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چکیده
سلول های بنیادی پرتوان، به عنوان سلول هایی با قابلیت خودنوزایی و تمایز به انواع رده های سلولی خاص، در مطالعات پزشکی ترمیمی بسیار مورد توجه 
قرار گرفته اند. در مورد ترمیم تخریب بیماری های چشمی نیز، تمایز سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه از سلول های بنیادی پرتوان در دهه های اخیر 
اهمیت زیادی پیدا کرده است؛ زیرا عدم عملکرد صحیح این سلول ها عامل اصلی بروز بیماری های تخریب چشمی از جمله تخریب ماکولای وابسته 
به سن است. میلیون ها نفر در سراسر دنیا از این بیماری رنج می برند. به منظور بازگرداندن سلول های تخریب شده و در نهایت بهبود بینایی، مطالعات 
متعددی در جهت استفاده از سلول های بنیادی پرتوان، تمایز آن ها به سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه و در نهایت کاربرد آن ها در سلول درمانی 
انجام شده است. بر این اساس بسیاری از محققین تلاش کرده اند تا سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه ای با کارآیی بالا تولید کنند، به طوری که بعد 
از عمل پیوند، عملکرد مناسبی را در کنار سلول های میزبان نشان دهند. در این مطالعه مروری، اهمیت و نقش سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه و 

همچنین مطالعات صورت گرفته در زمینه تولید این سلول ها در شرایط آزمایشگاهی بررسی گردیده است.
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مقدمه:

اقتصادی- اثرات  بینایی  رفتن  دست  از  این که  به  توجه  با 
عنوان   به  چشم  دارد،  همراه  به  را  ناپذیری  جبران  اجتماعی 
یکی از اندام های اصلی حسی در انسان محسوب می شود )1(. 
بیماری های  بروز  افزایش  که  داده اند  نشان  مختلف  مطالعات 
اکثر  دارد.  افزایش سن  با  مستقیم  ارتباط  بینایی  کننده  تخریب 
درمان  را  بیماری ها  این  نمی توانند  موجود  درمانی  روش های 
کنند و فقط می توانند سرعت پیشروی آن ها را کمتر کنند که 
کنند.  جلوگیری  نابینایی  بروز  از  نمی توانند  هم  باز  نهایت  در 
منبع  یک  به عنوان  می توانند  بنیادی  سلول های  اساس،  این  بر 
درمانی قوی و امید بخش برای جایگزین کردن سلول های از 
بینایی از جمله بیماری  بین رفته در بیماری های تخریب کننده 
Age related macular degen� سن  به  وابسته  ماکولای  )تخریب 

AMD، که موجب از بین رفتن سلول های اپیتلیوم  eration( یا 

)Retinal pigment epithelial cell )RPE(( شبکیه  رنگدانه دار 
در  که  مهمی  دستاوردهای  طی  می گردند.  محسوب  می شود 
سلول های  است،  آمده  به دست  بنیادی  سلول های  تحقیقات 
 )Human pluripotent stem cell )hPSC(( انسانی  پرتوان  بنیادی 
شامل سلول های بنیادی جنینی ))Embryonic stem cell )ESC( و 
 Induced pluripotent stem cell( سلول های بنیادی پرتوان القایی
سلول های  تولید  برای  سلولی جدید  منبع  به عنوان یک   )iPSC

آن ها  که  چرا  شده اند  انتخاب  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم 
خود   )Self�renewal( خودنوزایی  خصوصیت  می توانند  نه تنها 
سلول  نوع  هر  به  که  دارند  را  توانایی  این  بلکه  کنند  حفظ  را 
نوع  این  داشتن   .)2( کنند  پیدا  تمایز   in vitro شرایط  در  بدن 
بنیادی  سلولهای  استفاده  موجب  فرد،  به  منحصر  خصوصیات 
نیز  زیست-پزشکی  کاربردهای  در  القایی  پرتوان  و  جنینی 
حاصل  عصبی  سلول های  پیوند  مثال  عنوان  به  است.  شده 
حیوانات  در  را  امیدبخشی  نتایج  جنینی  بنیادی  سلول های  از 
مدل برخی از بیماری های سیستم عصبی داشته است )3(. طی 
سلول های  تولید  برای  مختلفی  راهکارهای  اخیر  دهه های 
شده  ارائه  آزمایشگاهی  شرایط  در  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم 
از  استفاده  با  نیز  شده  تولید  سلول های  بودن  کارآمد  و  است 
Phago� بیگانه خواری  جمله  از  مختلف  ارزیابی  )تکنیک های 

ترشح  و   )Electrophysiology( الکتروفیزیولوژی   ،)cytosis

با این وجود روند  تأیید شده است.  از فاکتورهای رشد  بعضی 
با مشکلات متعددی از جمله کارایی  این سلول ها هنوز  تولید 

همین  و  است  مواجه  شده  تولید  سلول های  پایین  خلوص  و 
عامل، می تواند دلیلی برای ناموفق بودن پیوند سلول های فوق 
بر روند تکوین سلول های  این مطالعه، مروری  باشد.  انسان  در 
آن ها،  شناسایی  شاخص های  شبکیه،  رنگدانه دار  اپیتلیوم 
مطالعات  از  خلاصه ای  و  چشم  تخریبی  بیماری های  از  برخی 
انجام شده در زمینه تولید این سلول ها در شرایط آزمایشگاهی 

دارد.

سلول های بنیادی، انواع و کاربردهای آن:

خصوصیت  دو  که  می گردد  اطلاق  سلولی  به  بنیادی  سلول 
چندین  به  تمایز  توانایی  و  خودنوزایی  مهم  و  توجه  جالب 
بر  علاوه  پرتوان،  سلول های  این  باشد.  دارا  را  سلولی  رده 
اختصاصی  سلولی  سطح  مارکرهای  خودنوزایی،  خصوصیت 
فاکتورهای  و   TRA�1�81 و   SSEA-3، SSEA-4 شامل 
بیان  نیز  را   SOX2 و   OCT4، NANOG شامل  رونویسی 
بالای آنزیم های  فعالیت  این سلول ها همچنین دارای  می کنند. 
طولانی  کشت های  در  و  هستند  فسفاتاز  آلکالین  و  تلومراز 
و  کنند  می  حفظ  طبیعی  حالت  در  را  خود  کاریوتیپ  مدت، 
قادر به ساخت تمام انواع سلول های بدنی هستند و این توانایی، 
آن ها را به عنوان منبع مناسبی جهت درمان ضایعات سلولی در 

طب ترمیم و پیوند مطرح می کند )2, 4(.

به دو دسته  منشأ  و  تمایزی  توان  براساس  بنیادی  سلول های 
بنیادی پرتوان هستند که  تقسیم می شوند. دسته اول سلول های 
شوند  می  تقسیم  القایی  و  جنینی  دسته  دو  به  منشأ  اساس  بر 
که  می شوند  توان  چند  بنیادی  های  سلول  شامل  دسته دوم  و 
سوماتیکی هستند و از ارگان های متفاوتی مشتق می شوند؛ این 
 Adult Stem( دسته از سلول ها بر اساس منشأ به دو دسته ی بالغ

Cell( و رویانی )Fetal Stem Cells( تقسیم بندی می شوند )5(.

بنیادي  سلول هاي  رده  اولین  تامسون  جیمز   1998 سال  در 
تعریف  منشأشان  با  همراه  سلول ها  این  کرد.  تولید  را  جنیني 
 .)6( مي آیند  بدست  مرحله بلاستوسیستی  جنین  از  و  مي شوند 
در  زیادی  کاربردهای  سلول ها  این  شد،  اشاره  که  همان طور 
زمینه  در  نیز  مشکلاتی  حال  این  با  اما  دارند  ترمیم  و  درمان 
استفاده از این سلول ها وجود دارد، که از این میان می توان  به 
مشکلات مربوط به دفع ایمني به صورت دفع پیوند سلول های 
ایمنی دفع  و  پیوند  گیرنده  توسط  بنیادی  های  سلول  از  مشتق 

تمایز سلول های بنیادی پر توان
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پیش  با  بیمار  افراد  در  سلول ها  این  یافته  تمایز  مشتقات   
که  کرد  اشاره   ،HLA ژن هاي  نظر  از  متفاوت  ژنتیکي  زمینه 
استفاده از این سلول ها و مشتقات آن ها را در علم طب ترمیمي 
محدود مي کند )7(. بر خلاف این که این سلول ها از جنین هاي 
مازاد لقاح آزمایشگاهی و با کسب اجازه از والدین آن ها اخذ 
به  شدن  تبدیل  براي  آن ها  بالقوه  توانایي  دلیل  به  مي شوند، 
در  را  آن ها  از  استفاده  کشورها  از  بسیاري  کامل،  انسان  یک 

.)4( منع کرده اند  تحقیقات 

وکتور  چهار  کردن  وارد  با   Yamanaka  2006 سال  در 
 C-myc   Klf4 رتروویروسی بیان کننده ژن فاکتورهاي رونویسي
موشي،  بالغ  فیبروبلاستي  سلول  یک  در   OCT4 و   ، SOX2
پرتوان  سلول  یک  و  کند  برنامه ریزي  باز  دچار  را  آن  توانست 
بنام سلول پرتوان القایي ایجاد کند. این نوع از سلول هاي پرتوان، 
ندارند و  بنیادي جنیني را  به سلول هاي  مشکلات اخلاقي مربوط 
خود  فیبروبلاستی  سلول های  از  را  آن ها  توان  می  اینکه  دلیل  به 
بیمار نیز تهیه کرد، به عنوان یک منبع مناسب از سلول هاي پرتوان 

اتولوگ در طب ترمیمي مورد استفاده قرار می گیرند )8(.

با این حال در مورد سلول هاي پرتوان القایی هم مشکلاتي وجود 
دارد که استفاده از این سلول ها را محدود کرده است. از جمله این 
محدودیت ها احتمال تشکیل تومور و ناپایداري عفونت ویروسي 
به دلیل استفاده از رتروویروس براي وارد کردن ژن هاي پرتواني 
است. هم چنین روند تولید سلول های پرتوان القایی، فرآیندی کُند 
با بازدهي پایین )کمتر از 0/01( است که منجر به تولید سلول هایي 
هتروژن مي شود. اگرچه به تازگی روش هاي دیگري نیز مثل انتقال 
پروتئین، در تولید این سلول ها خطر ناپایداري عفونت ویروسي را 
کمتر کرده است اما با این حال مشکل بازدهي پایین، روند استفاده 
این سلول ها را در طب ترمیمي دچار مشکل کرده است )9(.  از 
و سلول هاي  جنیني  بنیادي  به محدودیت هاي سلول هاي  توجه  با 
در  بتواند  که  اتولوگ  سلول هاي  از  منبعي  یافتن  القایی،  پرتوان 
سلول درماني و طب ترمیمي موثر باشد با ارزش خواهد بود. در 
یک  کشف  زمینه  در  زیادی  بحث هاي  اخیر  سال  چند  در  نتیجه 
این سلول ها در طب ترمیمي  از  استفاده  اتولوگ و  پرتوان  سلول 
اینکه در سال 2004 تولید سلول هاي پرتوان  تا  مطرح بوده است 
شبه جنیني توسط Shinohara گزارش شد و روش جدیدی در 

مسیر تولید سلول هاي پرتوان معرفی شد )10(.

 

شبکیه: رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول های  تکوین 

)شکل1(،  چشم  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول های 
غشاء  بین  سلولی  لایه  تک  صورت  به  که  هستند  سلول هایی 
های  سلول  این  منشأ  اند.  گرفته  قرار  عصبی  شبکیه  و   Bruch
تاج  منشأ  که  رنگدانه دار  سلول های  سایر  برخلاف  رنگدانه دار 
است  نورواکتودرم   یا  قدامی  عصبی  صفحه  از  دارند،  عصبی 
نیازمند  نورواکتودرم  از  فوق  سلول های  موفق  تولید   .)11(
با  که  است  اختصاصی  سلولی  سرنوشت  نقشه  یک  وجود 
تولید  موجب  نهایت  در  تکوینی،  مراحل  صحیح  سازماندهی 

این سلول ها می شود.

نشان  مختلف  گونه های  در  سلولی  سرنوشت  نقشه  مطالعات 
عصبی  صفحه  از  مشتق  بینایی  حوزه  سلول های  که  داده اند 
تلن سفالی  پیش سازهای  توسط  قدامی-جانبی،  از سطح  قدامی، 
سرنوشت  که  سلول هایی  توسط  دمی-میانی،  سطح  از  و 
بعد   .)12( می شوند  احاطه  خواهندکرد،  پیدا  هیپوتالاموسی 
مغز  عصبی  اپیتلیوم  بیرون زدگی  بینایی،  حوزه  شکل گیری  از 
بینایی می شود  قرینه موجب تشکیل وزیکول  به صورت  قدامی 
اکتودرم  با  آن  تماس  و  بیرون زدگی  گسترش  از  بعد   .)13(
کشیده  داخل  سمت  به  بخش  این  عدسی،  اکتودرم  یا  سطحی 
شده و به اصطلاح دچار درون رفتگی می شود و در نهایت جام 
به  تبدیل  آن  داخلی  لایه  که  می کند  ایجاد  را  لایه  دو  بینایی  
اپیتلیوم  به  تبدیل  آن  خارجی  لایه  و  عصبی  شبکیه  سلول های 
بینایی،  جام  تشکیل  دنبال  به  می گردد.  شبکیه  رنگدانه دار 
اکتودرم سطحی نیز به سمت داخل کشیده می شود که حاصل 
آن تشکیل عدسی است که در داخل جام بینایی قرار می گیرد.

مسیرهای پیام رسانی دخیل در تکوین اپیتلیوم رنگدانه دار 
شبکیه:

و  چشم  الگودهی  در  مختلف  پیام رسانی  مسیر  پنج  حداقل 
تشکیل اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه نقش دارند:

 1( مسیر پیام رسانی  FGF، این مسیر موجب تحریک تشکیل 
اپیتلیوم  گیری  شکل  از  مقابل  در  اما  شود  می  عصبی  شبکیه 

رنگدانه دار ممانعت می کند )14(. 

Nodal که مهم ترین عضو این گروه، 2( مسیر پیام رسانی 

مریم پروینی و همکاران 
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تولید  در  را  مهمی  خیلی  نقش  و  است  اکتیوین  رشد  عامل 
رنگدانه در این سلول ها دارد )15(. 

پیش  را  پشتی  شبکیه  تکوین  که   BMP پیام رسانی  مسیر   )3
می برد)16(.

 4( مسیر پیام رسانی Wnt که نوع کانونی آن از طریق عامل 
اپیتلیوم رنگدانه دار  بتاکتنین در تخصص یابی و حفظ سرنوشت 
دخیل است )17 و 18( و نوع غیرکانونی آن نیز در تخصص یابی 

ایفا می کند )19(. بینایی نقش  بخش حوزه 

را  رنگدانه دار  اپیتلیوم  تکوین  که   Shh پیام رسانی  مسیر   )5
در مراحل اولیه تکوین چشم پیش می برد )20(.

اپیتلیوم  تکوین  در  دخیل  مولکولی  شاخص های 
رنگدانه دار:

تکوین  مختلف  مراحل  خاص،  ژن های  از  تعدادی  بیان 
طبیعی  تکوین  طی  می برند.  پیش  را  رنگدانه دار  اپیتلیوم 
مرحله  این  شاخص  ژن های  بیان  سطح  بدن،  در  بینایی  حوزه 
در  می کند. سپس  پیدا  افزایش   PAX6 و   RX، SIX3 از جمله 
OTX2 ، MITF و  بیان ژن های  بینایی، سطح  مرحله وزیکول 
 MITF ژن های  ابتدا  در  می یابد.  افزایش  تدریج  به   CHX10

بیان  بینایی  وزیکول  سطح  کل  در  یکسان  طور  به   CHX10 و 
 MITF بیان  این بخش،  انتهایی تکوین  اما در مراحل  می شوند 
شبکیه  داخلی  بخش  به   CHX10 بیان  و  شبکیه  خارجی  لایه  به 
اپیتلیوم  یابی  تخصص  موجب  ترتیب  به  که  می شود  محدود 
به  دلیل  همین  به  می شوند.  عصبی  شبکیه  و  رنگدانه دار 
توان  دو  ساختار  یک  بینایی  وزیکول  می شود  گفته  اصطلاح 
بلوغ  و  رنگدانه دار  اپیتلیوم  تکوین  پیشرفت  با   .)23-21( است 
جمله  از  رنگدانه دار  اپیتلیوم  اختصاصی  مارکرهای  بیان  آن، 
  TYRP1 ،TYRP2 شامل  رنگدانه  تولید  در  دخیل  ژن های 
بیگانه خواری  به عمل  PMEL17، ژن های مربوط  و   SILVER

از جمله اینتگرین αV، MERTK و FAK، ژن های درگیر در 
و  رنگدانه دار  اپیتلیوم  از  مشتق  عامل  مثل  پروتئین هایی  ترشح 
بینایی  چرخه  در  دخیل  عوامل  عروقی،  اندوتلیالی  رشد  عامل 
غشاء  با  مرتبط  پروتئین های   ،CRALBP و   RPE65 جمله  از 
نهایت  در  و   ،EMMPRIN و    BEST1 کانالی  پروتئین  شامل 
 ZO1 از جمله  پروتئین های دخیل در تشکیل اتصالات محکم  

CLAUDIN افزایش می یابد )1, 27-24(. و 

4

ساختار  و  عملکرد سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه:

الکترونی،  میکروسکوپ  با  فراساختاری  مطالعات  نظر  از 
سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار به صورت ساختارهای ستونی-شانه ای 
با ابعاد شش ضلعی دیده می شوند. اتصالات دسموزومی  در سطوح 
سطح  دو  دارای  سلول ها  کل  در  و  می شود  تشکیل  آن ها  جانبی 
رأسی و پایه هستند: در بخش رأسی، میکروویلی دیده می شود و 
سیتوپلاسم رأسی دارای تعداد زیادی میتوکندری و رنگدانه است. از 
سوی دیگر در بخش پایه، هسته و مولکول های حیاتی برای اپیتلیوم 
رنگدانه دار از جمله BESTROPHIN و RPE65 دیده می شود )1(. 

اپیتلیوم رنگدانه دار، یک تک لایه  از نظر آناتومی، سلول های 
سلولی را بین شبکیه و choriocapillaris تشکیل می دهند. غشای 
سلول های  خارجی  قطعات  مقابل  در  رنگدانه دار  اپیتلیوم  رأسی 
گیرنده نور قرار می گیرد، در حالی که غشای پایه آن ها روی غشای 
Bruch قرار می گیرد )28(. از نظر عملکردی، این سلول ها نقش 
های مهمی را در شبکیه از جمله شرکت در چرخه بینایی که طی آن 
موجب تبدیل all trans retinol به cis retinal-11 می شود )29(، 
تشکیل سد خونی- شبکیه ای ، جذب نور انحرافی، فراهم سازی 
مواد مغذی از جمله گلوکز و اسیدهای چرب برای سلول های گیرنده 
بیگانه خواری قطعات خارجی سلول های گیرنده  نور در شبکیه، 
  PEDF, VEGF، FGF، نور و ترشح فاکتورهای تروفیک از جمله
TGFβ  ایفا می کنند )شکل 1( )28, 30, 31(. و   CNTF،  IGF

رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول های  ساختمان  از  کلی  شمای  شکل1: 
آن.  عملکردهای  از  خلاصه ای  و  شبکیه 

رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلولهای  شناسایی  شاخص های 
شبکیه: 

زمینه  در  شده  انجام  مطالعات  بودن  نوپا  به  توجه  با 
شاخص های  شبکیه،  رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول های  تولید 
رنگدانه دار  سلول های  شناسایی  جهت  مختلفی 
شده  استفاده  پرتوان  بنیادی  سلول های  از  شده  تولید 
هستند: زیر  شرح  به  خلاصه  صورت  به  که  است 

تمایز سلول های بنیادی پر توان
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صورت  به  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم  ریخت شناسی:   -1
بالا  قطبیت  و  شش وجهی  ساختارهای  با  سلولی  لایه های   تک 
هستند، به طوری که سطح رأسی دارای میکروویلی بوده و سطح 
پایه آن ها روی ماتریکس خارج سلولی  که غشاء Bruch نامیده 

می شود قرار گرفته است.

بیان ژن های  اثبات وجود  تکنیک جهت  این   :RT-PCR  -2
 OTX2، MITF جمله  از  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم  اختصاصی 
PMEL17، RPE65، CRALBP و BESTROPHIN و در عین 

 NANOG حال اثبات کاهش بیان ژن های مرحله چند توانی مثل
استفاده  رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول های  به  تمایز  طی   OCT4 و 

می شود.

رنگ آمیزی  تکنیک  کمک  با  پروتئین:  بیان  سنجش   -3
مربوط  پروتئین های  عدم بیان  یا  بیان  از  می توان  آنتی بادی 
 MITF، ZO1 مثل  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول های  به 
از  اطمینان حاصل کرد.    BEST یا  و   OCCLUDIN، RPE65

کمک  به  می توان  را  فوق  پروتئین های  بیان  درصد  دیگر،  سوی 
تکنیک فلوسایتومتری  و یا وسترن بلات  کمی کرد.

اپیتلیالی  ترانس  مقاومت  داشتن  اپیتلیالی:  ترانس  مقاومت   -4
بالا یک خصوصیت مهم است که به قرارگیری صحیح اتصالات 
بالا،  کارآیی  با  سلول های  دارد.  بستگی  سلول ها  بین  محکم 
در  می دهند  نشان  اهم   500 از  بیشتر  حدود  در  و  بالا  مقاومتی 
صورتی که سلول های با کارآیی پایین مقاومتی بسیار کمتر از این 

حد را نشان می دهند )32(.

و  شباهت  اثبات  برای  الکتروفیزیولوژی:  شاخص های   -5
نزدیکی سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه مشتق از سلول های 
بنیادی پرتوان با سلول های معادل خود در بدن از نظر عملکرد، از 
تکنیکی به نام Whole-cell patch clamp استفاده می شود. به 
کمک این تکنیک می توان از حضور و عملکرد صحیح کانال های 
وابسته به ولتاژ مثل ناقل های سدیم و پتاسیم اطمینان حاصل کرد 
و در نهایت پتانسیل غشاء سلول را اندازه گرفت. مطالعات متعدد، 
گزارش  سلول ها  این  برای  را   -50 تا   -40 بین  ولتاژی  محدوده 

کرده اند )33(.

صحیح  قرارگیری  آن  طی  که  سلول:  قطبیت  سنجش   -6
سلول های  رأسی  سطح  در   Na+/K+ ATPase مثل  ترکیباتی 

رنگدانه دار تشخیص داده می شود.

7- ترشح فاکتورهای تروفیک: به کمک تست الایزا  می توان 
ترشح فاکتورهایی مثل VEGF و PEDF را اندازه گیری کرد.

خارجی  قطعات  موفق  حذف  بیگانه خواری:  ارزیابی   -8
رنگدانه دار  سلول های  حضور  به  بستگی  نور  گیرنده  سلول های 
در  فلورسنت  ترکیبات  به  متصل  ذرات  اگر  دارد.  بالا  با کارآیی 
دلیل  به  ذرات  این  بگیرند،  قرار  رنگدانه دار  سلول های  مجاورت 
آن ها  توسط  سلول ها  نوع  این  در  بیگانه خواری  فعالیت  وجود 
ردیابی  قابل  فلورسنت  میکروسکوپ  با  نتیجه  در  و  شده   بلعیده 

می شوند.  

صحیح  قرارگیری  پیوند:  از  بعد  بهبودی  روند  بررسی   -9
سلول های پیوند شده در بخش آسیب دیده شبکیه میزبان،  میزان 
سلول ها،  پیوند  از  بعد  شبکیه  ضخیم شدن  درصد  و  زنده مانی 
شاخص خیلی مهمی برای ارزیابی کارآیی سلول های تولید شده 

است.

بیماری های حاصل از تخریب و عدم عملکرد سلول های 
اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه:

شبکیه  رنگدانه دار  سلول های  که  مهمی  نقش های  به  توجه  با 
در چشم ایفا می کنند، بدیهی است که  ایجاد هر گونه آسیب در 
این سلول ها می تواند بر حیات سایر سلول های موجود در شبکیه 
خصوصاً سلول های گیرنده نور تأثیر گذاشته و در نهایت منجر به 
نابینایی شود. یکی از مهم ترین بیماری های حاصل از تخریب این 
است   )AMD(سن به  وابسته  ماکولای  تخریب  بیماری  سلول ها، 
پیشرفته درگیر  ویژه در کشورهای  به  را  بالای 60 سال  افراد  که 
می کند. بیش از 30 میلیون نفر در جهان مبتلا به این بیماری هستند. 
این بیماری با رسوب ترکیبات دراسن بین سلول های رنگدانه دار 
سلول های  تدریجی  مرگ  با  و  می شود  آغاز   Bruch غشاء  و 
رنگدانه دار، تخریب سلول های گیرنده نور نیز به دلیل عدم وجود 

فعالیت بیگانه خواری سلول های رنگدانه دار تشدید می شود.

شناخته   Dry AMD عنوان  تحت  بیماری  از  حالت   این 
باعث  بیماری  این  بیشتر  پیشروی  موارد  از  برخی  در  اما  می شود. 
بروز نوع دیگری از آن به نام Wet AMD می شود که مشخصه 
 Bruch بارز آن افزایش تشکیل عروق خونی جدید  در زیر غشاء
اپیتلیوم  داخل  به  تدریج  به  که  است  خونی  عروق  ناحیه  در  و 
سلول ها  این  عملکرد صحیح  ایفای  در  و  نفوذ کرده  رنگدانه دار 

اختلال ایجاد می کند )شکل 2(.

مریم پروینی و همکاران 
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این بیماری علاوه بر اثرات نامطلوبی که بر اپیتلیوم رنگدانه دار 
در  عملکردی  و  آناتومیکی  اختلالات  ایجاد  باعث  می گذارد، 
بینایی  تخریب  به  منجر  نهایت  در  و  می گردد  نیز   Bruch غشاء 
ارثی  از جمله عوامل محیطی و  مرکزی می شود. عوامل مختلفی 
در بروز این بیماری دخالت دارند. چهار عاملی که ریسک ابتلا به 
این بیماری را افزایش می دهند شامل افزایش سن، مصرف سیگار، 

چاقی و وراثت هستند )34, 35(.

 )c( سالم،  ماکولای   )b( چشم،  آناتومی  از  کلی  شمای   )a(  :2 شکل 

تجمع ترکیبات دراسن )بخش زرد رنگ( بین غشاء Bruch و سلول های 

 )d( و    Dry AMD به  مبتلا  ماکولای  ایجاد  و  رنگدانه دار چشم  اپیتلیوم 

عروق خونی جدید و نفوذ آن ها به درون سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار 

 .Wet AMD و ایجاد ماکولای مبتلا به

تخریب  ارثی  بیماری های  از  دیگر  یکی  پیگمنتوزا  رتینیتیز 
به  است.  نفر   4000 در   1 حدود  آن  شیوع  و  است  شبکیه  کننده 
 CRALBP ژن  در  جهش  ایجاد  اثر  در  بیماری  این  کلی،  طور 
ایجاد می شود )36(. این ژن در سطح بالایی در اپیتلیوم رنگدانه دار 
موجب  آن  در  جهش  و  می شود  بیان  مولر  سلول های  و  شبکیه 
به دنبال آزاد شدن  اپیتلیوم رنگدانه دار می شود.  تخریب گسترده 
رنگدانه و بقایای این سلول ها، مرگ سلولی در سلول های گیرنده 
نور میله ای نیز شروع می شود. این بیماری بر عکس AMD، بینایی 

محیطی را دچار اختلال می کند )37(.

از  دیگر  یکی  نیز   Leber congenital amaurosis
تخریب  موجب  که  است  شبکیه  آتوزومی  اما  ارثی  بیماری های 
تا   10 عامل  و  می شود  شده  متولد  تازه  نوزادان  در  بینایی  شدید 
18 درصد از نابینایی ها محسوب می شود. حداقل چهارده ژن در 
بروز این بیماری نقش دارند اما جهش در ژن RPE65 نقش مهم و 

اساسی را در ابتلا به این بیماری ایفا می کند )38, 39(.

Stargardts یک بیماری تخریبی ژنتیکی در چشم است که 

به عنوان اولین نوع رایج از بیماری تخریب ماکولای جوانی نیز

را  ماکولا  بخصوص  و  شبکیه  بیماری،  این  می شود.  شناخته 
درگیر می کند و موجب محو شدن شدید بینایی مرکزی می شود 
ژن  در  جهش  دلیل  به  بیماری،  این  به  مبتلا  افراد  اکثر  در   .)40(
ABCA4 و در سطح کمتر ژن ELOVL4 رنگدانه های زرد رنگ 

با ماهیت چربی به نام لیپوفوشین در سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار 
شبکیه تشکیل می شوند )41(. دومین نوع رایج از بیماری تخریب 
ماکولای جوانی، بیماری تخریب ماکولای BEST است که تحت 
عنوان تخریب ماکولای vitelliform نیز شناخته می شود )42(. 
به دلیل جهش در ژن BEST1/VMD2 ، زخم شبیه کیسه تخم در 
سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه ایجاد می شود که موجب 

جدا شدن شبکیه از ماکولا می گردد )43(.

تولید سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه از سلول های 
بنیادی پرتوان در شرایط آزمایشگاهی:

با توجه به این که ایجاد هرگونه تخریب در سلول های اپیتلیوم 
رنگدانه دار شبکیه باعث ایجاد انواع مختلفی از بیماری های چشمی 
به  بیماری ها  این  درمان  برای  بسیاری  تلاش  دانشمندان  می شود، 
داده اند.  انجام  سن  به  وابسته  ماکولای  تخریب  بیماری  خصوص 
در رابطه با این بیماری، استفاده از لیزر و درمان های دارویی عملًا 
بی فایده بوده و تأثیری بر بهبودی بیماری ندارد. از سوی دیگر به 
علت پیچیدگی های عمل جراحی و احتمال آسیب رساندن بیشتر 
به شبکیه بیماران در حین انتقالِ ناحیه سالمِ اطراف محلِ تخریب 
در شبکیه به ناحیه آسیب دیده بیمار، که انتقال حدود 3 میلی متر 
به یافتن منبع مناسب  مربع از شبکیه را در برمی گیرد، محققان را 
دیگری برای جایگزین کردن سلول های تخریب شده شبکیه وادار 
نمود. تمایز و پیوند سلولی از جمله راهکارهایی بود که محققان در 
پیش گرفتند. پیوند لایه کامل سلول پوششی رنگدانه دار بزرگسال 
یا جنینی به علت کمبود تعداد اهدا کنندگان، و رد پیوند، درمان 
را با مشکل مواجه می کرد. بر این اساس، سلول های بنیادی جنینی 
منبعی نا محدود جهت درمان به شمار می آیند و می توان سلول های 
پوششی رنگدانه دار شبکیه را به میزان فراوانی از آن ها تولید کرد.

طی چند دهه اخیر، راهکارهای مختلفی جهت تولید سلول های 
به  است.  شده  ارایه  آزمایشگاهی  شرایط  در  رنگدانه دار  اپیتلیوم 
در  بنیادی  سلول های  مهم  آوردهای  دست  به  دست یابی  دنبال 
پیشرفته  تکنولوژی های  دیگر  سوی  از  و  اخیر  سال های 
نسانی شامل سلول های بنیادی ا مربوط به سلولهای بنیادی پرتوان 
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به  را  سلول ها  این  القایی،  پرتوان  بنیادی  های  سلول  و  جنینی 
رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول های  تولید  جهت  جدید  منبع  عنوان 
خصوصیت  قادرند  سلول ها  این  زیرا  کرده اند،  معرفی  شبکیه 
انواع سلول های  به  یافتن  تمایز  توانایی  و هم چنین  پرتوانی خود 
بدن را حفظ کنند و این نوع کارآیی موجب تبدیل این سلول ها به 
یک منبع انحصاری برای کاربردهای پزشکی شده است. به عنوان 
پرتوان  بنیادی  سلول های  از  مشتق  عصبی  سلول های  پیوند  مثال 
نتایج امید بخشی را در حیوانات مدل برخی از بیماری های چشمی 

داشته است.

طی مطالعات متعدد، مشخص شده که سلول های گلیای مولر 
می توانند به عنوان منبع سلولی درونی در درمان این بیماری نقش 
داشته باشند )44(. اما وجود مشکلاتی از جمله تعداد بسیار پایین 
این سلول ها و هم چنین عدم دسترسی کامل به آن ها موجب شد 
تا مطالعات اصلی به سمت تولید سلول های رنگدانه دار شبکیه از 
سلول های بنیادی جنینی و سلول های بنیادی پرتوان القایی انسانی و 
موشی در شرایط آزمایشگاهی سوق داده شود. با توجه به اهمیت 
بسیار زیاد سلول های رنگدانه دار شبکیه و این که سلول های شبکیه 
هستند،  عصبی  سلول های  آن ها  اجداد  و  دارند  اکتودرمی  منشا 
روش های متفاوتی جهت تمایز به سلول های شبکیه مورد استفاده 

محققان قرار گرفت.

در  شبکیه  رنگدانه دار  سلول های  تولید  گزارش  اولین 
 2002 سال  در  همکارانش  و   Kawasaki توسط  آزمایشگاه 
بنیادی  سلول های  کشتی  هم  از  استفاده  با  توانستند  که  شد  داده 
 میمونی با سلول های PA6 که در کل سیستم کشت SDIA نامیده 
تولید  از سه هفته  بعد  را  می شد، جمعیت های سلولی رنگدانه دار 
کنند. 8 درصد از سلول ها بعد از سه هفته از نظر بیان مارکرهای 
اختصاصی جام بینایی شامل Pax6 مثبت بودند. نکته جالب مطالعه 
در  بار  اولین  برای  که  رنگدانه داری  سلول های  که  بود  این  فوق 
همتای  سلول های  مشابه  شده بودند،  تولید  آزمایشگاهی  شرایط 
تاج  از  رنگدانه داری که  از سایر سلول های  و  بوده  بدن  خود در 

عصبی مشتق می شوند، قابل تشخیص بودند )45(.

از  استفاده  با  همکارانش  و   Haruta فوق،  مطالعه  ادامه  در 
سلول های بنیادی جنینی میمونی طی روش هم کشتی با سلول های 
PA6 توانستند به سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه دست پیدا 

مشابه سلول های  دیگر  و خصوصیات  عملکرد  نظر  از  که  کنند 
همتای خود در بدن بودند. سلول های تولید شده به فضای زیر

شدند.  پیوند   RCS مدل  هفته ای  چهار  رت های  شبکیه 
توانایی  عدم  دلیل  به  نور  گیرنده  سلول های  رت ها،  این  در 
دچار  خارجی  قطعات  بیگانه خواری  در  رنگدانه دار  سلول های 
مورفولوژی  نظر  از  شده  تولید  سلول های  می شوند.  تخریب 
رنگدانه دار  سلول های  خاص  مارکرهای  و  بوده  شش ضلعی 
بیان  را   MERTK و   ZO1، RPE65، CRALBP جمله  از 
بیگانه خواری  به  قادر  همچنین  سلول ها  این  می کردند. 

قطعات خارجی سلول های گیرنده نور بودند )46(. 

سیستم کشت خود به خودی  برای نخستین بار در سال 2004 
 SFEB و همکارانش طراحی شد و سیستم Klimaskaya توسط
شبکیه ای  رنگدانه دار  سلول های  سیستم  این  در  که  گرفت  نام 
بدون  انسانی  جنینی  بنیادی  سلول های  از  ناپایدار  فنوتیپ  با 
می شدند.  تولید  مغذی  لایه  یا  استرومایی  سلول  نوع  هر  به  نیاز 
تا 6 هفته، سلول های مشابه  بعد از گذشت 4  تحت این شرایط، 
انسانی  جنینی  بنیادی  سلول های  از  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم 
ژنی،  بیان  پروفایل  نظر  از  شده  تولید  سلول های  شدند.  تولید 
تا  داشتند  شباهت  انسان  جنین  رنگدانه دار  سلول های  به  بیشتر 
به  قادر  همچنین  سلول ها  این  بالغ.  رنگدانه دار  سلول های  به 
تولید  رنگدانه دار  سلول های  میزان  بودند.  بیگانه خواری  عمل 
.)24( بود  درصد   1 از  کمتر  و  پایین  بسیار  مطالعه  این  در  شده 

بنیادی  سلول های  از  خود  مطالعه  در  همکارانش  و   Lund

شبکیه  رنگدانه دار  سلول های  به  تمایز  جهت  انسانی  جنینی 
و  شناور  به صورت کشت  آن ها  تمایزی  کردند. روش  استفاده 
هفته،   8 تا   6 از  بعد  آن  دنبال  به  که  بود  چسبنده  کشت  سپس 
مارکرهای  که  شدند  ظاهر  شبکیه ای  رنگدانه دار  سلول های 
BESTROPHIN، CRALBP و RPE65  را بیان می کردند )25(.

Gong و همکارانش طی مطالعه ای که در سال 2008 انجام 

برتمایز  را  مختلف  سلولی  خارج  ماتریکس های  اثرات  دادند، 
سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه از سلول های بنیادی جنینی 
بنیادی  سلول های  ابتدا  مطالعه،  این  طی  کردند.  بررسی  انسانی 
 PA6 سلول های  مجاورت  در  روز   13 مدت  به  انسانی  جنینی 
کشت شدند که موجب تشکیل سلول های پیش ساز عصبی شد. 
این پیش سازها سپس به دو ظرف کشت مجزایی که به ترتیب 
با ماتریژل و غشاء Bruch پوشانده شده بودند منتقل شدند. در 
روز   21 از  پس  عصب  ساز  پیش  سلول های  ماتریژل،  حضور 
سلول ها  همین  کشت  طی  اما  می کردند.  بیان  را   ZO1 مارکر 
روز   4 از  پس  رنگدانه دار  نواحی   ،  Bruch غشاء  حضور  در 

مریم پروینی و همکاران 
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 15 از  پس  رنگدانه دار  سلول های  مشابه  سلول های  و 
و   BESTROPHIN مارکرهای  که  شدند،  مشاهده  روز 
اثبات  فوق  مطالعه  نتیجه   می کردند.  بیان  را   CRALBP

در  سلولی  خارج  ماتریکس  نوع  که  بود  حقیقت  این  کننده 
.)47( دارد  مهمی  نقش  رنگدانه دار  سلول های  تولید  سرعت 

طی  کشت،  شرایط  بودن  کارآمد  و  کیفیت  بردن  بالا  برای 
شد  تیمار  متعددی  فاکتورهای  با   SFEB محیط  بعدی  مطالعات 
 2008 سال  در  همکارانش  و   Osakada آن ها،  مهم ترین  در  که 
 18 مدت  به  اکتیوین  و   DKK1، Lefty A، FCS فاکتورهای  از 
روز و سپس ادامه کشت در بستر چسبنده به مدت 90 روز دیگر 
استفاده کردند که در کل سیستم SFEB/DLFA نامیده شد. روش 
سیستم  در  روز   18 مدت  به  سلول ها  که  بود  صورت  این  به  کار 
SFEB در حضور DKK1 و LeftyA و سپس در شرایط چسبنده 

Activin)SFEB/ و   FCS( به مدت 72 روز دیگر، در مجاورت 
رنگدانه دار  نواحی  ظهور  آن  نتیجه  که  شدند  داده  قرار   DLFA

روز  در  انسانی  و  موشی  میمونی،  جنینی  بنیادی  سلول های  از 
رنگدانه دار  سلول های  مارکر  شده  تولید  سلول های  بود.  ام  چهل 
در روز  را   ZO1 اتصالات محکم،  مارکر  و   RPE65 ،بالغ شبکیه 
کارایی  بودن  پایین  مطالعه،  این  اساسی  ایراد  کردند.  بیان  ام   90
.)48( بود  درصد  یک  از  کمتر  حدود  در  شده،  تولید  سلول های 

Vulger و همکارانش در سال 2008 با کشت سلول های بنیادی 

فیبروبلاستی  سلول های  از  حاصل  مغذی  لایه  روی  انسانی  جنینی 
جنین موش  به مدت سه هفته، و سپس برش مکانیکی نواحی سیاه 
رنگدانه دار  نواحی  توانستند ظهور  ماتریژل  به روی  آن ها  انتقال  و 
را بین 1 تا 3 هفته مشاهده کنند. این نواحی رنگدانه دار به مدت 5 
هفته بر روی ماتریژل گسترده شدند. بعد از 3 تا 4 هفته، سلول های 
جهت  کردند.  رنگدانه دار  لایه  تک  تشکیل  به  شروع  رنگدانه دار 
پیوند، حدود 105 × 1 سلول به فضای زیر شبکیه ای تزریق شد. حیات 
سلول های پیوند شده تا 10 هفته بود. ایراد اساسی این مطالعه، پایین 
بودن کارآیی سلول های تولید شده، در حدود یک درصد بود )1(.

را  انسانی  جنینی  بنیادی  سلول های  همکارانش  و   Carr

فیبروبلاستی  سلول های  از  حاصل  مغذی  لایه  سلول های  روی 
رنگدانه دار  نواحی  دادند.  کشت  هفته   3 از  بیش  مدت  به  موشی 
کشت  ظرف  سطح  سلول ها  که  این  از  پس  هفته   2 الی   1 از  بعد 
فوق  رنگدانه دار  نواحی  شدند.  ظاهر  پوشاندند،  کاملًا  را 
 5 مدت  به  ماتریژل  روی  بر  و  شده  جدا  مکانیکی  طور  به  سپس 

داده  کشت  سلولی  لایه  تک  تشکیل  جهت  دیگر  هفته 
سال  در  همکارانش  و   Hirami بار  نخستین  برای   .)26( شدند 
نیز مشابه  القایی  بنیادی پرتوان  2009 نشان دادند که سلول های 
سلول های بنیادی جنینی قادر به تولید سلول های رنگدانه دار در 
شرایط کشت مشابه یعنی سیستم کشت SFEB/DLFA هستند. 
سلول های  و  انسانی  جنینی  بنیادی  سلول های  مطالعه،  این  در 
به مدت 40 روز در شرایط کشت  انسانی  القایی  بنیادی پرتوان 
شناور قرار گرفتند که 20 روز آن به صورت SFEB و 20 روز 
به  سلول ها  روز،   40 از  بعد  بود.   SFEB/DL صورت  به  دیگر 
منتقل  اکتیوین  و   FBS درحضور  چسبنده،  کشت  شرایط 
شدند. نواحی رنگدانه دار در روز چهلم ظاهر شدند و سلول ها 
.)49( بودند  مثبت  ام   90 روز  در   RPE65 مارکر  بیان  نظر  از 

Lu و همکارانش در سال 2009 با استفاده از روند تولید سلولی 

شرایط  در  ابتدا  را   hESC های  سلول   ،  cGMP-complaint

کشت شناور به مدت 7 روز کشت دادند. این سلول ها سپس به 
ظرف های کشت پوشیده شده با ژلاتین منتقل شدند و تا ظاهر 
شدن کلونی های رنگدانه دار تحت شرایط فوق کشت داده شدند. 
در مرحله ی بعدی، کلونی های تشکیل شده به روش مکانیکی 
جدا شده و جهت گسترش یافتن و تشکیل تک لایه ی رنگدانه 
دار، به ظرف های کشت پوشیده شده با ژلاتین منتقل شدند )50(.

Buchholz و همکارانش در سال  2009 طی مطالعه ای، سلول 

تمایز  از روش  استفاده  با  را  انسانی  القایی  بنیادی جنینی و  های 
خود به خودی به سلول های رنگدانه دار، تمایز دادند. اساس این 
bFGF از محیط کشت بود. اولین نشانه  روش تمایزی، حذف 
 bFGF حذف  از  بعد  روز   35 تا   20 بین  رنگدانه،  ظهور  های 
مشاهده شد. نواحی رنگدانه دار فوق بعد از گذشت حدود 60 
این  متأسفانه کارایی  بودند.  مکانیکی  برش  آماده  الی 90 روز، 
 Klimanskaya سلول ها نیز مشابه مطالعات انجام شده توسط
 .)27( بود  درصد  یک  حد  در  و  پایین  بسیار   Vulger و 

در مطالعه دیگری که توسط Meyer و همکارانش در سال 
2009 و با استفاده از سلول های بنیادی جنینی انسان و سلول های 
بنیادی پرتوان القایی انجام شد، پیش سازهای عصبی که با استفاده 
از مولکول های DKK1، Noggin و SU5402 تولید شده بودند، 
هفته   5 هدایت شدند که طی  شبکیه  سلول های  تولید  به سمت 
سلولی  دستجات  شد.  تولید  شبکیه  ساز عصب  پیش  سلول های 
رنگدانه دار چند ضلعی نیز حدود روز سی ام ظاهر شدند )51(.

تمایز سلول های بنیادی پر توان
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نخستین  برای  Osakada و همکارانش  بود که  در سال 2009 
 21 مدت  به   SB431542 و   CKI-7 مولکول های  کوچک  از  بار 
 Lefty و   DKK1 سلولی  درون  ترکیبات  جای  به  ترتیب  به  روز، 
شد(،  نامیده   SFEB/CS آن ها  کشت  )شرایط  کردند  استفاده   A
سلول  کردند.  منتقل  چسبنده  کشت  ظروف  به  را  سلول ها  سپس 
بین روزهای 35-30 ظاهر   ،RX و   MITF بیان  از نظر  های مثبت 
شدند. اشکال رنگدانه داردر روز 40 ظاهر شدند. سلول های مثبت 
به ترتیب در   CRALBP/ RPE65و ZO1 از نظر بیان فاکتورهای 
مطالعه  مشابه  مطالعه  این  نتایج  شدند.  ظاهر   120 و   100 روزهای 
ترکیبات  با  مقایسه  در  اما  بود،   2008 سال  در  شده  انجام  قبلی 
این  از  استفاده  حین  تمایز  کارآمدی  خود،  سلولی  درون  معادل 
کوچک مولکول ها پایین تر بود و از سوی دیگر تجمعات سلولی 
.)44( بود  کوچک تر  اندازه  نظر  از  آنها  تاثّیر  تحت  گرفته  شکل 

و   Idelson رنگدانه دار،  سلول های  درصد  افزایش  منظور  به 
و  انسانی  جنینی  بنیادی  سلول های  از   2009 سال  در  همکارانش 
 NIC، TGFβ، Activin A مولکول های  با  کشت  کردن  تیمار 
 4 مدت  به  سلول ها  کار،  این  برای  کردند.  استفاده   SB431542 و 
هفته در معرض نیکوتینامید و سپس در طی سومین و چهارمین هفته 
Activin، SB431542 وTGFβ قرار گرفتند.  به ترتیب در معرض 
پس  پیگمان دار  سلول های  و  هفته   4 از  پس  پیگمان دار  اشکال 
بودند(.  دار  رنگدانه  سلول ها  درصد   33( شدند  ظاهر  هفته    8 از 
زیر  فضای  به  سلول   0/6  -1  ×  105 تعداد  پیوند،  مطالعات  برای 
بهبود  شدند.  زده  پیوند  ای  هفته  سه   RCS رت های  ای  شبکیه 
عملکرد شبکیه بعد از 5 الی 6  هفته از پیوند مشاهده شد. کارایی 
درصد   10 مطالعه حدود  این  در  رنگدانه دارتولید شده  سلول های 
.)52( بود  درصد   4 حدود  شده  تولید  سلول های  کلی  کارایی  و 

انجام دادند، سلول های  Carr و همکارانش طی مطالعه ای که 

سلول های  از  حاصل  ای  تغذیه  سلول های  روی  را   hiPSC

فیبروبلاست موشی به مدت 6 روز کشت دادند و پروتکل تمایزی 
بعدی  مراحل  در  کشت  محیط  از   bFGF حذف  پایه  بر  را  خود 
پیش بردند. کلونی های رنگدانه دار در عرض 4 هفته ظاهر شدند. 
از ظرف کشت  برش مکانیکی  به کمک  دار  رنگدانه  نواحی  این 
جدا شدند و در ظرف کشت پوشیده شده با ماتریژل به مدت 14 
هفته دیگر جهت تشکیل سلول های رنگدانه دار کشت داده شدند. 
از ظرف کشت جدا شده و در  یافته  نواحی گسترش  از آن،  پس 
تک  تشکیل  روز جهت   13 مدت  به   fRPE کشت خاص  محیط 
سلول   5  ×104 پیوند،  برای  شدند.  داده  کشت  دار  رنگدانه  لایه 
13 از  بعد  شدند.  تزریق   RCS رت های  شبکیه ای  زیر  فضای  به 

هفته از پیوند، لایه هسته دار خارجی یا ONL ترمیم شد )53(. 

Nistor و همکارانش از سلول های hESC و سلول های بنیادی 

پارتنوژنیک )phESC( جهت تشکیل یافتن ساختارهای سه بعدی 
ساز  پیش  سلول های  و  شبکیه  دار  رنگدانه  اپیتلیوم  سلول های  از 
ساختارهای  تکوین  پیشبرد  جهت  کردند.  استفاده  عصبی  شبکیه 
اپیتلیومی رنگدانه دار، از فاکتورهای Dkk1 و Lefty A در شرایط 
کشت شناور استفاده شد. لکه های رنگدانه دار پس از گذشت 42 
روز از ظهور آن ها، جداسازی شده و به شرایط کشت چسبنده شامل 
.)54( منتقل شدند  با کلاژن/لامینین  پوشیده شده  ظروف کشت 

سلول های  از  استفاده  با   2010 سال  در  همکارانش  و   Liao

و  انسانی  القایی  پرتوان  بنیادی  و سلول های  انسانی  بنیادی جنینی 
پیروی از روش کار Vulger، توانستند ظهور نواحی رنگدانه دار 
را بعد از 3 الی 4 هفته از کشت بدون bFGF مشاهده کنند )55(.

دادند،  انجام  که  مطالعه ای  طی  همکارانش  و   Vaajasaari

سلول های بنیادی پرتوان انسانی شامل hESC و hiPSC  را از طریق 
روش تمایز خودبه خودی و تحت شرایط کشت متفاوت به سلول های 
رنگدانه دار تمایز دادند. شرایط کشت اعمال شده بصورت زیر بود:

حالت  این  در  که   ،)RPEbasic( سرم  بدون  شرایط   -1
شروع تولید رنگدانه از روزهای 11 و 12 گزارش شد. 

Xeno-free یا  خارجی  عامل  نوع  هر  فاقد  شرایط   -2 
تولید  شروع  فوق،  حالت  در  که   )RPEregES(

رنگدانه از روزهای 6 و 7 گزارش شد )56(. 

Kokkinaki و همکارانش در سال 2011 با استفاده از سلول های 

بنیادی پرتوان القایی و شرایط کشت بدون لایه فیدر و به کار بردن 
فاکتورهای NIC، Activin A و SB431542 توانستند ظهور نواحی 
رنگدانه دار را بعد از 4 هفته مشاهده کنند. در این مطالعه، NIC طی 
هفته اول و سپس Activin و SB431542 طی هفته های چهارم و 
پنجم به محیط کشت اضافه شدند که بدنبال آن اشکال رنگدانه دار 
پس از هفته چهارم ظاهر شدند. این اشکال رنگدانه دار سپس به 
شرایط کشت چسبنده در حضور NIC منتقل شدند و به مدت 3 تا 
5 هفته کشت داده شدند که پس از گذشت این مدت، تک لایه 
رنگدانه دار شکل گرفتند. پس از گذشت 4 الی 6 هفته، حدود 10 
تا 20 درصد از سلول ها محتوی دستجات رنگدانه دار بودند )57(.

انسانی  جنینی  بنیادی  سلول  های  از  همکارانش  و   Harness  
چسبنده کشت  طی  پارتنوژنیک  جنینی  بنیادی  سلول  های  و 
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کشت  شامل  کشت  شرایط  نوع  دو  کردند.  استفاده 
و  ماتریژل  روی  کشت  و   NSF مغذی  سلول های  روی 
الی   4 رنگدانه دار  نواحی  شد.  استفاده   MEF روی  سپس 

6 هفته بعد از حذف bFGF مشاهده شدند )58(. 

زمان  گذر  طی  دار  رنگدانه  نواحی  فوق،  مطالعات  تمامی  در 
با برش مکانیکی این نواحی و پاساژ مجدد آن در  ایجاد شده که 
که  جدیدی  لایه  و  شده  گسترده  سلول ها  جدید،  سلولی  ظرف 
دارای سلول های شش وجهی و رنگدانه دار است، شکل می گیرد. 
این سلول ها شبیه سلول های پوششی رنگدانه دار شبکیه طبیعی بوده 
و ژن ها و پروتئین های ویژه سلول های پوششی رنگدانه دار شبکیه 
را بیان می کردند، اما محققانی که از روش کشت خود به خودی 
استفاده کردند، همواره در پیوند به حیوان مدل با مشکل عدم خلوص 
سلولی مواجه بودند. پتانسیل تولید سلول در این روش تمایزی بسیار 
اندک بوده و عملًا کمتر از 3 درصد سلول ها به سلول های پوششی 
رنگدانه دار شبکیه تمایز پیدا می کند. برش مکانیکی تنها 3 درصد 
سلول بسیار مشکل است و احتمال ناخالصی سلول را زیاد می کند. 
در بین این سلول های ناخالص، ممکن است سلول هایی وجود داشته 
باشند که تمایز نیافته باقی مانده و پس از پیوند ایجاد غده کند. در 
سلول درمانی روش های تمایزی بهینه که در آن سلول ها از خلوص، 
دارد. زیادی  اهمیت  باشند،  برخوردار  بالایی  یکنواختی  و  درصد 

ژنتیکی  برنامه  سلول  هر  چشم،  تکوین  طی  که  حقیقت  این 
مختلف  بخش های  نهایت  در  تا  می کند  دنبال  را  خود  خاص 
با  است.  رسیده  اثبات  به  کامل  طور  به  شوند  متمایز  هم  از  چشم 
فضایی-زمانی  کنترل  وجود  اثبات  جهت  واقعیت،  این  به  استناد 
شرایط  در  پیچیده  های  اندام  تشکیلی  خود  و  دینامیک  الگودهی 
گروه  از  همکارانش  و   Eiraku بعدی،  دو  جای  به  بعدی  سه 
صورت  به  را  بینایی  جام  ساختار  بار  اولین  برای  توانستند   Sasai
سلول های  از  استفاده  با  یابنده  سازمان  خود  به  خود  ساختارهای 
دهند. تمایز  بعدی  سه  کشت  شرایط  در  موشی  جنینی  بنیادی 

بنیادی جنینی بصورت کشت شناور  در این مطالعه، سلول های 
شدند.  داده  کشت  رشد  فاکتورهای  پایین  بسیار  شرایط  تحت  و 
یا  ماتریژل  شامل  سلولی،  خارج  ماتریکس  ترکیبات  محققین  این 
لامینین و انتاکتین خالص شده را طی روزهای اول تا هفتم به کشت 
Nodal طی کشت  و   SB431542 از  اضافه کردند. آن ها همچنین 
جدید  کشت  ظرف  به   7 روز  در  سپس  سلول ها  کردند.  استفاده 
منتقل شدند و در شرایط 40 درصد اکسیژن کشت داده شدند که 
یازدهم تشکیل  بین روزهای دهم و  بینایی  نهایت ساختار جام  در 
جام بینایی گیری  که شکل  کردند  ثابت  آن ها  ترتیب  این  به  شد. 

.)59( دهد  می  رخ  سطحی  اکتودرم  یا  عدسی  غیاب  در 

تمایز  برای  را  روشی   2011 سال  در  همکاران  و    Meyer

القایی  پرتوان  بنیادی  انسانی و سلول های  بنیادی جنینی  سلول های 
به سمت سلول های پیش ساز شبکیه و سلول های رنگدانه دار چشم 
ارایه دادند که از اصول طبیعی تولید شبکیه در انسان پیروی می کرد. 
معادل های کوچک  یا   DKK1، Noggin با  تیمار کشت  با  آن ها 
 Dorsomorphin و XAV939 مولکولی آن ها، که به ترتیب شامل
کشت  شرایط  به  آن ها  انتقال  سپس  چهارم،  تا  دوم  روزهای  طی 
 چسبنده در روز هفتم و  افزودن Activin A طی روزهای بیستم تا 
چهل ام توانستند برای نخستین بار به ساختارهای شبیه وزیکول بینایی 
بین روزهای بیستم تا بیست و پنجم از کشت دست پیدا کنند و شروع 
تولید رنگدانه را بین روزهای چهلم تا شصتم مشاهده کنند )60(.

از  استفاده  با   2011 سال  در   Takahashi و   Satoshi

بکارگیری  با  و  میمونی  القایی  پرتوان  بنیادی  سلول های 
رنگدانه دار  نواحی   ،  PA6 سلول های  با  کشتی  هم  استراتژی 
کردند. مشاهده  تمایز  شروع  از  بعد   30 روز  در  را 

Zahabi و همکارانش در سال 2011 پروتکلی آسان و پربازده 

شرایط  در  شبکیه  دار  رنگدانه  اپیتلیوم  سلول های  تولید  برای  را 
تیمارهای  تحت   hiPSCs آن  طی  که  دادند  ارائه  چسبنده  کشت 
می  مشخص  ترکیبات  حاوی  کشت  محیط  از  استفاده  و  خاص 
به  قبلی  روش های  از  کوتاه تر  بسیار  زمانی  مدت  در  توانستند 
سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه تمایز پیدا کنند. در گام اول، 
باید مسیر تمایز به آندودرم و مزودرم در سلول های بنیادی پرتوان 
القا شده مهار می شد تا فقط به اکتودرم القا شود، سپس ساختارهای 
عصبی قدامی در کشت سلولی ایجاد می شد تا این سلول ها بتوانند 
بینایی و سپس سلول های پوششی رنگدانه دار شبکیه تمایز  به جام 
سلول های  تیمار  طی  مطالعه  این  در  توانستند  آن ها  کنند.  پیدا 
 ،bFGF و   Noggin، RA، SHH رشد  فاکتورهای  با   hiPSC1

 40 عرض  در  و  کنند  مشاهده  هفته  چهار  از  بعد  را  پیگمنتاسیون 
الی 50 روز به تک لایه سلولی پیگمان دار دست پیدا کنند )61(.

بنیادی  سلول های  از  مطالعه ای  در  همکارانش  و   Torrez

را  آن ها  القای  و  کردند  استفاده  مارموست  و  انسانی  پرتوان 
به  خود  تمایز  طریق  از  شبکیه  رنگدانه دار  سلول های  سمت  به 
صورت  به  شناور  کشت  شرایط  در  و   bFGF حذف  و  خودی 
بردند.  پیش  چسبنده  کشت  شرایط  به  انتقال  سپس  و   EB

دار  رنگدانه  سلول های  تجمع  میزان  بیشترین  مطالعه،  این  در 
شد مشاهده   )EB(جنینی شبه  اجسام  محیطی  بخش های  در 
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و به طور میانگین، کمتر از 20 درصد از کلونی های حاصل از 
دار  رنگدانه  سلول های  به  مارموست  از  آمده  بدست  رده های 

پیدا کردند )62(. تمایز  شبکیه 

Krohne و همکارانش در مطالعه خود از سلول های بنیادی 

آن ها  برنامه ریزی  باز  که  کردند  استفاده  انسانی  القایی  پرتوان 
این  تمایز  جهت  بود.  شده  انجام  مولکول ها  کوچک  توسط 
پروتکل  از  شبکیه،  دار  رنگدانه  اپیتلیوم  سلول های  به  سلول ها 
بدین صورت که طی  استفاده شد،  تغییراتی جزئی  با   Idelson

4 هفته اول القاء، NIC به میزان 10 میلی مولار به محیط کشت 
به   Activin و چهارم،  هفته های سوم  همچنین طی  اضافه شد، 
میزان ng/ml 62   افزوده شد. طی 10 هفته اول، کشت تحت 
EB انجام شد. نواحی رنگدانه دار در هفته ششم رویت  شرایط 
شرایط  به  دهم  هفته  در  سپس  دار  رنگدانه  نواحی  این  شدند. 

کشت چسبنده و بر روی ماتریژل منتقل شدند )63(.

سلولی  خارج  ماتریکس  نقش  اساسی  نقش  اثبات  جهت 
لامینین-111  شبکیه،  دار  رنگدانه  اپیتلیوم  سلول های  تولید  در 
همراه با ماتریژل که در مطالعات متعدد کاربرد داشته است مورد 
استفاده قرار گرفت. نقاط رنگدانه دار در حضور لامینین-111 
در روزهای 20 الی 22 مشاهده شدند که در مقایسه با ماتریژل 
تفاوت ناچیزی را نشان می داد. از سوی دیگر این مطالعه نشان 
 Bruch داد که ماتریکس یا بستری که شباهت بیشتری با غشاء
تولید  مطالعات  در  استفاده  جهت  مناسب تری  کاندید  دارد 

سلول های رنگدانه دار شبکیه است )64(.

رنگدانه  اپیتلیوم  سلول های  تولید  قابلیت  اثبات  راستای  در 
بنیادی انسانی علاوه بر نوع موشی در شرایط  دار از سلول های 
 Sasai گروه  از  همکارانش  و   Nakano بعدی،  سه  سیستم 
توانستند ساختارهای جام بینایی را با استفاده از سلول های بنیادی 
ترکیبات  حظور  در  موشی  سلول های  جای  به  انسانی  جنینی 
CHIR99021 تحت  و   Y27632، IWR1e، SAG شیمیایی شامل 
به   CHIR99021 مطالعه،  این  در  کنند.  تولید  بعدی  سه  شرایط 
سمت  به  سلول ها  کردن  متعهد  در  مؤثر  فاکتور  یک  عنوان 
ساختار  گیری  یا شکل  و  شبکیه  دار  رنگدانه  اپیتلیوم  سرنوشت 

بینایی معرفی شد )65(. جام 

Cho و همکارانش موفق شدند با استفاده از روشی مشابه روش 

ساختارهای  آن  طی  که  دوپامین  ترشح کننده  سلول های  تولید 
انسانی تولید می شدند،  عصبی کروی شکل از سلول های پرتوان 
لوله  شبه  ساختارهای  به  بخودی  خود  طور  به  را  ساختارها  این 

عصبی تمایز دهند که بخشی از این ساختارها بعد از حدود پنج 
گسترش  قابلیت  دادند.  نشان  را  رنگدانه  تولید  از  اثراتی  هفته 
تمایزی،  پتانسیل  دادن  دست  از  بدون  طولانی  زمان  مدت  به 
از  مغذی  سلول های  به  وابستگی  عدم  و  نگهداری  در  سهولت 

نقاط قوت این مطالعه بودند )66(.

یکی از نقاط ضعفی که تمام مطالعات انجام شده دارند این است 
رنگدانه  اپیتلیوم  سلول های  وجهی  شش  ساختارهای  مشاهده  که 
گسترش  و  رنگدانه دار  نواحی  مکانیکی  جداسازی  به  نیاز  دار، 
نهایت ورقه های تک  تا در  آن ها در ظرف کشت دیگری دارد 
لایه از سلول های شش ضلعی تشکیل شوند. جهت برطرف کردن 
انسانی در شرایط کشت  بنیادی پرتوان  چنین مشکلی، سلول های 
سه بعدی و در حضور ماتریژل بصورت کیست های نورواپیتلیالی 
کشت شدند و در روز پنجم به پیش سازهای عصبی تبدیل شدند. 
trans-well filters و در  از  استفاده  با  پیش سازها سپس  این 
سوق  دار  رنگدانه  اپیتلیوم  سرنوشت  سمت  به   Activin حضور 
داده شدند که در نتیجه آن تولید رنگدانه در روز هجدهم شروع 
شد و تک لایه سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار بدون نیاز به انتقال به 
ظرف کشت دیگر در روز سی ام مشاهده شد. سپس حدود 60 الی 
130 هزار سلول به فضای زیر شبکیه ای رت های مدل، پیوند شدند 
مشاهده  نور  گیرنده  سلول های  از  برخی  در  ترمیم  آن  بدنبال  که 

شد )67(.

اپیتلیوم  سلول های  تولید  برای  که  پروتکل هایی  اکثر 
رنگدانه دار شبکیه ارائه شدند بسیار وقت گیر هستند و همین عامل 
می شود،  درمانی  و  پزشکی  حیطه های  در  آن ها  استفاده  از  مانع 
ولی Maruotti و همکارانش توانستند محدودیت های مطالعات 
قبلی را از طریق طراحی یک پروتکل ساده و قابل سنجش بهبود 
جای  به  انسانی  توان  چند  سلول های  پروتکل  این  طی  ببخشند. 
تکثیر   clonal propagation طریق  از   clump passage

اپیتلیوم  سلول های  به  سلولی  لایه  به صورت تک  سپس  و  شدند 
رنگدانه دار تمایز پیدا کردند. پیگمنتاسیون مناسب بین روزهای 25 
الی 30 شروع شد و در نهایت سلول های رنگدانه دار با خلوص بالا 
که خصوصیات سلول های معادل خود در شرایط طبیعی را نشان 
می دادند در روز 115 مشاهده شدند. بعد از پیوند این سلول ها به 
فضای زیر شبکیه ای موش های NOD/SCID، حیات سلول های 

پیوند شده تأیید شد )68(.

اما مطالعه ای که می توان از آن به عنوان یک مطالعه برجسته 
این 2013 گزارش شد.  در سال   Clegg توسط گروه  یاد کرد 
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تولید  کارآیی  بالاترین  با  پروتکلی  تا  شدند  موفق  گروه 
کوتاه ترین  در  را  درصد   80 حدود  تا  دار  رنگدانه  سلول های 
پروتکل،  این  طی  دهند.  گزارش  روز   14 یعنی  ممکن  زمان 
 IGF1، Noggin، DKK1 شامل  رشد  فاکتورهای  از  تعدادی 
در   VIP و   NIC، SU5402 با  همراه   bFGF، Activin A

اپیتلیوم  سلول های  تولید  القای  جهت  مناسب  زمانی  بازه های 
شدند  افزوده  انسانی  پرتوان  بنیادی  سلول های  از  رنگدانه دار 
بینایی،  حوزه  معادل  روزتی  شبه  ساختارهای  تمایز  موجب  که 
ترتیب در روزهای چهارم و دهم ظاهر  به  دار  نقاط رنگدانه  و 
حدود   ،14 روز  از  بعد   +PMEL سلول های  میانگین  شدند. 
مطالعات  تمامی  از  خلاصه ای   3 )69(. شکل  بود  درصد   78/5

صورت گرفته را به صورت شماتیک نشان می دهد.

تولید  زمینه  در  شده  انجام  مطالعات  از  شماتیک  شکلی   :3 شکل 

پرتوان.  بنیادی  سلول های  از  شبکیه  دار  رنگدانه  اپیتلیوم  سلول های 

و   EB شامل  سلول ها  کشت  شرایط  اساس  بر  مطالعات  بندی  دسته 

Adherent صورت گرفته است و به ترتیب سال مرتب شده اند. 

در  گرفته  صورت  مطالعات  تمام  اصلی  چالش  نهایت،  در 
سلول های  از  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول های  تمایز  زمینه 
قابلیت  که  است  سلول هایی  به  رسیدن  انسانی،  جنینی  بنیادی 
باشند،  داشته  را  درمانی  اهداف  برای  انسان  در  شدن  پیوند 
دارد.  اهمیت  بسیار  انسان  در  سلول ها  این  موفق  پیوند  زیرا 
نوع سلول ها در  این  قابلیت درمانی  خوشبختانه در سال 2011، 
این  در  شد.  گزارش  همکارانش  و   Schwartz توسط  انسان 
مطالعه که مربوط به فاز I کارآزمایی بالینی بود، تعداد 5×104 
سلول های  تمایز  از  حاصل  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول 
 Dry بیماران  شبکیه ای  زیر  فضای  به  انسانی  جنینی  بنیادی 
Stargardts پیوند زده شدند. بعد از 4 ماه از پیوند، AMD و 

هیچ گونه علایمی از تشکیل تومور، رد پیوند و التهاب بعد از عمل 
جراحی مشاهده نشد و بهبودی نسبی حاصل شد )70(. )برای مطالعه 

.) www.clinicaltrial.com بیشتر رجوع شود به سایت

نتیجه گیری:

با توجه به پیشرفت تکنیک های درمانی و امید بخش بودن آن ها 
سازی  مدل  داروها،  کشف  در  بنیادی  سلول های  کاربرد  زمینه  در 
بیماری ها و سلول درمانی و علی رغم موانع و مشکلات بسیار در این 
زمینه، محققان بیش از پیش نسبت به تحقیقات برای درمان برخی از 
بیماری های تخریبی عصبی مثل تخریب ماکولای وابسته به سن علاقه 
مند شده اند. مهم ترین عاملی که کاربردهای درمانی این تکنولوژی 
نیز  و  نظر  مورد  سلول های  تمایز  ناکارآمدی  کند،  می  محدود  را 
دشوار بودن تولید جمعیت کافی و یک دست  از سلول های کاملًا 
تمایز یافته است. ارزیابی سلامت و کیفیت سلول های تولید شده و 
در  همتای خود  نوع  با  ها  این سلول  هم چنین شباهت خصوصیات 
بدن از عوامل مهم دیگری است که صلاحیت ورود این سلول ها را 
به فاز بالینی تعیین می کند زیرا قرارگیری صحیح این سلول ها را بین 
سلول های میزبان بعد از پیوند تحت تأثیر قرار می دهد. از سوی دیگر 
چگونگی روند تولید این سلول ها در شرایط آزمایشگاهی از اهمیت 
ویژه ای برخوردار است. استفاده از شرایط کشت عاری از هر گونه 
ترکیبات با منشاء حیوانی،  از جمله راهکارهایی است که می تواند 
شانس رد پیوند این سلول ها را در میزبان کاهش دهد. علاوه بر این، 
کوچک  مثل  معادل  ترکیبات  با  رشد  فاکتورهای  کردن  جایگزین 
ترکیبات  مولکول ها  باشد.کوچک  مفید  بسیار  می تواند  ها  مولکول 
حجم  دلیل  به  رشد،  فاکتورهای  با  مقایسه  در  که  هستند  شیمیایی 
پایداری  می شوند،  رد  سلول  غشاء  از  راحتی  به  پایین تر  مولکولی 
خیلی بیشتری در شرایط کشت دارند، از طرفی می توانند مسیرهای 
پیام دهی درون سلولی را به طور مستقیم و اختصاصی تر فعال کنند 
در نتیجه این امیدواری وجود دارد که با استفاده از آن ها طی تمایز 
کنترل  تخصصی تر  و  مستقیم  طور  به  نیز  را  سلولی  سرنوشت  بتوان 
واکنش  و  بوده  تر  سالم  سلول  برای  ترکیبات  این  از  استفاده  کرد. 
می توانند  بنابراین  می کنند.  تحریک  کمتر  را  ایمنولوژیک  های 
جایگزین های مناسب تری برای فاکتورهای رشد یا هر گونه پروتئین 

نوترکیب باشند. 

از  استفاده  طی  بیماری  مکانیسم های  بررسی  از  که  اطلاعاتی 
بنیادی  های  سلول  از  شبکیه حاصل  دار  رنگدانه  اپیتلیوم  سلول های 
می تواند  می آید  دست  به  آزمایشگاهی  شرایط  در  پرتوان 
در دخیل  عوامل  شناسایی  مورد  این  در  باشد.  ترمیمی  طب  اساس 

تمایز سلول های بنیادی پر توان
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سن  به  وابسته  ماکولای  تخریب  مثل  شبکیه  بیماری های  ایجاد 
می تواند راهکارهای درمانی مؤثر، مناسب و قابل استفاده در درمان 
تولید  دار  رنگدانه  اپیتلیوم  از سوی دیگر، سلول های  ارائه دهد.  را 
پرتوان در شرایط آزمایشگاهی می تواند  بنیادی  از سلول های  شده 
از  های حاصل  بیماری  درمان  و همچنین  بیماریزایی  مدل سازی  در 
تخریب این سلول ها مفید باشد زیرا با استفاده از این سلول ها می توان 
به مکانیسم های بروز بیماری در محیط آزمایشگاه و خارج از بدن پی 
برد و این خود نه تنها موجب کاهش ریسک بیمار می شود بلکه باعث 
کاهش هزینه های مراحل اولیه فاز درمان نیز می شود. به عنوان مثال 
Jin و همکاران سلول های بنیادی پرتوان القایی را  از بیماران مبتلا 
به رتینیتیز پیگمنتوزای حاصل از جهش های مختلف تولیدکرده اند 
و پتانسیل سلول های گیرنده نور حاصل از بیمار را برای مدل سازی 
پژوهشگاه رویان  مطالعه ای در  اند. همچنین طی  داده  نشان  بیماری 
نوع  پنج  به  مبتلا  بیماران  از  القایی  پرتوان  بنیادی  تهران، سلول های 
اپیتلیوم  سلول های  به  سپس  و  شدند  تولید  شبکیه  تخریبی  بیماری 
شاخص های  شده  تولید  سلول های  شدند.  داده  تمایز  دار  رنگدانه 
اپیتلیوم رنگدانه دار را بیان می کردند اما در مقایسه با تمایز رده سالم 
سلول های بنیادی القایی، تعداد کمتری از سلول های بنیادی پرتوان 
القایی حاصل از بیمار به اپیتلیوم رنگدانه دار تمایز پیدا کردند )61(.

یافته  تمایز  های  سلول  تعداد  در  کاهش  که  موضوع  این  
تولید شده است  اپیتلیوم رنگدانه دار  به تخریب سلول های  مربوط 
القایی  بنیادی  سلول  رده های  تمایزی  تمایل  کاهش  به  مربوط  یا 
مطالعه  اما در کل،  دارد.  بیشتری  بررسی  به  نیاز  بیماران،  از  حاصل 
بیماران  القایی  بنیادی  سلول  رده های  از  نظر  مورد  سلول های  تولید 
بلکه  است  مفید  مربوطه  بیماری  شناسی  سبب  مطالعه  برای  تنها  نه 
رابطه،  این  در  دارد.  اهمیت  نیز  داروها  غربالگری  و  کشف  برای 
 ARPE-19 نام  به  انسانی  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول  رده 
استفاده  با  درمان  مختلف،  داروهای  کشف  برای  مناسبی  ابزار 
.)71( است  نظر  مورد  داروهای  سمیت  غربالگری  نیز  و  دارو  از 

حاصل  شبکیه  رنگدانه دار  اپیتلیوم  سلول های  از  استفاده  اما 
انجام  طی  دارو  انتقال  مطالعه  برای  می تواند  بنیادی  سلول های  از 
به  باشد.  مناسب تر  فرد  هر  برای  اختصاصی  دارویی  تست های 
سن،   به  وابسته  ماکولای  تخریب  بیماری  مورد  در  مثال،  عنوان 
که  دارد  وجود  درمانی   3 فاز  مرحله  در  شده  کامل  مطالعه  دو 
زجاجیه  داخل  در  تزریق  صورت  به   Aflibercept داروی  از 
 Ranibizumab با  را  ای  مقایسه  قابل  کارآیی  و  استفاده کرده اند 
.)72( کرده اند  مشاهده   VEGF ضد  داروی  یک  عنوان  به 

اپیتلیوم  سلول های  تولید  زمینه  در  تحقیقات  خلاصه،  طور  به 
مرحله  در  هنوز  پرتوان  بنیادی  سلول های  از  شبکیه  دار  رنگدانه 
شروع  نوید  اولیه  مطالعات  همین  حال  این  با  دارد،  قرار  اولیه 
سلول درمانی را بعد از برطرف کردن موانع و مشکلات داده اند. 
سلول های اپیتلیوم رنگدانه دار شبکیه حاصل از سلول های بنیادی 
در محیط آزمایشگاهی نه تنها برای مدل سازی بیماری ها و کشف 
مطالعات  در  بلکه  باشد  سودمند  می تواند  بیماری  های  مکانیسم 
با  اختصاصی  دارویی  تست های  انجام  جمله  از  زیست-پزشکی 
استفاده از سلول های خود بیمار نیز نتایج امید بخشی دارند چرا که 
مانع از کشتن حیوانات مدل بیماری جهت تست داروها و ارزیابی 
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Abstract
Pluripotent stem cells as the cells with a capacity for self-renewal and differentiation into various specific 
cell types have been highly regarded in regenerative medicine studies. To repair the eye disease damages, the 
differentiation into retinal pigment epithelial cells of pluripotent stem cells has gained great importance in 
recent decades because the inappropriate function of these cells is the main cause of degenerative diseases such 
as the age�related macular degeneration. Millions of people in the world suffer this disease. 
To restore the damaged cells and, finally, to improve the vision, numerous studies have been conducted on using 
pluripotent stem cells, their differentiation into retinal pigment epithelial cells, and finally, their application 
in cell therapy. Based on this, many researchers have attempted to produce highly efficient retinal pigment 
epithelial cells, such that they show a proper function after transplant, along with the host cells. In this review 
article, the importance and the role of pigment epithelial cells, as well as, the studies on the in vitro production 
of these cells were examined. 
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