغز روي بر استروژن جمله

 امروزه. نيز استفاده گردد غيره و سينه سرطان استخوان، پوكي

 اي گسترده طور به آلزايمر بيماري با مرتبط توسعه و قيقاتتح

 عوامل بررسي براي توجهي قابل هاي تلاش و در حال انجام است

 امر اين. )24( است شده داده اختصاص آلزايمر بيماري خطر

 استيل استحكام كاهش مانند عصبي هاي آسيب مورد در عمدتاً

 فسفوريلاسيون يلوئيد،آم بتا رسوب ،)عصبي دهنده انتقال( كولين

 سازي فعال با كاهش. است TAU بيش از حد پروتئين 

 كولين استيل هيپوكامپ، مغزي، قشر در ترانسفراز استيل كولين

 عملكرد و تشخيص در اختلال موجب و دهد را كاهش مي

 AD توسعه درمان با مواجهه اصلي هاي چالش. گردد شناختي

 طور به بتوانند كه خوب يحيوان هاي مدل وجود عدم از عبارتند

نشان  SADمدل  در ويژه به علائم را، و بيماري پروسه كامل

 براي مناسب زيستي هاي مشخصه وجود عدم چنين هم و دهند،

 و تشكيل ديگر، سوي از. AD پيشرفت رديابي و تشخيص

 استرس ،ER، PrPC استرس چنين هم و ،Tau و Aβ تجمع

 توسعه در همه گليال هاي لسلواختلال در عملكرد  و اكسيداتيو

AD در غيرمستقيم يا و مستقيم طور به ها آن تمام و نقش دارند 

بنابراين مطالعه بر . )25( موثر هستند AD پيشرفت و پاتوژنز

  . باشد هاي فراوان مي همراه با چالش ADروي يك مدل مناسب 
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 هاي بنيادي در درمان بيماري آلزايمر كاربرد سلول

 

 فراواني هاي اميدواري ،AD براي بنيادي هاي سلول درمان با

. است توسعه حال در همچنان اما ،)1جدول( دارد مراهه به را

 بافت در مواد ترشح و توليد به قادر شده پيوند هاي سلول

 توليد براي توانند مي چنين هم ها سلول اين. هستند ميزبان

 SGZ در را خاموش هاي NSC جمعيت جزئي طور به كه موادي

 AD بهبود علائم موجب و شده طراحي كنند، مي فعال SVZ و

 مشتق هاي NSC. )19( شوند سلولي آپوپتوز از جلوگيري و

 بقاي شديد، جذب گسترده، مهاجرت انسان، مغز از شده

 نشان را CNS عصبي هاي سلول انواع به تمايز مدت و طولاني

 حالت يك پيوند در از پس ها سلول بيشتر كه چند هر دهند، مي

 يع در عملكردتنها تسر نه hNSC پيوند .مانند مي باقي نابالغ

 هاي فاكتور طريق از را آپوپتوزي ضد فعاليت و سيناپسي

 Tau فسفوريلاسيون كاهش باعث بلكه كند، مي تسهيل تروفيك

 امن بسيار درماني استراتژي يك hNSCs بنابراين،. شوند مي نيز

 با مغز پيچيده هاي سيستم تعديل با AD درمان براي موثر و

 هاي سلولپيوند  .)26( است مختلف هاي مكانيسم از استفاده

عنوان روشي براي انتقال عوامل  به چنين همبنيادي عصبي 

درماني مانند نپريليزين، آنزيم پايين آورنده انسولين، پالسمين 

گيرد تا سطح آميلوئيد بتا را  مورد استفاده قرار مي B و كاتپسين

حال در مطالعات  اين با .در مدل موش آلزايمري كاهش دهد

 پيوند از پس هاي شناختي علائم و عملكرد بهبود گذشته،

hNSC مزاياي لذا نشده است؛ حفظ مدت طولاني در 

 در حال حاضر .نيست معلوم هنوز hNSC پيوند مدت طولاني

و  رسيده انساني باليني آزمايشات به MSC بر مبتني هاي درمان

 در اين. را نيز در پي داشته است اي نتايج اميدوار كننده

مغز استخوان يا چربي خود فرد استفاده  هاي سلولزمايشات از آ

آلرژيك  هاي واكنش يا جانبي عوارض شدن، رد كنند تا خطر مي

 هاي سلولبا ظهور تكنولوژي . )27( همراه نداشته باشد را به

بنيادي به انواع مختلف  هاي سلولبنيادي و توانايي تبديل 

، برخي لگليا هاي سلولهاي سيستم عصبي مركزي و  نورون

هاي حيواني  بنيادي در مدل سلول با درمان نهها در زمي موفقيت

با توجه به اميدبخش بودن مطالعات . آلزايمر انجام شده است

 هاي سلولكلينيكي، بسياري از مراحل قبل از درمان با  پيش

تواند براي درمان بيماري  آميزي مي طور موفقيت بنيادي به

بر طور مثال  به. وابسته به آن استفاده شود تلالاآلزايمر و اخت

هاي  شود كه با مهندسي پيوند نورون طبق مطالعات تصور مي

 فاكتورهاي نوروتروفيكي توان ترشح مي ،طور ژنتيكي بينابيني به

   .كرد تحريك را
  

  بنيادي هاي سلولي انواع گوناگون درمان بيماري آلزايمر به وسيله :1 جدول

  نتايج  نمونه مورد مطالعه  نوع سلول بنيادي  محقق و منبع  شماره

بنيادي   سلول  )28( لي و همكارانش   .1
مزانشيمي مشتق از 

  بند ناف

 ژنيك ترانس هاي موش
PS1 و APP  

 توسط حافظه و و شناخت فضايي يادگيري بهبود
 .ها ميكروگليا سازي فعال

  .مشاهده شد Aβ بيان كاهش
بنيادي  هاي سلول  )29( ز و همكارانشبلورتون جون   .2

  عصبي
 ژنيك ترانس هاي موش

)3xTg-AD (كه PS-

1، tau و APP بيان را 
  كنند مي

 بهبود BDNF توسط يادگيري و فضايي حافظه فقدان
 .است يافته

  .سيناپسي رخ داد تراكم افزايش

بنيادي  هاي سلول  )30( هان و همكارانش لينلين   .3
مزانشيمي مشتق از 

  خوانمغز است

 ژنيك ترانس هاي موش
PS1 و APP  

ها MSCدر  let-7f-5pهاي  RNAتنظيمات ميكرو 
 كاهش وسيله به 35Aβ−25 آپوپتوز ناشي از كاهش باعث

 بر 5p-7f-let محافظتي اثر. شد caspase-3سطح 
 كاسپاز دادن قرار هدف با شده پيوند هاي MSC بقاء
  .نشان داده شد AD هاي مدل در 3

بنيادي  هاي سلول  )31( انشژنگ و همكار   .4
  عصبي

 ژنيك ترانس هاي موش
PS1 و APP  

 جمله از سيناپسي هاي روتئينپ بيان افزايش
 .GAP-43 و synaptophysin  سيناپتوفيزين

  .شناختي اختلالات بهبود
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 كيم و همكارانش هيون دانگ   .5
)32(  

سلول بنيادي 
مزانشيمي مشتق از 

  بند ناف

 ژنيك ترانس هاي موش
PS1 و APP  و
  C57BL/6هاي  موش

 بيان توجهي قابل طور به ها HUBC-MSC تجويز
 سيناپتوفيزين جمله از سيناپسي، هاي وزيكولي ماركر

 كاهش AD به مبتلا بيماران در كه دادند افزايش را
 از in vitro سيناپسي فعاليت اين، بر علاوه. است يافته
 مي نشان ها يافته اين. ارتقا پيدا كرد GDF-15 طريق
 cisterna به hUCB-MSCمكرر  تزريق كه دهد

magna بالغين هيپوكامپ زايي در نورون افزايش باعث 
 پاراكرين فاكتور طريق از سيناپسي فعاليت و افزايش

GDF-15 شود مي.  
بنيادي  هاي سلول  )33( ون و همكارانش   .6

مزانشيمي مشتق از 
  مغز استخوان

 ژنيك ترانس هاي موش
PS1 و APP  

 پروتئيني بيان .بود يافته كاهش خورده الس هاي پلاك
DeltaNp73 بود يافته افزايش توجهي طور قابل به. 

  .موريس مشاهده شد آب خم و پيچ در بهتر عملكرد
بنيادي  هاي سلول  )34( مارئي و همكارانش   .7

عصبي مشتق از 
  بولب بويايي انسان

القا  ADموش مدل 
 Ibotenicشده توسط 

acid  

 مهندسي عصبي رشد هايفاكتور بيان براي ها سلول
  . پيشرفت پيدا كرد شناختي هاي توانايي .شدند

 OBNSC olfactory bulbنتايج نشان داد كه

neural stem cells انساني هاي NGF بيان را 
 با مرتبط شناختي هاي و اين عمل نقص كنند، مي

 در را Ibotenic acid IBO از ناشي ضايعات
  .بخشد يبهبود م AD صحرايي هاي موش

هاي بنيادي  سلول  )35( ايسراييل و همكارانش   .8
  توان القا شدهپر

دو بيمار انسان مبتلا 
  به آلزايمر ارثي

 βآميلوئيد شناختي آسيب ماركرهاي توجهي طور قابل به
پس از  aGSK-3β و) Thr 231( تائو-فسفو ،)1-40(

 iPSC فناوري ثابت شد كه .پيوند افزايش يافت
 بيماري با مرتبط هاي فنوتيپ ابيردي براي تواند مي

بعد،  ها دهه اگر حتي گيرد، قرار استفاده مورد آلزايمر
  .بيماري در فرد اشكار شود

  

 نتيجه گيري

 حال تحقيقاتي در مبحث يك بنيادي، هاي سلول با درمان

 درمان براي زيادي بالقوه توان داراي كه است پيشرفت

 امروز، به تا. باشد مي يعصب اختلالات مانند مختلف هاي بيماري

است  خود تكميلي مراحل در تنها بنيادي هاي سلول تكنولوژي

: نياز است كليدي سوالات اين به پاسخ براي بيشتري و شواهد

تر  مناسب AD از جلوگيري حتي يا درمان در ها سلول نوع كدام

 چه در سلولي كدام است، درمان شروع براي مطلوب زمان است،

 سلول تعداد چه وجود دارد، درمان قابليت AD از اي مرحله

 اما شوند و درمان بايد AD بيماران اغلب چگونه است، نياز مورد

 در تحقيق گذشته هاي دهه دانش با سريع همراه هاي پيشرفت

 AD براي اين نوع درمان بالقوه استفاده دهنده نشان AD مورد

   .ينده استآدر 

 گزاري سپاس

ناتومي آان از اساتيد محترم گروه فراوبا تشكر و قدرداني 

، و بي پايانشان ها و زحمات به پاس راهنمايي دانشكده پزشكي

دانشگاه علوم پزشكي قزوين كه امكان اين مطالعه را  چنين هم

  . فراهم ساختند

  .وجود ندارد :تعارض در منافع
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Introduction: Alzheimer disease (AD), known to be a leading cause of dementia that causes heavy social 

and financial burdens worldwide, characterized by progressive loss of neurons and synaptic connectivity 

after depositions of amyloid-β (Aβ) protein.AD manifests as an impaired ability to comprehend or use 

words, poor coordination and gait, and impaired executive functions in the realms of planning, ordering and 

making judgments. Generally, classification of AD includes familial and sporadic AD. Current therapies for 

AD patients can only alleviate symptoms, but cannot deter the neural degeneration, thus providing no long-

term recovery. Stem cells are undifferentiated cells that have a potential to produce many different cell types 

in the body. A vast amount of data indicates the potential of stem cell therapy for various neurological 

diseases. Several studies revealed that neurons and glial cells have successfully been differentiated from 

various stem cells. Thus, in this article, we review the treatment of Alzheimer\ disease by various types of 

stem cells. 
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