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  تاريخچه، جداسازي و زيست شناسي: سلولهاي بنيادي مزانشيمي
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 چكيده
و  براي مدت طولاني  تجديدي خوددو خاصيت توان شوند، با  كه نوعي سلول بنيادي بزرگسال محسوب مي   مزانشيمي  بنيادي سلولهاي
اين سلولها ابتدا از مغز استخوان جدا شدند ولي تحقيقات بعدي نشان داد . شوند شناخته مي   اسكلتي بافتهايسلولهاي   به  تمايز پتانسيل

 هنوز   درماني  در سلول مزانشيميادي بني   سلولهاي با وجود اهميت. كه برخي بافتهاي بدن نيز حاوي سلولهاي بنيادي مزانشيمي است
همچنين، تا به حال . نظير مكانيسمهاي تمايز و تقسيمات خودتجديدي به خوبي درك نشده است،  شناختي  زيست هاي  از جنبه برخي

لولهاي هاي مختلف س در نوشته حاضر اطلاعات موجود در ارتباط با جنبه. يك ماركر ويژه براي اين سلولها شناسايي نشده است
در محيط آزمايشگاهي، تقسيمات خود  بنيادي مزانشيمي شامل تاريخچه، روشهاي جدا سازي، ماركرهاي سطحي، كشت و تكثير سلول
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  مقدمه
خونساز ساكن در    عي سلول غير  سلولهاي بنيادي مزانشيمي نو   

حضور . شود  مغز استخوان و ساير بافتهاي اسكلتي توصيف مي       
اين سلولها در مغـز اسـتخوان بـراي اولـين بـار توسـط يـك                 

ــه     ــوم ب ــاني موس ــست آلم ــيمپاتولوژي ــدود كنه  140 در ح
اين محقق براي مطالعـه     . پيشتر شناسايي شده بود   ) 1867(سال

بـه   لـول را از طريـق وريـدي       ترميم زخم، رنگ آنالين غير مح     
كـرد و آنگـاه در زخمـي كـه در سـمت       خرگوش تزريـق مـي   

ديستال حيوان ايجاد كرده بود به دنبال سلولهاي حاوي رنـگ            

نتايج اين محقق نشان داد كه اغلب سلولهاي ظـاهر          . گشت  مي
شده در محل ترميم زخـم، حـاوي رنـگ انـالين هـستند و در                

توان محـل      به منشا خون مي    نتيجه از خون آمده اند و با توجه       
سـلولهاي  . اصلي اين سلولها را مغز استخوان در نظـر گرفـت          

حاوي رنگ آنالين در اصل سلولهاي التهـابي و سـلولهايي بـا             
هـاي ظريفـي      كه در اطراف آنها رشته     مورفولوژي فيبروبلاستي 

 اين احتمال را كه مغز اسـتخوان         كنهيم كار. قرار داشت، بودند  
لولهاي فيبروبلاسـتي بـا تـوان سـاخت         ممكن است حاوي س ـ   

  رشته كلاژن باشد و اين سلولها در زمان نيـاز بـه محـل زخـم              
نمايند را تقويت كرد      شركت مي  رده و در ترميم آن    مهاجرت ك 

فيبروبلاسـتي شـركت     پس از آن، محل و منبع سـلولهاي       ]. 1[
 مقاله مـورد بررسـي قـرار    40كننده در ترميم زخم در بيش از     

 گرفت و نتايج بيانگر اين بود فيبروبلاستها منشا موضعي دارند          
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ولي مسئله حل نشد و تا مدتها موضوع مورد مطالعه محققـان            
  ].2-6[بود 

سلولهاي بنيادي مزانشيمي واقع در مغز استخوان بـراي اولـين           
 در  (Petrakova)  پتراكـوا   و (Friedenstein)  فردنـستين  بار توسط 

اي سـلولهاي     اين محققين در مطالعه   . شناسايي شد  1966سال  
پــيش ســاز اســتخوان را از مغــز اســتخوان مــوش صــحرايي  

ولـي اولـين شـواهد قطعـي        ]. 7[استخراج و توصيف كردنـد      
ايـن  ]. 8[ ارائـه شـد      1970 در اواسـط سـال        فردنستين توسط

هاي مغز اسـتخوان را در يـك ظـرف پلاسـتيكي              محقق نمونه 
 ساعت يا بيشتر سلولهاي غير چسبنده را       4داد و پس از     كشت  

در اصل اين سلولهاي دور ريخته شده سـلولهاي         . دور ريخت   
او گزارش كرد كه بخش كـوچكي از        . بنيادي رده خونساز بود   

سلولهاي چسبنده مغز استخوان از لحاظ ظاهر هتروژن بوده و          
 بخشي كه اتصالات محكمي با سطح ديش كشت برقرار كـرده          
دوكي شكل بوده و تجمعات دو تا چهار سلولي ايجـاد كـرده             

 روز خاموش باقي ماندنـد و      4-2اين تجمعات به مدت     . است
اين سلولها پـس از چنـدين       . پس از آن به سرعت تكثير يافتند      

مهمتـرين  .. بار پاساژ به صورت يكدست دوكي ظـاهر شـدند         
ه بافـت   ويژگي اين سلولها، داشتن توانايي ايجاد كلونهايي شبي       

  .استخوان و غضروف بود
، توسط چنـدين محقـق بـه ويـژه          فردنستينمشاهدات ابتدايي   

 و همكــاران در (Owen)  اون و همكــاران و(Piersma)پيرســما 
اين مطالعـات نـشان    ). 9-10( توسعه پيدا كرد   1980طول سال   

ــا روش  ــستينداد كــه ســلولهاي جــدا شــده ب  در اصــل  فردن
هـاي اسـتخواني،      رنـد بـه رده    سلولهاي چند تـوان بـوده و قاد       

كـه   نكتـه اي  . غضروفي، چربي و حتي عضلاني متمـايز شـوند        
 نـشان داد كـه       فردنـستين  جالب توجه اسـت ايـن اسـت كـه         

بـار دو برابـر      30-20سلولهاي بنيادي مزانشيمي حتي پـس از        
شدن جمعيت سلولي اين توانايي را دارند كه چنانچه در داخل 

ق رت كاشته شوند به استخوان      كپسولي قرار بگيرند و در صفا     
  ]. 11[متمايز شوند  و غضروف

 

  جداسازي سلولهاي بنيادي مزانشيمي
هاي مغز اسـتخوان      سلولهاي بنيادي مزانشيمي معمولا از نمونه     

جمع آوري شده از كرست ايلياك لگن و يا استخوانهاي تيبيـا            
در حيوانات بزرگتر نيـز     ]. 12-16[شود    و فمور جدا سازي مي    

ستخوان معمولا از جاهاي مشابه با آنچه كه بـراي انـسان            مغز ا 
ولي در جونـدگان، از بخـش       ] 17-20[شود    گفته شد تهيه مي   

]. 21-22[شود    ديافيز استخوانهاي تيبيا و فمور جمع آوري مي       
كـه بخـش كـوچكي از         سلولهاي بنيادي مزانشيمي با وجـودي     

راحتـي   دهد، به   سلولهاي هسته دار مغز استخوان را تشكيل مي       
با روشهاي استاندارد كـشت سـلول قابـل اسـتخراج و تكثيـر              

 اي بــراي ايــن منظــور، معمــولاً ســلولهاي تــك هــسته.هــستند
هاي مغز استخوان با روش سانتريفوژ گراديان جدا شـده            نمونه

، در محيط كـشت پايـه نظيـر         4/0× 106 يا   1×104و با تراكم    
DMEM1   شـوند   درصد سرم جنين گاوي كشت مـي      10 حاوي. 

سلولهاي بنيادي مزانشيمي در كشت مورفولوژي فيبروبلاسـتي        
كـشت اوليـه    . شـود   داشته و به سطح ظرف كشت متـصل مـي         

شـود و در طـي ايـن مـدت             روز نگهداري مي   12-16معمولا  
مطالعات نـشان   . شود  سلولهاي غير چسبنده خونساز حذف مي     

 سـبب   FGF-22دهـد كـه افـزودن فاكتورهـاي رشـد نظيـر               مي
شـود    ولهايي با پتانـسيل اسـتئوژنيك بيـشتر مـي         جداسازي سل 

ــه   ]. 23[ ــته و در نتيج ــويلي داش ــومر ط ــلولهايي تل ــين س چن
عامل مهمي كـه بـر      ]. 24[شوند    سلولهاي نابالغي محسوب مي   

گـذارد، نـوع      تكثير اپتيمال سلولهاي بنيادي مزانشيمي تاثير مي      
بـراي ايـن منظـور بايـد سـرم          . سرم گاوي مورد استفاده است    

طوري انتخاب شود كه حداكثر تاثيرات تكثيـري         استفادهمورد  
نكته ديگر اين است كه چنانچه سـلول انـساني          . را داشته باشد  

شـود، محـيط كـشت مـورد          به منظور پيوند درماني كشت مـي      
استفاده كاملا تعريف شده بوده و كمترين ميزان سرم گاوي را           

________________________ 
1. Dulbecco’s Modified Eagle Medium  

2. Fibroblast Growth factor-2  
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 حـداكثر   داشته باشد تا روش مورد استفاده قابل تكرار بـوده و          
  ].12-13[سلامتي را داشته باشد 

كه سلول بنيادي مزانشيمي با استفاده از روش اسـتاندارد            زماني
جـدا سـازي    )  و سرم جنين گـاوي     DMEMبراي مثال محيط    (

شـوند و      دوبله شدن جمعيت سلولي تكثير مـي       40شوند تا     مي
بـراي  . يابـد   پس از آن توان تكثيري آنها به شدت كـاهش مـي           

. ن تـوان روشـهاي مختلفـي گـزارش شـده اسـت            افزايش اي ـ 
مطالعات نشان داده است چنانچه در جدا سازي سلول بنيـادي          
مزانشيمي با استفاده از روش معمول، عـلاوه بـر سـرم جنـين              

اي اسـتفاده شـود، طـول عمـر           گاوي فاكتورهـاي رشـد ويـژه      
 دوبله شدن جمعيـت سـلولي افـزايش         70سلولهاي حاصل به    

 دوبله شدن جمعيـت سـلولي       50زي نيز تا    يابد و توان تماي     مي
دهد كه فـاكتور      اين موضوع نشان مي   ]. 24-26[شود    حفظ مي 

از سـلولهاي   اي  زيـر گـروه ويـژه   (FGF-2 )رشد فيبروبلاسـتي  
بنيــادي مزانــشيمي بــا تــوان خــود تجديــدي بــالا را انتخــاب 

دسـت آوردن سـلولهاي بـا طـول عمـر             راه ديگر بـه   . نمايد  مي
ه پـيش از آغـاز كـشت سـلولهاي بنيـادي            بيشتر اين اسـت ك ـ    
هاي مغز استخوان غنـي سـازي شـود كـه             مزانشيمي در نمونه  

شود كـه عبارتنـد از        براي اين منظور چندين روش استفاده مي      
غني سازي بر اساس اندازه سلولي، انتخاب براساس خاصـيت          

plating      البته بايـد خـاطر     ]. 27-28[ و ماركرهاي سطح سلولي
دست آمده توسط روشهاي فوق يكـسان         ايج به نشان كرد كه نت   

گزارشها . باشد  هاي ديگر نمي    نبوده و قابل تكرار در آزمايشگاه     
نشان داده است كه سلولهاي فيبروبلاستي مشابه بـا سـلولهاي           
بنيادي مزانشيمي از مايعات بيولـوژيكي نظيـر خـون محيطـي            

و اين نـشان    ] 29-30[افراد بزرگسال و جنين جدا شده است        
نده اين است كـه سـلولهاي بنيـادي مزانـشيمي قادرنـد در              ده

 .]31 [نيز رشد و تكثير يابند سوسپانسيونمحيط 

MAPC (Multipotent Adult Progenitor Cells)ســلول ي نــوع 
مزانشيمي نا بالغ محسوب شده و از طريق كشت مغزاستخوان          

فـاكتور رشـد   : درمحيط حاوي فاكتورهاي رشد ويـژه از قبيـل        

دسـت     بـه  2 و فاكتور رشـد مـشتق شـده از پلاكتهـا           1اپيدرمي
ها توانايي تشكيل انواع سلولهاي مشتق شده از        MAPC. آيد  مي

ــودرم و مــزودرم  ــدودرم، اكت ماننــد هپاتوســيها، ســلولهاي (ان
اين سلولها ماركرهاي ويژة    . را دارا هستند  )اندوتليال و نورونها  

ا بيـان   رCD45 يـا  C-kit , sca-1نظيـر   سـلولهاي رده خونـساز  
كنندو قادرند حتي در محيط فقير از لحاظ مواد غذايي بـه              نمي

پـس از    در اين سلولها طـول تلـومر      . طور نامحدود رشد يابند   
سلولهاي  شود و نيز اين سلولها همانند تقسيمات زياد حفظ مي 

  ]. 32[كنند   را بيان ميoct-4 جنيني ژن
  

  ماركرهاي سطحي سلولهاي بنيادي مزانشيمي
ال مطالعات زيادي در ارتبـاط بـا شناسـايي ماركرهـاي            ح  تا به 

. سطحي سلولهاي بنيادي مزانشيمي انسان انجام گرفتـه اسـت         
به عنوان يك شناسه سطح      Stro-1در اين ارتباط ماركر سطحي      

سلولي ويژه براي سلولهاي غيـر خونـساز مزانـشيمي انـساني            
 همچنين مشخص شـده اسـت كـه         .]33[شناسايي شده است    

 كه در سطح سلولهاي بنيادي مزانشيمي وجود        SB-10 آنتي ژن 
در يـك   ]. 34[شود    دارد با تمايز سلول به استخوان، ناپديد مي       

ــادي  اي مطالعــه ــي ب ــادي   SH-2 از آنت ــه ســلولهاي بني ــر علي ب
مزانشيمي استفاده و مشخص شد كه اين آنتـي بـادي بـا اپـي               

ن شود، واكنش نـشا      ناميده مي  CD105 كه   TGF-βتوپ رسپتور   
بادي در انتخاب ايمنـي ـ مغناطيـسي     از اين آنتي]. 35[دهد  مي

البتـه بايـد    . شود  سلولهاي بنيادي مزانشيمي انساني استفاده مي     
 در سلولهاي انـدوتليال نيـز وجـود دارد          CD105توجه كرد كه    

 نيز بـا اپـي تـوپ        SH-4 و   SH-3همچنين دو آنتي بادي     ]. 36[
CD73   سـلولهاي خونـساز و      و بـا  ] 37[دهند     واكنش نشان مي 

متأسفانه همه آنتـي ژنهـاي      . دهند  استئوسيت واكنش نشان نمي   
شناسايي شده براي سلولهاي بنيادي مزانشيمي، در انواع ديگـر       

________________________ 
1. Epidermal growth factor  
2. Platelate-drived Growth Factor  
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توان از اين انتـي ژنهـا         شود و در نتيجه نمي      سلولها نيز بيان مي   
ــه  in vivoدر مطالعــات  ــابراين مطالع ــرد و بن ــز اســتفاده ك  ني

ر، حركت و لانـه گزينـي سـلولها در بـدن و             مكانيسمهاي تكثي 
 . باشد پذير نمي سلولهاي پيوند شده امكان

 البته بايد توجه كرد كـه ماركرهـاي گفتـه شـده در سـلولهاي               
هاي حيـواني     شود و براي گونه     بنيادي مزانشيمي انسان بيان مي    

در  .ماركري به عنوان ماركر منحصر به فرد گزارش نشده است         
العه اخير ما نـشان داده اسـت كـه در كـشت             مط همين ارتباط، 

ــهThy 1.2ســلولهاي بنيــادي مزانــشيمي مــوش بيــان   طــور   ب
  ].21[يابد  داري افزايش مي معني

توان گفت كه مطالعـات انجـام شـده نـشان             روي هم رفته مي   
ژنــي ســلولهاي بنيــادي  دهنــده ايــن اســت كــه فنوتيــپ آنتــي

خلـوطي از   م مزانشيمي منحصر به فـرد نبـوده و ايـن سـلولها           
ويژگيهاي سلولهاي مزانشيمي، اندوتليالي، آپيتليالي و عضلاني       

سلول بنيادي مزانـشيمي، معمـولا آنتـي ژنهـاي          . را دارا هستند  
 را بيان   CD14 و   CD45  ،CD34تيپيكال سلولهاي خونساز يعني     

  ].38[كنند  نمي
  

  سلولهاي بنيادي مزانشيمي ويژه بافتي
ابع حـاوي سـلولهاي بنيـادي       علاوه بر مغز استخوان، ساير من ـ     

، اسـتخوان ترابكـولار     ]39[مزانشيمي شـامل بافـت پريوسـت        
، عـضله اسـكلتي     ]42[، پرده سينويال    ]41[، بافت چربي    ]40[
سلولهاي بنيـادي مزانـشيمي     . است] 44[، و دندان شيري     ]43[

جدا شده از تمام موارد ذكر شده قابـل تمـايز بـه چنـدين رده       
ــستند ــلولي ه ــال. س ــراي مث ــال ب ــاري2001 در س و  (Bari) ب

همكاران نشان دادند كه سلولهاي بنيادي مزانشيمي جدا شـده          
از پرده سينويوم پس از پيوند قادرند در بازسازي عضله موش           

Nude          شركت نمايند و در نتيجه پروتئين ديستروفين در غشاي 
بيـان شـد     سلول عضلاني موش مبتلا به عضلات ديستروفيك      

اي بنيادي جدا شده از بافت چربي نشان        همچنين سلوله ]. 45[
داده شده است كه داراي توانايي مـشابه بـا سـلولهاي بنيـادي              

مطالعات نشان داده است كه     . مزانشيمي پرده سينوويوم هستند   

سلولهاي بنيادي مزانشيمي مغـز اسـتخوان و چربـي از لحـاظ             
.  تفاوتهاي بسيار انـدكي دارنـد   اي رشد، پيري و تمايز چند رده 

دست آمـده از   توان از سلولهاي بنيادي مزانشيمي به       ابراين مي بن
بافتهاي مختلف در سلول درماني اسـتفاده كـرد و اينكـه چـه              
نوعي مورد استفاده قرار گيرد بستگي بـه ايـن دارد كـه كـدام               

  ].41[تر است  بافت قابل دسترس
  

منــشا مــشترك ســلولهاي بنيــادي مزانــشيمي و 
 خونساز

و همكاران طـي مطالعـات خـود         (Huss)، هاس 1995در سال   
ــسبنده   ــلولهاي چ ــه س ــد ك ــوژي – CD34دريافتن ــا مورفول  ب

فيبروبلاستي قادرند به سلولهايي با ويژگيهاي خونـساز تمـايز          
اين محققين چنين استدلال كردند كه در مغـز اسـتخوان           . يابند
بنيادي مشترك خاموشي وجـود دارد كـه فيبروبلاسـتي           سلول

ايـن سـلولها تحـت    . كنـد   را بيـان نمـي     CD34بوده و آنتي ژن     
 را بيان كنند و به سـلولهاي        CD34شرايط ويژه قادرند آنتي ژن      

همچنـين ايـن    . خونساز و مزانشيمي تبـديل شـوند       پروژنيتور
گروه محققين پيشنهاد كردند كه طي اين فرآيند ممكـن اسـت            

 بـه   CD34طور معكوس برخي سلولهاي فعال با توقف بيـان            به
  ].46[ادي خاموش فيبروبلاستي تبديل شوند سلولهاي بني

دهد كه داربست مغـز اسـتخوان         مطالعات انجام شده نشان مي    
كه جايگاه سلولهاي بنيادي مزانشيمي چنـد تـوان غيـر متعهـد           
است، بافتهاي مزانشيمي در مناطق مختلـف بـدن را از لحـاظ             

  بــراي]. 47[كنــد  ســلولهاي پروژنيتــور مزانــشيمي تغذيــه مــي
ــن منظــو ــز   اي ــستي از مغ ــشيمي باي ــادي مزان   ر ســلولهاي بني

استخوان وارد خون محيطي شوند كه تعاملهاي سلول ـ سلول  
ــاتريكس     ــلول ـ مـ ــور و   و سـ ــلولهاي پروژنيتـ ــين سـ   بـ

  در واقــع . كنــد عناصــر اســترومال ايــن فرآينــد را تــسهيل مــي
عنوان يك كمپارتمان مـوقتي بـراي         توان خون محيطي را به      مي

ور مزانشيمي و بافتهاي مزانـشيمي در منـاطق         سلولهاي پروژنيت 
مختلف بدن را به عنوان جايگاه لانـه گزينـي، تكثيـر و تمـايز               

  ].38[بيشتر در نظر گرفت 
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   در محيط كشت  مزانشيمي  بنياديسلولهاي

ــط      ــشيمي توس ــادي مزان ــلولهاي بني ــشت س ــشاهده ك ــا م ب
توان دريافـت     راحتي مي   ميكروسكوپ نوري و فاز كنتراست به     

]. 49و22،48[هستند ) 1شكل ( اين سلولها شبه فيبروبلاستي    كه
در (مطالعات سيكل سلولي نشان داده است كه بخش كوچكي          

از جمعيت سلولي در محيط كشت در حال تكثير         %) 10حدود  
 هـستند و قـسمت اعظـم        S+G2+Mبوده و در نتيجـه در فـاز         

ــاز  ــلولها در ف ــستند  G0/G1س ــاموش ه ــت خ ــه حال ]. 50[ ب
نيادي مزانشيمي، پـس از پاسـاژ از لحـاظ تكثيـري            سلولهاي ب 

در بعضي مطالعـات گـزارش شـده        . پتانسيلهاي متغييري دارند  
 دوبله شدن جمعيت    15است كه سلولهاي بنيادي مزانشيمي تا       

شوند و در برخي ديگر اذعان شده كـه ايـن سـلولها               تكثير مي 
شـوند    دوبله شدن جمعيتي از لحاظ تكثير متوقف مي    4پس از   

دليـل چنـدين عامـل        البته اين تضاد در نتايج به     ]. 52و51،  12[
باشد كه شايد مهمترين آنها روشـهاي مختلـف جداسـازي             مي

از ديگر علـل    ]. 51-53و12[سلول در مطالعات مختلف است      
توان به تفاوت در سن و شـرايط فـرد            ها مي   اين تناقض گويي  

دي در دهنده مغز استخوان و پايين بودن تعـداد سـلولهاي بنيـا    
مطالعـات نـشان    ]. 55و54[هاي مغز استخوان اشاره كرد        نمونه

داده است كه عليرغم پتانسيل بالاي تكثيري، اين سلولها كاريو          
دهنـد    تايپ نرمال و فعاليت تلومرازي طبيعي را از دست نمـي          

ولي با انجام پاساژهاي متعدد سلولها دچار پديـده پيـري       ] 13[
  ].12[شوند  مي

ــشيمي و  برخــي گزارشــها ب ــه ســلول مزان ــانگر آن اســت ك ي
يابنـد، آنتـي ژن       سلولهايي كه از آنها در محيط كشت تمايز مي        

HLA-class II ايـن سـلولها تنهـا ميـزان كمـي      .كنند را بيان نمي
همچنـين سـلول    . كننـد    را بيان مي   Co-stimulatoryمولكولهاي  

مزانشيمي در محيط كشت، پاسخ تكثيري لنفوسـيت را ايجـاد           
دهد كه سلول مزانـشيمي انـسان         ها نشان مي    اين يافته . كند  نمي

  ].57و56[احتمالا ايمونوژن نيست 
  

 
  

  ]22[ مورفولوژي فيبروبلاستي سلولهاي بنيادي مزانشيمي موشي .1شكل 

  
ــاف ــذيري  انعط ــادي  ) Plasticity(پ ــلولهاي بني س

  مزانشيمي 
 در انـدامها      بازسـازي    در مورد چگونگي     اساسي   تغييرات اخيراً

  كـه   بـود    بـر ايـن     ، قبلا عقيده     است   شده  عنوانافراد بزرگسال   
   سـلولهاي    شـدن    فعال محدود به  آنها     و بازسازي   اندام  تشكيل
   عنــوان  بــهاســت  انــدام  يــا  بافــت  همــان  محــدود بــه بنيــادي

   بالغ  خوني   سنتز سلولهاي    خونساز مسئول    بنيادي  سلولهاي  مثال
  تبـديل    روده   بـالغ    سـلولهاي    تنهـا بـه      روده   بنيـادي    سلولهاي و

ــشوند ــي. مي ــروزه ول ــن  ام ــدل  اي ــسترش  م ــه  گ ــي  يافت    و ط
 خونـساز    بنيـادي   مثلا سلولهاي    كه   شده   مشخص  هايي  آزمايش

   هـستند بلكـه      بـالغ    خـوني    سلولهاي   ايجاد انواع   تنها قادر به    نه
 كبـد يـا مغـز و         خون   بافتي   و اصلاح    در ترميم    شركت  قادر به 
 از اين خصوصيت سلولهاي مزانشيمي تحـت        .هستندنيز     كليه

بطور خلاصه اصطلاح   . شود  نام برده مي     پذيري  انعطافعنوان  
 به معني توانايي سـلولهاي بنيـادي        plasticityانعطاف پذيري يا    

براي عبور از سدهاي دودمـاني و پـذيرفتن الگوهـاي بيـان و              
مكانيسمهاي . ولها و بافتهاي ديگر است   فنوتيپهاي كاركردي سل  

  : سلولهاي بنيادي ارايه شده است plasticityمختلفي براي 
 سلولهاي مزانشيمي بر خلاف تصور سلول پر تواني هستند        -1

 سـلول   -2.و قادر نـد بـه اغلـب سـلولهاي بـدن تمـايز يابـد               
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 دچار تمـايز زدايـي    مزانشيمي قادر است تحت شرايط خاصي       
از گردد و پـس از آن بـه انـواعي از سـلولها              شود و به عقب ب    

 اين خاصيت سلول مزانشيمي كه قادر است بـه    -3.تبديل شود 
انواعي از سلولهاي بافتهاي غير مزانشيمي تمـايز يابـد در اثـر             

بـدين معنـي كـه در زمـان پيونـد           . افتد  ادغام سلولي اتفاق مي   
سلول مزانشيمي با يك سـلول در محـل پيونـد تركيـب شـده               

هتروكـاريون  . شـود   هيبريد با فنوتيپ دوگانه ايجاد مي     وسلول  
حاصل داراي يك هسته بزرگ كه حـاوي چنـدين هـستك و             

وسـيله    بـدين . باشد  يك دسته كروموزوم تتراپلوئيدي است مي     
بـراي  . يابـد   الگوي بيان ژني سلول بنيادي مزانشيمي تغيير مـي        

ست  ادغام سلول فيبروبلاست با ميوبلاin vitroدر محيط : مثال
هــاي  توســط هــسته اي   ويــژه ماهيچــهmRNAمنجــر بــه بيــان 

  ].58-59[فيبروبلاستيده شده است 
  

   سلولهاي بنيادي مزانشيمي خودتجديدي
   خاصـيت    مزانـشيمي    بنيـادي    سـلولهاي    اصـلي   خصوصيات از

  ، در واقــع، تكثيــر يــا خودتجديــدي. آنهاســت  خودتجديــدي
  از طريـق     از خـود     يكـسان   هـاي   توليد كپـي  سلولها در     توانايي
   زنـدگي    دوره  تمام (  مشخص   زماني   دوره   ميتوز در يك    تقسيم
 و    ژنتيكـي   خصوصيات    كه   صورتي   به است)   موجود زنده   يك

 در سلولهاي دختري عينـا شـبيه سـلولهاي مـادري             كاريوتايپي
  . ماند باقي مي

  . تخود تجديدي سلولهاي بنيادي از دو راه امكان پذير اس
 بر طبق اين مدل، حاصل تقسيم سلولهاي :تقسيم متقارن) الف

بنيــادي، دو ســلول دختــري مــشابه بــا ســلول مــادري اســت 
سلولهاي دختري با فراهم شدن شرايط مناسـب، وارد مرحلـه           

  ].60[شوند  تمايز مي
 در اين نوع تقسيم هر سـلول بنيـادي بـه            :تقسيم نامتقارن ) ب

. شـود   وژنيتـور تقـسيم مـي     يك سلول بنيادي و يك سـلول پر       
سلول بنيادي حاصل از تقسيم، جمعيـت سـلولهاي بنيـادي را            
 حفظ كرده و سلول پروژنيتور، با فراهم شـدن شـرايط تمـايز،            

بنـابراين هـيچ تغييـري در تعـداد كـل           ]. 61[شـود     متمايز مـي  

  . شود سلولهاي بنيادي حاصل نمي
خـود   مطالعات نشان داده است كه علاوه بر دو مـدل مـذكور،        

تجديدي سلولهاي بنيادي بافتي تحت تاثير عوامل محيطي نيـز          
در واقع دخالت محيط اطراف بـه عنـوان عامـل تعيـين             . است

بـر ايـن    . شـود   كننده تقسيم سلول بنيادي در نظـر گرفتـه مـي          
اساس، در وضعيتهاي محيطي خاص از قبيل آسيب يا صـدمه،           

د كه  يك سلول بنيادي ممكن است دو سلول دختري ايجاد كن         
تحت شرايط محيطي، يا بـه صـورت سـلولهاي بنيـادي بـاقي              

  ]. 62[شوند  مانند يا متمايز مي مي
  

    مزانشيمي  بنيادي تمايز سلولهاي
ــه ــيلادي1960  از ده ــايز ويژگــي  م ــلولهاي ي تم ــادي   س بني

  هـاي   گونـه   روي  با مطالعه  سلولي  دودمان  چندين به مزانشيمي
  تحقيقـات .   اسـت    قـرار گرفتـه     تحقيق و    مورد ارزيابي      مختلف
از منشاء مزانشيمي    سلولهاي  كهه است  داد   نشان   گرفته  صورت

   و مـوش    ، رت   ، خرگـوش    ، سگ    انساني  هاي   گونه  مغزاستخوان
ــايي ــديل توان ــه  تب ــا نهايــت  ســلولهايي  ب ــافتگي  ب  از   تمــايز ي

  چـه ، ماهي ]64[  ، تانـدون  ]63[  ، غـضروف  ]51[  اسـتخوان   قبيل
  سـلولهاي    كننـده   حمايت  و استروماي ]66[   چربي  ، بافت ]65[

 in vitro  و هـم  in vivo  در شـرايط   را هـم ]66[ خونساز  بنيادي
كولونيهـاي حاضـر در       مطالعـات نـشان داده اسـت كـه         .دارند

كشت اوليه سلولهاي مغز اسـتخوان از لحـاظ پتانـسيل تمـايز             
  و همكـارانش  Pittenger  نگـر  پيت مثال  عنوان  به.هتروژن هستند

   شـده    مشتق  هاي  از كلني يك سوم    تنها     كردند كه    گزارش ]13[
پـر تـوان بـوده و توانـايي        صورت  به  مغز استخوان ازسلولهاي

 را دارا هـستند و مـابقي          چربـي  و   غضروف ، استخوانتمايز به   
و )   و غـضروف    اسـتخوان  (از لحاظ تمايز دو ظرفيتي    ها    نيوكل

   از نتــايج  رفتــه  هــمروي. هــستند)  اســتخوان ( ظرفيتــي  يــك
 MSCs   سلولهاي  آيد كه    طور برمي    اين   گرفته   صورت  تحقيقات

  .]67 [باشند مي  ، هتروژن نيوبا منشاء كل
ــا تمــايز ســلولهاي بنيــادي   يــك ســؤال كليــدي در ارتبــاط ب
مزانشيمي اين است كه در چه زماني سلول تصميم بـه توقـف           
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در پاسخ به اين سـئوال   . گيرد   ورود به مرحله تمايز مي     تكثير و 
  اساســي، مــدلي بــراي توضــيح تنظــيم تمــايز ســلول بنيــادي  

 بخـش در ايـن مـدل دو       ]. 68[بزركسالان پيشنهاد شده اسـت      
در . شـود  مجزا براي سلول بنيادي مزانشيمي در نظر گرفته مـي     

ود، ش  كمپاتمنت اول كه كه كمپارتمنت سلول بنيادي ناميده مي        
كه كـه تحريـك مناسـبي         سلولها خاموش بوده و رشد تا زماني      

 بـاقي   G0/G1ايجاد نشده است، در مرحلـه       ) مثلا فاكتور رشد  (
با تحريك، سلولها دچـار تقـسيم غيـر قرينـه شـده و              . ماند  مي

سلولهاي دختري حاصل، يكي كاملا شبيه سلول مادري بوده و   
مـايز محـدودتر     با تـوان ت    (Precursor)ساز    ديگري سلول پيش  

سلولهاي پيش ساز به صورت غير قرينه تقسيم شـده          . شود  مي
با مورفولوژي مشابه با سـلولهاي       و سلولهاي سه و دو ظرفيتي     

ايـن سـلولها هنـوز متعلـق بـه          .شـود   چند ظرفيتي حاصل مـي    
خروج از كمپارتمنت سـلول     . كمپارتمنت سلول بنيادي هستند   

افتد كـه سـلولهاي       ميبنيادي و متعهد شدن سلول زماني اتفاق        
شـوند و سـلولهاي تـك         پيش ساز به صورت قرينه تقسيم مي      

در واقـع كمپارتمنـت سـلولهاي متعهـد         . سـازند   ظرفيتي را مي  
  .شامل سلولهايي با توان تمايز به يك رده سلولي است

  
 بنيادي مزانشيمي    مؤثر بر تمايز سلولهاي     عوامل

  در شرايط آزمايشگاهي
  محركهاي شيميايي) الف

در درجـه نخـست، تمـايز نياهــاي مزانـشيمي بـه دودمانهــاي      
از ( غضروف و چربي تحت تأثير محركهاي شيميايي      استخوان،

است كه با تغييراتـي در      )  و انسولين  TGFB3  قبيل دگزامتازون، 
 بيـان ژن و سـيگنالهاي مولكـولي سـلول            مورفولوژي، تكثيـر،  

 در حضور   MSCsعنوان مثال، وقتي سلولهاي       به. شود  همراه مي 
 گليسروفــسفات و – B , فــسفات– 2 –اســكوربيك اســيد  
سلولها فنوتيپ استخواني به خود     , شوند  دگزامتازون كشت مي  

كنند كـه در      گرفته و ماتريكس خارج سلولي از خود ترشح مي        
  آن فسفات كلسيم به صورت كريستالهاي هيدروكسي آپاتيـت         

 In vitro  دراين تركيبات با وجـود اينكـه  ]. 51[كند  رسوب مي
گردند امـا مـانع از         تمايز به استخوان مي     باعث تحريك و القاء   

اين عامل باعـث  ]. 69-70[گردند   ميIn vivoتمايز در شرايط 
محدوديت در اسـتفاده از ايـن تركيبـات در تـرميم اسـتخوان              

سلولهاي بنيادي مزانشيمي در حضور ايزوبوتيل متيـل  . شود  مي
شـوند كـه از واكوئلهـاي         تبديل مي گزانتين به سلولهاي چربي     

  .مملو از قطرات چربي قابل مشاهده است
  
  اتصال سلول به ماتريكس خارج سلولي ) ب

ماتريكس خارجي نقش مهمي در فعال كردن فاكتورهاي رشد         
 Iاين ماتريكس از مواد آلي و غيرآلي از قبيل كلاژن نوع            . دارد

هـاي منيـزيم    نمك  ,و نمكهاي كلسيم به فرم هيدروكسي آپاتيت      
عنـوان   بـه ] 71[فلوريد، فسفات و سيترات تشكيل يافته اسـت         

ــال در ــشيمي روي   , In vitroمث ــادي مزان  وقتــي ســلولهاي بني
 كشت داده شود به سـمت اسـتخوان      Iماتريكس حاوي كلاژن    

بـه   α2β1اين فرآيند مستلزم اتصال اينتگـرين       . شوند  متمايز مي 
  ].73-74[است  Iكلاژن 

  

  ا سلولهاي ديگرهم كشتي ب) ج
هـم   از عوامل ديگر در القاي تمايز سلولهاي بنيادي مزانشيمي،          

كشتي اين سـلولها بـا يـك جمعيـت متفـاوت سـلولي ديگـر                
عنــوان مثــال كندروســيتها بــر تمــايز ســلولهاي  بــه. باشــد مــي

محققين علت را   . مزانشيمي به سمت استخوان تأثير مثبت دارد      
توســط  شكيل اســتخواندر توليــد ســيگنالهاي القــا كننــده تــ

  ].74[دانند  كندروسيتها مي
  

سلول و ژن درماني با استفاده از سـلول بنيـادي           
  مزانشيمي

اسـتراتژي اول   . در اين ارتباط سه استراتژي مهـم وجـود دارد         
از . تزريق سلول مزانشيمي مستقيما به محل آسيب ديده اسـت         

اسـتفاده شـده     اين روش براي ضايعات استخوان و غـضروف       
البتـه در مـورد اسـتخوان اسـتفاده از سـراميك و سـلول               .است
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]. 75-76[ام نتايج بهتـري داشـته اسـت         مزانشيمي بصورت تو  
ــلول     ــاص در س ــروتيين خ ــردن ژن پ ــتراتژي دوم وارد ك اس

ايـن  . مزانشيمي و تزريق آن بـه سيـستم گـردش خـون اسـت       
سلولها در مغز استخوان مستقر شده و پـروتيين مـورد نظـر را              

داخـل     بـه  IXمحققين با وارد كردن ژن فـاكتور        . كنند  ترشح مي 
 هفتـه   8، به مدت    SCIDق آن به موش     سلول مزانشيمي و تزري   

بـالاخره اسـتراتژي    ].77[ترشح آن فاكتور را مـشاهده كردنـد   
. داخـل گـردش خـون اسـت         سوم تزريق سلول مزانشيمي بـه     

كـه ســلولهاي فــوق در بافتهـايي نظيــر اســتخوان و    طــوري بـه 
در ايـن ارتبـاط برخـي       . غضروف و مغز و ريه مـستقر شـوند        

 طبيعـي را بـه موشـي كـه ژن           محققين، سلول مزانشيمي موش   
كلاژن جهش يافته داشت، تزريق كردند و نتايج آنها نـشان داد   

درصـد سـلولهاي    30كه سلولهاي طبيعـي جـايگزين بـيش از          
رود در آينـده    اميد مـي  ]. 78[جهش يافته استخواني شده است      

ــاقص       ــازي ن ــتخوان س ــاري اس ــن روش، بيم ــا اي ــوان ب بت
(Osteogenesis Imperfecta) ــه ــي    را ك ــاري ژنتيك ــوعي بيم ن

  .شود درمان كرد استخوان محسوب مي
 (MSC: Mesenchymal Stem Cell)  مزانـشيمي   بنيـادي  سلولهاي

  بـه   تمـايز  و تـوان   تجديـدي   خـود   خاصـيت   دارا بودن دليل  به
ــاي ــكلتي بافته ــع  اس ــب ، منب ــراي ي مناس ــتفاده در برخــي    ب اس

 كـارآيي . شـوند    مـي    محسوب   درماني   و ژن    سلول  استراتژيهاي
   داده نـشان    خـوبي  بـه برخي از بيماريهـا     سلولها در درمان اين 

  پـذيري    و شـكل     انعطاف   پيشين   تحقيقات  همچنين.  است  شده
(plasticity) ــه ايــن  ،  عــصبي  ســلولهاي  ســلولها را در تمــايز ب

   اثبـات    بـه    و طحـال    ، كليـه    ، كبـد، روده     ، ريـه     پوسـت   پوششي
   در سـلول     مزانـشيمي    سلولهاي   با وجود اهميت   .  است  رسانده
شرايط لازم بـراي اسـتفاده بـاليني فـراهم نـشده             هنوز    درماني
مانع عمده در اين زمينه به شـرايط تكثيـر آزمايـشگاهي            . است

كـم بـودن تعـداد سـلولهاي بنيـادي      . گـردد   اين سلولها بر مـي    
اني بـه   هاي اخذ شـده و نيـاز سـلول درم ـ           مزانشيمي در نمونه  

تعداد زياد سلول، كشت و تكثير سـلول مزانـشيمي در محـيط             
ــت    ــرده اس ــذير ك ــاب ناپ ــشگاه را اجتن ــفانه در  .آزماي متأس

سيستمهاي فعلي كشت، تكثير سلول مزانشيمي شديدا به سرم         
گاوي وابسته بوده و اين امر سبب شده استفاده از اين سـلولها             

پاتوژنهـاي گـاوي     براي درمان بيماريهاي انسان با خطر انتقال      
  .همراه باشد
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