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 مقاله پژوهشي 

عنوان يک استراتژي درماني به اي هيپوکامپهاي بنيادي عصبي شکنج دندانهتحريک و فراخواني سلول
  مطالعه مروري :نوين و مؤثر در بيماري آلزايمر

  
 * ۱,٢محمد کريمي پور ، ١,۳رضا رهبر قاضي

 
  08/08/1399تاریخ پذیرش  07/04/1399تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 شده و با تخريب بافت عصبي و نقايص هاي عصبي و اختلال سيناپسي در ناحيه هيپوکامپ شروعسلول از بين رفتنمر با ــبيماري آلزاي :هدف و زمينهپيش
کنج با کاهش نورون زايي در ناحيه شاين بيماري  .يابدها و اشياء ادامه ميشناسايي افراد، مکانظه و عدم ـــگيري، از بين رفتن حافدشناختي از قبيل ناتواني در يا

 اي هيپوکامپانهدند هاي بنــيادي عصبــي شکنجبر کاربرد سلول ،هاي درماني نوين مبتني بر سلول درمانياي هيپوکامپ ارتباط مستقيم دارد. لذا استراتژيدندانه
رسد فراهم کردن ريز محيـــط مطلوب و مناسب و ها، به نظر ميعدم مهاجرت و تمايز هدفدار اين سلول، هاي عصبيبه علت بقاء پايين سلول .است متمرکز شده

  تواند در اين امر مؤثر باشد.دار ميتحريک جهت
ي کاربرد در زمينه Scopusو  PubMed ،ISIهاي علمي پايگاهتحقيق حاضر يک مطالعه مروري توصيفي بوده و مقالات متعدد نمايه شده در  :کار روش و مواد
ي هاهاي تحريک و فراخواني سلولهمچنين روش ي عصبي مانند آلزايمر بحث و بررسي شده است.کنندههاي تخريبهاي بنــيادي عصبــي در بيماريسلول

ها و ماتريکس خارج سلولي براي ايجاد محيط مطلوب جهت ترميم و بازسازي داربست ،فاکتورهاي رشد ،هاي بنيـادي مزانشيميبنــيادي عصبــي با استفاده سلول
  توصيف و ارزيابي شده است.

هاي ماتريکس خارج سلولي باعث ها و مولکولکموکـــين ،هاي بنيادي مزانشيمي با توليد فاکتورهاي نوروتروفيکدهد که سلولمطالعات نشان مي ها:يافته
رهاي ها با ترشح فاکتوهمچنين اين سلول شوند.هاي بنــيادي عصبــي ميپذيري سيناپسي سلولتمايز نوروني و انعطاف ،فراخواني ،مهاجرت ،افزايش تکثير

اي هربستدهند. نشان داده شده است داسلولي را افزايش مي ءهاي بنــيادي عصبــي را کاهش داده و ميزان بقاضدالتهابي و سرکوبگر آپوپتوزي مرگ، سلول
وروني مهاجرت و تمايز ن ،ماتريکس خارج سلولي طبيعي را تقليد و باعث ارتقاء عملکرد ،توانند با ايجاد ريز محيط مطلوب و سازگارشده از مواد طبيعي ميساخته
ماده کرده و درنتيجه عملکرد رفتارهاي شناختي را شده آتوانند زمينه را براي ترميم و بازسازي بافت تخريبها ميهاي بنــيادي عصبــي شوند. اين داربستسلول

  بهبود دهند.
تورهاي هاي بنيادي مزانشيمي، فاکسلولبا استفاده از هيپوکامپ اي زاد شکنج دندانههاي بنــيادي عصبــي درونتحريک و فراخواني سلول گيري:بحث و نتيجه 

 سيار مؤثر و کارآمد باشد.و درمان بيماران آلزايمري بت ظتواند در محافميهاي طبيعي و سنتتيک ماتريکس خارج سلولي و داربست، ترشحي

 هاي بنيادي مزانشيميسلول، تحريک و فراخوانيهاي بنيادي عصبي، آلزايمر، سلول کلمات کليدي:

  
 ١٣٩٩ دی، ٧٦٤-٧٩١ ص، دهم شماره، و يکم يسدوره ، يپزشکمطالعات علوم مجله 

  
  ۰۴۱-۳۳۳۴۲۰۸۶: تلفن تشريحي، علوم گروه کي،پزش دانشکده تبريز، پزشکي علوم دانشگاه گلگشت، خيابان تبريز،: آدرس مکاتبه

Email: karimipourm@tbzmed.ac.ir و karimipourm@yahoo.com 

  
  مقدمه

ته ــــوابس يب عصبيتخر يماريک بيعنوان  به ١مريآلزا يماريب
ر د شود.يمر محسوب ين علت زوال عقل در افراد پيترعيبه سن، شا

                                                             
  رانيز، ايز، تبريتبر ي، دانشگاه علوم پزشکيپزشکن يعلوم نو ، دانشکدهيکاربرد يسلول گروه علوم ١
  مسئول)سنده ي(نو رانيز، ايز، تبريتبر ي، دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده پزشکيحيگروه علوم تشر ٢
  رانيا ،زيتبر ،زيتبر يدانشگاه علوم پزشک ،ياديبن يهاقات سلوليمرکز تحق ۳

1. Alzheimer’s Disease 

و  برنديرنج م يمارين بيا از اينفر در دن ونيليحال حاضر پنجاه م
 برابر به چهار تعداد افراد مبتلا ۲۰۵۰که تا سال  شده استبرآورد 

 يجين رفتن تدريبا از ب يمارين بي. ا)۲, ۱( ابديش يافزا يزان فعليم
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ه يال و التهاب در ناحيگل يهار سلوليها، تکثناپسيها، سنورون
به لوب  يشرويشده و با پمغز شروع يجگاهيو قشر گ ٢پوکامپيه
، حافظه، يريادگيمغز باعث اختلال  يهار بخشيو سا يشانيپ

 روزانه، قضاوت و يهاتيعدم تمرکز بر فعال ،يشناخت يرفتارها
مر دو يآلزا يماريب يشناسبي. در آس)۶-۳( شوديم يريگميتصم

د يلوئيآم يهاتجمع پلاک سنتز و شامل ار مهميک بسيافته پاتولوژي
 يانباشتگو  يعصب يهاها و اطراف سلولناپسيدر محل س ٣ابت

مشخص  يعصب يهادر داخل سلول ٥تائو ٤يبريف يعصب يهاکلاف
تاز بتا و گاما سکرا يهاميتوسط آنز د بتايلوئي. آم)۸, ۷, ۲( استشده 

شده و  ساخته يعصب يهاسلول يدر غشا ٦د بتايلوئيش ساز آمياز پ
پخش  يکس خارج سلوليمونومر در ماتر يهاصورت مولکول به
 همونومر ب يهاد بتا، مولکوليلوئيشتر آميد بيدر اثر تول .شوديم

د يئلويآم يهاها، پلاکل درآمده و با تجمع آنيبريگومر و فيصورت ال
کرده و باعث اختلال در بافت مغز رسوب يخارج سلول يبتا در فضا

 کردن فعالبا ها ن پلاکي. ا)۱۰-۸( شونديم يناپسين سيب يفضا
و ن تائيون پروتئيلاسيموجب فسفور ٧کوژنيگل زسنتدر  نازيم کيآنز

 ين تائويپروتئ در اثر تجمعشوند.  يم يعصب يهادر داخل سلول
) ۱شکل ( شونديل ميتائو تشک يبريف يعصب يهاکلافله يفسفور

 ير واحدهايز يگسستـگها باعث از هم ن کلافي. ا)۱۲, ۱۱(
و انتقال  يآکسونونقل جه حمليدر نتکروتوبولها شده و يم

ک سلول يانتقال اطلاعات از  گردد.يم متوقف يعصب يهاواسطه
از  يشناخت يو رفتارها بودهر نيپذامکانز ينگر يبه سلول د يعصب

ن يبنابرار قرارگرفته و يره تحت تأثي، حافظه و غيريادگيل يقب
. )۱۵-۱۳, ۸() ۱(شکل  يابندميمر تظاهر يآلزا يماريب يهانشانه

در  ييزان کاهش نورونيک بـــــيارتباط نزد ،قاتياز تحق ياريبس
لال تـــد بتا و اخيلوئـــــــيآم يهاپلاکل يتشکپ را با ـپوکاميه

ن ي، حافظه و تبادل اطلاعات بيريادگيمانند  يـشناخت يدر رفتارها
بر اساس مطالعات . )۱۷, ۱۶(اند اثبات کرده يناپسيو س ينورون

،  ٩ير بطنيه زيدر دو ناح ٨ييزانورون يعيمختلف، در حالت طب
رد يگيصورت مپوکامپ يه ١٠يامغز و شکنج دندانه يطرف يهابطن

 يعصب يهاتوانند سلوليم يعصبــ ياديبنــ يهاسلول .)۱۸-۲۱(

 کيوفنوروتر يکرده و با ترشح فاکتورها ين رفته را بازسازياز ب بالغ
و م يترم ينه لازم را برايزم کننده آپوپتوزو سرکوب يو ضدالتهاب

, ۱۶( نندا کيمه يناپسيس تيفعالو  يستم عصبيسعملکرد  يابيباز
مر يلزاآ يماريشرفت بيد بتا و پيلوئيآم يهابا تجمع پلاک .)۲۲-۲۶
جاد يان يبنابراشود. يده ميد يکس خارج سلوليگسترده ماترب يتخر
 يهاسلول يک و فراخوانيط مطلوب و مناسب جهت تحريمح
 و ييازتواند نورونياستفاده از عوامل مختلف مبا  يعصبــ ياديبنــ

و  ير در مرگ سلوليدرگ يهادنيفرآ ،ش دادهيرا افزا ييزاناپسيس
 ينـــيئم بالجه باعث کاهش علايکرده و در نتم يالتهاب را تنظ

-۲۷, ۲۵, ۲۳(شود يم يتــر اختلالات شناخيمر و سايآلزا يماريب
۳۱(.  

  در مغز پستانداران بالغ يعصبــ يدايبنــ يهاسلول
 يدر نواح يعصبــ ياديبنــ يهاسلول يابيف و ردــــکش

 يپزشک يهنيزم را در يديجد يهااز مغز پستانداران افق ياژهيو
 يهاسلول قات،يبر اساس تحق به وجود آورده است. يبازساخت

در  يد درمانين کانديبهتربه عنوان توانند يم يعصبــ ياديبنــ
 ياديــبن يهاسلولدر نظر گرفته شوند.  يستم عصبيس يهايماريب

 ١٢ييهستند که علاوه بر خود نوزا يپرتوان يهاسلول ،١١يعصبــ
ن و ي. تکو)۱۸(ابند يز يال تمايو گل يعصب يهاتوانند به سلوليم

طور عمده در لوله ها در دوره تکامل مغز و نخاع بهن سلوليد ايتول
ها کم شده و د آنيدر دوره بلوغ تول يول )۳۲(افتدياتفاق م يعصب

ر يه زيمغز و لا يطرف يهابطن ير بطنيز يژه نواحيه ويبه دو ناح
ن يبا ا يشود. وليپوکامپ محدود ميه ياشکنج دندانه ١٣گرانولار

طور مداوم ه بهين دو ناحيدر ا يعصبــ ياديبنــ يهاحال سلول
رند يگيخود قرار م يز در مدارهايافته و بعد از مهاجرت و تماير يتکث

در تمام مراحل خود  يعصبــ ياديبنــ يها. سلول)۳۴, ۳۳(
رامون يط پيز و ادغام در مدارها و محيتما ،مهاجرت ،ريتکث ،يينوزا

 ،مجاور يهااز سلول ييهاگناليوسته سيمداوم و پطور خود به
 افتيط خود دريز محيو ر يکس خارج سلوليماتر ،رشد يفاکتورها

  )۳۶, ۳۵, ۳۳(م کنند يت خود را تنظيکنند تا فعاليم
  

  

                                                             
2.Hypocampus 
3. Amyloid β plaques 
4. Neurofibrillary tangles 
5. Tau 
6. Amyloid precursor protein 
7. Glycogen synthase kinase 3β 

8. Neurogenesis 
9. Subventricular zone 
10. Dentate gyrus 
11. Neural stem cells 
12. Self-renewal 
13. Subgranular zone 
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 يدر غشا APPد بتا يلوئيساز آمش يش ساز خود به نام پيبتا و گاما سکرتاز از پ يمهايد بتا بواسطه فعال شدن آنزيلوئيد آميپپت): ۱شکل (
افتن ي انيمر و جريآلزا يماريشود با دامه بيپخش م يکس خارج سلوليد بتا در ماتريلوئيصورت ذرات مونومر آمشده و بهساخته يعصب يهاسلول
 يخارج سلول يد بتا در فضايلوئيآم يهاپلاک ،گومرهايل شده و با تجمع اليتشک د بتايلوئيآم يگومرهايال، د بتايلوئيآم يشتر مونومرهايد بيتول

تا باعث د بيلوئيگر آميد يکنند. از سويناپس را مختل ميناپس و عملکرد سيکنند و ساختار سي) رسوب ميناپسيو س ياطراف نورون يفضاها(
در داخل  (NFTsتائو ( يعصب يبريف يهاکلافهله شده و يش از حد فسفريپروتئن تائو ب، ن عمليجه ايو درنت GSK-3βون يلاسيعدم فسفر

 ن رفته و انتقاليکروتوبول از بياز هم جدا شده و ساختار م هاکروتوبوليم ير واحدهايداد زين رويان ايدر جر شونديمانباشته  يعصب يهاسلول
  شوند.يم يعصب يهارفتن سلولن يتائو باعث از ب يعصب يبريف يهاکلافهن يشود. علاوه بر ايمختل م يترها و نفل و انتقال آکسونينوروترانسم

  
 ياديبنــ يهابر کاربرد سلول يمبتن يدرمان يکردهايرو

 يمرکز يستم عصبيس يهايماريدر ب يعصبــ
 ياديبنــ يهاسلول که اند داده نشان رياخ قاتيتحق  

 ترشحل يمتعدد از قب يهاسميق مکانيتوانند از طريم يعصبــ
 ،ييازناپسيس ،يعصب يهاز به سلوليتما ،کينوروتروف يفاکتورها

 و يالتهاب و مرگ سلول ، کاهشيتوکندريم ييل و بازآرايتشک
را  يشناخت ين تائو،  اعمال و رفتارهايب پروتئين کاهش آسيهمچن

مر بهبود و ارتقاء داده و بافت از يآلزا يماريب يوانيح يهادر مدل
 ين راستا دو استراتژي. در ا)۴۶-۳۷(ند ينما يبازسازن رفته را يب

 يک و فراخوانيتحر يکيشده است  مطــــــرح يو درمان يامداخله
وند ياستفاده از پ يزاد و دومدرون يعصبــ ياديبنــ يهاسلول
- يعه ميه ضايبه ناح يخارج منشأبا  يعصبــ ياديبنــ يهاسلول
محــــاسن و  يدرمان يهان روشيک از اي. هر )۵۰-۴۷(باشد 

به  يازيدر روش اول ن ب مخصوص به خود را دارند.يمعــــا
 ،يمنيستم ايست و مشکلات سين يبا منبع خارج ياديبن يهاسلول
 يهانکه سلوليبا توجه به ا يرا ندارد ول يوند و مسائل اخلاقيرد پ
ژه هستند قادر به بهبود کامل يمحدود به مناطق و يعصبــ ياديبنــ

اند ادهقات نشان ديستند. تحقيها نيماريب ين رفته طياز ب يهاسلول
 يهاق سلوليل تزريمختلف از قب يهان کمبود با روشيجبران ا يبرا
رشد  يو عوامل مشتق از آن مثل فاکتورها يميمزانش ياديبن
ت و يمنظور تقوق آمد. به ن مشکلات فائيبر ا يتوان تا حديم
 يهاعملکرد فعال سلول يط مطلوب برايز محير يسازنهيبه

ـــتک و ـيولوژيبات بيترک ،ق مواديتوان از تزريم يعصبــ ياديبنــ
 .)۵۳-۴۹(کمک گرفت  زيمناسب ن يهاداربســــــــت
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 يهاسلول يک و فراخوانيعوامل مؤثر در تحــــر
  ١زاددرون يعصبــ ياديبنــ

و  ٢يميــــمزانش ياديــــبن يهاسلول -۱
 يترشح يفاکتورها

موجود در  يعصبــ ياديبنــ يهاسلول ييزاعملکرد نورون
 ياختشن يبا رفتارها يميپوکامپ ارتباط مستقيه ياشکنج دندانه

ته ن رفياز ب يهاسلول ينيگزيو حافظه دارد. جا يريادگي مخصوصاً
ب مناس يتواند روش درمانيها من سلوليمر توسط ايآلزا يماريدر ب

 يينورون زا  .)۵۵, ۵۴, ۵۱, ۳۳, ۱۸, ۱۷(کارآمد باشد  يو راهکار
 ،ديختلف تولاست که مراحل م ينيک و تکويولوژيند بيک فرآي

 يافته در مدارهايز يتما يهانورون ينيگزيز و جايتما ،بقاء ،مهاجرت
و  کين در عمل تحريرد. بنابرايگيش موجود را در بر مياز پ يعصب

, ۱۷(د تمام مراحل فوق در نظر گرفته شود يها بان سلوليا يفراخوان
 هستند که از يپرتوان يهاسلول يميمزانش ياديبن يهاسلول )۵۶

 يره جداسازيبند ناف و غ ،مغز استخوان ،يبافت چربمنابع مختلف 
 يهادهرز به انواع مختلف يت تمايو قابلر بالا يتوان تکث يشده و دارا

-۵۷(دارند را  يو چرب ي، غضروفياستخوان يهال سلولياز قب يسلول
ند ويها و پها از انواع بافتن سلوليا يا توجه به امکان جداسازب .)۶۰

 و يمنيوند و مشکلات اياز رد پ ياتولوگ، مشکلات و عوارض ناش
وارد که م نيرسد مضاف بر ا يبه حداقل م يسرطان ياههتودل يتشک

 يميمزانش ياديبن يهان اوصاف، سلوليز وجود ندارد. با اين ياخلاق
. )۶۶-۶۱(مختلف هستند  يهايماريدر ب يگوناگون يهاکاربرد يدارا
ه ب يميشنمزا ياديبن يهاسلولز يتما امکاناز مطالعات  ياريبس

. )۷۱-۶۷( را نشان داده استق به مغز يبعد از تزر يعصب يهاسلول
توانند يچقدر و چگونه م، زيها بعد از تمان سلولينکه اياما ا

تاکنون ک نورون را نشان دهند يدار يو پا يعملکرد يهايژگيو
ج به دست آمده از يق مشخص نشده است. بر اساس نتايطور دقبه

 به يميمزانش ياديبن يهاز سلوليزان تماي، ميشات تجربيآزما
 يهال دارند به سلوليها تمان سلوليار کم بوده بلکه ايها بسنورون

ها را ن سلوليا يدرمانج ينتا نيبنابرا )۷۳, ۷۲(ل شوند.يال تبديگل
ل يتعد، کاهش التهاب ک،ينوروتروف يشتر به ترشح فاکتورهايب

م يمحافظت، ترم يمناسب برا يبسترجاد يو امکان ا يمنيا يهاپاسخ
ها با ترشح ن سلولي. ا)۷۸-۷۴(دهند يها ارتباط منورون يو بازساز

                                                             
1. Endogenous 
2. Mesenchymal stem cells 
3. Synaptogenesis 
4. Angiogenesis 
1. Interleukin-1α and β 
6. Tumor necrosis factor alpha 

 ،ريثباعث تک ينيسم پاراکريق مکانيک از طرينوروتروف يفاکتورها
شوند و امکان يم ٤ييزاو رگ ٣ييزاناپسيس ،يينورون زا ،زيتما

 يها. سلول)۸۱-۷۹( رساننديل بافت همبند را به حداقل ميتشک
ک مغز تعامل برقرار کرده و از يبا مناطق نوروژن يميمزانش ياديبن

 يهاز سلوليبقاء و تما ،ديمختلف باعث تول يهاسميق مکانيطر
ر در يدرگ يهاسمياز مکان يکي. )۸۲(شوند يم يعصبــ ياديبنــ

، سرکوب ترشح يميمزانش ياديبن يهاده توسط سلولين پديا
 فاکتور و ٥آلفا و بتا ۱ن ينترلوکيل اياز قب يش التهابيپ يهانيتوکيس

باشد  يم يمنيو ا يالتهاب يهاواکنشو کنترل  ٦آلفا يتومور نکروز
ر ايط بسيشده و مح يعصبــ ياديبنــ يهاکه باعث بقاء سلول

 يها. سلول)۸۴, ۸۳(کند يفراهم م يينورون زا يرا برا يمناسب
 يتهابال يش ترشح فاکتورهايمر با افزايآلزا يماريال در بيکروگليم
مرگ  يندهايفرآ ، آلفا يتومور نکروز فاکتورو  بتا ۱ نينترلوکيا

ان يبا ب يميمزانش ياديبن يها. سلول)۸۵(اندازند يرا به راه م يسلول
 يهاشوند که سلوليموجب م ۴نينترلوکيا يضدالتهابمارکر 

،  ۱٧ ينيفاکتور رشد شبه انسول ال با سنتز و ترشحيکروگليم
تا را د بيلوئيتوز آميو التهاب را مهار و فاگوس يمرگ سلول يرهايمس
فعال  يکيولوژيک مولکول بي کيتريد نياکس. )۸۹-۸۶(ش دهنديافزا

د ياکس م سنتتازيو آنز يميمزانش ياديبن يهاله سلوليوساست که به
  يهاد سلولين فاکتور باعث کاهش توليشود. ايد ميتول ٨کيترين

ک مولکول يتريد نياکس کهييآنجا ازشود. يم Tــــت يلنفوس
موجب  يميمزانش ياديبن يهادار است در زمان رهش از سلوليناپا

 يهانيتوکيد سيو تول T يهاــــتير  لنفوسيتکث يمهار موضع
 ياديبن يهان، سلوليعلاوه بر ا .)۹۳-۹۰(گردد يم يالتهاب
د تواننيها منيعه و ترشح کموکيبا مهاجرت به محل ضا يميمزانش

د يشوند. ترشح اکس يميتنظ يهاــــتيلنفوس  يفراخوانباعث 
  تيباعث سرکوب فعال يميمزانش ياديبن يهاک از سلوليترين

. )۹۶-۹۴( شونديم يمنيو ا يالتهاب يهاواکنشو  ،هاــــتيلنفوس
 يادينب يهانشان داده است که سلول يسلول يولوژيج مطالعات بينتا

، ۳٩نيل نوروتروفيک از قبينوروتروف يبا ترشح فاکتورها يميمزانش
، ١١ک مشتق از مغزي، فاکتور نوروتروف١٠يعروق اليندوتلآ رشد فاکتور
، ريباعث تکث ١٢ي، و فاکتور رشد عصبينيانسول شبه رشد فاکتور

 يهار سلوليو سا يعصبــ ياديبنــ يهاسلول ز و بقاءيتما، مهاجرت

7. Insulin- like growth factor-1 
8. Nitric oxide synthase 
9. Neurotrophin-3 
10. Vascular endothelial growth factor 
11. Brain derived neurotrophic factor 
12. Nerve growth factor 
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رشد  يرا برا يار مطلوبيط بسيشوند و محيه ميموجود در ناح
فراهم  يم و بازسازيترم يندهاين و فرآيليسنتز م، هاآکسون

با کاهش  يميمزانش ياديبن يها. سلول)۱۰۰-۹۷, ۷۰(کننديم
و  يش التهابيعنوان مارکر پبه ١٣۱پ يت يکمک يهاــــتيلنفوس

عنوان مارکر به ۲١٤پ يت يکمک T يهاــــتيش لنفوسيافزا
عه را يبه محل ضا يالتهاب يهاسلول يزان فراخوانيم يضدالتهاب
 ک ازينوروتروف ينکه فاکتورهايا ي. ول)۱۰۲, ۱۰۱(دهند يکاهش م

ق يطور دقشوند بهيباعث اعمال فوق م يسميق چه مکانيطر
 يام رسانيپ يرهايرسد مسيمشخص نشده است. به نظر م

PI3kinase/Akt وMAP kinase ن امر مهم نقش فعال دارند يدر ا
 يهايماريگر در بروز بيار مهم دياز عوامل بس يکي. )۱۰۳-۱۰۶(

سوپر  يهاونيو است. يداتياسترس اکس يکننده بافت عصببيتخر
ل در يترين يک و پراکسيتريندياکس ،دروژنيد هيپراکس ،دياکس

و  کيرا تحر يالتهاب يزان و شدت واکنشهايــــمر  ميآلزا   يماريب
. مهار )۱۰۸, ۱۰۷(شوند يم يب گسترده بافتيب و تخريباعث آس

با منشاء  ١٥سموتازيد ديم سوپر اکسيو توسط آنزيداتياسترس اکس
ن يا يدانياکس يت آنتينشانگر قابل يميمزانش ياديبن يهاسلول
 يارهاميدر ب يدرمان يعنوان استراتژتواند بهيباشد که ميها مسلول

 . )۱۱۰-۱۰۸(رد يمر مورد توجه قرار گيمانند آلزا يستم عصبيس
 
  يمرکز يستم عصبيدر س يکس خارج سلوليماتر -۲

 يماريب لياز قب يستم عصبيمخرب س يهايماريدر ب  
ود. رين ميز از بين يها، ارتباطات سلولمر علاوه بر حذف سلوليآلزا
 ، بافت مغز دچاريکس خارج سلوليماترو حذف  يماريب شرفتيبا پ

. از )۱۱۲, ۱۱۱(گردديا زوال عقل ظاهر ميشده و دمانس  يآتروف
 به يخارج سلول يد بتا در فضايلوئيگر تجمع و رسوب آميد يسو

امون ريط پيز محير ،مريآلزا يماريب يجاد کنندهيا يعنوان عامل اصل
ن برده و با مختل کردن يرا از ب يناپسيس يفضاهاها و نورون

راف را ط اطيز محير يکپارچگي، آن ييايميو ش يکيزيات فيخصوص
ار ساخت، يسلول يجه اغلب رفتارهايدهد. در نتير قرار ميتحت تأث

  . )۱۱۳(گردد يو عملکرد بافت مختل م يعيطب
 در سه بخش يکس خارج سلوليماتر يمرکز يستم عصبيدر س

 ١٦يعصب ينينابيکس بيماتر -۱رد.يگيافته شکل ميکاملاً سازمان 
 يياه ورقهيلا کيکه مانند  هيغشاء پا -۳ ياطراف عصب يهاشبکه -۲
ن يرد. ايگيال قرار ميآندوتل يهاو سلول يم بافت عصبين پارانشيب

 )۱۱۴( کان پرلکان استين و پروتئوگليبرونکتيف ،از کلاژن يه غنيلا

                                                             
13. Helper T lymphocyte 1 
14. Helper T lymphocyte 2 
15. Superoxide dismutase 

روند تکامل  ينقش داشته و در ط يدر اتصال سلول ۴کلاژن نوع 
 ييو مهاجرت نقش به سزا يکموتاکس يندهايدر فرآ يستم عصبيس

 يلکس خارج سلويبه ماتر ياديز يت کشسانين مولکول خاصيدارد. ا
باط ارت يکس خارج سلوليگر ماتريد يپرلکان با اجزا. )۱۱۵(دهد يم

. )۱۱۶(شود. يم يمغز -يسدخون يکپارچگيبرقرار کرده و باعث 
 ت کرده و دريرا هدا يم اتصال سلوليطور مستقن بهيبرونکتيف

کس ي. ماتر)۱۱۷(دارد  ياديت زياهم يکس خارج سلوليماتر ييبازآرا
 ياديز راتييمر تغيآلزا يماريدر دوره کهولت سن و ب يخارج سلول

ل ياز قب يسلول يک رفتارهايرات پاتولوژيين تغيکند و ايدا ميپ
(رخداد  يسلول يشده يزيرمهاجرت و مرگ برنامه ،زيتما ،ريتکث

ن از يبرونکتي. ف)۱۱۹, ۱۱۸(دهد ير قرار ميس) را تحت تأثيآپوپتوز
هموستاز،  ،خود ييايميوشيو ب يکيومکانيب يهايژگيق ويطر

کرده و  ميرا تنظ يز سلوليمهاجرت و تما، ري، تکثيبافت يکپارچگي
از  ياري. در بس)۱۲۰, ۱۱۴(کند يبافت را کنترل م يروند بازساز

ها به عنوان بخش ناپسياطراف س يکس خارج سلوليمطالعات، ماتر
ا هناپسيشده است که در اطراف س يناپس معرفيک سيچهارم اجزاء 

 ييو بازآرا ييزاناپسيس ين بخش برايها وجود دارد. او نورون
ن يتــــــــرها و اطلاعات بيمدر جهت انتقال نوروترانس يناپسيس

، . مطالعه ارتباط)۱۲۴-۱۲۱(ار قابل توجه است يبس ينــــــورون
کس يو ماتر يعصبــ ياديبنــ يهان سلوليتعامل و برهم کنش ما ب

از رفتار  يشتريش فهم و دانش بيمنجر به افزا يخارج سلول
، ييخود نوزا ،زيتما، ريبه لحاظ تکث يعصبــ ياديبنــ يهاسلول

ن ادغام و يدر مغز و همچنده يدبيه آسيمهاجرت به ناح ، بقاء
ن اطلاعات يه اطراف شده است. ايناح يهاها با سلولآن يکپارچگي
و  يستيدر جهت سنتـــــز مواد ز ييعنوان الگو تواند بهيم

 يستم عصبيس يم و باز سازيترم ينهيمناسب در زم يهاداربست
  .)۱۲۵(رد يمورد استفاده قرار گ

 يعصبــ ياديبنــ يهاط سلوليز محيگاه و ري. جا۲�۱
  در دوران بلوغ

ژه و يو ١٧طيز محيدر دو ر يعصبــ ياديبنــ يهاسلول  
ر يز يمغز و نواح يطرف يدر بطنها ير بطنيز يمنحصر به فرد (نواح

 يحنوا نيپوکامپ) ساکن هستند. ايه يادر شکنج دندانه يگرانول
را بواسطه برهم  يعصبــ ياديبنــ يهااعمال و رفتار سلول ،ژهيو

ن ي. در ا)۳۶(کند يکنترل م يکيو مکان ييايميش ،يکيزيف يکنشها
-يژگيدر حالت سکون بوده و و يعصبــ ياديبنــ يهاسلول ينواح

زمان  و گذشت يريند پيشرفت فرآيرا حفظ کرده تا با پ ياديبن يها

16. Neuronal interstitial matrix 
17. Microenviroment  
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 يبرا يک منبع سلولين ينشوند. بنابرا يت سلوليدچار کاهش جمع
ط يزمحير يآورند. در طراحيفراهم م يرا در طول زندگ يينورون زا

 يعصبــ ياديبنــ يهاد توجه شود که سلوليها، بان سلوليا يبرا
نواع به طور مناسب پاسخ داده و به ا يکيولوژيزيکات فيبتوانند به تحر

  . )۳۶(ابنديز يتما يسلول يهارده
 مغز يطرف يدر بطنها ير بطنيه زي. ناح۲,۱,۱

است که  يه نازک و ورقه ماننديک لايه شامل ين ناحيا  
از  يانواع مختلف مغز قرار دارد. يجانب يبطنها يواره کناريدر د
 ياديبنــ يهاسلول ،١٨يمياپاند يهاسلولل يها از قبسلول
 ، ١٩بالا ريتکث توان با ينوروبلاست شيپ يهاسلول ،يعصبــ
 يهاها) و سلول(نوروبلاست ٢٠يش ساز عصبيپ يهاسلول

ها از ن سلولي. همه ا)۱۲۶(ه وجود دارند ين ناحيت در ايآستروس
 يکيزيگر ارتباط فيکديند بلکه با يآيگر بوجود نميکدي

 يصورت سکون باقبه يعصبــ ياديبنــ يهاکنند. سلوليبرقرارم
 يتيو آستروس ٢١ينيال جنيش ساز راديپ يهامانند و مارکر سلوليم

کنند. يان ميرا ب ٢٢اليگل يبريف يدياس نيپروتئبه نام مارکر 
وان با ت يش نوروبلاستيپ يهاسلول ،يعصبــ ياديبنــ يهاسلول

ل داده يز نوروبلاستها را تشکينها نيآورند و اير بالا را بوجود ميتکث
از يه پيبه ناح يتيآستروس يهار وار در داخل غلافيصورت زنجکه به

 يرند. بعضيگيقرار م ينورون يمدارهاکنند و در يمهاجرت م ييايبو
 اب ينوروبلاست شيپ يهاسلولو  يعصبــ ياديبنــ يهااز سلول

 ياهگناليارتباط برقرار کرده و س يبا عروق خون بالا ريتکث توان
 يهاسلول. )۱۲۷(کنند يافت ميدر يستم عروقياز س يمهم

ر و يمحلول باعث تکث يبا ترشح فاکتورها يال در عروق خونيآندوتل
ها را در شوند و آنيم يعصبــ ياديبنــ يهاسلول ييخود نوزا

  . )۱۲۷(دارند يز نگه ميحالت نامتما
  پوکامپيه يادر شکنج دندانه ير گرانوليه زي. ناح۲,۱,۲

 ،پوکامپيه ييعنوان مرکز نورون زاه مذکور بهيناح  
 هين ناحياست. در ا يار گرانولار شکنج دندانهيه زيمحدود به ناح

 ريمعمولاً در سراسر طول عمر تکث يعصبــ ياديبنــ يهاسلول
بالغ را بوجود  يهاو نورون يش ساز عصبيپ يهاافته و سلولي
در مجاورت عروق  ير بطنيه زيز مشابه ناحيها نن سلوليآورند. ايم

                                                             
18. Ependymal cells 
19. Transit-Amplifying Cells 
20. Neuroblasts 
21. Embryonic radial precursors 
22. Glial fibrillary acidic protein 
23. Lectican 
24. Brevican 
25. Aggrecan 

قرار دارند.  يآزاد شده از عروق خون ير فاکتورهايو تحت تأث يخون
ها لولن سيا ياطراف حالت چند توان يکس خارج سلوليارتباط با ماتر

ه ها فاصلن سلوليگردد. ايم ير سلوليرا حفظ کرده و باعث تکث
وند شيپوکامپ ادغام ميلات هيتشک يدر مدار نورونو  يرا ط يکوتاه

 دارند ييحافظه و شناخت نقش بسزا ،يريادگي يو در اعمال رفتار
)۱۲۸-۱۳۲(   .  

 ريو ز ير بطنيز يط مربوط به نواحيز محيه ريناح ۲,۱,۳
 يگرانول

 يکس خارج سلوليهمان ماتر ،ين نواحيا ير سلوليجزء غ  
 ياديبنــ يهااتصال سلول يبرا يعنوان لنگرگاهاست که به

ط يز محيک ري يکس خارج سلوليکند. ماتريعمل م يعصبــ
-نالگيجاد سيها و با ترشح فاکتورها و اک سلوليتحر يبرا مناسب

ه مذکور را يوجود در ناح يهارفتار سلول ييايميو ش يکيزيف يها
 ،ياتصال يهانيکوپروتئي. گل)۳۶(د ينمايم ميکنترل و تنظ

 يولکس خارج سليماتر ياصل يونها از اجزايها و کانينوگليکوزآميگل
از  ياط شامل شبکهيز محين ريا ينينابيب يهستند. فضا

خانواده  يهاکانيپروتئوگل ،کيالورونيد هيکان اسينوگليکوزآميگل
) و ٢٧کانيو ورس ٢٦نوروکان  ،٢٥آگرکان ،٢٤کاني(برو ٢٣کانيلکت

است.  ياتصال به سطوح سلول يها برانيتناس ياتصال يهانيپروتئ
خارج  کسيماتر يعنوان داربست و اسکلت اصل ک بهيالورونيد هياس

ها شبکه نيو تناس ٢٨هاکانيعمل کرده و با اتصال به پروتئوگل يسلول
. )۱۳۳(کند يها درست مرا در اطراف سلول ياافتهيکاملاً سازمان 

 هيپا ياحد (آلفا، بتا و گاما) در غشار ويبا داشتن سه ز ٢٩نينيلام
قش ها و فاکتورها نگناليتواند در انتقال سيم يکس خارج سلوليماتر

 يشارا از غ يزوائد انگشت مانند نين پروتئيداشته باشـد. ا ياتيح
کند. يارتباط برقرار م يعصب يهاه عبور داده و با سلوليپا

 ياهنيکوپروتئيگلل ياز قب يکس خارج سلوليماتر يهامولکول
و هپاران  ٣١ن سولفاتيتيکندرو يهاکانيو پروتئوگل ٣٠Cن يتناس

 يهاز سلولير، مهاجرت و تمايدر تکث يمهم نقش ٣٢سولفات
  . )۱۳۴(دارند  يعصبــ ياديبنــ

  هايژگيها: کاربردها و وســــتي. دار۲,۱,۴

26. Neurocan 
27. Versican  
28. Proteoglycans  
29. Laminin 
30. Tenascin C 
31. Chondroitin sulfate 
32. Heparan sulfate 
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 يقاتينه تحقيک زميها و کاربرد داربست يطراح ،دانش  
واد عنوان مها بهاست. در گذشته داربست يبازساخت ينوپا در پزشک

ات زيل و تجهيها را به وساشدند و کاربرد آنيمحسوب م ياتير حيغ
اطلاق  يها به موادامروزه داربست يکردند. وليمحدود م يپزشک

و ارتباط برقرار کرده و بدن تعامل  يهاگردد که با تمام بافتيم
 ينکه اثرات جانبياز خود نشان داده بدون ا يار مهميبس يعملکردها

ها . علاوه بر نقش داربست)۱۳۶, ۱۳۵(به همراه داشته باشند  ياديز
 يتوان از آنها در پزشک يها، ميماريب يشناسبيدر مطالعه آس

ز يد ريها در تقلت داربستين مزيترز استفاده کرد. مهمين يبازساخت
 صورتتوان بهيها را ماست. داربست يکس خارج سلوليماترط يمح

ا ر يسلول يهاها رشد انواع ردهه کرد. داربستيسنتز و ته يمصنوع
 يونديزاد و پدرون يهاسلول يکنند و  به عنوان حاميکنترل م

حامل مواد  يهادروژليتوان به شکل هيها را مهستند. داربست
ستفاده ا يستم عصبيب سيتخر يهايماريک فعال در درمان بيولوژيب

 يمنيشتر بر اساس ايها بداربست يابيارز يع علمي. در منا)۱۳۷(کرد 
 ياهيژگيات و ويد خصوصيها باها استوار است. داربستو عملکرد آن

ب يتخر ،٣٤يعملکرد يســـــتيز ،٣٣يست ســـــازگاريز
, ۱۳۵(را داشته باشند  ٣٦ل کردنيت استريو قابل ٣٥يريپـــــــذ

۱۳۸ ,۱۳۹(. 
حاصل  يهاتيمتابول ريپذسازگارستيز يهادر داربست  

ا هها و بافتسلول يمت بر رويو س ي، اثرات جانبيب موضعياز تخر
جاد يزبان ايدر بافت م ييايميو ش ين پاسخ التهابيندارند و همچن

ا از هن است که داربستيا يک به معنيولوژيکنند. عملکرد بينم
رون ط بيچه در مح يد و کارآمديد اثرات مفيبا ينيلحاظ عملکرد بال

. )۱۴۰, ۱۳۹( داشته باشند ٣٨يط درون تنيو چه در مح ٣٧يتن
-ک (رطوبتيزيوفيب يهايژگيانتخاب داربست مناسب براساس و

 يهايگژي(و ييايميوشيب ،)ييايميب شيو ترک ينرم ،يزبر ،يريپذ
 ،يريپذ(انعطاف يکيمکان ،)يسطح يعملکرد يهاو گروه يشيسا

ک يولوژيو مقاومت در برابر فشار) و ب يعملکرد ،ياستحکام کشش
  .)۱۳۹(استور  است 
رفتار و سرنوشت  ،هاداربست يهايژگي. و۲,۱,۴,۱

 يک و فراخوانيتحر ،يعصبـــــــــ ياديبنــ يهاسلول
  ده در مغزيدبيه آسيها به ناحآن

مذکور و  يموجود در نواح يها و عروق خونسلول  
 ياديبنــ يهاباهم سرنوشت سلول يکس خارج سلولين ماتريهمچن

                                                             
33. Biocompatibility 
34. Biofunctionality 
35. Biodegradability 
36. Sterilizability 

 ييايميوشيو ب يکيزيوفيب يکنند. پارامترهاين مييرا تع يعصبــ
 ياديبنــ يهام کننده رفتار سلوليعنوان دو عامل تنظمتعدد به 

ه و داشت يکيات مکانيخصوص يکيزيف ياست. پارامترها يعصبــ
 يکنند. پارامترهايرا فراهم م يکس خارج سلوليه ماتريساختار شب

رشد مشتق از  يها و فاکتورهانيتوکيبواسطه س ييايميوشيب
کس يو ماتر ياتصال سلول يهامولکول ،موجود در محل يهاسلول

گردد که در يمتعدد م ييايميد عوامل شيباعث تول يخارج سلول
را  ينقش اصل يعصبــ ياديبنــ يهاسرنوشت و مهاجرت سلول

ها در ساخت يژگين پارامترها و ويهمه ا يستيکنند. بايم يباز
, ۱۴۱, ۱۲۵(رد يمورد توجه قرار گ يمصنوع يکس خارج سلوليماتر

۱۴۲(.  
  هامؤثر در داربست يکيزيوفيب يهايژگي. و۲,۱,۴,۲
، يو در تمام دوره زندگ يستم عصبيتکامل س يدر ط  

 يکيزيوفيب يهاگناليدر معرض س يعصبــ ياديبنــ يهاسلول
عات مختلف يو ما ياسمز يروهاين ،فشار ،ل کششياز قب يمتنوع

 ييا و بازآرايم رفتار پويطور مستقن فاکتورها بهيقرار دارند که ا
 يهايژگي. و)۱۴۳(کنند يک ميرا تحر يعصبــ ياديبنــ يهاسلول

ذارند. گيها اثر مبر رفتار سلول يستيمواد ز يکيو مکان يتوپوگراف
لت ده شدن اسکيباعث کش يکس خارج سلوليمثال کشش ماتر يبرا
که تحت يشده در حال يق اتصالات موضعيو هسته از طر يلولس

و  يونير غلظت ييباعث تغ يکس خارج سلوليفشار قرار دادن ماتر
شود يم يوني يهات کانالير حساسييق تغيفشار از طر يتراکم موضع

 يريگنحوه جهت ،طول ،مانند قطر يتوپوگراف يهايژگي. و)۱۴۴(
کرو و نانو بر رفتار يم يها در اندازهها و سطوح آنداربست يبرهايف

گذارند. بواسطه فعال ياثر م يعصبــ ياديبنــ يهاو شکل سلول
 ،ريل تکثيها از قب، عملکرد سلوليرسان سلولاميپ يرهايشدن مس

 .  )۱۴۵(رند يگير قرار ميز تحت تأثيمهاجرت و تما ،اتصال
  هاداربســـــــت يتوپوگراف يها. شاخص۲,۱,۴,۲,۱

 يتوپوگراف يهايژگياست که و مطالعات نشان داده  
 يهادر اعمال سلول يتوانند نقش مهميها مسطوح داربست

ز داشته يمهاجرت و تما ،اتصال ،ريمانند تکث يعصبــ ياديبنــ
 يــعصب ياديبنــ يهار، سلوليک مطالعه اخيمثال در  يباشند. برا

 يمانند پلبر شبکه يداربست نانوف يبر رو ييموش صحرا
ن يا زيتما يبرها بر رويکشت داده شدند و اثر قطر نانوف ٣٩اترسولفون

 يعصبــ ياديبنــ يهاشد. مشاهده شد که سلول يها بررسسلول

37. In vitro 
38. In vivo 
39. Polyethersulfone 



 ۱۳۹۹دی ، ۱۰، شماره ۳۱دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
 

٧٧١  

 يهابه سلول نانومتر ۲۸۳بر با قطر ينانوف يکشت داده شده بر رو
 ۷۴۹ا قطر برها بيکه نانوفيکنند در حاليدا ميز پيت تمايگودندروسيال

ن يدر همگردد. يم يها به سمت نورونز سلولينانومتر باعث تما
ر يتحت تأث يعصبــ ياديبنــ يهاسلولمطالعه نشان داده شد که 

 ينييپا يمانزندهنانومتر بقاء و  ۱۴۵۲با قطر  اترسولفون يپلداربست 
موجود  يبرهاينش فيجهت و چ ،علاوه بر قطر .)۱۴۹-۱۴۶(دارند 

 ياديبنــ يهاسلول يز نورونيو تما يدر داربست بر مورفولوژ
کشت داده شده  يعصب ياديبن يهاسلولز اثر دارد. ين نيعصبــ

نامنظم) ( يتصادف يبريف يسه با الگويمنظم در مقا يبرهاينانوف يرو
ا از خود ر يشتريب يلاسميتويو زوائد س يتي، رشد نوريز نورونيتما

  .  )۱۵۰(دهند ينشان م
  هاداربست يکيمکان يها. شاخص۲,۱,۴,۲,۲

 يهااسکار سلول ،يمختلف سلول يهاهيلا ،يعروق خون  
 يکيد مغز قدرت و توان مکانيو سف ين ماده خاکستريال و همجنيگل

ز يدر معرض ر يعصبــ ياديبنــ يهاسلولن يدارند. بنابرا يريمتغ
 پاسکال ۲۱۰ يال ۳۱۰متفاوت  يمختلف با توان و سفت ييهاطيمح

ب و رفتار متناس يموجود مورفولوژ طيزمحيد بر اساس ريهستند و با
 ياديبنــ يهااگر سلول يطورکل. به)۱۵۳-۱۵۱(را نشان دهند 

 يمشابه بافت مغز يکيداربست نرم با قدرت مکان يرو يعصبــ
 ،اسن اسيشود. بر ايشتر ميها به نورون بز آنيکشت داده شوند تما

 يبا دامنه توان و سفت يدروژليال هيومتريو همکاران ب ٤٠ساها
 ياديبنــ يهاکردند تا رفتار سلول يطراح پاسکال) ۱۰۰۰۰-۱۰(

دروژل با يها مشاهده کردند که در هند. آنينما يرا بررس يعصبــ
 ،بافت مغز يپاسکال مشابه توان مقاومت ۵۰۰و مقاومت  يسفت

ت دند. در داربسدا کريز پيبه نورون تما يعصبــ ياديبنــ يهاسلول
ها به رده ن سلوليا پاسکال) ۱۰۰-۵۰۰( يبا دامنه سفت يدروژليه

ها سلول لو پاسکال)يک ۱-۱۰بالاتر ( يسفت يابند ولييز ميتما ينورون
دروژل يمشخص شد که ه دهد.يز ميال تمايگل يهارا به سمت سلول

 ياديبنــ يهاباعث مهار گسترش سلول پاسکال ۱۰باً يبا دامنه تقر
  .)۱۵۴(شود يها مهار مآن ييز و توان خودنوزايشده و تما يعصبــ
 
  هامؤثر در داربست ييايميوشيب يهايژگي. و۲,۱,۴,۳ 

 يامجموعه ،يعصبــ ياديبنــ يهاط سلوليز محيدر ر  
م يظها را تنن سلوليرفتار و سرنوشت ا ييايميوشيب ياز فاکتورها

                                                             
40.Saha et al 
41. Sulfonic acid (–SO3H) 
42. Methyl (–CH3) 
43. Sulfanyl (–SH) 
44. Azanide (–NH2) 

 ياديبنــ يهااند که سلولاز مطالعات نشان داده ياريکنند. بسيم
 حساسرامون خود يط پيمح ييايميوشيب يبه فاکتورها يعصبــ

 يدهند. برايرا نشان م يکيرات مورفولوژييها تغبوده و در مقابل آن
را به  يعصبــ ياديبنــ يهاسلول ٤١کيمثال عامل سولفون

، ٤٢ليعوامل مت کهيدرحال. دهديمت سوق يگودندروسيال
 ،مذکور را به نورون يهاسلول ٤٥ليو کربوکس ٤٤دي، آزان٤٣ليسولفان

. )۱۵۶, ۱۵۵( دهنديمز يت تمايگودندروسيت و اليآستروس
ند هست يکوچک ينيپروتئ يهاقابل حل در آب مولکول يفاکتورها

 ،زيمات ،بقاء ،ريتکث يندهايو در فرآ يستم عصبيکه در تکامل س
. فاکتور رشد مشتق )۱۵۸, ۱۵۷(نقش فعال دارند  يم و بازسازيترم

، فاکتور يز نورونيموجب تما ٤٧نيوتروفيو کارد ٤٦از پلاکت
و هورمون رشد  يتيز آستروسيباعث تما ٤٨يک مژگانينوروتروف

ها تيگودندروسيرا به ال يعصبــ ياديبنــ يها، سلوليديروئيت
ز يند تمايفرآ ٤٩يبروبلاستيکه فاکتور رشد ف ي. در حالدهديمسوق 

استخوان باعث  دهندهشکلن ي. پروتئ)۱۶۰, ۱۵۹( کنديمرا مهار 
 يميمزانش يهابه دودمان سلول يعصبــ ياديبنــ يهاز سلوليتما

 شدهفعال يهاتيکه از آستروس يمهار ي. فاکتورها)۱۶۱(شود يم
م يرمند تيو فرآ يل زوائد عصبيشوند تشکيعه ترشح ميل ضادر مح

، يعصبــ ياديبنــ يهاط سلوليز محيدر ر .)۱۶۲(کنند يرا مهار م
د و رش يبرا يگريمهم د ياتيک فاکتور حي يکس خارج سلوليماتر
ژه يو طين محيکه ايطوراست  به يعصبــ ياديبنــ يهاز سلوليتما
ده و يده صدمهيبه ناح يعصبــ ياديبنــ يهات سلوليهدا يبرا

س کيتعامل ماتر ياست. پس مطالعه و بررس يبافت ضرور يبازساز
 در يموضوع ارزشمند يعصبــ ياديبنــ يهاو سلول يخارج سلول

و  يرسد که بازسازي. به نظر م)۱۶۳(ب استبافت عص يمهندس
با  يخارج سلول يمشابه فضا يبعدک ساختار سهيفراهم کردن 

مؤثر  د ويمف يک روش درمانيتواند يها ماستفاده از داربست
  . )۱۶۶-۱۶۴(رد.يمورد توجه قرار گ يبازساخت يپزشک ينهيدرزم

  يعيطب يهاداربست .۳
ند توانيها ماند که داربستاز مطالعات نشان داده ياريبس  

ر د يساز عصبشيو پ ياديبن يهاناقل سلول يهاعنوان مولکولبه
ک يتحر ين مواد براين ايبه کار گرفته شوند و همچن يسلول درمان

و  عهيبه محل ضا يساز عصبشيو پ ياديبن يهاسلول يو فراخوان
 ,۱۴۱(رند يگياستفاده قرار مشده مورد بيه تخريناح يبازساز

45. Carboxyl (–COOH) 
46. Platelet-derived growth factor 
47. Cardiotrophin-1 
48. Ciliary neurotrophic factor 
49. Fibroblast growth factor 



و همکارانرضا رهبرقاضی   ... استراتژي يک عنوانبه هيپوکامپ ايدندانه شکنج عصبي بنيادي هايسلول فراخواني و تحريک

٧٧٢  

لاد يسال قبل از م ۳۰۰۰ها به ن کاربرد داربستياز اول يبرخ .)۱۶۷
درمان  يل براينارگ يهاگردد که در آن زمان از پوستهيح برميمس

نکه يبا توجه به ا .)۱۶۸(شد يجمجمه استفاده م يهازخم
کس ياترم يکيو مکان يکيولوژيتوانند اعمال بيم يعيطب يهاداربست

ز و ن در سنتيد کنند بنابرايدر بدن را تقل يهر بافت يخارج سلول
مهم  يکارآمد و متعدد به عنوان استراتژ يهاساخت داربست

 .)۱۶۸(شوند يبافت در نظر گرفته م يمهندس
  و انواع آن يعيطب يهاداربست يبندمي. تقس۳,۱

شتر در دو يبر اساس منشأ خود ب يعيطب يهاداربست  
ن و يبريف ،نيژلات ،ل (کلاژنيقباز  نيه پروتئيپا گروه عمده بر

نات و يآلژ ،توسانيک ،سلولز(د مانند يساکاريه پليپا و بر )لکيس
ن يتيکندرو ،کيالورونيد هيل اسيقب ها ازکانينوگليکوزآميگل

هپاران سولفات و کراتان سولفات)  ،درماتان سولفات ،سولفات
ر به خاط يعيمشتق از مواد طب يهاشوند. داربستيم يبندميتقس

 يريپذبيتخر ،يسازگارستيفرد خود مانند زمنحصربه يهايژگيو
 يهايدر اهداف و استراتژ ياژهيت وياز اهم يريپذو انعطاف

   .)۱۶۸(بافت برخوردار هستند  يمهندس
م ين مؤثر درترميه پروتئيبر پا يعيطب يها. داربست۳,۱,۱

 يستم عصبيس
 کلاژن -الف

 يهاتشتر بافيب يساختار ين اصليعنوان پروتئکلاژن به  
 يکس خارج سلوليماتر يکپارچگيهموستاز و  يبدن باعث برقرار

درصد  ۳۵تا  ۲۵کند. کلاژن يت ميها را حماها و بافتشده و سلول
ن يتردهد. کلاژن مهميبدن را به خود اختصاص م يهانياز پروتئ

 پر يبافت عصب بوده که از آن برا يدر مهندس يعيداربست طب
شده در  ا لهيده يبر يطياعصاب مح ين دو انتهايکردن شکاف ب

کلاژن راً از ي. اخ)۱۷۰, ۱۶۹(شود ياستفاده م يشگاهيط آزمايشرا
ها در ت رشد آکسونيهدا يبرا يعصب يهاعنوان داربست کانالبه
. کلاژن )۱۷۱(استفاده شده است  يطيمح يستم عصبيعات سيضا

 دارد مغز قرار يه عروق خونيپا يدر غشا يمرکز يستم عصبيدر س
 منحصر يهايژگيو يت کرده و دارايرا حما يها و بافت عصبو سلول

 يريذپبيتخر ،سازگارستيز ،يکيمونولوژيا ،ييايميوشيبه فرد ب
ن يب يو عملکرد يک سد ساختاري يمغز -ي. سد خون)۱۷۲(است 

 يو غن يعروق خون يهيپا ياست و غشا يو عروق خون يبافت عصب
, ۱۷۳(کند يم يرا باز ين سد مذکور نقش مهميجاد اياز کلاژن در ا

 يهان رفته و سلولين سد از بيا يکپارچگيمر يآلزا يماري. در ب)۱۷۴
رات و يين تغيشوند. متعاقب ايم يوارد بافت عصب يو التهاب يمنيا

ختل م يعصبــ ياديبنــ يهار سلولي، تکثيمنيا يهاتهاجم سلول

50.Silk

و  يريادگيل ياز قب يص شناختيو نقا يب بافت عصبيشده و آس
ن يم ايترم، ياز مداخلات درمان يکيد. پس يآيحافظه به وجود م

ط مربوطه با استفاده از مواد يز محيدر ر يه عروق خونيپا يغشا
دروژل کلاژن به خاطر ي. ه)۱۷۸-۱۷۵(مثل کلاژن است  يستيز

 يراتواند بيته مشابه با بافت مغز ميسيات الاستيو خصوص ينرم
ژن توان از کلا ين، ميکاربرده شود. علاوه بر ابه يم بافت عصبيترم
 يو فاکتورها ييجهت رساندن مواد دارو يکيولوژيعنوان ناقل ببه

. )۱۸۱-۱۷۹(رشد به مغز استفاده نمود 
  نيژلات -ب

ر يپذبيسازگار و تخرستيک داربست زيعنوان ن بهيژلات  
 ،بالا کيولوژيت بيد و به خاطر فعاليآيوجود م ز کلاژن بهيدرولياز ه
 مت مناسب ويق ،ودنيدر دسترس  ،يفاز آب يهاستميت در سيحلال
ن يشتر مورد توجه قرارگرفته است. از اين، بييپا ييزايمنيت ايخاص

و  يسه بعد يکرو و نانو ذرات و اسکافولدهايم يهاداربست به شکل
ال به مواد اتص يبرا ييبالا يين توانايشود. ژلاتيبر استفاده مينانوف

 ،يب باعث اتصال سلولين ترکيرشد را دارد. ا يک و فاکتورهايولوژيب
. )۱۸۴-۱۸۲(شود يم يم بافت عصبيو ترم ير و رشد زوائد نورونيتکث

عنوان داربست مناسب با عرضه ن بهياز مطالعات، ژلات ياريدر بس
 ياديبنــ يهاآسپارتات به سلول -نيسيگلا -نينيآرژ يتوال

د شويها مت مستمر سلولير و بقاء و فعالي، باعث تکثيعصبــ
)۱۸۵-۱۸۸( 

  لکيس -ج
 يدارا يبروزين فيبا دارا بودن ساختار پروتئ ٥٠لکيس  

 يکيکشش مکان ،شدهکنترل يريپذبيتخر ،يسازگارستيخواص ز
ده باعث ش يت سلولين است. نبود سمييپا ييزايمنيو ا ،مناسب

بافت مورد  يدر مهندسعنوان داربست مؤثر ن ماده بهياست که ا
ساختار  يداريو پا ينرم ي. بواسطه)۱۸۹(رد ياستفاده قرار گ

 يصبستم عيس يم و بازسازيترم يتوان از آن برايلک، ميکپارچه سي
-تداربس يها بر رومدت سلوليبقاء طولان ياستفاده کرد. به واسطه

 ،هات رشد آکسونيهدا يلک برايدروژل سيلک، از هيس يحاو يها
, ۱۹۰(شود ياستفاده م يعصبــ ياديبنــ يهاز سلولير و تمايتکث

 يمنظم فاکتورها يسازآزاد ييلک توانايس يحاو يها. داربست)۱۹۱
 يلک برايس يحاو يهارشد را دارند. در مطالعات مختلف از داربست

 يهاز سلوليکنترل رفتار و تما يبرا يسلول يانسجام مورفولوژ
ز يلک باعث تماياستفاده شده است. داربست س يعصبــ ياديبنــ

شود و بالعکس يم ينورون يبه رده يعصبــ ياديبنــ يهاسلول
ن يد که ارسيکند. به نظر ميرا متوقف م ياليو گل يتيز آستروسيتما
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شد لک مرتبط بايس يو توپوگراف يکيمکان يهايژگيت با ويخاص
)۱۹۰ ,۱۹۲-۱۹۶(   . 

 يديساکاريه پليبر پا يعيطب يها. داربست۳,۱,۲
 يستم عصبيم سيدرترم

  توسانيک -الف
 تيسم ،مناسب يريپذبيو تخر يسازگارستيبا ز ٥١توسانيک
 يهايژگيبالا، و يقدرت نفوذ و چسبندگ، نييپا ييزايمنيو ا يسلول

 يعيط هموستاز طبيجاد محيمنحصر به فرد و ا ييايميو ش يکيزيف
-۱۹۷(ن قرارگرفته است يمورد توجه محقق يتنط درونيمشابه شرا

با  ييبالا يتوسان قدرت سازگاري. نشان داده شده است که ک)۱۹۹
ا به ها رن سلوليز ايتواند تمايدارد و م يعصبــ ياديبنــ يهاسلول

 يحاو يها. داربست)۲۰۱, ۲۰۰(ش دهد يافزا ينورون يرده
 يهاسلول يينوزاخودو  ،يش بقاء سلوليتوسان موجب افزايک

ا ک بينوروتروف يب فاکتورهايشوند. ترکيم يعصبــ ياديبنــ
 ياديبنــ يهاتوسان در کنترل رفتار سلوليک يحاو يهاداربست
. از )۲۰۳, ۲۰۲(دارد  ينقش موثّرتر يم و بازسازيترم ،يعصبــ

با توان  ٥٢ديل آميمتاآکر ييايميتوسان به نام شيمشتقات ک
 طور گسترده بر رفتار لو پاسکال بهيک ۳۰تا  ۱ن ير بيته متغيسيالاست
م بافت مغز و نخاع مورد يدر جهت ترم يعصبــ ياديبنــ يهاسلول

در  يعصبــ ياديبنــ يهااستفاده قرار گرفته است. سلول
 ۵/۳ته يسيابند و الاستيير ميپاسکال تکث لويک ۱۰ر يته زيسيالاست

 نياده است. انشان د يم سلولير را بر تقسين تاثيشتريلو پاسکال بيک
 ينورون يلو پاسکال، به ردهيک ۱ها در سطوح نرم، کمتر از سلول

 ۷تر از ته بالايسينکه، سطوح با الاستيابند. جالب توجه اييز ميتما
 يرا به سمت رده يعصبــ ياديبنــ يهاپاسکال سلول لويک
ز يما، تيشگاهيج آزمايدهد. بر اساس نتايسوق م يتيگودندروسيال

لو يک ۵/۳تا  ۱ن يته بيسيزان الاستيدر فاصله سطوح با م يتيآستروس
 توسان با داشتنيک يحاو يهاوندد. داربستيپيپاسکال به وقوع م

 ييايميوشيرسان باميپ يهاواسطه مولکولمتعدد و به ينيعوامل آم
, ۲۰۳(اثر بگذارند  يعصبــ ياديبنــ يهاتوانند بر رفتار سلوليم

۲۰۴(. 
  ٥٣ناتيآلژ -ب
 يهابه شکل يبعدصورت داربست سهتواند بهينات ميآلژ

نات يدروژل سنتز گردد. آلژيبر و هينانوف، کروکپسوليم ،کروسفريم

51.Chitosan: [poly)beta-(1, 4)-2-amino-2-deoxy-D-glucose and 

poly beta-(1, 4)-D-glucosamine
52. Methacrylamide
53. Alginate
54. Hyaluronic acid
55. N-acetylglucosamine

ق ياز طر يکس خارج سلوليتشابه با ساختار ماتر يبه واسطه
اده ن ميد. اينمايجاد ميها ااتصال متقابل با سلول يمختلف يهاروش

ت استفاده شده اس يستم عصبيبهبود س يدر مطالعات گسترده برا
 نات به علتيقات مختلف نشان داده است که آلژي. تحق)۲۰۶, ۲۰۵(

سه، يابل مقادار قيپا يکيمکان يژگيته مشابه با بافت مغز و ويسيالاست
و  يبه رده نورون يعصبــ ياديبنــ يهاز سلوليتما ،ريباعث تکث

نات به عنوان حامل يتوان از آلژيشود. ميمناسب م يرشد آکسون
ه کرد ک به مغز استفادينوروتروف يرساندن فاکتورها يبرا يکيولوژيب
)۲۰۷-۲۱۰(. 

 ٥٤کيالورونيد هياس -ج
متشکل از ک بزرگ يولوژيک مولکول بيک يالورونيد هياس
و  ٥٥نيل گلوکز آمياست -N( يديساکار يد يتکرار يواحدها

مغز و  يکس خارج سلولياز ماتر يبخش بزرگ) ٥٦ديک اسيگلوکورون
ک در مغز جوندگان يالورونيد هي. اس)۲۱۱(دهديل مينخاع را تشک
دهنده دهد که نشانيل ميدرصد مغز را تشک ۲۵ن يدر دوران جن

ن مولکول بزرگ ي. ا)۲۱۲(نقش آن در تکامل و بلوغ مغز است
به  يکس خارج سلولين ساختار در ماتريترن و بزرگيترعنوان مهمبه

ند مختلف مان يهاکانينوگليکوزآميها و گلنيکوپروتئيهمراه گل
در  کيالورونيه دياسباشد. يم ٥٩کانيورس ،٥٨کانيبرو ،٥٧نوروکان

ساختار  Rن يو در دوران بلوغ با تناس Cن يبا تناس ينيدوران جن
ل شبکه اطراف يتشک .)۲۱۴, ۲۱۳(کند يجاد ميرا ا ياشبکه
کس خارج ياز ماتر ياافتهيک بخش تکامليبه عنوان  ٦٠ينورون
ا و هتيدندر ييبخش ابتدا ،هانورون يدر اطراف جسم سلول يسلول

, ۱۲۰(ک است يالورونيد هيف اسيگر وظاياز د يناپسيس يفضاها
مانند  ين، ماده مذکور در اعمال مختلفيعلاوه بر ا .)۲۱۶, ۲۱۵

 ،ييزانورون ،ييزاش رگيافزا ،التهاب ،ويداتيکاهش استرس اکس
 کس خارجيماتر ييو بازآرا يبازساز ،يم بافت عصبيترم ،هموستاز

 يهاک در کنترل رفتار سلوليالورونيد هينقش دارد. اس يسلول
ن يز ايمهاجرت و تما ،ريدخالت داشته و باعث تکث يعصبــ ياديبنــ

 دياس، ييزانورون يط نواحيز محيدر ر .)۲۱۸, ۲۱۷(شود يها مسلول
را  يعصبــ ياديبنــ يهات سلوليتواند جمعيم کيالورونيه

تم سيس يدار و بازسازيپا ييزاو نورون يريپذمحافظت کند. انعطاف
 دياسگر يد يستيز يهااز نقش يشناخت يو بهبود رفتارها يعصب

 .)۲۲۱-۲۱۹, ۲۱۷(است  کيالورونيه

56. Glucouronic acid
57. Neurocan
58 . Brevican 
59. Versican

ineuronal nets:(جدول شماره (۱
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مريآلزا يماريدر ب يعصبــ ياديبنــ يهاسلول يک و فراخوانيمربوط در تحر يهااز مطالعات و پژوهش ياپاره): ۱جدول (

 جينتا منابع
سال 
چاپ

گردآورندگان
نوع 

پژوهش
طه مطالعهيح

(71)
 يعصب يهاز به سلوليتما -۱
  يم بافت عصبيترم -۲

۲۰۰۷ 
Phinney و 
 يمرور همکاران

ز يبر تما يميمزانش ياديبن يهااثر سلو
 يم بافتيو ترم يعصب ياديبن يهاسلول

(74)

  ييش نورون زايافزا -۱
  کينوروتروف يترشح فاکتورها -۲
 يمنيا يهاپاسخل يکاهش التهاب و تعد -۳

۲۰۰۵ 
Munoz  و
 يقيتحق همکاران

بر توان  يميمزانش ياديبن يهااثر سلول
دورن  يعصب ياديبن يهاسلول يينورون زا

  زاد در مدل موش

(75)

 ياديبنــ يهاز سلولير و تمايش تکثيافزا -۱
  زاددرون يعصبــ

  کينوروتروف يترشح فاکتورها -۲
 يندهايفرآ يمناسب برا يفراهم آوردن بستر -۳

  يم و بازسازي، ترميمحافظت

۲۰۱۵ 
Teixeira  و

 همکاران
 يقيتحق

ر بندناف ب يميمزانش ياديبن يهااثر سلول
  يعصب ياديبن ير سلول هايز و تکثيتما

(77)

 کينوروتروف يترشح فاکتورها -۱
  يز نورونيش تمايافزا -۲
  ييزاناپسيش سيافزا -۳

۲۰۱۱ 
Ribeiro  و
 همکاران

 يقيتحق
 ياديبن يهااز سلول يترشح ياثر فاکتورها

- لولس ياليو گل يز نورونيبر  تما يميمزانش
  يعصب يها

(78)

کينوروتروف يترشح فاکتورها -۱
  يعصب يهاش بقاء سلوليافزا -۲
  يالتهاب يکاهش فاکتورها -۳

۲۰۰۶ 
Caplan  و
 همکاران

 يمرور
به عنوان  يميمزانش ياديبن يهااثر سلول

   يه ايتغذ يفاکتورها يهاواسطه

(79)
  رشد يش فاکتورهايافزا -۱
 يعصب يهاش بقاء سلوليافزا -۲

۲۰۰۲ Chen يقيتحق  و همکاران  
بر صدمات  يميمزانش ياديبن يهااثر سلول

 ب بافتيدر مدل آس يعات بافت عصبيو ضا
    يمغر

(80)

 يعصبــ ياديبنــ يهار سلوليش تکثيافزا -۱
  يعصبــ ياديبنــ يهاسلول يز نورونيتما -۲
  ييزاناپسيش سيافزا -۳

۲۰۰۷ Bai يقيتحق  و همکاران  
بر  يميمزانش ياديبن يهاسلول يمياثر تنظ

   يعصب ياديبن يهارفتار و سرنوشت سلول

(81)

  ييزاش رگيافزا -۱
  م بافتيو ترم يبازساز -۲
 يمنيو ا يالتهاب يهال واکنشيتعد -۳

۲۰۰۲ 
Chopp  و
 همکاران

 يقيتحق
در درمان  يعصب ياديبن يهااثر سلول

  يب بافت عصبيآس

(82)

  ييش نورون زايافزا -۱
  د بتايلوئيآم يهاکاهش پلاک -۲
  ط مناسبيز محيجاد ريا -۳
 يشناخت يبهبود رفتارهاش و يافزا -۴
  يکاهش علائم افسردگ -۵

۲۰۱۰ Tfilin يقيتحق  و همکاران  
بر نورون  يميمزانش ياديبن يهااثر سلول

  يافسردگ يپوکامپ و رفتارهايه ييزا

(83)

 يمنيا يهاکاهش واکنش -۱
  يط التهابيز محيکاهش ر -۲
  کاهش التهاب -۳

۲۰۰۷ Xu يمرور  و همکاران  
ر د يميمزانش ياديبن يهااثر سلول يبررس

   يمنيا يسرکوب واکنشها

(84)

  يمنيا يهاکاهش التهاب و واکنش -۱
  کردن بستر مناسبفراهم  -۲
 يعصبــ ياديبنــ يهات سلوليش فعاليافزا -۳
  يينورون زا -۴

۲۰۰۸ Ren يقيتحق  و همکاران  
بر  يميمزانش ياديبن يهار سلوليتاث يبررس

-نيق کموکياز طر يمنيستم ايسرکوب س
  کيتريد نيو اکس يترشح يها

 ...  رضا رهبرقاضی و همکارانتحريک و فراخواني سلولهاي بنيادي عصبي شکنج دندانهاي هيپوکامپ بهعنوان يک استراتژي
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(86)  
  يمنيالتهاب و ا يهال واکنشيتعد -۱
  د بتايلوئيآم يهاش پلاکيو پالا کاهش -۲

۲۰۰۷  
 Ponomarev 
  و همکاران 

  يقيتحق
 يبر واکنشها ۴ن ينترلوکير ايتاث يبررس
 يهاالتهاب و رفتار سلول ،يمنيخودا

  ايکروگليم

(90)  
  ويداتيکاهش استرس اکس -۱
  يط التهابيز محيکاهش التهاب و ر -۲

۱۹۹۲  
Stamler  و
  همکاران

  يمرور
ک و يتريند ياکس ييايميوشياثر ب يبررس
  ويداتيفعال آن بر استرس اکس يهاشکل

(93) 
T۱- يهاــــتيسرکوب  لنفوس 
 يالتهاب يهاکاهش واکنش -۲

۲۰۰۷  Sato يقيتحق  و همکاران  

ز ا يميمزانش ياديبن يهااثر سلول يبررس
 د يق اکسيطر
T يتهاير لنفوسيک بر مهار تکثيترين 

 کشنده

(95)  
  کيتريد نيترشح اکس -۱
  يط التهابيکاهش التهاب و مح -۲
  يمنيا يهاکاهش واکنش -۳

۲۰۰۷  
 Chamberlain 

  و همکاران
  يمرور

از  يميمزانش ياديبن يهاسلول يبررس
ضد  ،يزيتوان تما ،يپيفنوت يجنبه ها

  يريگو لانه يالتهاب

(97)  

  يــعصب ياديبنــ يهار و بقاء سلوليش تکثيافزا -۱
 ياديبنـــــــ يهاز سلوليش مهاجرت و تمايافزا -۲

  يعصبــ
  ط مطلوبيز محيفراهم کردن ر -۳
  هانش رشد آکسويافزا -۴
  نيليش سنتز ميافزا -۵
  ميو ترم يش بازسازيافزا -۶

۲۰۰۴  
Chmielnicki 

  و همکاران
  يقيتحق

ن و فاکتور ياثر فاکتور ناگ يبررس
از  د نورونيک مشتق از مغز بر تولينوروتروف

در  يساز عصبشيو پ ياديبن يهاسلول
  ير بطنيز ينواح

(101)  
  ونديو رد پ يمنيا يفقدان پاسخها -۱
  يالتهاب يکاهش واکنشا -۲

۲۰۰۹  
Rossignol  و

  همکاران
  يقيتحق

 ير گونه اير همسان و غيوند غياثر پ يبررس
 يهابر واکنش يميمزانش ياديبن يسلولها

  يو التهاب يمنيا

(105)  
  يعصبــ ياديبنــ يهات سلوليش فعاليافزا -۱
  يعصبــ ياديبنــ يهاش بقاء سلوليافزا -۲

۲۰۰۴  
Zheng  و

  همکاران
  يقيتحق

و  ۱ ينيسه اثر فاکتور رشد شبه انسوليمقا
ار و رفتک مشتق از مغز بر يفاکتور نوروتروف

  يعصب ياديبن يهابقاء سلول

(108)  
  آزاد يهاکاليو و راديداتيمهار استرس اکس -۱
  يالتهاب يهامهار واکنش -۲
  بافت يبازساز -۳

۲۰۰۴  
Mattson  و
  همکاران

  يمرور
شرفت يمهار و پ يهاسميمکان يبررس

  مريآلزا يماريب

(109)  
  يدانياکس يآنت يهاتيش فعاليافزا -۱
  ويداتيسرکوب استرس اکس -۲

  يط التهابيکاهش مح
۲۰۰۹  

Lanza  و
  همکاران

  يقيتحق
ر ب يميمزانش ياديبن يهااثر سلول يبررس

 يت آنتيق فعاليو از طريداتياسترس اکس
   يدانياکس

(125)  
  يعصب يهانوشت سلولر بر سريتأث-۱
 ياديبنــ يهاز سلولير بر مهاجرت و تمايتأث-۲

  يعصبــ
۲۰۰۹  

Discher  و
  همکاران

  يمرور
کس يرشد و ماتر ياثر فاکتورها يبررس

 يهابر کنترل رفتار سلول  يخارج سلول
  يعصب ياديبن

(145)  

ز ين و نرم موجب تماييپا يال با درجه سفتيومتريب
ه نورون يشب يهابه سلول يميمزانش يهاسلول

ز به يبالا موجب تما يشود و با درجه سفتيم
  شود.ياستئوبلاست م يهاسلول

۲۰۰۶  
 Engler  و

 همکاران
 يقيتحق

کس خارج يته ماتريسياثر الاست يبررس
-سلولز جهت دار يبر سرنوشت و تما يسلول

 يميمزانش ياديبن يها

(143)  
 يساز عصبشيو پ ياديبن يهاباعث مهاجرت سلول

  شود.يم
۲۰۰۸  Li يقيتحق و همکاران 

م بر يمستق يکيالکتر يهادانياثر م يبررس
 يعصب ياديبن يهامهاجرت سلول

(144)  
و يب ،يکيزيق ارتباطات فياز طر يکس خارج سلوليماتر
  .ذاردگيماثر  يرفتار سلول يرو ييايميو ش يکيمکان

۲۰۰۹ 
Guilak  و
 همکاران

  يمرور
با  ياديبن يهااثر تعامل سلول يبررس
بر رفتار و سرنوشت  يکس خارج سلوليماتر

 ياديبن يهاسلول

(146)  
 ياديبنــ يهاز و سرنوشت سلوليبرها تمايقطر ف
  .دهديمر قرار يرا تحت تأث يعصبــ

۲۰۰۹  
Christopherson 

 و همکاران 
 يقيتحق

ر و ينانو بر تکث يبرهاياثر قطر ف يبررس
 .يعصب ياديبن يهاز سلوليتما
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(147)  
ک يلاکت -لا يال پليومتريکرو و نانو بيم يبرهايف

  .دهنديمش يم بافت را افزايو ترم يد بازسازياس
۲۰۰۶  Yang يقيتحق و همکاران 

و  کريبرها در حد نانو و مياثر قطر ف يبررس
 افتي يد در مهندسيک اسيلاکت -ال يپل

(148) 
PlGA-PEG  به نسبت PLGA و ييزاناپسيس باعث 

  شوديم گسترده تينور
۲۰۲۰  

Kazemi  و
 همکاران

 يقيتحق
   PLGA , PLGA-PEG سه يمقا

 يتيو رشد نور ييناپس زايبرس  يهاداربست
 يانسان ينوروبلاستوما يهادر سلول

(149)  
ر يو تکث ييش نورون زايبون باعث افزايکرو رين ميا

  شود.يم يانسان يعصب يهاسلول
۲۰۱۹  Aval يقيتحق و همکاران 

-ک يلاکت يهايبونيکرورياثر م يبررس
بافت  يک و گرافن در مهندسيکوليگل

 يعصب

(150)  
م نامنظ يبرهايجهت دار نسبت به نانوف يبرهاينانوف

  ند.شويم يو رشد آکسون يز نورونيشتر باعث تمايب
۲۰۱۰  Lim يقيتحق و همکاران 

با جهات منظم در  يبرهاياثر نانوف يبررس
 يعصب ياديبن يهاز جهت دار سلوليتما

(153)  
و قوام مشابه با  يبا سفت يسنتز يهاداربست

 يهاسلول يمغز رفتارها يکس خارج سلوليماتر
  کنند.يم ميرا تنظ يعصبــ ياديبنــ

۲۰۰۶  
Georges  و
 همکاران

 يمرور
س کيو ماتر يسنتز يهاسه اثر داربستيمقا

 ياهبر رفتار سلول يبافت عصب يخارج سلول
  يعصب ياديبن

(154)  
 يعصبــ ياديبنــ يهابا قوام نرم سلول يهاداربست

ها را به ن سلوليو قوام بالا ا يرا به نورون و با سفت
  .دهنديمز يال تمايگل يهاسلول

۲۰۰۸  Saha يقيتحق و همکاران 
ار ها بر رفتو قوام داربست ياثر سفت يبررس

  يعصب ياديبن يهاسلول

(156)  

 به را يعصب اديبن يهاسلول کيسولفون عامل -۱
 . دهديم سوق تيگودندروسيال
 ليکربوکس و ديآزان ل،يسولفان ل،يمت عوامل -۲

 و تيآستروس نورون، به را مذکور يسلولها
  دهنديم زيتما تيگودندروسيال

۲۰۰۹  Ren يقيتحق و همکاران 
داربستها بر  ييايمياثر عوامل ش يبررس

  يعصب ياديبن يهاز سلوليتما

(163)  

ها تعامل با داربست يعصبــ ياديبنــ يهاسلول -۱
کس خارج ين داربست با ماتريبرقرار کرده و همچن

  کنديمارتباط برقرار  يسلول
  م بافتيو ترم يبازساز -۲

۲۰۰۲  Park يقيتحق و همکاران 
 يهاها با سلولاثر تعامل داربست يبررس

 يم بافت عصبيدر جهت ترم يعصب ياديبن
  ن رفتهياز ب

(164)  
  وند شدهيپ يهابقاء سلول -۱
  ينيجن ياديبن يهاسلول يز نورونيتما -۲

۲۰۱۰  
Uemura  و
 همکاران

 يقيتحق
 يهاز سلوليژل بر تماياثر ماتر يبررس

  يعصب يش سازهايبه پ ينيجن ياديبن

(166)  
  شدهبيتخر يبافت عصب يبازساز -۱
 ياديبنــ يهاط سلوليز محير يد و بازسازيتول -۲

  يستم عصبيژه سيو يهاو بخش يعصبــ
۲۰۱۳  Rice يمرور  و همکاران 

 يکس خارج سلوليساخت ماتر يبررس
  يستيبا استفاده از مواد ز يمصنوع

(167)  

ها و ل سلولعنوان حامبه يستيکاربرد مواد ز -۱
  يعصب يسازهاشيپ

 ياهيماريدر ب يعصبــ ياديبنــ يهاوند سلوليپ -۲
  يکننده بافت عصببيتخر

۲۰۱۴  Skop يمرور  و همکاران 
د در داربستها به يجد يشرفتهايپ يبررس

 يهاوند سلوليمنظور استفاده آنها در پ
  يعصب ياديبن

(168)  
  بافت يدر مهندس يعيطب يهااستفاده از داربست -۱
  بدن يبا بافتها يعيطب يهاداربست يازگارس -۲

۲۰۱۸  
Brovold  و
  همکاران

 يمرور
به عنوان  يعيطب ياثر داربستها يبررس

بافت و  يد در مهندسيجد يهاداربست
  يبازساخت يپزشک

(171)  

 يطياعصاب مح ين دو انتهايپر کردن شکاف ب -۱
  دهيبر
  يت رشد آکسونيهدا يعنوان کانال برابه  -۲
  يطيم اعصاب محيترم -۳

۲۰۱۷  
Gonzalez-

Perez 
 و همکاران

  يقيتحق
کس يماتر يهانيپروتئ يبياثر ترک يبررس

مانند کلاژن و داربست  يخارج سلول
 توسان يک

  ۱۹۹۶  يبافت نرم مانند بافت عصب يم و بازسازيترم  (172)
Pachence  و

 همکاران
  يمرور

ه کلاژن در يبرپا ياثر داربستها يبررس
 نرم يم بافتهايترم
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(178)  
ال موجب يآندوتل يهاه سلوليپا يکلاژن در غشا

  شود.يم يمغز – يسد خون يکپارچگي
۲۰۱۳  

Erickson  و
 همکاران

  يمرور
 يسد خون يو عملکرد ياثر ساختار يبررس

 يماريآن در بروز ب يامدهايو پ يمغز –
 مريآلزا

(180)  
و  ييعنوان ناقل مواد دارودروژل کلاژن بهيه

  رشد يفاکتورها
۲۰۱۴  

Khaing  و
 همکاران

  يمرور
 يهاو داربست يستياثر مواد ز يبررس

 يبستم عصيم سيشرفته در ترميپ يدروژليه

(182)  
رشد و  يها و فاکتورهااتصال مناسب به داربست

  هاسلول
۲۰۱۷  

Echave  و
 همکاران

  يمرور
 ک داربست درين به عنوان ياثر ژلات يبررس
 م بافتيترم

(184)  
  يعصبــ ياديبنــ يهاز سلولير و تمايتکث -۱
  هاها و آکسونتيرشد نور -۲

۲۰۱۷  Wang يقيتحق و همکاران  
و  نيژلات يهاداربست يبياثر ترک يبررس

 بافت عصب يمهندستوسان در يک

(185)  

  هار و بقاء سلوليتکث -۱
  هامدت سلول يت طولانيحما -۲
ها و بافت سلول يط مطلوب برايز محيجاد ريا -۳

  يعصب

۲۰۱۶  
Lantada  و
 همکاران

  يمرور
بافت در  يمهندس يهااثر داربست يبررس

کرو به منظور کنترل رفتار يم يهاستميس
 يسلول

(188)  
  يعصبــ ياديبنــ يهاز سلولير و تمايتکث -۱
  يناپسيو س ينورون يريپذش انعطافيافزا -۲

۲۰۱۹  
Martin  و
 همکاران

  يقيتحق

 هيبر پا يسه بعد يهااثر داربست يبررس
 يهاماندن سلول يادين بر حفظ بنيژلات

ز يتما يريو انعطاف پذ يميمزانش ياديبن
 هان سلوليا ينورون

(190)  
  يعصب ياديبن يهالولز سير و تمايتکث -۱
  يت رشد آکسونيهدا -۲

۲۰۱۴  Bai يقيتحق و همکاران  
در  لکينانو س يبرهايدروژل فياثر ه يبررس

 يعصب ياديبن يهارفتار و کنترل سلول

(191)  
  يعصبــ ياديبنــ يهار و بقائ سلوليتکث -۱
  يعصبــ ياديبنــ يهاسلول يت ساختاريحما -۲
  يم بافت عصبيترم -۳

۲۰۱۷   Sun يقيتحق و همکاران  
 د يلک همراه با پپتيدروژل سياثر ه يبررس

IKVAVياديبن يهاز سلوليدر بقاء و تما 
 يعصب

(195)  
  ت کنترل شدهصوررشد به يآزاد کردن فاکتورها -۱
  خود يمدت مورفولوژ يطولان ينگهدار -۲
  يت رشد آکسونيهدا -۳

۲۰۱۰  
Madduri  و

 همکاران
  يقيتحق

 يو مجاورت يه ايتغذ يهايژگياثر و يبررس
 عاتيم ضايلک در ترميس يداربست کانال

 يطياعصاب مح

(196)  

کنترل رفتار و  يبالا برا يســــت سازگاريز ۱
  يعصبــ ياديبنــ يهاسرنوشت سلول

  يعصبــ ياديبنــ يهاسلول يز نورونيش تمايافزا -۲
  يعصبــ ياديبنــ يهاسلول ياليز گليکاهش تما -۲

۲۰۱۳  Zhao يقيتحق و همکاران  
 يبرهايف يست سازگارياثر ز يبررس

 پوکامپيه يهالک در سلوليداربست س

(200)  

 ياديبنــ يهابا سلول ييبالا يقدرت سازگار -۱
  يعصبــ

 به نورون يعصبــ ياديبنــ يهاز سلوليباعث تما -۲
  شود.يم

۲۰۱۱  Cui يمرور و همکاران  
 و يعصب ياديبن يهاتعامل سلول يبررس

 هاداربست

(201)  

  يت سلوليعدم سم -۱
  يالتهاب و يمنيا يهاکاهش واکنش -۲
 يهايماريدر ب يبافت عصب يم و بازسازيترم -۳
  ستم مغز و اعصابيس

۲۰۱۹  Yu يمرور و همکاران  
توسان در درمان ياثرات ذارات نانو ک يبررس

 يستم عصبيس يهايماريب

(202)  

 يهاو بقاء سلول ييخود نوزا ،ريش تکثيافزا -۱
  يعصبــ ياديبنــ

  يعصبــ ياديبنــ يهاز سلوليت تمايهدا -۲
 ۳ن يب با فاکتور رشد نوروتروفيصورت ترک به -۳

  شود.يم يو باز ساز ميترمشيافزاباعث 

۲۰۰۹  Li يقيتحق و همکاران  
توسان مخلوط شده با ياثر داربست ک يبررس

 يهاز سلولير و تمايدر تکث ۳ن ينوروتروف
  يعصب ياديبن

(204)  
توسان با درجه يدر ک يعصبــ ياديبنــ يهاسلول -۱

  ابند.يير ميپاسکال تکثلو يک ۵/۳ يسفت
۲۰۰۹  

 Leipzig  و
 همکاران

  يقيتحق
و قوام داربستها در رفتار  ياثر سفت يبررس

  يعصب ياديبن يهاسلول
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ز ين به نورون تماييلو پاسکال به پايک ۱در حد  -۲
  ابند.ييم
ت يگودندروسيلو پاسکال و بالاتر به اليک ۷در حد  -۳

  ابند.ييز ميتما
لو پاسکال به يک ۵/۳ و ۱ن يدر فاصله ما ب -۴

  ابند.ييز ميت تمايآستروس

(208)  

  ته مشابه با مغزيسيالاست -۱
  داريپا يکيمکان يژگيو -۲
 يـعصبـ ياديبنــ يهاز سلولير و تمايباعث تکث -۳

  شوديبه نورون م

۲۰۱۶  
Hosseini  و

 همکاران
  يقيتحق

 يعصب ياديبن يهاوند سلوليپ يبررس
توسان در يکشت داده شده در داربست ک

  يعه نخاعيمدل ضا

(209)  

ستم يم سيو ترم يرشد آکسون ،يز نورونيتما -۱
  يمرکز يعصب

 يرساندن فاکتورها يعنوان ناقل برا به -۲
  ک به مغزينوروتروف

۲۰۱۴  
Bozza  و

 همکاران
  يقيتحق

 پرتوان يهاسلول يز نورونياثر تما يبررس
 نات يآلژ يدر داربست سه بعد

(217)  

  و و التهابيداتيکاهش استرس اکس -۱
  هموستازو  يينورون زا ،ييزاش رگيافزا -۲
  يبافت عصب يم و بازسازيترم -۳
  يکس خارج سلوليماتر ييبازآرا -۴ 
  يعصبــ ياديبنــ يهاکنترل رفتار سلول-۵
 ياديبنــ يهاز سلوليمهاجرت و تما ،ريتکث -۶

  يعصبــ

۲۰۱۴  
 Dicker  و

 همکاران
  يمرور

 يک به عنوان پليالورونيد هياس يبررس
 متنوع يستيد ساده با اعمال زيساکار

(219)  
  ييزاش نورونيافزا -۱
  يناپسيس يريپذش انعطافيافزا -۲
  و حافظه يريادگيمانند  يشناخت يبهبود رفتارها -۳

۲۰۱۴  
Senkov  و
 همکاران

  يمرور
کس خارج يماتر يهااثر مولکول يبررس
و  يناپسيس يريدر انعطاف پذ يسلول
 و حافظه يريادگي يندهايفرآ

(220)  

  ييزانورون يط نواحيز محيجاد ريا -۱
ها و ناپسيدر اطراف س يتيحما يهاجاد شبکهيا -۳

  هانورون
  يعصبــ ياديبنــ يهاحفظ منبع سلول -۲

۲۰۱۶  
Suttkus  و
 همکاران

  يمرور
کس يماتر يمحافظت يهايژگيو يبررس

 يستم عصبيس  يخارج سلول

(221)  

 يهاسلول ييبقاء و خود نوزا  ،ريش تکثيافزا -۱
  يعصبــ ياديبنــ

  يعصبــ ياديبنــ يهاز سلوليت تمايهدا -۳
  ييزاهموستاز و رگ -۳
  يناپسيس يريپذو انعطاف ييزاناپسيس -۴

۲۰۱۵  
Khaing  و
 همکاران

  يمرور
 ياديبن يهاها و اثرات سلوليژگيو يبررس
 يک در طراحيالورونيد هيو اس يعصب

 د يجد يهاداربست

(218)  

  بالا يسازگار -۱
  يمنيو ا يالتهاب يهاکاهش واکنش -۲
  ييرگ زا -۳
  يو عملکرد يت ساختاريحما -۴
  يعصبــ ياديبنــ يهاکنترل رفتار سلول -۵

۲۰۲۰  
Shahi  

 و همکاران
  يمرور

 يک و پزشکيالورونيد هياس
کرد ي: چشم انداز و رويبازساخت

 د در درمان استروکيجد

  
  گيرينتيجه
 يکيمر يآلزا يمارين رفته در بيها و بافت از بسلول ينيگزيجا

 يطورکلشود. بهيمحسوب م يبازساخت يپزشک يضرور يازهاياز ن
 تيزاد و هدادرون يعصبــ ياديبنــ يهاسلول يک و فراخوانيتحر
 ياديبن يهاده با استفاده از سلوليدبيه آسيها به سمت ناحآن

خارج کس يط و ماتريز محير يايرشد و اح يفاکتورها ،يميمزانش
 يهاسلول يايت پويها جهت فعالبر داربست يمطلوب مبتن يسلول
ا ر ين و کارآمدينو يدرمان يکردهايتواند رويم يعصبــ ياديبنــ

 يماريمانند ب يکننده بافت عصببيتخر يهايماريدر درمان ب
ن درمان و يسنگ يهانهين راهکار باعث کاهش هزيمر باشد. ايآلزا



 ۱۳۹۹دی ، ۱۰، شماره ۳۱دوره   پزشکيمطالعات علوم مجله 
 

٧٧٩  

د يش اميمر شده و موجب افزايمبتلا به آلزا مارانيدر ب يبخشتوان
 يماريدر ب يگردد. سلول درمانيان مردم و جامعه ميدر م يبه زندگ

ه انجام شود تا از يدر مراحل اول يستيمر بر اساس مطالعات بايآلزا
موجود در بافت مغز  يره سلوليگسترده و حذف ذخ يب بافتيتخر

زاد ندرو يعصبــ ياديـبنـ يهاکند. کنترل رفتار سلول يريجلوگ
، غلظت يط التهابيط، محيز محيل رياز قب يبه عوامل مختلف

 يهابا سلول ييايميوشيو ب يکيزيرشد و ارتباطات ف يفاکتورها
ن يک از ايم و کنترل هر يدارد. تنظ يط بستگيز محيمجاور و ر

 ياختبازس يپزشک ينهيدر زم يار اساسياز نکات بس يکيرها يمتغ
است. البته مطالعات  يکننده بافت عصببيتخر يهايماريدر ب

ته گرفصورت جداگانه انجامن عوامل بهيک از ايدر رابطه هر  يمختلف
جانبه با در نظر گرفتن تمام عوامل فوق قات همهيتاکنون تحق يول

د است در ينشده است. امن مطالعه انجام يق ما در ايبر اساس تحق
 ياديدر مورد کاربرد سلول بن يترملک شاهد مطالعات کاينده نزديآ

  م.يمر باشيآلزا يماريها در بآن يميو خواص ترم
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Abstract 
Background & Aims: The promotion of Alzheimer’s disease contributes to the brain cell (neuron) death 
and synaptic dysfunction in the hippocampus. These changes continue with the neural tissue 
degeneration and behavioral deficits such as learning disabilities, memory loss, and cognitive 
impairment which coincided with the reduction of neurogenesis. As a matter of fact, applying novel 
therapeutic strategies have focused on neural stem cell therapies. Due to the short-time survival rate, 
lack of transplantation efficiency and differentiation capacity, the use of suitable microenvironment is 
mandatory in order to stimulate dynamic growth of neural stem cells and regeneration rate. 
Materials & Methods: In the present study, articles indexed in PubMed, ISI, and Scopus databases about 
the application of neural stem cells in neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s disease were 
reviewed. Besides, different approaches to activate and increase the recruitment of neural stem cells via 
mesenchymal stem cells, growth factors, scaffolds and extracellular matrix were described in the context 
of neuro-regeneration. 
Results: Several studies revealed that mesenchymal stem cells stimulated proliferation, recruitment, and 
neural differentiation of neural stem cells and improved synaptic plasticity by the production of 
neurotrophic factors, chemokine, and extracellular matrix. In addition, mesenchymal stem cells 
decreased the apoptosis phenomenon and increased cell viability via the secretion of anti-inflammatory 
and anti-apoptotic factors. It has been shown that the fabrication of scaffolds from natural biomaterials 
provides suitable and biocompatible artificial microenvironments that are comparable to the naïve brain 
extracellular matrix with the potential to promote cell migration and differentiation. These approaches 
could alleviate the neural tissue degeneration and diminish the cognitive impairment. 
Conclusion The stimulation of endogenous neural stem cells recruitment using mesenchymal stem cells 
and different cell-related products, extracellular matrix, natural and artificial materials could protect the 
individuals against Alzheimer’s disease and reduce the progression of neurodegeneration, and 
restoration of behavioral deficits. 
Keywords: Alzheimer’s disease, Neural stem cells, Recruitment, Mesenchymal stem cells, Scaffolds 
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