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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disorder that, according to 
pathological studies, is primarily associated with the accumulation and deposition 
of beta-amyloid plaques. In addition, alterations in the tau protein and the 
accumulation of tau neurofibrillary tangles contribute to neuronal cell death. To 
date, no definitive cure has been identified for this disease. It is hoped that further 
research will ultimately lead to the discovery of an effective treatment. The present 
study was conducted as a review, using review and original research articles 
indexed in Google Scholar and PubMed from 1395 to 1401 in the Persian calendar, 
with the aim of contributing to the treatment of Alzheimer’s disease. The findings 
of the present review indicate that neurotrophic factors derived from mesenchymal 
stem cells may improve damaged brain tissue through the recruitment of neural 
stem cells from the subgranular zone of the dentate gyrus in the hippocampus. 
Furthermore, superoxide dismutase, an enzyme that plays a key role in suppressing 
oxidative stress, is found in mesenchymal stem cells. It is proposed that by 
extracting these factors and this enzyme and delivering them to the neural stem 
cell–producing region, damaged tissues may be repaired or improved. The 
Ommaya reservoir represents a highly suitable route for delivering the desired 
factors and therapeutic agents to the brain, thereby bypassing the blood–brain 
barrier. However, determining the precise dose for administration, along with the 
limited number of human studies, remains a major challenge, and therefore 
definitive efficacy has not yet been established. 
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  چكيده

العـات   عصبي اسـت كـه براسـاس مط         كننده بافت   بيماري آلزايمر يك نوع بيماري تخريب     
وجود آمدن    همچنين با به  . هاي آميلوئيد بتا است     پاتولوژي علت آن تجمع و رسوب پلاك      

هاي عصبي فيبري تائو، زمينه براي مـرگ   شدن كلاف تغييراتي در پروتئين تائو و انباشته   
. است  تاكنون درمان قطعي براي اين بيماري يافت نشده       . شود  هاي عصبي فراهم مي     سلول

 از Pubmedو  google scholarهـاي   ري بـا اسـتفاده از مقـالات پايگـاه    اين مطالعه مـرو 
 با هدف درمان و برداشـتن گـامي در درمـان بيمـاري آلزايمـر                1401 تا   1395هاي    سال

هـاي    هـاي نوروتروفيـك سـلول        اين مطالعه بيانگر اين است كـه فـاكتور         .است  انجام شده   
بنيادي عصبي ناحيه زيرگرانولي شـكنج      هاي    تواند با فراخوان سلول     بنيادي مزانشيمي مي  

همچنــين آنــزيم . شــده مغــز را بهبــود دهــد هــاي تخريــب  اي هيپوكامــپ، بافــت دندانــه
هاي   سوپراكسيد ديسموتاز كه در سركوب استرس اكسيداتيو نقش اساسي دارد، در سلول           

ها به    ها و آنزيم و فرستادن آن       شود كه با استخراج اين فاكتور       بنيادي مزانشيمي يافت مي   
.  شـده را بهبـود داد    هاي تخريـب    هاي بنيادي عصبي، بتوان بافت      كننده سلول   ناحيه توليد 

مخزن اومايا يك راه بسيار مناسب براي رسيدن فاكتورها و داروهاي مـورد نظـر بـه مغـز                   
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آوردن دوز    دسـت   با اين وجود به   . مغزي را دور زد     ـ  توان از اين طريق سد خوني       است و مي  
هاي مهـم هـستند كـه         زريق و همچنين كم بودن مطالعات انساني از چالش        دقيق براي ت  

   .كرد سبب شده كه نتوان اثربخشي قطعي را اثبات
  

هـاي   هاي بنيادي مزانـشيمي، فـاكتور   آلزايمر، آميلوئيد بتا، سلول    بيماري:  كليدي كلمات
  .نوروتروفيك، مخزن اومايا

 

  مقدمه 
شـمار   برنـده عـصبي بـه      هاي زوال عقل و تحليل     اريترين بيم  لزايمر يكي از شايع   آبيماري  

اين بيمـاري بـا اخـتلال شـديد         . كنون هيچ درماني براي آن يافت نشده است        رود و تا   مي
 پيري هاي  پلاك وسيله  به ها  نورون تخريب و رفتن دست  از .حافظه و شناخت همراه است    

 بيـانگر ايـن اسـت       ها مارآ]. 1[هستند بيماري اين در شده  شناخته   علايم جمله از مغز در
همچنـين سـازمان بهداشـت      .  سـال اسـت    65كه پنجمين علت مرگ در بين افراد بالاي         

 چهـار برابـر افـزايش خواهـد         2050كند كه شيوع آلزايمر در سـال         بيني مي  جهاني پيش 
تدريج تشديد يافتـه   م آن بهيرونده است و علا    بيماري آلزايمر يك نوع بيماري پيش     . يافت
 جزئـي  مـشكلات  بـا  آلزايمـر  بيمـاري  علامـت  اولين كه  طوري  به. دنبال دارد  بهمي  يو علا 
 شـديد  مشكلات همچون علايمي بيماري اين تشديد با و شود  مي شروع حافظه به مربوط

 تكلمـي،  گيري، اخـتلالات    تصميم در آشنا، اختلال  هاي  مكان در شدن  حافظه، گيجي، گم  
  ].2[ستا غيرهو  زبان

هـاي   توانند به انواع مختلف سلول     هاي نابالغي هستند كه مي     لول س ،هاي بنيادي  سلول
هـا و    تـوان در توليـد انـواع سـلول         هـا مـي    از اين سلول  . انساني تبديل شوند و تمايز يابند     

هـاي    نوعي از سلول   ،هاي بدن انسان   طوركلي در همه بافت    به. هاي بدن استفاده كرد    بافت
ها تكثيـر يابنـد و       ها، اين سلول    در بافت يا سلول    شود تا در زمان اختلال     بنيادي يافت مي  

هـاي   پيشرفت. نامند هاي بنيادي مي    سلول  را ها  آن ،دليل همين توانايي    به .بهبود ببخشند 
هـا در    آورده اسـت كـه بتـوان از آن          وجود هاي بنيادي اين اميد را به      بشر در زمينه سلول   

اسـتفاده  ... پاركينـسون و  ،  آلزايمر ،هاي مختلف عصبي مانند مالتيپل اسكلروزيس      بيماري
هاي عصبي موجب مـداواي      هاي بنيادي به سلول    ها با تمايز سلول    در اين بيماري  ]. 3[كرد



 93                                                ...هاي بنيادي مزانشيمي فاكتورهاي نوروتروفيك مشتق شده از سلول

 
 

توانـد كورسـوي اميـدي       واسطه سلول درمـاني مـي      هدرمان بيماري آلزايمر ب   . شوند آن مي 
يمـاران ايـن    خير در پيشرفت آلزايمر باشـد و بتـوان بـا آن بـسياري از ب               أبراي درمان يا ت   

اي كه هنوز درماني براي ايـن بيمـاري يافـت نـشده اسـت و                گونه به بيماري را مداوا كرد؛   
 .اكنون تقاضاي جهاني براي درمـان ايـن بيمـاري تحليـل برنـده عـصبي زيـاد اسـت                    هم
 ،هاي بنيادي با توانايي تمايز بـه انـواع سـلول و قـدرت تقـسيم نامحـدود        اكنون سلول   هم

  ].4[ثر در درمان آلزايمر استؤرد مپيشتاز و يك راهب
هاي بنيادي هستند كـه اسـتفاده بـسياري     هاي بنيادي مزانشيمي از انواع سلول     سلول

هـاي بنيـادي مزانـشيمي       دلايل متعددي براي استفاده از سـلول      . در سلول درماني دارند   
هـاي اخلاقـي نـسبت بـه         توانـد عـدم وجـود محـدوديت        ها مـي   وجود دارد كه يكي از آن     

هـاي   تـوان از بافـت     هاي بنيادي مزانـشيمي را مـي       سلول. هاي بنيادي جنيني باشد    ولسل
تواننـد از سـد خـوني        ها برخلاف داروها مي     سلول ، اين علاوه بر  .دست آورد  متعدد بدن به  

هـاي بنيـادي مزانـشيمي نـسبت بـه بقيـه        تـر سـلول    دسترسي راحـت  . مغزي عبور كنند  
 اما  ،وجود آورده است   هاي بنيادي به   وسيله سلول  هيمر ب ها، اميدي را براي درمان آلزا      سلول
حـال   بـااين .  هـستند   هـم  سـري معايـب     سري مزايا دارند؛ داراي يـك       طور كه يك   همان

هاي بنيادي مزانشيمي     سلول  كه هاي حيواني انجام شده است     آزمايشاتي كه بر روي مدل    
پيـدا  يـادي عـصبي تمـايز    هـاي بن   بـه سـلول  ، توانـستند كـه  ها پيوند داده شده كه به آن  

  ].5[كنند
كـه تمـايز يافتنـد تـا چـه مقـدار             هاي بنيادي مزانشيمي بعد از ايـن       طوركلي سلول  به
 ـ   ،را نشان بدهند   ها و پايداري يك نورون     توانند ويژگي  مي طـور دقيـق مـشخص       ه هنـوز ب

سـمت تمـايز بـه       ها بيشتر بـه    دهنده اين است كه تمايز اين سلول       آزمايشات نشان . نيست
ترشـح  بـر   ها بيـشتر مبنـي       توان گفت نتايج درمان اين سلول      پس مي . سلول گليال است  

 برخي عوامل ديگر براي حفاظـت، بازسـازي و تـرميم            ،هاي ايمني  ها، تعديل پاسخ   فاكتور
زايـي   نوها با ترشح اين فاكتورها، باعث تكثيـر، تمـايز و نـور             اين سلول . باشد ها مي  نورون

 ـ    يك و فراخوان سلول   طوركلي تحر  به .شوند مي هـاي   وسـيله فـاكتور    ههاي بنيادي عصبي ب
 ،شود هاي بنيادي عصبي مي    هاي بنيادي مزانشيمي كه موجب فعاليت پوياي سلول        سلول
ايـن راهكـار باعـث كـاهش        . تواند رويكرد درماني كارآمدي در بيماري آلزايمـر باشـد          مي
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 موجب افزايش اميد در ميان مـردم   بخشي در بيماران آلزايمر و     ها و توان   بسياري از هزينه  
  ].6[است جهان شده

 
  ها روش

 از Pubmed و goole scholarهـاي   صورت مروري و بـا اسـتفاده از پايگـاه    اين مطالعه به
هـاي بنيـادي       شمسي و با هدف درمـان آلزايمـر بـه كمـك سـلول              1401 تا   1395سال  

هـا، بـه بررسـي        اساس يافته در نهايت بر  . مزانشيمي و درمان اين بيماري انجام شده است       
هاي بنيادي به منظور كمك بـه درمـان بيمـاري آلزايمـر               مخزن اومايا و استفاده از سلول     

  .پرداختيم
  

  نتايج
  آلزايمر

حاضـر    در حـال  . هاي دمانس در زمان پيـري اسـت         ترين علت   بيماري آلزايمر يكي از مهم    
هر چقدر كه سن بالاتر     . ستند ميليون نفر در جهان به بيماري آلزايمر مبتلا ه         35بيش از   

حدود هفت درصد افـراد بـالاي شـصت و    . يابد رود، احتمال ابتلا به آلزايمر افزايش مي    مي
عـلاوه بـر افـزايش تلفـات        . پنج سال، شانس بيشتري براي ابتلا به بيماري آلزايمر دارنـد          

 كـل هزينـه     كه  طوري  به. جا گذاشته است    جاني اين بيماري، تلفات اقتصادي بالايي نيز به       
تريليـون دلار   1,89 بـه  2050 ميليـارد دلار و در سـال         507,49 به   2023سالانه در سال    

 ايـن بيمـاري را كـشف        1906بار در سال      آلوئيس آلزايمر اولين  ]. 7[بيني شده است    پيش
گـويي، سـرگرداني و       ساله را با اختلالات شناختي، هذيان      51كرد؛ هنگامي كه او يك زن       

هاي عصبي، تحليل     آلزايمر با مرگ سلول   . ري، شناسايي و گزارش كرد    ديگر تغييرات رفتا  
رونده همراه است كه بيشتر       رفتن بافت مغز و اختلالات شناختي، حركتي و رفتاري پيش         

  ].8[شود  اوقات منجر به مرگ فرد آلزايمري مي
 آمينواسيدي است و جزء اصلي      43 الي   36هاي   پپتيد شامل پروتئين يك بتا آميلوئيد

 از مـشتق  هـا   پپتيـد   اين .شود لزايمري مشاهده مي  آهاي آميلوئيدي در مغز بيماران       پلاك
 هـاي     سـلول  بـين  ارتباط كه شوند  مي باعث ها  پلاك  اين .است آميلوئيد ساز  پيش پروتئين
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 ـ .ي از بـين رود    عصب بافت و مرده عصبي هاي  سلول اين نهايت در كه شده قطع عصبي ه ب
همچنـين   ].9[ها از عوامل اصلي آلزايمر هستند       اين پلاك   كه رسد  نظر مي   به همين دليل 

شود كه موجب تغييراتي در پـروتئين   ها مي سري آنزيم ها باعث فعال شدن يك  اين پلاك 
هـاي عـصبي      كلاف ،هاي تائو  ني و در اثر تجمع اين پروتئ      شدهتائو در داخل سلول عصبي      

 ـ    كه اين كـلاف    )1شكل   (گيرد فيبري تائو شكل مي    ا ايجـاد تغييراتـي بـر روي زيـر          هـا ب
هـاي   ونقـل پيـام عـصبي و انقـال واسـطه           شوند كه حمل   هاي ميكروتوبول باعث مي    واحد

  ].3[ها متوقف شود عصبي در آكسون
 

  
ساز آميلوئيد  هاي آميلوئيد بتا از پيش هاي بتا و گاما سكرتاز پپتيد فعال شدن آنزيم .1شكل

  ].3[بتا
  

ساز آميلوئيد بتا در غـشاي        هاي آميلوئيد بتا از پيش      ز پپتيد هاي بتا و گاما سكرتا      آنزيم
صورت ذرات مونومر حـضور        شده و در ماتريكس خارج سلولي به        هاي عصبي ساخته    سلول
هاي آميلوئيـد    هاي آميلوئيد بتا به اليگومر      با ادامه بيماري آلزايمر، مونومر    ). 1شكل  (دارند  

بـا رسوبـشان   . شـوند  ي آميلوئيـد بتـا تبـديل مـي    هـا  ها به پلاك بتا تبديل شده و اليگومر  
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همچنين آميلوئيد بتا موجب بيش از حد فسفريله        . كنند  ها را مختل مي     عملكرد سيناپس 
آورند كه در نتيجـه       وجود مي   هاي فيبري عصبي تائو را به       شدن پروتئين تائو شده و كلافه     

  ].3[شود هاي عصبي مي موجب از بين رفتن سلول
كه سـنتز   لوژي اين بيماري دو موضوع مهم مطرح شده است، يكي آن   در مطالعات پاتو  

ها و انباشـته شـدن        هاي عصبي، سيناپس    هاي آميلوئيد بتا در اطراف سلول       و تجمع پلاك  
آميلوئيد بتا  . هاي عصبي مشخص شده است      هاي عصبي فيبري تائو در داخل سلول        كلاف

هـاي عـصبي      يلوئيد بتا در غشاي سلول    ساز آم   هاي سكراتاز بتا و گاما از پيش        توسط آنزيم 
صـورت اليگـومر و فيبريـل         صورت مونومر در ماتريكس خارج سلولي بـه         ساخته شده و به   

هـاي آميلوئيـد بتـا بـا          ها تجمع يابنـد؛ پـلاك       درآمده و زماني كه اين اليگومرها و فيبريل       
رسوبشان در فـضاي خـارج سـلولي بافـت مغـز موجـب اخـتلالات در فـضاي سيناپـسي                     

وسيله آنزيم كيناز     ها موجب فسفوريله شدن پروتئين تائو به        همچنين اين پلاك  . شوند  مي
هـا    در اثـر تجمـع ايـن پـروتئين        . شوند  هاي عصبي مي    در سنتز گليكوژن در داخل سلول     

گسـستگي زيـر      هـا موجـب هـم       اين كلاف . شوند  هاي عصبي فيبري تائو تشكيل مي       كلاف
هـاي    ونقل آكسوني و انتقال واسـطه       تيجه آن حمل  شود كه در ن     واحدهاي ميكروتوبول مي  

پـذير    زماني كه انتقال اطلاعات از يك سلول به سلول ديگر امكان          . شود  عصبي متوقف مي  
نباشد و دچار اختلال شود، رفتارهاي شناختي از قبيل يادگيري و حافظه دچـار مـشكل                

  ].1[شود كه از علايم بيماري آلزايمر است مي
كننده بافـت عـصبي نقـش دارد،          هاي تخريب    كه در بروز بيماري    يكي ديگر از عواملي   
هايي مانند سوپراكسيد، پراكسيد هيدروژن، اكسيد نيتريـك          يون. استرس اكسيداتيو است  

هـاي التهـابي بـا شـدت و         شود تـا واكـنش      و پراكسي نيتريل در بيماري آلزايمر باعث مي       
اسـترس  . هاي مختلـف شـود   فتميزان بيشتري نمايان شود و سبب تخريب و صدمه به با    

هـاي    توان توسط آنـزيم سوپراكـسيد ديـسموتاز كـه منـشأ آن از سـلول                 اكسيداتيو را مي  
عنوان يك راهكار     اكسيداني به   اين آنزيم با قابليت آنتي    . بنيادي مزانشيمي است، دفع كرد    

كننـده بافـت عـصبي مخـصوصا در آلزايمـر اسـتفاده          هاي تخريـب    مهم در درمان بيماري   
  ].3[كرد
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  هاي بنيادي سلول
توانند تكثير يابند و      اي هستند كه مي     نيافته  هاي اوليه و تخصص     هاي بنيادي، سلول   سلول

هـاي    در زمـان آسـيب بـه بافـت        . هاي بدن تمايز يابنـد      خودنوزايي كنند و به انواع سلول     
كـه بـه      هـا نقـش داشـته و قابليـت ايـن            موجود در بدن، در بازسازي و بهبودي اين بافت        

تـوان تقريبـاً در تمـام         ها را مي    اين سلول . هاي آسيب ديده پيوند پيدا كنند را دارند         افتب
  ].4[هاي بدن مشاهده كرد بافت

هـاي بنيـادي پرتـوان تبـديل          توانند دوباره به سلول     اند، مي   هايي كه تمايز يافته     سلول
وجود آورد؛    را به هاي بنيادي پرتوان القا شده در زمينه پزشكي، تحولي            توليد سلول . شوند

تواننـد بـه سـه لايـه          هاي بنيادي پرتوان علاوه بر تكوين به دولايه جفتي، مـي            زيرا سلول 
تواننـد   هاي بنيادي پرتوان مي   سلول. نيز تكوين يابند  ) اكتودرم، مزودرم و آندودرم   (زاينده  

يجـاد  هـاي رونويـسي ا   واسطه بيان مجموعـه از عامـل   هاي جنيني و بالغ، به     از انواع سلول  
هـاي تمايزيافتـه را از فـرد خاصـي گرفتـه و بـه         اين فناوري موجب شد كه سـلول      . شوند
هـا    يكي از مزاياي استفاده از اين سلول      . هاي سلولي ديگر براي آن شخص تبديل كند         رده

هـايي    ها را از بيماران سالمند تهيه كرد كه براي مطالعه بيمـاري             توان آن   اين است كه مي   
هاي بنيـادي پرتـوان       استفاده از سلول  ). 2شكل(رود    كار مي   پاركينسون به مانند آلزايمر و    

هاي اخلاقي و علمـي       هاست، اما مسائل و محدوديت      نقطه اميدي براي درمان اين بيماري     
  ].3[دهد ها را نمي موجود، اجازه استفاده از اين سلول
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هاي بنيادي درمان شده و  لاي از روند درماني مغز فرد آلزايمري كه توسط سلو  خلاصه.2شكل

  ].4[حافظه اين فرد دوباره به حالت عادي برگشته است
  

هـاي    هاي بنيادي عـصبي از طريـق مكانيـسم          دهند كه سلول    تحقيقات اخير نشان مي   
زايـي،   هاي عـصبي، سـيناپس   هاي نوروتروفيك، تمايز به سلول مختلف مانند ترشح فاكتور   

تهاب، مرگ سلولي و همچنين كاهش تأثيرات و        تشكيل و بازسازي ميتوكندري، كاهش ال     
هاي شناختي را در حيوانات مبتلا به آلزايمر بهبود         هاي پروتئين تائو، اعمال و رفتار       آسيب

هـاي   سـلول ]. 4[اسـت  رفتـه را بازسـازي كـرده            بخشيده و ارتقا داده است و بافت ازدست       
اي هيپوكامـپ     دندانـه هاي طرفي مغـز و شـكنج          بنيادي عصبي در نواحي زيربطني، بطن     

  ].1[شود يافت مي
هـاي بنيـادي      آمده از مطالعات و تحقيقات، استفاده از سـلول          دست  با توجه به نتايج به    

براي درمان آلزايمر نياز به تحقيقـات و آزمايـشات بيـشتري دارد؛ زيـرا در ايـن بيمـاري                    
اري هنوز  هاي اين بيم    هاي عصبي مناطق مختلف مغز دچار آسيب شده و مكانيسم           سلول

  ].4[طور دقيق مشخص نيست به
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  هاي بنيادي مزانشيمي سلول
هـا    توان آن   هاي بنيادي بالغ هستند كه مي        اي از سلول    هاي بنيادي مزانشيمي نمونه     سلول

استخوان، بافت چربي، استخوان، ژلـه وارتـون، خـون            هاي متعدد بدن مانند مغز      را از بافت  
هاي بنيادي مزانشيمي پتانسيل زيادي بـراي         لولس. دست آورد   بندناف و خون محيطي به    

هـاي غـضروفي يـا        هـا، سـلول     هـاي عـصبي، آستئوسـيت       توانند به سلول    تمايز دارد و مي   
نـدرت    هـاي بنيـادي مزانـشيمي بـه         علاوه بر اين سلول   . هاي چربي تمايز پيدا كنند      سلول
  ].6[ارا هستندهاي سرطاني را د زا است و خطر بسيار كمي براي تمايز به سلول ايمني

 (Mesenchymal Stem/ Stromal Cells; MSCs)يمي مزانـش يـادي  بنيهـا  سـلول 

 ـ       ي نسبتاً آسان از منابع مختلف     ي دسترس يلدل به  و بنـد    ي مانند مغز اسـتخوان، بافـت چرب
 و يمنـي  ايـستم  سكننـده  يل تعـد هـاي  يژگي ويشگاهي، آزما يط در شرا  ير تكث يتناف، قابل 

 يهـا   در درمـان يدواركننده امهاي ينه از گز يكيعنوان    لوگ، به صورت اتو   امكان استفاده به  
 يـادي  بن يهـا    بـا سـلول    يـسه هـا در مقا   MSCد  ان   مطرح شده  ي بازساخت ي و پزشك  يسلول
 اتولـوگ   يهـا    مواجـه هـستند و اسـتفاده از سـلول          ي كمتر ي اخلاق يها   با چالش  ينيجن
 ـ   يمني ا يها   و پاسخ  يمني ا ي احتمال ناسازگار  تواند  يم  دهـد،   هش را كـا   يونـد ا پ  مـرتبط ب

هـا از منـابع     MSC ين همچن ].20 و   19[يست ن يمني حذف كامل پاسخ ا    يمعنا اگرچه به 
 يهـا    منـابع سـلول    ي با برخ ـ  يسه هستند و در مقا    ير و تكث  ي قابل جداساز  ي متعدد يبافت
تـر     آسـان  ي و درمان  يشگاهي آزما ي كاربردها يها برا    و توسعه آن   ي دسترس ي، عصب ياديبن

  ].21 و 19[است
 از يكـي  (Blood-Brain Barrier; BBB) يمغـز  ـ ـ ي سـد خـون  ي، اخـتلالات عـصب  در
 باليني  يشمطالعات پ . شود  ي به بافت مغز محسوب م     ي موانع انتقال عوامل درمان    ينتر  مهم

 در پاسـخ  توانند يبوده و م  (Homing) ينگ هوميت قابليها داراMSC ه اند ك نشان داده
 يبسـمت محـل آس ـ      بـه  ديـده،   يب آس ـ يها   بافت ر د  شده يجاد ا يميايي ش هاي  يگنالبه س 

 ي را بـرا   يـادي  بن يهـا    سـلول  يرها و سا  MSCيي   توانا يز مطالعات ن  يبرخ. مهاجرت كنند 
 حـال   ين باا ].22 و   21[اند   نشان داده  ي مركز ي عصب يستم به س  ي دسترس يا BBB عبور از 

 از رييا محـدود اسـت و بـس   يـستميك  سيزها به مغـز پـس از تجـو        MSCيدن   رس يزانم
 بهتـر اسـت     ين بنابرا يابند؛  ي تجمع م  يه، ر يژهو   به يگر، د يها   در اندام  شده  يق تزر هاي  سلول
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 شود و نه    يف توص »ديده  يب به بافت آس   ي و دسترس  ينگ هوم يتقابل«عنوان     به يژگي و ينا
 در كنـار اثـرات      يژگـي  و يـن ا]. 23 و   22 [يمغـز  ـ ـ ي از سد خون   يمعبور گسترده و مستق   

 يـن  توجه به اي اصليل از دلايكيها، MSC يمونومدولاتوري و ايكوروتروف نيو،نوروپروتكت
  ].23 و 19[ استيمر آلزايماريها در مطالعات مربوط به ب سلول
 يـز  ن هـايي   يت محـدود  ي دارا يمي مزانـش  يـادي  بن يهـا    مذكور، سـلول   ياي وجود مزا  با

 يي توانـا  يناما ا  مختلف وجود دارد،     ي سلول يها  ها به دودمان  MSCيز   تما ييتوانا. هستند
 انـواع  يگزينطـور گـسترده جـا    هـا بـه    سلولين انتظار داشت كه اتوان  يمحدود بوده و نم   

 يهـا    مهم در درمان   يها   از چالش  يكي ين،علاوه بر ا  .  بالغ شوند  ي عصب يها  مختلف سلول 
در .  اسـت  يونـد هـا پـس از پ        نسبتاً كوتاه سلول   ي محدود و ماندگار   ي، بقا MSC بر يمبتن
 در محـل    ي مدت طـولان    شده  يق تزر يها   از سلول  يتوجه   مطالعات، تعداد قابل    از ياريبس

 و ين پـاراكر هـاي  يتها به فعالMSC ي از اثرات درماني و بخش مهممانند ي نميهدف باق
  ].24 و 23[شود ي نسبت داده مفعال يست زيترشح فاكتورها

 هاي  يت فعال ز،ي تما يت ظرف ير،ها از جمله توان تكث    MSC يستي ز هاي  يژگي و همچنين
 اهداكننـده، سـن     هـاي   يژگي و ي، بسته به منبع بافت    تواند  ي بقا م  يزان و م  يمونومدولاتوريا

 يـن ا.  متفـاوت باشـد    ي سـلول  ي كـشت و تعـداد پاسـاژها       يط شـرا  ي،فرد، روش جداسـاز   
 از يكــي مختلــف، ي و منــابع بــافتاكننــدگان حاصــل از اهديهــا  ســلولين بــينــاهمگون
 يج و انتقـال نتـا  MSC بـر  ي مبتن ـ يهـا    فـرآورده  يداردسـاز  در استان  ي اساس ـ يها  چالش

 يش افزا ين همچن ].25 و   24،  20[شود  ي محسوب م  يني به كاربرد بال   باليني  يشمطالعات پ 
 يـت  كـاهش ظرف   يپي، فنـوت  ييـرات  با تغ  تواند  ي كشت م  يط در شرا  ي سلول يتعداد پاساژها 

 يرها تـأث  MSC ي درمان هاي يژگي بر و  يجه همراه باشد و در نت     ي سلول يري پ يجاد و ا  يرتكث
 هــاي يژگــي ويــر، تكثيــت مناســب، قابلي اگرچــه دسترســرو يــنازا]. 25 و 24[بگــذارد

 درمـان   ي بـرا  يدواركننـده  ام اي  ينهها را به گز   MSC ينگ، هوم يي و توانا  يمونومدولاتوريا
 ماننـد   هايي  يت كرده است، محدود   يل تبد يمر از جمله آلزا   بي عص برنده  يل تحل هاي  يماريب

 هـاي   يژگـي  و ي و وابـستگ   ي سـلول  يمـدت، نـاهمگون      كوتـاه  ي به مغز، بقا   ي ناكاف گينهوم
شـمار    بـه  يكـرد  رو يـن  مهـم ا   يهـا    كشت همچنان از چـالش     يط به منبع و شرا    يعملكرد

هاي بنيادي مزانشيمي بـا منـاطق نوروژنيـك مغـز تعامـل               سلول]. 25-23،  19[روند    يم
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هـاي بنيـادي      عث توليد، بقا و تمايز سلول     هاي متفاوتي با    برقرار كرده و از طريق مكانيسم     
 آلفـا و بتـا و       1هاي التهابي از قبيل اينترلـوكين       سركوب ترشح سيتوكين  . شود  عصبي مي 

هـاي موجـود      هاي التهابي و ايمني از مكانيسم       فاكتور نكروز توموري آلفا و كنترل واكنش      
شود محيط بسيار     يهاي بنيادي مزانشيمي است كه باعث م        واسطه سلول   در اين پديده، به   

. هـاي بنيـادي عـصبي بيـشتر شـود           زايي فراهم شود و بقـاي سـلول         مناسبي براي نورون  
 باعـث  4هاي بنيادي مزانـشيمي بـا بيـان مـاركر ضـدالتهابي اينترلـوكين            همچنين سلول 

 1هـاي ميكروگليـال بـا سـنتز و ترشـح فـاكتور رشـد شـبه انـسوليني                    شود كه سلول    مي
. دهـد   ب را مهـار كـرده و فاگوسـيتوز آميلوئيـد بتـا را افـزايش                 هاي آپوپتوز و التها     مسير

زده و ترشـح      توانند با مهاجرت به محل آسـيب        هاي بنيادي مزانشيمي مي     همچنين سلول 
بـا ترشـح اكـسيد نيتريـك از         . هاي تنظيمـي شـوند      ها، باعث فراخوان لنفوسيت     كموكين

هاي التهابي و     ر پي آن واكنش   ها مهار و د     هاي بنيادي مزانشيمي، فعاليت لنفوسيت      سلول
  ].4[شود ايمني نيز مهار مي

هـاي    تـرين منـابع بـراي سـلول         عنوان يكـي از در دسـترس        توان به   مغزاستخوان را مي  
سـاز و     هـاي بنيـادي خـون       تـوان سـلول     از مغزاسـتخوان مـي    . بنيادي مزانشيمي دانـست   

هنده اين است كه    د  تحقيقات نشان . هاي بنيادي مزانشيمي استخراج كرد      همچنين سلول 
 توانـايي   TGF-B وIL-6 ،IL-10هايي مانند  هاي بنيادي مزانشيمي با ترشح فاكتور سلول

ها قادر هستند     همچنين اين سلول  . ايمني ذاتي و اكتسابي هستند      اصلاح و تغيير دستگاه     
هاي مثبـت تـأثير       كولين  ديده مغز مهاجرت كرده و بر تعداد استيل         هاي آسيب   كه به بافت  

هـايي بـا    هـا بـه سـلول    ، ايـن سـلول  In Vitroدر محيط . ها را افزايش دهند ذارند و آنبگ
  ].4[كنند خصوصيات سلول عصبي تمايز پيدا مي
دست   مانده خون جفت و بندناف پس از زايمان به          خون بندناف، خوني است كه از باقي      

ي نشان دادند كه    هاي موشي آلزايمر    وسيله مدل   مطالعات پيشين بر روي انسان به     . آيد  مي
. هاي بنيادي مزانشيمي خون بنـدناف توانـستند كـه يـادگيري را بهبـود ببخـشند                  سلول

هاي آميلوئيد بتا و هيپرفسفوريلاسيون       هاي ديگري مانند كاهش پلاك      همچنين مكانيسم 
كننـدگي    هـاي ضـدالتهابي، تعـديل       تائو و سركوب التهاب ميكروگليال و ارتقـا سـيتوكين         

التهابي  هاي پيش  بي همراه با افزايش محافظت عصبي و كاهش سيتوكين        ايمني و ضدالتها  
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  ].9[ديده شده است
بار توسط    هاي بنيادي مزانشيمي كه پالپ دندان است، اولين         يكي ديگر از منابع سلول    

هاي  سلول.  تشخيص داده شدند2000در سال ) .Gronthos, et al(ن همكارا گرونتوس و
وانـايي بـالا در تكثيـر و فراوانـي تـشكيل كلنـي نـسبت بـه                  بنيادي پالپ دنـدان داراي ت     

  ].5[هاي بنيادي مغزاستخوان را داراست سلول
دليل فراوانـي و دسترسـي راحـت، طـي رونـد ليپوساكـشن، منبـع                  بافت چربي نيز به   

ها زماني كـه بـه مـوش          اين سلول . هاي بنيادي مزانشيمي است     مناسبي براي تهيه سلول   
همچنين گزارشـات ايـن   .  روز در مغز ديده شد12پس از گذشت آلزايمري تزريق شدند،  

ها، موجب تـرميم سـطح كولينرژيـك و           دهنده اين است كه پيوند اين سلول        تحقيق نشان 
و حركتي و تنظيم فعاليت ميكروگليا در بافت مغز مـوش             هاي شناختي     همچنين عملكرد 

فاكتورهـاي نوروتروفيـك،   هـا را بيـشتر ترشـح     نتايج درمان اين سـلول ]. 4[آلزايمري شد 
هاي ايمني و امكان ايجـاد بـستري مناسـب بـراي حفاظـت،                كاهش التهاب، تعديل پاسخ   

هـاي نوروتروفيـك باعـث     ها با ترشح فاكتور  اين سلول . باشد  ها مي   ترميم و بازسازي نورون   
 هاي بنيادي مزانشيمي    سلول. شوند  زايي مي   زايي و رگ    زايي، سيناپس   تكثير، تمايز، نورون  

هاي متفاوت باعث توليد، بقا و        با مناطق نوروژنيك مغز ارتباط داشته و از طريق مكانيسم         
  ].3[شود هاي بنيادي عصبي مي تمايز سلول

در حال حاضر راهكارهاي درماني بيماري آلزايمر فقط پيشروي و تشديد علايم را بـه               
رانجام راهكـار درمـاني     اندازد و اميد است كه با تحقيقات و آزمايشات فراوان س            تعويق مي 

هاي درماني در جهـان درصـدد         بيشتر شركت . براي بهبودي كامل اين بيماري يافت شود      
هاي درماني براي     اكنون نيز راهكار      اين هستند كه درمان اين بيماري را پيدا كنند، اما هم          

براي مثال هورمون جنسي استروئيدي از جملـه اسـتروژن     . درمان اين بيماري وجود دارد    
نيـز اسـتفاده    ... بر مغز تأثير بگذارد و همچنين در درمان پوكي استخوان، سرطان سينه و            

هاي بسياري براي بررسي عوامل خطر بيماري آلزايمر          امروزه تحقيقات و پژوهش   . شود  مي
  ].10،1[شود انجام مي

كولين كه يك پيك شيميايي مهم در بخـش مربـوط             در بيماري آلزايمر ميزان استيل    
) Rivastigmine(هاي مختلفي از جمله ريواسـتيگمين         دارو. شود  ه است، كم مي   به حافظ 
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به . شود  ها استفاده مي    كولين در نورون    براي افزايش استيل  ) Galantamine(و كالانتامين   
ممـانتين  . توان به بهبود حافظه و عملكرد شناختي بيمـار اشـاره كـرد              اثرات اين دارو مي   

)Memantine (    است كه در مواقع پيشرفت شديد بيماري يا متوسط آن          يك داروي ديگر
هاي قبلي سـبب بهبـود عملكـرد شـناختي و             شود كه اين دارو نيز مانند دارو        استفاده مي 

ها در آن است كـه عـوارض جـانبي دارنـد و               اشكال اين دارو  . شود  بهبود حافظه بيمار مي   
ر پيـشرفت ايـن بيمـاري را        ها فقط سي    اين دارو . اثراتشان بر روي هر بيمار يكسان نيست      

هـاي شـناختي و حافظـه فـرد آلزايمـري را بهبـود                طور كامل عملكـرد     كنند و به    كند مي 
هاي بهبودي بيماري آلزايمـر   عنوان يكي از راهكار درماني كه به    اكنون سلول   هم. دهند  نمي
دنبـال    اي را بـه     هاي حيواني اجرا شده و نتايج اميدواركننـده         رود، بر روي مدل     شمار مي   به

]. 4[هـا صـورت نگرفتـه اسـت         حال هنوز بر روي انسان استفاده از اين سلول          بااين. داشت
. طوركلي تاكنون هيچ دارويي وجود ندارد كه بتواند روند بيماري آلزايمر را متوقف كند               به

انـد،    هاي دارويي كه براي مبارزه با دو عامل پاتولوژي بيماري آلزايمر انجام شـده               آزمايش
بـاليني، همگـي بـا شكـست مواجـه            هاي حيواني پيش     موفقيت اين داروها در مدل     رغم  به

هاي درمان بيمـاري آلزايمـر        هاي بنيادي نيز يكي از چالش       تزريق دارو و سلول   ]. 7[شدند
رود  شمار مي  يك روش تهاجمي به)Ommaya Reservoir(استفاده از مخزن اومايا . است
  ). 3شكل (گردد  ستفاده ميمغزي ا ـ جهت دور زدن سد خوني و به

  
  ].8[وسيله مخزن اومايا  تصويري شماتيك از تزريق سلولي به.3شكل 
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  بحث
ها در مواجه بـا تزريـق از طريـق مخـزن              براساس مطالعات كيم و همكاران يكي از چالش       

بـا مراجعـه    انجام دادند    در مطالعه    هايي كه   تزريق]. 8[اومايا، ميزان دوز مورد استفاده بود     
 انجـام   بنـابراين  ؛نخاعي موش به انـسان محاسـبه شـده بـود           ـ  سبت حجم مايع مغزي   به ن 

علاوه بـر  . دتر براي ارزيابي دوز بهينه سلول در بيماران آلزايمر ضرورت دار        مطالعات دقيق 
قرار داشتند، نتوانستند كـه اثربخـشي   I  كارآزمايي باليني فازاين از آنجايي كه در مرحله 

 شـده و    كاهش سطح كل تائو، تـائو فـسفريله       ادي را اثبات كنند، اما      هاي بني   باليني سلول 
42βA )beta-Amyloid ( در يـك روز پـس از تزريـق          نخـاعي  ـ ـ  هاي مايع مغزي    در نمونه 

هـاي   لازم به ذكر است كه تـيم پژوهـشي كـيم از سـلول            . هاي بنيادي مشاهده شد     سلول
   ].8[ استفاده كردندhUCB-MSC(1(بنيادي مزانشيمي مشتق از خون بند ناف انساني 

  

  هاي مزانشيمي مزاياي سلول
 يـژه و ، به(Mesenchymal Stem/Stromal Cells; MSCs)يمي  مزانشيادي بنيها سلول
 يـف  در ترشـح ط    يي توانـا  يلدل  به ي، با منشأ مغزاستخوان، بند ناف و بافت چرب        يها  سلول

 يـك عنـوان      بـه  فعـال،   ستي ـ ز يهـا    و مولكول  ها  يتوكين رشد، س  ي از فاكتورها  يا  گسترده
مجموعه . اند   مورد توجه قرار گرفته    ي عصب برنده  يل تحل يها يماري بالقوه در درمان ب    ينهگز

 شود يشناخته م (Secretome) ها كه تحت عنوان سكرتوم  سلولينشده از ا عوامل ترشح
 Conditioned)  شـده  ي شـرط يومصورت مـد  ها به  كشت سلوليط از آن در محيو بخش

Medium; CM) يـك  نوروتروفاكتور از جمله فييها  مولكولي است، حاويآور قابل جمع 
، فاكتور  (GDNF)يال گل يها   مشتق از سلول   يك، فاكتور نوروتروف  (BDNF) مشتق از مغز  

 عوامـل  يـن ا. اسـت  (IGF-1) 1 نـوع  ينيانـسول  و فاكتور رشـد شـبه   (NGF) يرشد عصب
 از اثـرات    يا   مجموعـه  ي، عصب يكروي م يط مح يل و تعد  ين اثرات پاراكر  يق از طر  توانند  يم

  ].12[ كننديجاد را ايمي و ترمكننده بالقوه محافظت
 يـو  اثـر نوروپروتكت   يمي، مزانـش  يهـا    سـكرتوم سـلول    هـاي   يژگـي  و ينتـر    از مهم  يكي

(Neuroprotection) ز شــده ا  ترشــحي از فاكتورهــايبرخــ. اســتMSCتواننــد يهــا مــ 
                                                 
1. Human umbilical cord blood–derived MSCs 
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 را در ي عصبيها ها را فعال كرده و مقاومت سلول         مرتبط با بقا و عملكرد نورون      يرهايمس
ـ  بتا ـيـد  از تجمع پپتي ناش يت و سم  ي عصب لتهاب ا يداتيو، مانند استرس اكس   يبرابر عوامل 

 از  يـت  و حما  ي كـاهش مـرگ سـلول      يق از طر  توانند  ي اثرات م  ينا.  دهند يش افزا يلوئيدآم
 نقـش داشـته   يمر آلزارييما در بپذير يب آسيها  نورونيت در حفظ جمع ي،عملكرد نورون 

  ].12[باشند
.  اسـت  يناپتوژنز نـوروژنز و س ـ    يكها، تحر   ها و سكرتوم آن   MSCه   بالقو ياي مزا يگر د از

 يهـا    سـلول  ي برخ ـ يز و تمـا   يـر  تكث توانند  ي موجود در سكرتوم م    يك نوروتروف يفاكتورها
 . قرار دهنـد   ير را تحت تأث   يناپسي و حفظ اتصالات س    يل تشك ين و همچن  ي عصب ساز  يشپ
 يو بازسـاز  (Neuroplasticity) ي عـصب پـذيري  نعطـاف  به حفـظ ا توانند ي ميندها فراينا

 ي كـه در حفـظ عملكردهـا       ينـدي  كمـك كننـد؛ فرا     ديده  يب آس ي عصب يها   شبكه ينسب
  ].12[رد دايت و حافظه اهميادگيري ي،شناخت

ني يم ا يستم س كننده  يل اثرات تعد  يمي، مزانش يها   مهم سلول  هاي  يژگي از و  يگر د يكي
)Immunomodulatory Effects (است .MSCاز يا  ترشح مجموعهيق از طرتوانند يها م 
 را  يـال  گل يها   و سلول  يمني ا يها   سلول يت فعال يمني، ا كننده  يم و عوامل تنظ   ها  يتوكينس

 و  هـا   يت و آستروس  يكروگلياشدن مزمن م     فعال يمر، آلزا ياريمدر ب .  قرار دهند  يرتحت تأث 
 شـود؛  ي محـسوب م ـ ي نـورون يب آس ـيـشرفت  از عوامـل مـؤثر در پ    ي التهاب عصب  يشافزا

 بـه كـاهش   توانـد  ي م ـي پاسـخ التهـاب  يلها در تعد ها و سكرتوم آنMSC يي تواناينبنابرا
  ].12[دها كمك كن  نوروني بقايتر برا  مناسبيط شرايجاد و اي التهابيطمح

ا ممكن اسـت    هMSC شده از    اند كه عوامل ترشح      مطالعات نشان داده   ي برخ همچنين
 اثـر  ينا. نقش داشته باشند (Aβ) يلوئيدآم ـ  بتايد پپتي پاكسازيشدر كاهش تجمع و افزا

 يـه  مرتبط با برداشت و تجزيرهاي مسيير تغيكروگليا، ميت فعاليل تعديق از طرتواند يم

Aβ حـال  ينبـاا .  شـود يجـاد  ايلوئيـد  آميسم مرتبط با متابولي مولكولايندهاي فريمو تنظ 
 همچنـان   يني آن با بهبود بال    يم و ارتباط مستق   يمر آلزا يماري اثر در ب   ين ا يت اهم  و يزانم
  ].12[ استيشتر بهاي ي بررسيازمندن

 (Cell-Free Therapy)  درمان بدون سـلول يا استفاده از سكرتوم يز نيمني منظر ااز

در . باشـد  داشـته    يا   بـالقوه  ياي زنده، مزا  يها   سلول يم مستق يق با تزر  يسه در مقا  تواند  يم
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شـده     ترشـح  يها بـه بـدن، از مجموعـه فاكتورهـا            انتقال خود سلول   يجا   به يكرد، رو ينا
 زنـده   يهـا   حـذف سـلول   . شود  يها استفاده م     مشتق از آن   يها   فرآورده ياها  MSC توسط

هـا و      سـلول  بيني  يش پ يرقابل نامطلوب، رفتار غ   ي مرتبط با بقا   هاي  ي نگران ي برخ تواند  يم
 حـذف كامـل     يمعنـا   بـه  يكـرد  رو يـن  ا حال  ين را كاهش دهد؛ باا    يلول س يها   توده يلتشك

 فـرآورده   ي دوز مناسب و استانداردساز    يداري، خلوص، پا  يمني، و ا  يست ن يخطرات درمان 
  ].12[يرد قرار گيابي مورد ارزيقطور دق  بهيدسكرتوم همچنان با

 يمنـي، ا يـستم  س كننـده   يل و تعـد   ي ضـدالتهاب  يـو،  نوروپروتكت هاي  يژگي مجموع، و  در
 يرهاي بـر مـس    ي احتمال ير تأث ين و همچن  يناپتوژنز از نوروژنز و س    يت بالقوه در حما   ييتوانا

 يـژه و  هـا و بـه    MSC موجب شده اسـت كـه        يلوئيد،آم ـ   بتا ي و پاكساز  يسممرتبط با متابول  
 و بـالقوه در درمـان       ين نـو  يكـرد  رو يكعنوان    ها به    آن ريف ـ    سلول يها  سكرتوم و فرآورده  

 بـاليني،   يش مطالعات پ  يدواركننده ام يجبا وجود نتا  . يرند مورد توجه قرار گ    يمرزا آل يماريب
 يني در انـسان، همچنـان بـه مطالعـات بـال           يكـرد  رو يـن  ا يمنـي  و ا  ي اثربخش يين تع يبرا

 مناسب  ير دوز و مس   يين و تع  تومي و سكر  ي سلول يها   فرآورده يشده، استانداردساز   كنترل
  ].12[ استياز نيزتجو

  
  تفاده از مخزن اومايامزاياي اس

 مخـزن  يـك  متـشكل از  ي كاشـتن يـستم  سيـك  (Ommaya Reservoir) يـا  اومامخـزن 
 پوسـت سـر قـرار       يـر  كوچـك در ز    ي جراح ـ يـك  ي كاتتر است كه ط    يك و   شكل  يگنبد

 سامانه امكـان    ينا. شود  ي م يت هدا ي مغز يها   از بطن  يكي و كاتتر آن معمولاً به       گيرد  يم
را فراهم  (Cerebrospinal Fluid; CSF) ينخاع ـ ي مغزيعا و مكرر به ميم مستقيدسترس

 انتقـال داروهـا و عوامـل    ي مهـم بـرا  يها  از روشيكيعنوان   بهيل، دلين و به هم  كند  يم
ــان ــه سيدرم ــستم ب ــصبي ــزي ع ــت   ي مرك ــه اس ــرار گرفت ــه ق ــورد توج ــي.  م    از يك
  يغــزم ـــ ي از ســد خــوني ناشــهــاي يت روش، دور زدن محــدوديــن ايــاي مزاينتــر مهــم

 (Blood-Brain Barrier; BBB)ي بزرگ، از جمله برخيها  از مولكولياري بسيرااست؛ ز 
 يـستميك  س يز پـس از تجـو     يـستي،  عوامـل ز   ير و سا  يك نوروتروف ي فاكتورها ها،  ينپروتئ

  در روش داخـل   .  كنند يدا پ ي دسترس ي مركز ي عصب يستم به س  ي كاف يزان به م  توانند  ينم
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 يـق  طر يـن  و از ا   شـود   ي م ـ نخـاعي   ـ ي مغز يع ما ي وارد فضا  يماً مستق ي عامل درمان  ي،بطن
 ينهمچن ـ.  كرد يجاد ا ي عصب ي مركز يط از ماده موردنظر را در مح      ي غلظت بالاتر  توان  يم

 يون بـه انجـام پونكـس   يازرا بدون ن CSF  مكرر بهي امكان دسترسيااستفاده از مخزن اوما
 مكـرر  يش پـا  يـا  مدت  ي طولان ياه   كه به درمان   يماراني و در ب   كند  ي مكرر فراهم م   يكمر

CSF 11[ داشته باشـد يت و تداوم درمان مزي از نظر سهولت دسترستواند  ي دارند، م  يازن ،
  ].15 و 14

در  CSF يـان  جر يـق  امكـان انتـشار آن را از طر        توانـد   ي م ـ ي دارو به بطـن مغـز      ورود
 يامعن ـ  موضـوع بـه    يـن  ا حال،  ين فراهم كند؛ باا   ي مركز ي عصب يستم مختلف س  يها  بخش

 ي انتـشار بـه عـوامل      ي و الگو  يزان م يرا ز يست؛ دارو در سراسر مغز ن     يكنواخت كاملاً   يعتوز
 يـزان  مـاده، م   يزيكوشـيميايي  ف هـاي   يژگي و تتر، كا يري، محل قرارگ  CSFيان  همچون جر 

  گردش يت وضع ين بنابرا ؛وابسته است  CSF اتصال آن به بافت و وجود اختلال در گردش        
CSF     يبطن ـ   داخـل  ي دارورسـان  ي اثربخش يين عوامل مهم در تع    و فشار داخل جمجمه از 

 بـه   يازند ن توا  يم CSF  دارو به  يم مستق يز تجو يگر د ي از سو  ].16 و   15[شوند  يمحسوب م 
هـا    بافـت ير مواجهه سايزان ميط شراي بالاتر را كاهش دهد و در برخ يستميك س يدوزها

 آن  ينتيكي فارمـاكوك  هاي  يژگي موضوع به نوع دارو و و      ينبا دارو را محدود كند؛ هرچند ا      
 از  يز شـده   تجـو  ي تمام داروها  ي را برا  يستميك كاهش عوارض س   توان  يوابسته است و نم   

  ].16 و 14 [ دانستي قطعيا مخزن اومايقطر
 ي در حـال حاضـر در حـوزه انكولـوژ          يا مخزن اوما  يني بال ي كاربردها ينتر   از مهم  يكي
ــصب ــه (Neuro-oncology) يعـ ــژهو و بـ ــان بيـ ــ درمـ ــاي ارييمـ ــال لپتومنهـ  ينژيـ

(Leptomeningeal Disease/ Metastasis) ــت ــ. اس ــال، لپتومنينوماتوزدر كارس  ينژي
 و  شـوند   ي منتـشر م ـ   ينخـاع  ـ ـ ي مغـز  يع و مـا   يرعنكبوتيه ز ي در فضا  ي سرطان يها  سلول

 يندر چن ـ .  مواجـه اسـت    يت بـا محـدود    ي نـواح  يـن  بـه ا   يستميك س ي داروها يدسترس
 يابي امكان دست  يا مخزن اوما  يق از طر  درماني  يمي ش يداروها يبطن    داخل يز تجو يطي،شرا

 و  يتارابين ماننـد متوتركـسات، س ـ     ييداروهـا . كند  يرا فراهم م   CSF يط به مح  تر  يممستق
 هـاي   يمـاري  ب يبطن ـ   و داخل  ينخاع   عوامل مورد استفاده در درمان داخل      له از جم  يوتپات

 يـا اند كه مخـزن اوما       نشان داده  يزه ن شد    مطالعات انجام  ].17 و   15[ هستند ينژياللپتومن
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 يمـاري  مبـتلا بـه ب     يماران در ب  يبطن    داخل يها   مكرر درمان  يز تجو ي برا ي عمل ير مس يك
 منتـشر   2026 كه در سـال      يد جد يز متاآنال يك ين،همچن. ]15 و   13[ت اس ينژياللپتومن

 ي،ر كم ـ يون بـا پونكـس    يـا  مخـزن اوما   يق از طر  يبطن   داخل يز تجو يسهشده است، در مقا   
 يـسندگان  بهتر را گزارش كرده است؛ اگرچـه نو        ي كل ي با بقا  يا اوما يق از طر  يزارتباط تجو 
 يـد  تأكبـالاتر  يفيـت  بـا ك اي يسه به مطالعات مقاياز مطالعات موجود و ن    هاي  يتبر محدود 

  ].15[دان كرده
 يكردهـاي  رو ير در سـا   يـا  اسـتفاده از مخـزن اوما      ينژيـال،  لپتومن هاي  يماري بر ب  علاوه

 مورد توجـه  يز ني مركزي عصبيستم به سي عوامل درمانيم بر انتقال مستق  ي مبتن يندرما
 Neurodegenerative(ي  عـصب برنـده  يـل  تحلهـاي  يمـاري در حـوزه ب . قرار گرفته اسـت 

Diseases(،   يوتروفيـك   آمي و اسكلروز جانب  ينسون، پارك يمر آلزا يماري از جمله ب(ALS) ،
 را فـراهم كنـد كـه    ييهـا   مولكول يممكان انتقال مستق   ا ي از نظر نظر   تواند  ي سامانه م  ينا

 ي مثـال، انتقـال فاكتورهـا      يبرا.  مواجه است  يت با محدود  يمغز ـ يها از سد خون     عبور آن 
 ي، عــصبكننــده ت محافظــهــاي ين پــروتئي، برخــNGFو  BDNF  ماننــديــكنوروتروف

 يبـات ك، تر(Antisense Oligonucleotides; ASOs) سـنس  ي آنت ـيگونوكلئوتيـدهاي ال
 است كه از نظـر  يكردهايياز جمله رو CSF يق از طريستي عوامل زير و سايلوئيديضدآم
 درمـان   ي برا يا استفاده از مخزن اوما    ين،با وجود ا  .  مورد توجه قرار گرفته است     يقاتيتحق

 محـسوب   يني بـال  شـده   يـت    روش اسـتاندارد و تثب     يـك ر در حـال حاضـر       يم آلزا يماريب
 بـه  ي دارورسـان يهـا   و توسـعه روش يقاتي تحق يچوب راهبردها  در چار  يشتر و ب  شود  ينم
  ].18 و 11[ مطرح استي مركزي عصبيستمس

 هدفمنـد  يها  و درمانيدرمان  سامانه، ژنين بالقوه استفاده از اهاي ينه از زميگر د يكي
 از ي، ژنيها  ناقلي برخيمانتقال مستق. است )Gene and Targeted Therapy(ي مولكول

 و يكـي  ژنتهـاي  يماري در بتواند يم CSF ي، به فضاAAV  ماننديروسي ويها جمله ناقل
 و  هـا   ين پـروتئ  يم انتقـال مـستق    ينهمچن ـ. يـرد  قـرار گ   سـي  خـاص مـورد برر     يكنورولوژ

 ي كـه دسترس ـ   يطي در شـرا   توانـد   ي م ـ يبطن   داخل ير مس يق از طر  ي درمان هاي  بادي  يآنت
.  داشـته باشـد  يت اهميقاتي تحقمحدود است، از نظر CNS ها به  مولكولين ايستميكس
 ي آن، الگـو   هـاي   يژگـي  به نوع مولكول، انـدازه و و       يكردها رو ين ا يت موفق يزان م حال  ينباا
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 ين روش وابـسته اسـت و بنـابرا        يمنـي  به بافت هدف و ا     ي دسترس يزان، م CSFر  انتشار د 
 يدرمان روش استاندارد    يكعنوان     عوامل به  ين همه ا  ي را برا  يبطن   داخل يق تزر توان  ينم

  ].18[تدر نظر گرف
 در  يـژه و   به ي، مركز ي عصب يستم س يد شد يها   عفونت ي در برخ  ين همچن يا اوما مخزن

  دارو بـه   ي و دسترس ـ  شـود   ي كنترل نم ـ  يخوب   به يستميك كه عفونت با درمان س     يطيشرا
CSF مـورد   يبطن ـ    درمـان داخـل    ي بـرا  ي دسترس ـ يرعنوان مس    به تواند  ي است، م  يناكاف 

ــرار گ ــا يــت مــوارد منتخــب از مننژيدر برخــ. ديــراســتفاده ق  از ي ناشــيكوليــت ونتري
ــا يــسين ماننــد وانكومايي داروهــايبطنــ   داخــليز مقــاوم، تجــوهــاي يكروارگانيــسمم  ي

 انجـام   يمـار  ب يت غلظت دارو و وضـع     يق دق يش و با پا   ي تخصص يط تحت شرا  يسينجنتاما
 ي،راساس نوع عامل عفون    ب يد با يبطن    داخل ير استفاده از مس   يطي، شرا يندر چن . شود  يم

 حال  ين باا ].13[ انجام شود  يمار ب يني بال يطو شرا  CSF  گردش يت وضع يي، دارو يتحساس
 ييجـا    جابه يا مانند عفونت، انسداد     ي و عوارض  يست بدون عارضه ن   يااستفاده از مخزن اوما   

 گـزارش  يميايي ش ـيـت  مننژيـا و التهـاب   CSF  نـشت ي،ا جمجمه  داخليزيكاتتر، خونر
 يمـاري  مبـتلا بـه ب     يمـاران  ب ي بـر رو   يك كلاس ـ عـه  مطال يك در   ].19 و   16،  13 [دان  شده

 سركوب مغزاستخوان، عفونـت مـرتبط بـا    يك، آسپتيت مانند مننژ ي عوارض ينژيال،لپتومن
 بـه مداخلـه   يـاز  نيمـاران  از ب ي آن گزارش شد و در بخش      ييجا  كاتتر، انسداد كاتتر و جابه    

  ].13[ وجود داشتيجراح
 و  يم مـستق  ي دسترس ـ ي سـامانه مهـم بـرا      يـك  تـوان   ي را م ـ  يازن اوما  مجموع، مخ  در

  يـت  كـاربرد تثب   يشترين دانست كه در حال حاضر ب      CSF و   ي بطن يستمتكرارشونده به س  
 ].17 و   15[ اسـت  ينژيال لپتومن هاي  يماري مرتبط با ب   يبطن    داخل يها   آن در درمان   شده
 مكـرر، امكـان   ي كمـر  هـاي   يونكـس از به پون  ي سامانه شامل كاهش ن    ين ا ياي مزا ينتر  مهم
كـردن امكـان      و فـراهم   CSF يط به مح  تر  يم مستق يابي دست ي، عوامل درمان  ي متوال يزتجو

 موجـود،  يني بـال ي در كنـار كاربردهـا   ].15 و   14[ اسـت  CSF مكـرر    يش و پا  يريگ  نمونه
 ـ  ي آنت يستي، ز ي داروها يك، نوروتروف ي انتقال فاكتورها  ي برا ي فناور ين ا يتظرف  هـا،   يادب

 ي درمـان  يهـا    ابزار بالقوه در توسـعه روش      يك آن را به     ي، ژن يها   و ناقل  يگونوكلئوتيدهاال
 يل تبـد  ي مركز ي عصب يستم اختلالات س  ير و سا  يكي ژنت ي، عصب برنده  يل تحل هاي  يماريب
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 همچنـان   يمـر  ماننـد آلزا   هـايي   يمـاري  در ب  ي فنـاور  ين استفاده از ا   حال  ينباا. كرده است 
 ي، اثربخـش  يـابي  ارز ي بـرا  يـق  دق يني بـال  هـاي   يي و كارآزمـا   باليني يش پ عات مطال يازمندن
  ].18[ استي و عوارض احتمالي عوامل درمانيع توزي الگويمني،ا

  
  هاي مخزن اومايا  چالش

 آسـيب بـه   ،اي جمجمـه  ترين عوارض جراحي و كاشت، خطر خونريزي داخل     يكي از مهم  
همچنـين خطـر    . باشـد   اشـت مـي   نخاعي در محل ك     ها نشت مايع مغزي     بافت مغز يا بطن   
. هاي مكرر بيشتر، نياز به رعايت دقيق استريليتي در هر بار استفاده دارد عفونت در تزريق

انسداد و اختلال عملكرد كه شامل گرفتگي كاتتر با لخته، سلول، يا رسوب دارو، كـاهش                
هـاي مخـزن اومايـا محـسوب          نخـاعي اسـت نيـز از چـالش          يا قطع جريـان مـايع مغـزي       

گيري يا تزريـق نادرسـت        نياز به مهارت تخصصي كه شامل نمونه       همچنين]. 14[شود مي
مـدت كـه      هزينه و مراقبت طـولاني     .شود، وجود دارد    كه باعث بالا رفتن خطر عوارض مي      

شامل نياز به جراحي، پيگيري، و مراقبت مداوم، هزينه دستگاه و خدمات تخصصي بالا از               
  ].15[شود ب ميهاي بعدي در اين مسير محسو چالش

  
  يريگ يجهنت

 دمـانس و    يـل  دلا تـرين   يع سالمندان است و از شـا      يان م يع شا يماري كه ب  يمر آلزا بيماري
.  نشده اسـت   يشنهاد آن پ  ي برا ي كامل يهنوز راهكار درمان  . آيد  يحساب م   به يززوال عقل ن  

 و  ي رفتـار  ي، شـناخت  يهـا    همچون اختلال در حافظه و عملكـرد       يمي كه علا  يماري ب ينا
  . شده استير محققان در چند سده اخي برايد جدي دارد چالشيحركت
 درمـان  ي بـرا ياري بـس يهـا   امـا روش يست، هنوز كامل ني درمان يها   راهكار كه  ين ا با

 يهـا    روش يحت.  اشاره كرد  يي دارو يها   به درمان  توان  ي شده است كه م    يشنهاد پ يماريب
 همچنـان   يدرمـان   امـا سـلول    ،ش نبوده طور كامل اثربخ    به ينه زم ين در ا  يز ن يدرمان سلول
 ي بـرا  ي روش ـ يـز  ن يامخزن اوما .  را دارد  يماري ب ين ا مل كا ي بهبود ي برا ياري بس يلپتانس

 كـار   يـن  ا ي امـا بـرا    ، اسـت  ي دارورسـان  ي كارآمد بـرا   ي و روش  يمغز ـ  يدور زدن سد خون   
  . استيق تزري برايقآوردن دوز دق دست  بهيازمندن
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