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  مقدمه
ش یحدود بدر  یطیو عروق خون مح 9قلب يکرونر يهايماریب

. )1(شده است  ا گزارشیدر سراسر دن یت انسانیاز جمع یمیاز ن
 يهادر سال یعروق -یقلب يهايماریافراد با ب یت زندگیفیاگرچه ک

از مبرم به توسعه و استفاده یر رو به بهبود بوده است اما همچنان نیاخ

                                                             
 ز، ایرانمرکز تحقیقات قلب و عروق، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبری ١
 ھای بنیادی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایرانمرکز تحقیقات سلول ٢
 (نویسنده مسئول) ایران تبریز، تبریز، پزشکي علوم دانشگاه پزشکي، نوین علوم دانشکده کاربردي، سلولي علوم گروه ٣

4. Stem Cells 
5. Myocardial infarction 
6. Peripheral arterial disease 
7. Pluripotent stem cells 
8. Angiogenesis 
9. Coronary heart disease 

 یک قلبیسکمیا يهايماریدرمان ب يرانوپا ب يهااز درمان
 يهابر درمان یمبتن يهاافتی. ره)2(گردد یاحساس م شیازپشیب

 یرسانزان خونیا بهبود میش و یافزا منظوربه يادیبن يهابا سلول
ن یالن بیبافت قلب مدنظر متخصص دهیدبیآس ی) به نواحییزا(رگ

شده، شناخته يادیبن يهاان انواع سلولی. از م)2(ه است یو علوم پا
   يهالول، سیالیآندوتل سازشیپ يهان، سلولیبالغ يادیبن يهاسلول
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در  2یمیمزانش يادیبن يهامغز استخوان و سلول 1ياهستهتک

عروق  ا نوی ییزا. رگ)3(اند شده استفاده ینیبال يهاییانواع کارآزما
است  یقبل ید از بستر عروقیجد یل عروق خونیند تشکیفرآ ییزا
 یواره داخلیال دیآندوتل يها، سلولییزاند رگیفرآ ی. در ط)2(

کنند ید را آغاز مید عروق جدیعروق با عملکرد خاص خود روند تول
 يهالژن، سلویاز مبرم به اکسیا نیک و یسکمیط ایجاد شرای. با ا)3(

 يهاولز به سلیو تما یر سلولیشده و با مهاجرت، تکثال فعالیآندوتل
 اساس کنند. بریع میرا تسر یعروق ییال بالغ روند نوزایآندوتل

ده و یچیار پیبس ییزا، روند رگیسلولو مطالعات  یمولکول يهاافتهی
ست. تعامل گسترده ا یافته بوده و وابسته به شبکه آبشار مولکولینظام

واره ید یعضلان يهارگ با سلول یواره داخلید يهان سلولیب
 یمنیا يها) به همراه سلول3عضلات صاف يهاا سلولیت یسی(پر

 یاختار رگجاد سیا يدارد. برا یشرفت رشد رگیدر پ ینقش مهم
 یرامونیاز بند اتصــالات پ یستیبا یال رگیآندوتل يهامناسب، سلول

. به دنبال شل شدن )5, 4(رها گردند  4نیریه زیغشاء پا ازجمله
ت ها به سمن سلولین، ایریال با غشاء زیآندوتل يهااتصالات سلول

 يهاا سلولیک و یپوکسیه يهاسلول شأمناز  ییزارگ يهامحرك
فعال) مهاجرت  يهاتیزخم، لنفوس (ماکروفاژها مرتبط با یمنیا
شده  یلم سلویند تقسیال وارد فرآیآندوتل يهاکنند. سپس، سلولیم

از را یموردن یل شبکه عروقیتشک يبرا ازیموردن يهاتا تعداد سلول
ال مهاجر و یآندوتل يها، سلولییزان کنند. در ادامه روند رگیتأم

اختار جاد سیا یم سلولیتقس یدشده در طیال تولیآندوتل يهاسلول
ب غشاء ین مراحل (تخریخواهند کرد. هرکدام از ا 5يالوله يبعدسه
ر توان دی) را میجاد ساختار لومنیو ا یر سلولیه، مهاجرت، تکثیپا

رار ق یموردبررسز ین یدرمان يهاسمیک ازنظر مکانیط پاتولوژیشرا
ز ا ییزا، انواع اشکال رگیو بافت یداد. بر اساس مطالعات مولکول

در داخل  8یجاد پل داخل رگیا ایو  7ی، تورفتگ6یزنطرق جوانه
شکل وندد (یپیمک به وقوع یولوژیزیط فیگوناگون در شرا يهابافت

1.(  
  

  یتنط درونیدر شرا ییزارگ يهاانواع فرم ):۱(شکل 
  

ز ا یمشخص شده است که عروق خون یت بافتبر اساس مطالعا
) و Intussusception( یتورفتگ)، Budding( یزنق جوانهیطر

-یتازه م یخون عروقجاد ی) باعث اBridging( یجاد پل داخل رگیا
  شوند.

از  یرگ يها، جوانهیزند رگ با استفاده از روش جوانهیدر تول
جاد رگ از یسم ای. مکان)6(ند یآیموجود به وجود م یبستر عروق

                                                             
1. Bone marrow mononuclear cells 
2. Mesenchymal stem cells 
3. Vascular smooth muscle cells (pericytes) 
4. Basement membrane 

 ییزارگ يتوسط فاکتورها ینیورت پاراکرصبه یزنق روش جوانهیطر
ر یشود. به دنبال تأثیک کنترل میپوکسیه يهابافت منشأبا 

 يریش نفوذپذیافته و با افزایها گسترش زا، قطر رگرگ يفاکتورها
ابد ییادامه م یرون رگیب يبه فضا یسرم يهانیارتشاح پروتئ یعروق

 یه دور عروقی، غشاء پایو سلول یمولکول يندهایفرآ ي. در ادامه)4(
هاجر ال میآندوتل يهات سلولیهدا يه براین رفته و داربست اولیاز ب

5. Three-dimensionally tubular structure 
6. Sprouting angiogenesis 
7. Intussusceptive angiogenesis 
8. Bridging angiogenesis 
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زا، باعث شل شدن ارتباطات رگ ير فاکتورهایشود. تأثیل میتشک
   یعضلات صاف دور رگ يهاو سلول هاتیسیال، پریآندوتل يهاسلول
  

 يهاشود. سلولیفاکتورها م یب غلظتیشو مهاجرت در جهت 
. در اثر )7(دهند یل میرا تشک یافته لومن رگیر یال تکثیآندوتل

ل یتشک یمجاور، بستر عروق یرگ يهابا جوانه یرگ يهااتصال جوانه
 يهاولسل یگر، فراخوانیکدیال به یآندوتل يهاگردد. اتصال سلولیم

 يهاه موجب توقف رشد سلولیل دوباره غشاء پایو تشک یتیسیپر
شود. جالب است که یها من سلولیا يال و بلوغ عملکردیآندوتل

 جهینتاست و در  یروند تهاجم یزنق جوانهیاز طر ییزام رگیبدان

 لیمتراکم بدون رگ از قب يهادر بافت یل عروق خونیاجازه تشک
. )8(دهد یرا م يرات تومورییغضروف و استخوان به هنگام رخداد تغ

 زیتومورها ن يدر استروما یجاد بستر عروقیدر ا ییزان نوع رگیا
گسترده  صورتبه یعروق يهاکند. ساختار جوانهیمشارکت م

. تاکنون، سه نوع سلول در )9(قرار گرفته است  یو بررس موردبحث
ال یوتلآند يهاشده است. سلولییا شناسایزا یعروق يهاجوانه
 يهاو سلول 1ییا تنه ای ییاساقه يها، سلــولنوك رگ ییانتها
نوك  ییانتها يها. سلول)10(اند از آن جمله 2ییشه ایا ریو  يبند

 ییشناساقابلل یدر حال تشک يهارگ در قسمت جوانه رگ
  ).2باشند (شکل یم

  

  کیسکمیرات اییدر بافت قلب به دنبال تغ ییزاروند رگ ):۲(شکل 
   

، انواع یقلب يهاب سلولیک و آسیسکمیط ایجاد شرایبه دنبال ا
ط یره در محیغو  VEGF ،EGF ،FGFل یاز قب ییزارگ يفاکتورها
 ياهن فاکتورها با سلولی. در اثر تماس اشوندیمآزاد  یبافت قلب

نگ یالگنیس یسطح سلول يهارندهیو اتصال به گ یال عروقیآندوتل
 يهامیآنزرات و آزاد شدن یین تغی. به دنبال اشودیمفعال  ییزارگ
را سست و ارتباط  یه عروقیها غشاء پا MMPsل یک از قبیتیپرتول

ر رها و د یدور رگ يت هایسیبرد. پرین میال از بیآندوتل يهالولس
ال ابند. در اثر اتصییر میال رها شده تکثیآندوتل يهاجه سلولینت

-سلول VEGFR-3و  VEGFR-2رنده یبه گ VEGF يفاکتورها
شوند. یل می) تبدTip cellsنوك رگ ( يهاسلولال به یآندوتل يها

-در سلول DDL4/Notchگنال، آبشار ین سیهمزمان با فعال شدن ا
-ش از حد سلولید بی) فعال شده و از تولStalk cells( ییاساقه يها
به دنبال  ییساقه ا يهاکند. سلولیم يرینوك رگ جلوگ يها

                                                             
1. Stalk cells 

 ير بالایها قدرت تکثن سلولیاند. انوك رگ واقع شده يهاسلول
ز کاهش ا ییساقه ا يهادر سلول Jagged-1دارند. وجود فاکتور 

. آوردیمممانعت به عمل  VEGFبه فاکتور  هاسلولن یت ایحساس
 کیسکمیه اینو رگ رشد رگ را به سمت ناح يهاقت سلولیدر حق
ل یر موجب رشد طویبا تکث ییاساقه يهات کرده و سلولیرا هدا

 يدارا ییاساقه يهان سلولیشوند. همچنیم یشدن ساختار رگ
جاد یبوده و در ا Tie-2 ينازین کیروزیرنده تیگ يادیر زیمقاد

 کنند. به دنبالینقش م يفای) شکل رگ اییا(لوله یساختار لومن
اطه را اح یال رگیآندوتل يهاها، سلولتیسی، پریجاد ساختار لومنیا

  شوند.یم یت واحد رگینموده و موجب بلوغ و تثب
ط یتوانند محیها من سلولیمتعدد، ا یبا استفاده از زوائد سلول

د رص ییزارگ يفاکتورها یانت غلظتیرا بر اساس گراد یرامونیپ
 يل را در جهت و همسو با فاکتورهایو رگ جوان در حال تشک کنند؛

2. Phalanx cells 
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 نو رگ يهابه دنبال سلول ياساقه يهات کنند. سلولیهدا ییزارگ
درت ق يدارا يهان سلولیباشند. ایم یقرار داشته و فاقد زوائد سلول

شوند. یم یه رگیل لومن و غشاء پایبوده و باعث تشک ییر بالایتکث
 يبند يهابه سلول ییاساقه يها، سلولیدر ادامه روند بلوغ سلول

نفرد از ه میل لایتشک يبند يهاعمده سلول یژگیشوند. ویل میتبد
اقه س يهاسه با سلولیها در مقان سلولیال است. ایآندوتل يهاسلول

ال یآندوتل يهاعنوان سلولبوده و به يترر کمیروند تکث يدارا ییا
ت جاد اتصالایها ان سلولیبارز ا يهایژگیشوند. از ویم یخاموش تلق

ها در ن سلولی. ا)11(ه است یل غشاء پایو تشک 1ین سلولیمحکم ب
 کنند. به دنبال فعالیمشارکت م یاطراف يهاو بافت یجاد سد خونیا

 يها، سلول2الیآندوتل يهاشدن و ترشح فاکتور رشد سلول
ن یا کنند.یبا هم رقابت م یت نو رگیتصاحب موقع يال برایآندوتل

ان یو ب VEGFفاکتور  یق فعال شدن آبشار داخل سلولیرقابت از طر
) VEGF )2-VEGFRرنده فاکتور یق گیاز طر 3DLL4ن یپروتئ

 Notch یر آبشار مولکولی، مسDLL4ان فاکتور یرد. با بیگیصورت م
ان ی، بNotchت یشود. به دنبال فعالیمجاور فعال م يهادر سلول

 يهارندهیان گیکه بیابد در حالییش میافزا VEGFR-1رنده یگ
VEGFR-2  وVEGFR-3 ل یند از تبدین فرآی. ا)12(شود یمهار م

ر کند. دیم يریجلوگ ینوك رگ يهاال به سلولیآندوتل يهاسلول
ل به دنبال فعال ترشح یدر حال تشک يهاجه تعداد رگینت

-VEGFR يهارندهیگردد. علاوه برگیکنترل م ییزارگ يفاکتورها

از  يادیر زیمقاد یال نوك رگیآندوتل يها، سلولVEGFR-3و  2
کنند که یرا ترشح م PDGFB(4بتا ( مشتق از پلاکتفاکتور رشد 
 يها). سلول2شکل ها دارد (تیسیپر یدر فراخوان ينقش محور

مت به س یبوده ول ییبالا يریتوان تکث يدارا ییهاساقال یآندوتل
ها فاقد ن سلولیکنند. ایمهاجرت نم یرامونیپ يزارگ يفاکتورها

باشند. یم VEGFR-3و  VEGFR-2 یغشاء سلول يهارندهیگ
در  Jagged1از فاکتور  يادیر زیشده است که وجود مقاداشاره 
با فاکتور  Notchن ی، از برهمکنش اییهاساقال یآندوتل يهاسلول

DLL4 ال ساقه یآندوتل يهان سلولی. بنابرا)13(کند یم يریجلوگ
 یر سلولیمکان تکثحساس بوده و ا VEGFبه فاکتور  يتا حدود ییا

ها به ن سلولیا یپیر فنوتیین روند احتمال تغیکند. ایل میرا تسه
 ،ییزادهد. با ادامه روند رگیکاهش م یال نو رگیآندوتل يهاسلول
را  هیو غشاء پا یجاد لومن رگیروند ا ییهاساقال یآندوتل يهاسلول

و  ieT-2رنده یگ ير بالایمقاد يها داران سلولیبرند. ایش میپ
APJ5 گردد که ساختار یباشند. تصور میمAPJ رنده یعنوان گبه

                                                             
1. Tight junctions 
2. Vascular endothelial growth factor (VEGF) 
3. Delta-like ligand 4 
4. Platelet-derived growth factor beta 

دست نییر پایدر مس یک ساختار لومنین بوده و در تحریمولکول آپل
 ينقش کند. فاکتورها يفایا 16-نیوتانسیگاند آنژیو ل Tie-2رنده یگ

. )14, 13( باشندیم Tie-2رنده یگاند گیل 2و  1-نیوتانسیآنژ
و  یباعث بلوغ رگ 1-نیوتانسیتوسط آنژ Tie-2رنده یک گیتحر
ن، یگردد. علاوه بر ایال مین آندوتلیب یش اتصال سلولیافزا
 یرامونیپ يرا به فضا یدور رگ يهاتیسیمهاجرت پر 1-نیوتانسیآنژ
ت با در رقاب 2-نیوتانسیند توسط آنژین فرآیدهد. ایش میافزا یرگ
شنهاد شده است که تعادل یگردد. پیمهار م 1-نیوتانسیآنژ

 ییزارگ يهادر پاسخ 2-نیوتانسی/ آنژ1-نیوتانسیآنژ يگاندهایل
 یاز بلوغ رگ 2-نیوتانسیزان آنژیش میداشته باشد. افزا یینقش بسزا

 ییال ساقه ایآندوتل يهار سلولیش تکثیو باعث افزا يریجلوگ
جود و یسم متوالی، پنج مکانیختار لومن رگجاد سایا يشود. برایم

وپر را ه تیاول یساختار لومن يال بندیآندوتل يهاسلول دارد. در ابتدا
در حال  يهانوزا از لومن یرگ يسپس ساختارها آورند.یبه وجود م

ه یولا یساختار لومن ید. در ادامه روند بلوغ رگیآیل به وجود میتشک
فرات جاد حیباعث ا يه مرکزیدر ناح یلس سلویق القاء آپاپتوزیاز طر

ده یکش یرامون لومنیپ يهاگردد. سلولیه میاول یو ساختار لومن
تر کامل یداخل سلول يهاجاد واکوئلیق ایشده و لومن از طر

 يهاکولیزی. در خلال روند واکوئله شدن، و)14, 13(گردد یم
را به وجود  يتربزرگ يهابا هم ممزوج شده و واکوئل يتوزینوسیپ
ق روند یمجاور از طر يهاسلول يهاها با واکوئلن واکوئلیآورند. ایم

ت، یآورند. در نهایرا به وجود م یشده و ساختار لومن یکیتوز یاگزوس
 یل ارتباط سلولیدر حال تشک یگر ساختار رگیبا د یرگ يهاجوان

تحت  یتورفتگ ییزاان خون شوند. رگیجاد جریعث ابرقرار کرده تا با
ز اطلاق ین ییار جوانهیغ ییزاا رگیو  7یشکافت ییزاعنوان رگ

ت یاکثر يدر رشد و بازساز ییزان نوع رگیرسد ایگردد. به نظر میم
ع ن نویعمده ا یژگینقش داشته باشد. و يتومور یعروق يبسترها

 یرگ در اثر تورفتگ یمنداخل لو يهال ستونیبا تشک ییزارگ
صورت ند بهین فرآیدهد. ایرخ م یلومن يها به فضارگیواره موید

ال در دو قطب یآندوتل يهاباشد. در ابتدا سلولیم ییچند مرحله ا
داخل  يهاکنند تا ستونیگر مهاجرت میمخالف به سمت همد

ن یگر ارتباطات بیها به همددن سلولیل دهند. با رسیرا تشک یلومن
 شود. دریانه رگ میدر م يجاد ستون مرکزیبرقرار و موجب ا یسلول

نفوذ کرده و  یعضلات صاف دور رگ يهاها و سلولتیسیادامه، پر
  .)15(گردد یترشح م یکس خارج سلولیماتر
 سازشيو پ ياديبن يهاانواع سلول .۱

5. Apelin 
6. Angiotensin 1 (Ang-1) 
7. Splitting angiogenesis 



 ۱۴۰۰ آذر، ۹، شماره ۳۲دوره   پزشکي علوم مطالعات مجله
  

695  

 يهال مولکولیسازها بر اساس پروفاشیو پ يادیبن يهاسلول
ک مارکرمشخص ی. اگرچه )16(شوند یم يبندطبقه یغشاء سلول

ها وجود ندارد. بر ر سلولیها از سان سلولیا یص قطعیتشخ يبرا
 بر اساس يادیبن يهات سلولین هویی، تعیسلول اساس مطالعات

و  یاختصاص يان فاکتورهای، بیسطح سلول يهارندهیان گیب
و  ي، به همراه مشخصات عملکردیتوزولیس يهانیپروتئ

  .)17(استوار است  یسلول یشناسختیر
  
  ١يياهستهتک يهاسلول -۱-۳

مغز استخوان و خون  ییاهستهتک يهاتاکنون، سلول  
 یعروق -یقلب يهايماریدرمان ب يصورت گسترده برابه یطیمح

ق یها از طرن سلولی. استحصال ا)18(اند مورد استفاده قرار گرفته
 يزو جداسا یستم عروق خونیاز س يریگا خونیون و یراسیروند آسپ

ن یباعث شده است ا یسلول یوژ بر اساس چگالیفیق سانتریاز طر
ند. ریمورد استفاده قرار بگ یسلول یدرمان يها در انواع روندهاسلول
ن است که در مدت زمان کوتاه یها ان سلولیا يایگر مزایاز د

مار یبلافاصله به ب یتنبرون يمارهایده و بدون انجام تش يجداساز
مغز استخوان و خون  ییاهستهتک يهاگردند. سلولیق میتزر
خون  يادیبن يهااز سلول یت ناهمگونیقت جمعیدر حق یطیمح
ساز شیپ يهاو سلول 3یمیمزانش يادیبن يها، سلول2ساز

ها دارا بودن ن سلولیه همه ایباشند. مشخصه بارز اولیم 4یالیآندوتل
 یبستگ یب سلولیرسد که تنوع ترکیباشد. به نظر میهسته منفرد م

مثال؛ عنوان شده  يدارد. برا یسلول يجداساز يهابه روش يادیز
با  یســلول یوژ چگالیفیها توسط سانترسلول ياست که جداساز

 يبر جداساز یمبتن يهانسبت به روش 5کولیاستفاده از فا
 يهارا دارد. در روش یعملکرد سلول ازنظر يج بهتریتان یتیلنفوس
 يهاها با مارکرها، تعداد سلولسلول یتیلنفوس يجداساز بر یمبتن

کول کمتر یفا ينسبت به روش جداساز CD34و  CD133 یسطح
ب یبر ترک یسلول يجداساز يهار بالقوه روشیها تأثافتهین یاست. ا

  .)19(دهد یرا نشان م یمیج ترمیو نتا يادیبن يهاسلـــول
  يالياز آندوتلسشيپ يهاسلول -۲-۳
ف یو همکاران توص 6ن بار توسط آساهارایاول يها بران سلولیا
جدا شده از مغز  یالیش ساز آندوتلیپ يها. سلول)20, 3(شد 

 مهاجرت دهیدبیآستوانند به مناطق یم یطیا خون محیاستخوان و 

                                                             
1. Mononuclear cells 
2. Hematopoietic stem cells 
3. Mesenchymal stem cells 
4. Endothelial progenitor cells 
5. Ficoll-Hypaque 
6. Asahara 
7. Fibronectin 

ها ولن سلیشوند. ایم یبافت میترمباعث ییزاش رگیافزاکرده و با 
را به خود  یـــــطیخون مح يهاکل سلول %1تنها کمتر از 

ن یکه قبلاً اشاره شده ا ي. همان طور)22, 21(دهند یاختصاص م
کرد. بر اساس  يکول جداسازیق روش فایتوان از طریها را مسلول
 يبه سطوح دارا یخاص و قدرت چسبندگ یکشت سلول يهاروش

ابند. یید میر و تزایتکث یالیش ساز آندوتلیپ يهاسلول 7نیبرونکتیف
ساز شیپ يهاسلول یل سطحیبر پروفا یاگرچه اجماع مشخص

توان بر اساس وجود یها را من سلولیوجود ندارد اما ا یالیآندوتل
 2پ یرنده تی(گ FLK1ل یسلول از قب یسطح يهاشاخص
VEGF(8 ،CD133 ،CD34 سلول در  يهایکلون يو مورفولوژ

ها یص داد. بعد از کشت به مدت چند هفته، کلونیط کشت تشخیمح
 يهاانواع شاخص یمونرایپ یالیساز اندوتلشیپ يهاسلول يحاو

ان یرا ب 10براندلیو فون و 9V-نیل کادهریاز قب یالیآندوتل یاختصاص
ساز شیپ يها. مطالعات نشان داده است که سلول)23(کنند یم

با  CXCR(11-4( ینیکموک 4پ یرنده تیتوانند گیم یالیآندوتل
ان کنند. فاکتور یرا ب 12ییت اتصال به فاکتور مشتق استرومایقابل

. بر )24(شود یآزاد م دهیدبیآس يهااز بافت ییمشتق استروما
به  یلایساز آندوتلشیپ يهان فاکتور سلولیا یب غلظتیاساس ش

ه ل رگ شرکت کردیم در تشکیبافت مذکور مهاجرت و به طور مستق
  بخشند.ین روند را بهبود میا ییزارگ يترشح فاکتورها ا بایو 

  يميمزانش ياديبن يهاسلول -۳-۳
از  ییاعنوان ردهبه یمیمزانش يادیبن يهاسلول  

 یها با ظاهر دوکن سلولیاسترومال مغز استخوان هستند ا يهاسلول
ها ولن سلیرا دارند. ا یتوان اتصال به سطوح کشت سلول يشکل دارا

، یل کبد، مغز استخوان، بافت چربیها از قبتوان از انواع بافتیرا م
شود که ین زده می. تخم)25(، بافت همبند جدا کرد یطیخون مح

/.% کل 01مغز استخوان تنها در حدود  یمیمزانش يادیبن يهاسلول
توان  يها داران سلولیدهند. ایت سلول را به خود اختصاص میجمع

 از یتخصص يهاتوانند به انواع سلولیرا داشته و م 13يخود نوساز
ز اابند. بعد یز یتما یو چرب ی، غضروفیاستخوان يهال سلولیقب

 ياهون، سلولیراسیق آسپیاستـــحصال نمونه مغز استخوان از طر
شت در کول و کیوژ فایفیق سانتریتوان از طریرا م یمیمزانش يادیبن

 يادیبن يهاپ سلولیکرد. اگرچه فنوت يجداساز یکیظروف پلاست
ها ن سلولیباشد اما ایمختلف متفاوت م يهادر بافت یمیمزانش

8. Vascular endothelial growth factor receptor-2 
9. Vascular endothelial cadherin (V-Cadherin) 
10. von Willebrand factor 
11. C-X-C chemokine receptor type 4 receptors 
12. Stromal-derived factor-1α (SDF-1α) 
13. Self-renewal 
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و  1CD29 ،CD44، CD166 ،1-STROل یاز قب ییفاکتورها
CD105 یمیمزانش يادیبن يها، سلولیکنند. به طور کلیان میرا ب 

 یربو چ یعضلان-اسکلت یسلول يهاز به ردهیتما يبرا يادیل زیتما
 2عاتیان مایجر يها، تنشیاختصاص ياما در حضور فاکتورها دارند؛

ال یلآندوت يدهتوانند به ریم یکس خارج سلولیماتر يهانیو پروتئ
 ياه، سلولیالیآندوتل يهاه ردهیز ی. علاوه بر تما)26(ابند یز یز تماین

ل یباز ق ییزارگ يتوانند با ترشح فاکتورهایم یمیمزانش يادیبن
و فاکتور  4یبروبلاستی، فاکتور رشد ف3یال رگیفاکتور رشد آندوتل

ک یباعث تحر ینیاز طرق روش پاراکر 5ز پلاکترشد مشتق ا
  .)27(گردند  ییزارگ

  6پرتوان ياديبن يهاسلول-۴-۳
 يهاتیپلاستوس یاز توده داخل 7ینیجن يادیبن يهاسلول

وده ر نامحدود بیثتوان تک يها داران سلولیشوند. ایمشتق م ینیجن
 زیتما یو اکتودرم ی، آندودرمیمزودرم يهاهیلا يهاو به تمام سلول

 يادیبن يهال، سلویسلول یخت شناسیر ازنظر. )28(ابند ییم
ازمند یرشد و بقاء ن يفشرده بوده و برا يهایصورت کلونبه ینیجن
 ياکتورهان کننده فیه تأمی(لا ین موشیجن یبروبلاستیف یه سلولیلا

باشند. مطالعات ی) م8ژلی(ماتر یکس خارج سلولیا ماتریرشد) و 
 ازنظر ینیجن يادیبن يهانشان داده است که سلول یمولکول

، Oct3/4ل یپرتوان از قب يد مارکرهایتوان تول يرادا یپیفنوت
Sox2 ،TRA-1-81  وSSEA-1 یها اخلاقیرا دارند. وجود نگران 

ل یو احتمال تشک ینیجن يادیبن يهادر خصوص استفاده از سلول
تراتوم از عوامل ممانعت کننده در استفاده گسترده  يتومور يهابافت

  .)30, 29(ها خواهد بود ن سلولیاز ا
 ين برایگزیعنوان منبع جابه 9ییپرتوان القا يهاسلول  

الغ ب يهاها، از سلولن سلولیباشند. ایم ینیجن يادیبن يهاسلول
ت قیند. در حقیآیبه دست م یکیرات ژنتییک بعد از تغیسومات

باعث القاء  Sox2و  Oct3/4 ،c-Myc ،Klf4 يهاان ژنیش بیافزا
بالغ خواهد شد. بر اساس مطالعات  يهادر سلول ینگیادیخواص بن

 ياریبس ییپرتوان القا يهاانجام شده نشان داده شده است که سلول
ت نامحدود یل ظرفیاز قب ینیجن يادیبن يهاسلول يهایژگیاز و

، یمزودرم يهاهیلا یسلول يهاز به انواع ردهیو توان تما يخودبازساز
 يادیبن يها. بر خلاف سلول)31(را دارند  یو آندودرم یتودرماک

 يهامربوط به واکنش يهاینگران ییپرتوان القا يها، سلولینیجن
را ندارند. با توجه به ورود انواع وند یبعد از پ یمنیستم ایس

                                                             
1. Integrin β1 
2. Shear stress 
3. Vascular endothelial growth factor receptor 
4. Basic fibroblast growth factor 
5. Platelet-derived growth factor 

از  ییپروتوان القا يهاد سلولیشرفته، امکان تولیپ يهايتکنولوژ
و  ییزان کارایش میتواند باعث افزایم یکیر ژنتیغ يهاق روشیطر

ن است که ین تصور بر ایگردد. بنابرا یکاهش عوارض درمان
 يبرا مطمئن یعنوان منبع سلولتواند بهیم ییپرتوان القا يهاسلول
  .)30(گردد  یتلق یبازساخت یپزشک
  :ياديبن يهاسلول يميسم ترميمکان

م یتق) و مسینیم (پاراکریر مستقیصورت غبه يادیبن يهاسلول 
نترل را ک یم بافت قلبیترم يهاسمیتوانند مکانی) میز سلولی(تما
ت وسیومیکارد يهابه سلول يادیبن يهاز سلولی. تما)32, 2(ند ینما
و  وستیومیکارد يهاتواند سلولیم ین سلولیجاد ارتباطات بیو ا

. با توجه به مطالعات )33(د یرا جبران نما دهیدبیآسال یآندوتل
 یمولکول يرسد که آبشارهاینظر منه به ین زمیگوناگون در ا

 يادیبن يهابر سلول یمبتن يهادر درمان ینقش اساس ینیپاراکر
مشتق از  يادیبن يها. نشان داده شده است که سلول)32, 2( دارند

پ یفنوت یکیق ارتباطات الکترومکانیق از طریمغز استخوان بعد از تزر
ال یلآندوت يهاز به سلولیرا به دست آورده و با تما یتیوسیومیردکا

. امروز )34(شوند یم دهیدبیآسه یدر ناح ییزاش رگیموجب افزا
 یهدف در بافت قلب يهابه سلول يادیبن يهاسلول يزیتوان تما

اده نشان د یقت، مطالعات گوناگونیمورد مناقشه و بحث است. در حق
-پیتوانند فنوتیمشتق از بافت مغز استخوان م يهااست که سلول

 توان یرو به دست آورند ول یو عضلات صاف عروق یالیآندوتل يها
. در خصوص )36, 35(باشد یها برجسته نمسلول نیا یکیوژنیکارد

 يهابه سلول یساز قلبشیو پ يادیبن يهاسلول يزیتوان تما
. با )37(خورد یبه چشم م ین تناقضیز همچنین یتیوسیومیکارد

نشان داده  یوانیدر انواع مدل ح یدرون تن يهاین، بررسیوجود ا
 يهابه سهولت به سلول یساز قلبشیو پ يادیبن يهااست که سلول

جاور م يهابا سلول يافته و به نحو موثریز یوست بالغ تمایومیکارد
ها ن سلولیا یکیوژنیز کاردیزان تمایم ی. ول)39, 38(شوند یوز میف

 .)40-38(اد) است یر (از کم تا زیار متغیبس یط بروتنیدر مح
ها با ن سلولیا يز عملکردیدر خصوص تما ین، اطلاعات ناکافیبنابرا

 يدارا يهاق سلولیمثال؛ تزر يوجود دارد. برا یت انقباضیقابل
 یوستیومیکارد يزیبعد از چند سال باعث تما C-kit یشاخص سطح

ق شده به بافت قلب بالغ به یتزر یقلب C-kit يهانشده است. سلول
ها در موارد ن سلولیابند، اییز میها تماوستیومیندرت به کارد

ها افتهین ی. ا)41(آورند یرا به وجود م یال قلبیت آندوتلیجمع ينادر

6. Pluripotent stem cells 
7. Embryonic stem cells 
8. Matrigel® 

9. Induced pluripotent stem cells 
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ر هم ها اگوستیومیبه کارد يادیبن يهاز سلولیدهد که تماینشان م
ز یماند تین فرآیرایز است و بنایناچ یرخ دهد در سطح عملکرد قلب

مروزه باشد. ایز میدر بافت قلب ناچ دهیدبیآسبافت  يدر روند بهبود
م سیعنوان مکانهمحلول ب يمشخص شده است که ترشح فاکتورها

به  يادیبن يها. سلول)42(باشد یقلب م یمیغالب در خواص ترم
م ینظق تیاز طر یقادر هستند اثرات مثبت ینیپاراکر یژگیواسطه و

ا مستقل ندهین فرآیمتعدد بر بافت قلب گذارند. ا یگنالیس يرهایمس
 يها. سلول)42(باشد یاز ارتباطات سلول به سلول در بافت هدف م

 يهالولز به سیا تمایو  ییزارگ يتوانند با ترشح فاکتورهایم يادیبن
کنند  عیک تسریسکمیا يهارا در بافت میروندترم یال عروقیآندوتل

 یمیمزانش يادیبن يهامثال مشخص شده است که سلول ي. برا)43(
فاکتور  لیاز قب ییزارگ يانواع فاکتورها ینیبا استفاده از روش پاراکر

د مشتق و فاکتور رش یبروبلاستی، فاکتور رشد فیال رگیرشد آندوتل
قش ن ییزانو رگ يل واحدهایکنند که در تشکیاز پلاکت را ترشح م

 يترنانوم يدیپیل يهاکولیزیها با ترشح وسلول نیدارد. ا ییبسزا
ن یا یکیولوژیمختلف ب يها، مولکولmiRNA يها) حاو(اگزوزوم

 يها. نشان داده شده است که اگزوزوم)44(دهند یمهم را انجام م
ا ر ییزارگ يانواع فاکتورها یمیمزانش يادیبن يهامشتق از سلول

ر رنده فاکتویر گینظ یین فاکتورهایاند. علاوه بر اداده يدر خود جا
)، PDGFRB( یرنده فاکتور رشد مشتق پلاکتی، گ1یدرمیرشد اپ

Cdc42، RHO ،RAS-MAPK اگر رشد الق يهاو انواع مولکول
 ییشناسا یمیمزانش يادیبن يهاسلول يهادر اگزوزوم یاستخوان

 مشتق يهااگزوزوم یمی. مطالعات گوناگون نفش ترم)45(شده است 
 مختلف یکیط پاتولوژیرا در شرا یمیمزانش يادیبن يهااز سلول
 يهايماری، بيویب حاد ریک قلب، آسیسکمیا يهايماریب ازجمله
شده  لوما نشان دادهیپل میوبلاستوما و مولتیگل يد، تومورهایروماتوئ
نشان داده شده است که  2یتنبرون يهای. در بررس)45(است 
ل یاز قب يتوانند انواع فاکتورهایم یمیمزانش يادیبن يهاسلول

1/Tie2-Ang ،VEGFR2 ،31-MCP ،1α-FSD فاکتور رشد ،
 )،IGF-1( 5ینی)، فاکتور رشد شبه انسولHGF( 4یتیاتوسیه

thymosin-b4 ،Wnt5a 46(ترشح کنند  ییط کشت رویبه مح( .
 تواند رشدیم یمیمزانش يادیبن يهامشتق از سلول VEGFفاکتور 

را در مناطق  یال عروقیآندوتل يهاسلول يو رفتار عملکرد
اند که ن اشاره کردهیاز محقق ی. برخ)47(د بخشد بهبو دهیدبیآس

 يهاز به سلولیتوان تما يدارا یمیمزانش يادیبن يهاسلول
                                                             

1. Epidermal growth factor receptor (EGFR) 
2. In vitro 
3. Monocyte-chemoattractant protein-1 
4. Hepatocyte growth factor 
5. Insulin-like growth factor-1 
6. Rho/myocardin-related transcription factor-A 

ک یز ها ان سلولیز دارند. ایرا ن یتخصص يان مارکرهایال و بیآندوتل
ر گید يشده و از سو یم بافتیترم يندهایک فرآیسو باعث تحر

ال یلآندوت يهان کننده سلولیتأم یعنوان منبع سلولتوانند بهیم
از  ییزارگ ياز فاکتورها ی. وجود برخ)48(وارد عمل شوند  یعروق

 يهارا به رده یمیمزانش يادیبن يهاز سلولیروند تما VEGFل یقب
  ر یم مسیق تحرین فاکتور رشد از طریدهد. ایش میافزا یالیآندوتل
و  7وانگ کند.یعمل م 6A-MRTF ینگ مولکولیگنالیس

وه اثرات بالق MRTF-Aاند که مهار فاکتور همکاران نشان داده
ر یتأث یمیمزانش يادیبن يهاسلول يزیبر روند تما VEGFفاکتور 

 يهاهمانند سلول ییپرتوان القا يها. سلول)49(دارد  یمنف
 یبروبلاستی، فاکتور رشد فیال رگیال بالغ فاکتور رشد آندوتلیآندوتل
ن که ی. مضاف بر ا)50(کنند یرا ترشح م 18-نیتیوپوئیو آنژ
فعال  صورتپرتوان به ییالقا يهاال مشتق از سلولیآندوتل يهاسلول

. )51(کنند یمشارکت م یرگ يل واحدهایگر در تشکید يهابا سلول
ساز شیپ يهامغز استخوان و سلول ییاهســــتهتک يهاسلول
ز یماال بالغ تیآندوتل يهاد به سهولت به سلولتواننیم یالیآندوتل

 يبه واحدها يبا توان آناستوموز یرگ يجاد واحدهایابند که در ای
 ياهسمیرسد که مکانیند. به نظر مینمایمشارکت م یقبل یرگ

بر اساس نوع، مرحله و شدت  يادیبن يهاانواع سلول ییزارگ
  .)52(باشد یمتفاوت م يماریب

عنوان به 9یخارج سلول يهاکولیزیگذشته، و يهاسال یدر ط 
قت ی. در حق)53(اند شده یمختلف معرف يهان سلولیعوامل رابط ب

 یاز اجزاء غشاء سلول یت ناهمگونیجمع یخارج سلول يهاکولیزیو
 یستیز يهات حمل مولکولیباشند که قابلید میاز جنس فسفولسپ

 ی. حت)53(را دارند  miRNAو  mRNAد، یپیئن، لیل پروتیاز قب
ز در لومن ین DNAکوتاه  يهایهم وجود اجزاء و توال يدر موارد

-ولکیزیار مهم ویاز اجزاء بس یکیها گزارش شده است. کولیزین ویا
باشند که در اثر یم 10هاتحت عنوان اگزوزوم یخارج سلول يها
به  11یکولیزیو اجسام چند و یداخل سلول يهارات آندوزومییتغ

در  یکولیزیل اجسام چند ویقت تشکی. در حق)54(ند یآیوجود م
 یتوپلاسمیاء سن اجسام با غشیتوزول سلول و الحاق ایداخل س

شود. در یم یخارج سلول يها به فضاموجب آزاد شدن اگزوزوم
 يها دارا، اگزوزومیکروسکوپ الکترونیم يمطالعات فراساختار

 150-40ن یو ابعاد ذرات ب شکل بوده یتا فنجان يساختار کرو
و  ياز مطالعات طبقه بند ياری. بس)55(شود ین زده مینانومتر تخم

7. Wang 
8. Angiopoietin-1 
9. Extracellular vesicles 
10. Exosomes 
11. Multivesicular body 
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را در مرحله سنتز  یستیز يهابات و مولکولیورود انواع ترک
، ک و بالغیسومات يهااند. علاوه بر انواع سلولاثبات کرده یاگزوزوم

 يسنتز و آزادساز يتوان بالقوه برا يدارا يادیبن يهاانواع سلول
  ).3شکل ( )53(باشند یها مزوزوماگ

. يادیبن يهاق سلولیبه دنبال تزر میترمیاحتمال يهاسمیمکانک و یسکمیبه بافت قلب ا يادیبن يهاق سلولیتزر يهاانواع روش :)۳( شکل
از  قلب ده به بافتق شیتزر يادیبن يها. سلوليدیق کاتتر وریاز طر یه آندوکارد قلبیق به ناحیتزر 3ک و یستمیق سی. تزر2وکارد ی. داخل م1

و  يکاردویب میاگزوزوم ها موجب کاهش آس يسازق آزادیاز طر ینیا به صورت پاراکریو  یتیوسیومیشبه کارد يهام به سلولیز مستقیق تمایطر
  شوند.یک میسکمیم قسمت ایترم

  
 ها بهيمارهایو ب يط عادیرا در شرا یکیولوژیها نقش باگزوزوم

 يهادر انتقال مواد و مولکول اند. توان اگزوزوم هااثبات رسانده
ر ییا دوردست، امکان تغیها مجاور و ر سلولیبه سا یستیز
کند یل میزبان تسهیم يهامختلف را در سلول يآبشار يهاگنالیس
تواند به نوبه خود یط گوناگون هم می. هر چند که رخداد شرا)55(

. نشان )56(ز مؤثر باشد ین یاگزوزوم یب بار مولکولیر ترکییدر تغ
ر یتوانند مقادیم یساز قلبشیپ يهاداده شده است که سلول

ط خارج یرشد را در مح يانواع فاکتورها ياگزوزوم حاو یتوجهقابل
 ي. برا)57(مجاور اثر گذار باشد  يهاند که بر سلولیآزاد نما یسلول

- تیسیومویساز قلب رت با کاردشیپ يهامثال؛ کشت همزمان سلول
. گزارش شده )58(شود یس میها موجب مهار روند مرگ آپوپتوز

، فاکتور رشد شبه یال رگیاست که وجود فاکتور رشد آندوتل
ا کند شدن یباعث توقف و  1بتا ردهندهییغت رشد و فاکتور ینیانسول

ن مهاجرت ی. علاوه بر ا)58(شود یها متیوسیومیروند مرگ در کارد
به  بعد از مواجه دهیدبیآسه یز به ناحین یال قلبیآندوتل يهاسلول

در  ردد.گید میتشد یساز قلبشیپ يهامشتق از سلول يهااگزوزوم
مشتق از  يهامشابه، مشخص شده است که اگزوزوم ییامطالعه
باشد یم ییهاmiRNAانواع  يحاو یانسان یساز قلبشیپ يهاسلول
 دهدیها را کاهش متیوسیومیکارد یس سلولیزان آپوپتوزیکه م

                                                             
1. Transforming growth factor‐β 

ا انسان ب یساز قلبشیپ يهارسد که مواجه سلولی. به نظر م)59(
ر گذار یتأث يها miRNAان انواع یش بیباعث افزا یپوکسیط هیشرا

بروز را تا حد امکان کاهش یزان فیشده و م یدر بهبود عملکرد قلب
 یساز قلبشیپ يهامشتق از سلول يهاق اگزوزومی. تزر)60(دهد یم

، کاهش یرت موجب بهبود عملکرد قلب یدر مدل انفارکت تجرب
 دهیدبیآسه یبه ناح یش تراکم عروقیس و افزایمرگ آپوپتوز

تق مش يهااگزوزوم به فردمنحصر  يهایژگیگر از وید یکیگردد. یم
د از بع دهیدبیآسه یدر ناح یب، خواص ضد التهايادیبن يهااز سلول

ک یستمیق سی. نشان داده شده است که تزر)61(باشد یق میتزر
موجب کاهش  یمیمزانش يادیبن يهامشتق از سلول يهااگزوزوم

 انیجر مجدد يبرقرار و یسکمیا از یب ناشیالتهاب در مدل آس
مرتبط با  يهاان ژنیر در بییرسد که تغیشود. به نظر میم خون

اند از تویم Wnt/β‐catenin ،Bcl-2 ،cyclin-D1 ير آبشاریمس
 يهایژگی. و)62(کند  يریجلوگ یقلب يهاو سلولیرات دژنراتییتغ
در  یستیز يهامولکول يها، امکان بارگذاراگزوزوم ییایمیکوشیزیف

 ینیخواص پاراکر یب درمانیش ضریمنظور افزابه  یتنط برونیشرا
-مثال؛ در مطالعه يما فراهم کرده است. برا يراب يادیبن يهاسلول

س یزان مرگ آپوپتوزیمنظور کاهش مبه  GATA-4، فاکتور ییا
د وار یمیمزانش يادیبن يهاسلول یها، در مجموعه ژنوستیومیکارد
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-GATAزان یزبان میم يهان فاکتور در سلولیان ایش بیشد. افزا

ق ی. تزر)63(ند رسا یتوجهز به سطوح قابل یرا ن یاگزوزوم 4
 miRNAان یر در بییموجب تغ GATA-4 يزان بالایها با ماگزوزوم

ن یوه بر اد. علایگرد یک قلبیسکمیه ایکنترل کننده آپوپتوز در ناح
له یفسفور Akt، ینیو شبه انسول یال رگیزان فاکتور رشد آندوتلیم

فت دچار ا یت کاسپاز سه قلبیگر فعالید يافته و از سویش یافزا
در  يروشین با توجه به مشکلات پیبنابرا .)63(ود شیم يدیشد

 یقلب کیسکمیا يهابیدر آس يادیبن يهام از سلولیاستفاده مستق
 ینیپاراکر يهایژگیرسد که ویم مؤثر، به نظر میو عدم ترم

ها و اگزوزوم یبا استفاده از ترشحات خارج سلول يادیبن يهاسلول
  نقش کنند. يفایا یمیترم يک روندهایدر تحر يبه نحو موثر

 يهايماريها در بو ترشحات آن ياديبن يهارد سلولکارب
 :يعروق يقلب

ان زیش میمنظور افزابه يادیبن يهادرمان با استفاده از سلول 
ن منظور، یا يرد. برایگیدر بافت قلب صورت م یرسانخون
 غیون مغز استخوان از ستیراسیبعد از آسپ 1اتولوگ يادیبن يهاسلول

ز یماران تجویکول به بیبه روش روش فا يسازیو غن 2ياخاصره
ها ن سلولی، استفاده از ایماران با انفارکت حاد قلبیشوند. در بیم
، يسازیرد. بعد از غنیگیروز بعد از رخداد انفارکت صورت م 7-4

ا ی و يان کرونریون داخل شریق کاتتراسیها از طرن سلولیق ایتزر
). در 3رد (شکل یگیمب صورت یآس هیم به ناحیق مستقیبه تزر

 ییزاو رگ یزان مهاجرت سلولیش میمنظور افزامطالعات به یبرخ
ان فاکتور یش بیافزا يک برایژنت یمهندس يهادر بافت از روش

VEGF ت استفاده شده اس یالید سنتتاز آندوتلیک اکسایریو نت
چون عضلات  ییهااز بافت يادیبن يهار انواع سلولی. سا)64(

ا یو  یساز قلبشیپ يها)، سلول3یش ساز عضلانیپ يها(سلول
م بافت ینه ترمیتوان بالقوه در زم يز داراین ینیجن يادیبن يهاسلول

 صورتها هنوز به ن سلولین وجود، کاربرد ایباشند. با ایم یقلب
 يادیبن يهاباشد. کاربرد سلولین مطرح نمیگسترده در بال

ن یک و دو)، توان بالقوه ای(سطح  ینیبال ییدر کارآزما یمیمزانش
نشان داده است  دهیدبیآس يهاتیوسیومیکارد میدرترمها را سلول

 يهاسلول ییاون چند مرحلهیاز مطالعات، انفوز ی. در برخ)65(
ان یرش یوپلاستیبه همراه روش استاندارد آنژ یالیساز آندوتلشیپ

 ین روش امکان دسترسیشده است. ا مطرح 4از راه پوست يکرونر
 قیاز طر دهیدبیآس يهابه مکان یالیساز آندوتلشیپ يهاسلول

 يد کرونریها به ورن سلولیق ایدهد. البته تزریرا م یعروق خون
ل، ق سلویق تزرین محل دقییمنظور تعچندان مؤثر نخواهد بود. به 

                                                             
1. Autologous 
2. Iliac crest 
3. Skeletal myoblasts (Satellite cells) 

د است. در یار مفیبس یکیالکترومکان يبردارنقشه ستمیاستفاده از س
ک، سکته و اسکار (بافت همبند) مشخص یسکمیا یستم نواحین سیا

 يهاتمسی، سیوکارد قلبیها به بافت مم سلولیقق مستیتزر يو برا
م نقشه ستیر و سییقابل تغ ییانتها يهابر کاتتر با سوزن یمبتن
ه یناح مجاور یبه بافت عروق یامکان دسترس یکیالکترومکان يبردار

 نیکنند. تصور بر ایفراهم م يمتر یسانت 1در فاصله  دهیدبیآس
ش یوکارد باعث افزایمبه بافت  یم سلولیق مستقیاست که تزر

اده با استف ینیبال ییک کارآزمایگردد. در یه میدر ناح یرسانخون
اختلالات  %75اتولوگ کاهش  یالیساز آندوتلشیپ يهااز سلول

چپ)  بطن هیتخل (کسر یعملکرد بطن %25و بهبود  یرسانخون
ط یتوان در محیرا م یالیساز آندوتلشیپ يهاگزارش شد. سلول

 یکیژنت یمهندس يهاق روشیر داده و از طریتکث یبرون تن
زان و مهاجرت یش میمنظور افزا. به )67, 66(کرد  يدستکار

ون چ ییدر مغز استخوان از فاکتورها یالیساز آندوتلشیپ يهاسلول
VEGFز ین 5تیگرانولوس-ماکروفاژ ی، فاکتور رشد محرك کلون

ساز شیپ يهاسلول یط برون تنیتفاده شده است. در شرااس
شوند یم يط کشت نگهداریروز در مح 7-14به مدت  یالیآندوتل

در  یالیساز آندوتلشیپ يهاسلول یش تراکم موضعیافزا ي. برا)68(
محل  یکیز در نزدیرا ن SDF-1αتوان فاکتور یق میمحل تزر

ن در ی. علاوه بر ا)69(شود یبه طور همزمان استفاده م دهیدبیآس
 يبر انتقال ژن برا یمبتن يها، استفاده از روشیوانیح يهامدل
. ز مؤثر استین یابتیط دیارآمد در شراناک يهاش توان سلولیافزا

ده بر وند زده شیپ يهاسلول یکیولوژیت بیگفته شده است که فعال
محرك  يو فاکتورها قیو تزر يجداساز يهااساس نوع سلول، روش

زان یتواند مین، دز سلول میمتفاوت است. علاوه بر ا یسلول
ر کار را دوکارد و کاهش بافت اسیم دهیدبیآسبه بافت  یرسانخون

نشان  يزیمتاآنال يهای. بررس)70(بلند مدت به دنبال داشته باشد 
با  یوانیح يهادر مدل ییاهیمطالعه پا 58ن یدهد که در بیم

اندازه  یمیمزانش يادیبن يهابا استفاده از سلول یانفارکت حاد تجرب
 %11ن یانگیو عملکرد قلب را به طور م %7بافت انفارکت را در حدود 

 يدایبن يهاسلول یمیترم يهاسمینقش مکان .)71(بهبود داده است 
ر ت دارد که دیاهم يقدربه یقلب دهیدبیآس یق به نواحیبعد از تزر

د واقع گردد. به نظر یتواند مفیم یدرمان يهاابداع و توسعه روش
ر تواند دیم يادیا چند رده سلول بنیدو  زمانهم بیرسد که ترکیم

مثال؛ نشان  يها موثرتر باشد. برابیبه دنبال آس یت قلبیفعال یابیباز
ه ب یمیمزانش يادیبن يهاب همزمان سلولیداده شده است که ترک

4. Percutaneous coronary angioplasty 
5. Granulocyte macrophage-colony stimulating factor 
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در مدل  C-kit یطحبا شاخص س یوسفر قلبیکارد يهاهمراه سلول
  .)72(ار موثرتر است یبس یب خوکیآس

 يزم برالا یانجام شده، منبع سلول ینیش بالیدر اکثر مطالعات پ
صورت اتولوگ از خود فرد  به یقلب دهیدبیآس يهاق به محلیتزر

-ژهیگاه ویزه جاز امرویک نیآلوژن يهااما سلول استخراج شده است؛
ق ین است که با تزریمشکل عمده ا باز کرده است. ینیدر طب بال ییا
 یمنیا یموضع يها، واکنشدهیدبیآس يهابه محل يهان سلولیا

ز به رده بالغ یبا تما يهان سلولیکه ا یصورت گردد بهیالقاء م
دف بافت ه یجه موجب موضعیدا کرده و در نتیک پیژن یت آنتیخاص

 يشتریاط بیز در قلب با احتیها نن سلولین کاربرد ایبنابرا ند؛شویم
مشخص شده است  یوانیر مطالعات گسترده ح. د)73(دنبال گردد 

جاد التهاب مزمن گسترده در محل یک باعث ایزنوژن يهاوند سلولیپ
ه جاد شدیا یمنیک، واکنش ای. برخلاف منبع زنوژن)75, 74(شود یم

ذ وها توان نفن سلولیک کمتر بوده و ایآلوژن يهادر مقابل سلول
نبال به د یمنیا يهارا دارند. با وجود شروع پاسخ يشتریعمق بافت ب

، نشان داده شده است یقلب يهابیدر آس يادیبن يهاق سلولیتزر
ها (به خصوص ن سلولیا يبرا یمیترم يهاسمیاز مکان یکیکه 
تواند باعث یاست که م یمنیا يهام پاسخیاتولوگ)، تنظ يهامدل
 يادیبن يهامثال؛ سلول يقلب گردد. برا يع روند بهبودیتسر

جه موجب یشده و در نت T يهاتیلنفوس یپاسخ یباعث ب یمیمزانش
شوند. وجود یم یهومورال و سلول یمنیا يهافروکش کردن پاسخ

 یمیمزانش يادیبن يهاسلول ینیانواع فاکتورها در ترشحات پاراکر
ز ید نیاکسا کیتری، نیتی، فاکتور رشد هپاتوسPGE2 ازجمله

  .)76(شود  T يهاتیدر لنفوس یپاسخ یتواند موجب القاء بیم
در  یوند سلولینه پیار مهم در زمیبس يگر از پارامترهاید یکی 

باشد. بر اساس یق میتزر يبرا یناسب سلولن دز مییقلب، تع
-تک يهاسلول يبرا 710-910ن یب یمطالعات انجام گرفته دز سلول

. به نظر )77(مغز استخوان مورد استفاده قرار گرفته است  ییاهسته
 ینقش چندان CD34+ یسلول يهار ردهیز يراش دز بیرسد افزایم

ت یافتن جمعیندارد. امروزه  یقلب يهابیت آسیدر بهبود وضع
 مورد توجه یک قلبیسکمیا يهايماریب يو دز مناسب برا یسلول

رسد وجود یاست. به نظر م ینیو بال ین علوم سلولیمتخصص
ر، یکثتکشت و  یشگاهیآزما يهاکیل تکنیگوناگون از قب يپارامترها

خلوص  یبررس يمناسب برا یسطح يها، انتخاب فاکتورهانهیهز
باعث  یلولوند سیرنده پیق در افراد گیدق ینیبال يهايریگیو پ یسلول

تر شیاط بیبا احت یبر درمان سلول یمبتن يهاشده است که روش
  گردد. يریگیپ ین درمانیروت يهانسبت به روش

نه یدر زم یدرماناستفاده از سلول  يهاتیبا وجود مز
 ش رو باعثیو پ یاز مشکلات احتمال یوجود برخ یقلب يهايماریب

 يهایژگی. با توجه به و)78(نه شده است ین زمیدر ا یبروز سوالات
توان، احتمال پر ییو القا ینیجن يادیبن يهاسلول ینگیادیبن
 ها وجود دارد. البتهن سلولیا يبرا يک و توموریرات آناپلاستییتغ
ن یبالغ يادیبن يهاوند سلولیبعد از پ يرات تومورییسک تغیزان ریم

در  يار نادریبس يهاباشد. هرچند که گزارشیبه مراتب کمتر م
ر د یین و خواص توموزایبالغ يادیبن يهاخصوص استفاده از سلول

 يهاق سلولیبعد از تزر یع وجود دارد. مشکل عمده و اصلیمنا
ت. به اس یمدت طولان يها بران سلولیبقاء ا یبه بافت قلب يادیبن

از  یناش يهابیگسترده و آس یسکمیه ایرسد که وجود ناحینظر م
ژن از یآزاد اکس يهاکالید رادیخون و تول انیجر مجدد يبرقرار

د. باشنها در بافت هدف سلول یموضعر یومش مرگیافزا یعوامل اصل
اغلب  یقلب دهیدبیآسبه بافت  یمنظور رساندن دز مناسب سلولبه

ق یتزر يبرا يباز قفسه صدر یل جراحیقلب از قب یتهاجم يهاروش
وکارد انجام یب در میآس يمرز یه نواحیها به ناحم سلولیمستق

 يهاانیق شریک از طریستمیق سین تزری. علاوه بر ا)79(رد یگیم
تواند یز میآورنده خون به قلب ن یاصل يدهایا وریو  يکرونر

شتر یدر ب ین را به حداقل برساند ولیسنگ یاز جراح یمشکلات ناش
د. ستنیمؤثر ن یمناسب سلول يرساندن دزها يها بران روشیمواقع ا
 تیفیتواند در کیز میق نیسلول قبل از طر يسازآماده يهاروش

  ار مؤثر باشد.یها بسن سلولیا يبازساز
  

  گيريجهينت
سلول  ییسال از زمان کارآزما 20ز ش ایک به بیبا وجود نزد 
 يهابیکاهش آس يها برادر بافت قلب، استفاده از سلول یدرمان

 يهاچالشاست. با وجود  یت نبوده و در حال بررسیکم اهم یقلب
در  یسلول درمان ين براینو يهانه، ابداع روشین زمیدر ا یاساس

سراسر  در یماران قلبیاز ب ياریاست. بس یاتیار حیبس ینه قلبیزم
افتن و امتحان یدر حال  یت زندگیفیش کیافزا منظوربهجهان 

 یبیرسد استفاده ترکین هستند. به نظر میگزیجا یدرمان يهاروش
 يدستکار يادیبن يهاها و سلول، اگزوزومیبافت یمهندس ياز ابزارها
ن علم یبا استفاده از ا یقلب يهايماریدرمان ب يدها را برایشده ام
  گه داشته است.زنده ن
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Abstract 
Background & Aims: Cardiovascular disease is touted as one of the leading casualties in the world and 
accounts for a third of all deaths. In recent years, stem cells have been introduced as a novel and reliable 
therapeutic approach for the alleviation of cardiovascular disease. In cell-based therapies, induction of 
angiogenesis into the ischemic areas is at the center of attention of clinical and basic science specialists. 
It has been shown that pluripotent stem cells as well as stem cells and progenitor cells drived from 
tissues like bone marrow are eligible to stimulate angiogenesis to return functionality of ischemic 
tissues. 
Materials & Methods: The present study is a descriptive review study and several articles indexed in 
PubMed, ISI and Scopus databases on the effective role of stem cells from various sources in stimulating 
angiogenesis in damaged heart tissue based on repair mechanisms. Has been reviewed. In addition, an 
attempt has been made to effectively explain the ability of stem cells to increase or improve angiogenic 
status in ischemic conditions in terms of basic molecular mechanisms. 
Results: The results has been shown that stem cells could increase blood flow to the ischemic region of 
the heart through secretory (paracrine) methods as well as differentiation into the endothelial cell line 
and accelerate the healing process of damaged areas. 
Conclusion: The use of cell therapy-based methods to increase blood flow to the affected areas of the 
heart is an effective strategy to improve cardiac tissue function. 
Keywords: Ischemic Heart Disease; Angiogenesis; Stem Cells; Paracrine And Juxtacrine Activity 
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