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Abstract
Multiple sclerosis (MS) is a chronic and multiphasic autoimmune disease which affecting the nervous
system. Recently, neurotrophic factor secreting cells have been proposed as one of the best sources for
cell therapy in MS disease. Therefore, this review study was done with aimed to introduce neurotrophic
factor secreting cells and the role of neurotrophic factors in the treatment of MS. The present study, based
on the Systematic Review and using multiple sclerosis, neurotrophin and cell therapy keywords, 98
articles were searched from various databases including Pubmed, SID, Springer, SinceDirect Magiran,
Web of Sciences and the Google Scholar. After removing irrelevant and repetitive articles, 50 articles
were selected. The results of these studies showed that cell-based therapies in MS have been designed
with the aim of replacing destroyed cells or with the goal of neuronal support using neural growth factors.
Neurotrophic factors secreting cells with the ability to migrate to neurological lesions and secretion of
neurotrophic factors can play a major role in supporting neural tissue and preventing its destruction.
These factors, through tyrosine kinase receptors, have a variety of effects on the development and proper
functioning of neurons. On conclusion, neurotrophic factor secreting cells due to the secretion of a wide
range of neural growth factors which required for neural development might be one of the ideal cell
sources for cell-based therapy in MS disease.
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 ________________________________ _____________________________
چکیده

Multiple)سیاسکلروزپلیمولت Sclerosis: MS)ریتـاث يمرکـز یعصـب سـتم یسبـر کـه استونیمیاتوايفازچندومزمنيماریبکی
است.شدههیاراMSيماریبدریدرمانسلوليبرامنابعنیبهترازیکیعنوانبهکینوروتروفعواملکنندهترشحيهاسلولراًیاخگذارد.یم

صورتMSيماریبدرماندرکینوروتروفعواملنقشوکیوروتروفنعواملکنندهترشحيهاسلولیمعرفهدفبايمرورمطالعهنیالذا
Systematicاساسربحاضر،پژوهشردگرفت. Reviewیدرمـان سـلول وهـا نینوروتروفس،یاسکلروزپلیمولتيهادواژهیکلازاستفادهباو
Pubmed،SID،Springer،SinceDirectمختلفيهاگاهیپاازمقاله98تعداد Magiran،Web of sciencesوGoogle Scholarوشدجستجو
 ـيهادرمانکهدادنشانمطالعاتنیاازآمدهدستهبجینتاد.شانتخابمقاله50تعداديتکرارورمرتبطیغمقالاتحذفازپس بـر یمبتن

انجـام یعصـب رشدعواملازاستفادهباینورونتیحماهدفباایورفتهنیبازيهاسلولکردننیگزیجاهدفبا،MSيماریبدرسلول
،یکینـوروتروف عوامـل ترشـح ویعصـب عاتیضاسمتبهمهاجرتییتواناداشتنباکینوروتروفعواملکنندهترشحيهاسلولشود.یم
نیروزیتيپتورهارسقیطرازعواملنیاباشند.داشتهدههعبرآنبیتخرازيریشگیپویعصببافتازتیحمادرياعمدهنقشتوانندیم
 ـطترشـح لیدلبهیکینوروتروفعواملکنندهترشحيهاسلوللذا.دارندهانورونحیصحتیفعالوتکاملبریمتنوعاثراتخودينازیک فی

 ـيهـا درمانيبرایسلولالدهیامنابعازیکیاستممکن،یعصبتکامليبراازینموردیعصبرشدعواملازیعیوس درسـلول بـر یمبتن
باشند.MSيماریب

یدرمانسلول،هانینوروتروف،سیاسکلروزپلیمولتها:واژهکلید
 ________________________________ _____________________________

n_ghasemi@med.mui.ac.irالکترونیکیپست،یقاسمناظمدکتر:مسؤولنویسنده*
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مقدمه
بــهابــتلادنبــالبــهيمرکــزیعصــبســتمیسعملکــرددراخــتلال

شـرونده یپویجیتدررفتننیبازعلتبهووینورودژنراتيهايماریب
یخـارج اسـکلروز يهـا يمـار یبشـود. یم ـجـاد یایعصبيهاسلول

Amyotrophic(کی ـوتروفیآم Lateral Sclerosis: ALS(مـر، ی،آلزا
Multiple(متعـدد اسکلروزونگتونیهانتنسون،یپارک Sclerosis: MS(

مشـترك یژگیونیترمهمهستند.وینورودژنراتيهايماریبجملهاز
ویعصـب يهـا سـلول ازيادی ـزتعـداد حـذف هـا يمـار یبنیانیماب

JتوسطکهMSبیمارياست.بانیپشتيهاسلول Charcotعلـم پدر
يهـا يماریبترینشایعازیکی؛شدشناخته1868سالدرنورولوژي
يهـا سلولشروندهیپویجیتدررفتننیبازباکهاستوینورودژنرات

استهمراهيمرکزیعصبستمیسعملکرددراختلالنهایتاًویعصب
نامبهلیپوپروتئینجنسازپوششیعصبیفیبرهاياطرافدر).2و1(

دروداشـته عصبیهايرفیببرايحمایتینقشکهداردوجودمیلین
ایفـا مهمـی نقـش هـا آکسـون طـول درعصـبی هـاي ایمپـالس انتقال

هـاي سـلول وشـده دژنره،میلینهايغلافMSبیماريدرکند.می
ــال ــودمیکروگلیـ ــینCNSدرموجـ ــترامیلـ ــیبرداشـ ــدمـ .کننـ

هـا آکسونطولدرعصبیهايایمپالسهدایتمیلینتخریبپیدر
داشتخواهدهمراهبهرايادیزیعصباختلالاتوشودمیمتوقف

اینبرمحققیناکثرنیست.شدهشناختهMSبیمارياصلیعلت).3(
درکـه استنواتوایمهايبیماريگروهازMSبیماريکهاندعقیده

کردهتولیدباديآنتیمیلینهايغلافعلیهبربدنایمنیسیستمآن
کـه دهـد یم ـنشانموجودمدارك؛دهدیمرخمیلینشدندژنرهو

بـر راياعمدهنقشیطیمحویکیژنتعوامليماریبنیاشیدایپدر
نزدیـک ایـران درMSبیماريبهمبتلایاندرصد.)4-8(دارندعهده

نیسـن نیب ـدريمـار یبنیاوعیشاست.نفرصدهزاررهدرنفر50به
کنـد یم ـبروزمردانبهنسبتشتریببرابر2-3زناندروسال40-20

فـروکش وعـود مـوارد وبـوده مـزمن يمـار یبنی ـاینیبـال ریس.)9(
ثابتيماریبشرفتیپانیمبتلاازدرصد15درشود.یمدهیديماریب

مشـاهده یک ـیزیفيهـا یناتوانازيادهیچیپيالگوگریدیبرخدرو
سـنتز و)10(کننـده تنظـیم Tهـاي سـلول عملکـرد کاهششود.می

درمهمـی نقـش Bيهـا لنفوسـیت توسـط نیلیضـدم يهـا يبادآنتی
ــاتوژنز ــدMSبیمــاريپ ــرعــلاوه).11(دارن ــاب ازCNSالتهــابنی

هـاي سـلول شـود. یممحسوبMSبیماريدرآسیبللعنیترمهم
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ــ ــدهتولیـــدهـــايســـلولانـــواعازکـــهTh1,Th17یتیلنفوسـ کننـ
ــیتوکین ــاس ــیشيه ــابیپ ــتند؛الته ــاهس ــنتزب ــرونس ــااینترف وگام
CNSدرالتهـاب جـاد یابـه منجر26و17،21،22هاياینترلوکین

ازکـه MSژهی ـوهايپلاكدرکهدهدمینشانمطالعاتشوند.یم
ک)ی ـجـدول وکیشکل(استشدهلیتشکزیتماقابلهیناحچند

فــراوانشــکلبــه17نکیاینترلــوبــهمربــوطرســپتورهاي؛)13و12(
دارد.وجود

مهـار يداروهـا ازاسـتفاده بـا یعصـب ستمیسدرالتهاباتکاهش
يمـار یبدرمـان هی ـاولاهدافازدهایاستروئکویکورتویمنیاکننده

MSبی ـتخرنـد یفرآتوقـف بـه قـادر داروهـا نیامصرفامااست؛
وین ـینجیعصـب يادی ـبنيهـا سـلول ازاستفادهراًیاخستند.ینینورون

ویمیمزانش ـيادی ـبنيهـا سـلول ،یعصـب سازشیپيهاسلولن،یبالغ
نـه یزمدررایتـوجه قابـل يهـا شرفتیپتیدندروسگویاولسازشیپ

).15و14(استکردهجادیايماریبنیادرمان
ــتکندوازیدرمــانســلولازاســتفادهدرمعمــولاً نیگزیجــاکی

اسـتفاده زی ـنويادیبنيهاولسلوندیپابرفتهنیبازيهاسلولکردن
ستمیسدرینورونتیحماورشدعواملترشحتوانباییهاسلولاز

حفـظ موجـب یترشـح عوامـل نی ـا.شـود یکار گرفتـه م ـ بهیعصب
ویآکسـون يهـا جوانـه درییخودنـوزا القـاء ای ـوزنـده يهانورون

وSadan.)16(شوندیمیعصبستمیسدریمیترميهاپاسختیتقو
بـه اسـتخوان مغـز ازمشـتق یمیمزانش ـيهـا سـلول زیتمـا بامکارانه

کهرسیدندنتیجهاینبهکینوروتروفعواملکنندهترشحيهاسلول

شدهجستجومقالاتکل
)N=48(يتکرارورمرتبطیغمقالات)N=98(یاطلاعاتيهابانکاز

)N=50(مرتبطمقالاتکل

يماریببامرتبطمقالات
)N=15(سیاسکلروزپلیمولت

هانینوروتروفبامرتبطمقالات
)42=N(

یدرمانسلولبامرتبطمقالات
)10=N(

مقالاتيجستجوفلوچارت:1نمودار

)12س (اسکلروزیمولتیپلضایعاتدرپنجگانهمناطق:1شکل
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نمـود اسـتفاده نسـون یپارکيمـار یبدرماندرهاسلولنیاازتوانیم
نقـش یبررس ـمطالعهنیاازهدفشده،ذکرمواردبهتوجهبا).17(

MSيمـار یبدرمـان درینینـوروتروف عواملدهکننترشحيهاسلول

بود.
یبررسروش

کننـده ترشحيهاسلولزیتمامختلفيهاوهیشیبررسمنظوربه
وMSيمـار یبدرمـان درهـا سـلول نیانقشوکینوروتروفعوامل
درآنهـا نقـش ویعصـب رشـد عوامـل مختلفانواعیمعرفنیهمچن

ــاابتــدادر،یســلولينــدهایفراشــبردیپ يهــاواژهدیــکلازاســتفادهب
مقالـه 98تعـداد یدرمانسلولوهانینوروتروفس،یاسکلروزپلیمولت

،Pubmed،SID،Springerشــــاملمختلــــفيهــــاگــــاهیپااز
SinceDirect Magiran،Web of sciencesوGoogle Scholarدر

مقالـه 48حـذف ازپـس وشـد جستجو2018تا2008يهاسالنیب
شـده میترس ـفلوچـارت طبـق مقالـه 50تعـداد يتکـرار ورمرتبطیغ
شدند.انتخابک)ینمودار(

ترشـح يهـا سـلول :یکینـوروتروف عواملکنندهترشحيهاسلول
يهـا سـلول ازمشـخص عـت یجمکی ـیکینـوروتروف عوامـل کننده

ــهیزیتمــا ــهکــههســتندافت ــالب ــبنيهــاســلولزیتمــاالقــاءدنب ،يادی
ينشـانگرها عمـدتاً وکنندیمدایپشکلياستارهکاملاًيمورفولوژ
ــ ــاملیتیآستروس ــوGFAPوS100β،GSش ــانگرهانیهمچن ينش

ــورون ــانراین ــنش ــدیم ــاودهن ــالاییتوان ــحدرییب ــلترش عوام
يهـا سـلول ابتـدا هـا، سـلول نیابهیابیدستيبرادارند.ینینوروتروف

اثبـات زابعـد وشـوند یم ـيجداسـاز مختلـف يهـا بافـت ازيادیبن
بـا کشـت طیمح ـدرسـاعت 72مـدت بـه هاسلولنیابودن،يادیبن

شوند.یمدادهکشتریزاتیمحتو
Streptomycin (100 mg/ml), Penicillin (100 u/ml), Nystatin
(12.5 u/ml), L-glutamine (2 mM), 20 ng/ml Human

epidermal growth factor (H-EGF), 20 ng/ml Human basic
fibroblast growth factor (hbFGF), N2 supplement (10
µl/ml), Non essential Amino Acid (10 ul/ml)

مجدداًوشدهخارجکاملاًیقبلطیمحساعت72گذشتازبعد
کشـت ری ـزمـوارد يمحتـو یط ـیمحدرساعت72مدتبههاسلول

).18(شوندیم
Streptomycin (100 mg/ml), Penicillin (100 u/ml), Nystatin
(12.5 u/ml), L-glutamine (2 mM), Dibutyryl cyclic AMP (1
mM) ,3-isobutyl- 1-methylxanthine (0.5 mM), Human
neuregulin1-β1 (50 ng/ml), 20 ng/ml Human basic
fibroblast growth factor (hbFGF), 5ng/ml Platelet- derived
growth factor-AA (PDGF)

وزای ـاليهـا کیتکنازاستفادهباتوانیمزیتمادورهانیپاازعدب
ینینـوروتروف عوامـل سـنتز درراهـا سـلول نیاییتوانابلاتوسترن

رساند.اثباتبه
ازیگروهــکیــنوروتروفعوامــل:)NTFs(کروتروفیــونعوامــل

کـه )19(هسـتند رشـد عوامـل ازخـانواده سـه بهمتعلقيهانیپروتئ
ــامل ــهشـ ــروهسـ ــانوادهگـ ــلخـ ــدعوامـ ــتقرشـ ــبمشـ ازعصـ

(Nerve Growth Factors (NGF) Family)رشـد عوامـل خـانواده ؛
ــتق ــلولردهازمش ــاس ــگليه Glial)الی Cell Line-Derived

Neurotrophic Factors (GDNF) Family)ــانوادهو خـــ
Cytokine)کیتینوروپويهانیتوکیس Family).يهـا وروننهستند
بعامن ـازشـده فعـال تیآستروس ـيهاسلولويمرکزیعصبستمیس

ــتولیاصــل ــنوروتروفعوامــلدی ــاهســتند.کی ــطرازعوامــلنی قی
وتکامليروبررایمتنوعاثراتخودينازیکنیروزیتيرسپتورها

رشـد بـه تـوان یماثراتنیاجملهاز.دارندهانورونحیصحتیفعال
يهـا تی ـفعالوحافظـه رب ـریتـاث ،یعصبيهاتیفعاللیتعدآکسون،

).21و20(کرداشارهیتیدندریتیسیپلاستوهاناپسیسبهوابسته
NGF(عصبازمشتقرشدعواملخانواده Family(:ازخانوادهنیا

)،NGF(یعصبرشدعاملشاملکهشدهلیتشکمختلفعاملچند

)12(اسکلروزیسمولتیپلضایعاتدرپنجگانهمناطقازیکهرخاصهايویژگی:1جدول
خاصیژگیوپنجگانهمناطق

طبیعیظاهرباسفیدماده
فعال،میکروگلیاهايها،الیگودندروسیتشاملهاسلولازمختلفیانواعناحیه،ایندر

اینبرعلاوهدارند.حضورخونیعروقومثبتCD209دندریتیکهايسلولها،آستروسیت
ندارد.حضورمنطقهایندرلنفوسیتهايسلول

اگوسیتوزيفپیشمنطقه
شوند.میناپدیدکاملطوربهیاویافتهکاهشالیگودندروسیتهايسلولتعدادناحیه،ایندر
میلینغلافمعمولاًشود.میدیدهTهايسلولومیکروگلیاهايسلولمحدودافزایشعلاوهبه

CDدندریتیکهايسلولهمچنیناست.متورمگاهیولیسالم؛ اطراففضاهايدرمثبت209
دارند.حضورعروقی

فاگوسیتوزيمنطقه
افزایشعروقیاطراففضاهايدرمونوسیتهايسلولوTهايسلولتعدادناحیه،ایندر
آغازمیلینفاگوسیتوزهمچنینومیلینرفتنبینازوشدنتکهتکهاین،برعلاوهیابد.می
شود.می

خیلیایمنیهايسلولومیلینقطعاتمحتويکنندهفاگوسیتوزهايلسلوتعدادناحیه،ایندرشدهدمیلینهمنطقه
شود.میدیدهمجددسازيمیلینازمییعلااین،برعلاوهاست.زیاد

عروقاطرافدرمثبتCD209دندریتیکهايسلولوشدهفعالمیکروگلیاهايناحیه،ایندرغیرفعالمنطقه
شود.یمدیدهخونی
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و(NT3)3نیفنـوروترو ،(BDNF)مغزازمشتقکیوتروفورنعامل
هستند.(NT4)4نیفرونوروت

Nerve)یعصبرشدعامل Growth Factor):ازعضـو نیاولعاملنیا
-Leviتوسـط 1952سـال درکـه اسـت یعصبرشدعواملخانواده

Montalciniعاملنیاازییبالاغلظتیعیطبطیشرادرشد.کشف
ــشدر ــابخ ــيه ــتمیسازیمختلف ــبس ــزیعص ــهيمرک ــوک يمحت

درعامـل نی ـاغلظـت دارد.وجـود هسـتند؛ کی ـنرژیکوليهاسلول
نی ـاکند.یمدایپکاهشسنشیافزابایینخايمغزعیماوهانورون

ــا،نـــورونرشـــديبـــراعامـــل ــاهـ ــاومیتـــرمز،یتمـ يعملکردهـ
حیصـح عملکـرد يبـرا ویطیمحیعصبستمیسدريترینوروترانسم

اسـت. ازی ـنمـورد يمرکزیعصبستمیسدرکینرژیکوليهانورون
اجـزاء دیتولدریمهمنقشNGFکهانددادهنشانمطالعاتعلاوههب
PNSوCNSدرشـوان يهاسلولوهاتیگودندروسیالتوسطنیلیم

سابسهازوبودهدیپپتیپلینوععاملنیايساختارلحاظازدارد.
اسـت. شـده لیتشـک گامـا وبتـا آلفا،يهاتیونیسابشاملتیونی

عـلاوه، هب ـاسـت. بتاتیونیساببهمربوطNGFیکیولوژیبتیفعال
بـا شـونده بانـد یدرمی ـاپرشـد عامـل ینـوع هـم گامـا تی ـونیساب
ازی ـنمـورد بتـا تی ـونیسابحیصحعملکرديبراکهستهانیپروتئ

تیــفعالاســت.نامشــخصهنــوزآلفــاتیــونیســابتیــفعالاســت.
نـام بـه ينازیکنیروزیترسپتورنوعکیدخالتباNGFیکیولوژیب

Trk Aنـام بهییغشاخلالنیکوپروتئیگلینوعوp75يگریانجی ـم
ــ ــود.یم ــاش ــالب ــااتص ــلنی ــهعام ــپتورهاب ــفعالشیرس ــاتی يه

مطالعـات خـورد. یمرقمسلولداخلدریژنانیبوشنیلیاتوفسفور
Trkرسپتورکهانددادهنشان Aسـتم یستکامـل دریمهماریبسنقش
دریتکـامل صینقـا جـاد یاباعـث سـپتور رنی ـافقدانوداردیعصب

درعامـل نی ـاعملکـرد عیوس ـفی ـطتوجهباشود.یمیعصبستمیس
درعامـل نی ـاازاسـتفاده ،یتیگودندروس ـیاليهـا سلولزیتماشبردیپ

).23و22(شودیمشنهادیپMSيماریبدرمان
Brain-Derived)ازمغزرشدمشتقعامل Neurotrophic Factor: BDNF):

یک ـیتروفاثـرات لی ـدلبـه 1982سـال درمغـز ازمشـتق رشـد عامل
اعصـاب، یخلف ـشـه یرکی ـونیگانگليهـا سـلول يروبرکهيادیز
عامـل نی ـاشـد. ییشناسـا ؛داشـت يقشـر يهـا ننورووپوکامپیه

ازيریجلوگدریمهمنقشدالتونلویک27یملکولوزنباینیپروتئ
ــرگ ــاء،ینــورونم ــورونزیتمــاشــرفتیپوبق انتشــارمیتنظــ،ین

ازمحافظــت وينگهــدار،هــاتیدنــدر رشــدترها،ینوروترانســم
)یافسردگ،يپرخاشگر(درد،کیپاتولوژطیشراکنترلها،آکسون

عامـل نی ـاازاستفادهوداشتهیاجتماعيرفتاريعملکردهابهبودو
.کنـد یم ـيریجلـوگ ینورونونیدژنراسازیعصبيهابیآسازبعد

جملـه ازیمن ـیايهـا سـلول وشـده فعـال يهاتیروسآستها،نورون
ــابع ــتولدرمهــمیســلولمن واســطهبــاBDNFهســتند.BDNFدی

شـامل یمختلف ـيهـا سـم یمکانقی ـطرازوp75وTrkBيرسپتورها
قی ـطرازويترینوروترانسـم شـبه ارتباطـات ک،ی ـتروفيهاسمیمکان

راخـود يعملکردهـا مجـاور يهـا سـلول نیمابینیپاراکرارتباطات
عصـب، ازمشـتق رشـد عواملخانوادهياعضانیبازدهد.یمانجام

ســطحدریالتهــابطقامنــدرکـه اســتیعــاملنیاولــBDNFعامـل 
درعامـل نی ـاسـطح MSيمـار یبدرنیبنـابرا شـود. یم ـانیبییبالا

mRNAسـطح کـه ییآنجـا ازکنـد. یم ـدای ـپشیافزایالتهابمناطق

شـامل مغـز ازیخاص ـمنـاطق درNGFعاملبهنسبتBDNFعامل
ینـواح مغـز، ياقاعدهيهاهستهکورتکس،نالیانتورنئوکورتکس،

زیتمايبراعاملنیاازتوانیماست؛شتریبپوکامپیهوانسفالونید
ــلول ــاس ــبنيه ــهيادی ــلولب ــاس ــنرژیکليه ــنرژیدوپامک،ی وکی
بهـره زی ـنوی ـتینورودجنريهـا يمـار یبدروندیپمنظوربهکیگابانرژ

بتـا نترفـرون یارینظیمنیاستمیسکنندهمهاريداروهاازاستفادهبرد.
شــود.یمــBDNFدیــتولشیافــزابــهمنجــرMSيمــاریبدرمــاندر

BDNFعامـل سـطح ریی ـتغواسطهباداروهانیااثراتعمدهنیبنابرا

).24-28(شودیمانجام
ــل ــوروتروفعام ــوم3Neurotrophin-3):(NT-3ینین ــونیس ازعض

کشـف 1990سـال درکهاستنورونازمشتقرشدعواملخانواده
،NGFوBDNFبـا NT-3نیب ـيسـاختار يهـا تفـاوت وجودباشد.

هـم بـا عوامـل نی ـاسـازنده نـه یآميدهایاسازدرصد57-58حدود
درینـورون زیتمـا وبقـاء دریمهم ـاریبس ـنقـش NT-3است.مشابه
توسـط عاملنیایکیولوژیبيهاتیعالفدارد.عهدهبریتکاملدوره

LowوTrkC،TrkBينـاز یکنیروزی ـتيرسـپتورها  affinity Nerve

Growth Factor Receptor (LNGFR) سـطح شـود. یم ـانجـامmRNA

اسـت. شـتر یببـالغ افرادبهنسبتینیجندورهدرمغزدرNT-3عامل
درینورونزیتماويریپذستیزدریمهمنقشNT-3عاملنیبنابرا
یآکسونيهاجوانهرشدباعثعاملنیانیهمچندارد.ینیجندوره

يهـا ونیگانگلواتونومیعصبستمیسيهاونیگانگلازشدهمنشعب
).29(شودیمینخاعاعصابیخلفشهیر

ازعضـو نیچهـارم 4Neurotrophin-4)(:NT-4ینینـوروتروف عامل
نی ـاشـد. کشـف 1991لسادرنورونازمشتقرشدعواملخانواده

اریبس ـنقـش ینخـاع يقشـر ریمس ـیحرکت ـيهانورونبقاءدرعامل
شبردیپباعثگردنینخاعيهابیآسازبعدوکندیمفایارایمهم
يهـا نورونیآتروفازيریشگیپدرعلاوهبهشود.یمیآکسونمیترم
).29(دارددخالتیآکسونيبازسازشبردیپونالیروبرواسپاریمس

 ـنوروتروفعوامـل خانواده  ـگليهـا سـلول ردهازمشـتق کی الی
(Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factors (GDNF) Family):نیادر

PersephinوGDNF،Neurturin،Arteminرشـد عوامـل ازگروه

نی ـاسـازنده نهیآميدهایاسازدرصد40-50حدوددرودارندقرار
واسـطه بـه عوامـل نی ـایکیولـوژ یبتی ـفعالت.اسمشابههمباعوامل
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، GFRα2شـامل کـه شـود یم ـانجـام ينـاز یکنیروزی ـتيرسپتورها
GFRα1 ،GFRα4 وGFRα3.نی ـابـه رشـد عوامـل اتصـال بـا است

شــن،یزیمریهموداشــاملیســلولدرونيهــاتیــفعالرســپتورها،
شـوند یم ـآغازیسلولدروننگیگنالیسيرهایمسوونیلاسیفسفور

نقـش یسـلول مهـاجرت وزیتمـا ر،ی ـتکث،یسـلول بقـاء میتنظ ـدرکه
دارند.

 ـگليهاسلولازمشتقکینوروتروفعامل GDNF(Glial(الی Cell-

Derived Neurotrophic Factor: عامـلGDNFخـانواده ازعضـو نیاول ـ
1993سـال درکـه اسـت الیگليهاسلولردهازمشتقرشدعوامل
ازياریبس ـبقـاء شـبرد یپدررایمهم ـعملکـرد عاملنیاشد.کشف
.داردبرعهـده کی ـنرژیدوپامویحس ـيهـا نـورون جملهازهاسلول

نــدیفرآمیتنظ ـوهـا هی ـکلتکامــلمیتنظ ـدرGDNFلعام ـعـلاوه بـه 
عامـل نیایکیولوژیبيعملکردهاکند.یماثراعمالزیناسپرماتوژنز

رسپتورکیوGFRα1ازمتشکلیقسمتچندرسپتورکیقیطراز
).30-33(شودیماعمالییغشاخلالينازیکنیروزیت

Neurturin:Neurturinمشـتق رشدعواملخانوادهازعضونیدوم
رایمهمنقشGFRα2رسپتورقیطرازکهاستالیگليهاسلولاز

فـا یایکیپاراسـمپات ویکیسـمپات ،یحرکت ـیحسيهانورونبقاءدر
توسـعه درعامـل نی ـاکـه انـد دادهنشـان مطالعـات علاوهبهکند.یم

ــورون ــانـ ــاميهـ ــنتزدرویکینرژیدوپـ ــلولدرDNAسـ ــاسـ يهـ
).34(داردعهدهبررایمهمنقشییایاسپرماتوگون
Artemin:Arteminازمشتقرشدعواملخانوادهازيگریدعضو

رایمهم ـنقـش GFRα3رسـپتور واسطهبهکهاستالیگليهاسلول
یحســيهــانــورونخودکــار،ســتمیسيهــانــورونزیتمــامیتنظــدر

عامـل نیادارد.برعهدهيارودهیعصبستمیسيهانورونویحرکت
نسـبت اما؛داردهاهیکلتکاملمیتنظدریمهمنقشGDNFبامشابه

).35(دارديمحدودتراثرGDNFبه
Persephin:Persephinرشــدعوامــلخــانوادهازعضــونیچهــارم

دروینیجندورهدرعمدهطوربهکهاستالیگليهاولسلازمشتق
آدرنـال، غـده درکمتـر زانی ـمبـه عـلاوه بـه د.شویمانیبنیبالغمغز

قی ـطرازعامـل نی ـاشـود. یم ـانی ـبزی ـنهـا ضهیبوهاچهیماهطحال،
ک،یــنرژیکوليهــانــورونزیتمــادریمهمــنقــشGFRα4ررســپتو

).36(ارددیحرکتيهانورونوکینرژیدوپام
 ـخانواده  ـتیئنوروپويهـا نیتوکیس Cytokine)کی Family):نی ـادر

مهارکننــدهعامــلو(CNTF)ياریلیســکیــنوروتروفعامــلگـروه، 
يهـا نیپـروتئ کی ـتیئنوروپويهانیتوکیسدارند.قرار(LIF)یلوسم

يهـا پاسـخ درکـه یمهم ـيعملکردهـا خاطربهکههستندیکوچک
عامـل دوشـامل گروهنیااند.شدهشناخته؛ددارنبرعهدهبدنیمنیا

عامـل و(CNTF)ياریلیس ـکی ـنوروتروفعاملشاملکهاستمهم
).37(است(LIF)یلوسمکنندهمهار

 ـکیتیئنوروپوعامل Ciliary)ياریلیس Neurotrophic Factor: CNTF):
مشـاهده سـالم يهـا سـلول درتـوان یمراعاملنیاازییبالاغلظت

درمهـم ینقش ـیملکولریمسدوکردنفعالقیطرازعاملنیاکرد.
زیتمادروداردیپوکامپیهویکیپاراسمپات،یحرکتيهانورونبقاء

است.آمدهریزدرکه)38(دارددخالتزینهاتیآستروس
1) Janus-Activated Kinase–Signal Transducer and
Activator of Transcription (JAK–STAT)
2) Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK)

Leukaemiaیلوســممهارکننــدهعامـل  Inhibitory Factor)(:عامــل
ــده ــممهارکنن ــو)LIF(یلوس ــریدعض ــانوادهگ ــخ ــانیتوکیس يه

رشـد درJAK–STATیملکـول ریمس ـکـردن فعـال باکیتیئنوروپو
ییایبوزایپدرنوروژنزشبردیپانسان،ینیجنیعصبيادیبنيهاسلول
سـاخت کیتحردرویتیآستروسشبهيهاسلوليریگشکلانسان،

).39(داردنقششوانيهاسلولتوسطنیلیم
بحث
يبرادیجدياستراتژکی،يادیبنيهاسلولبریمبتنيهادرمان

محسـوب MSيماریبمانندیعصبکنندهبیتخريهايماریبدرمان
ازمشـتق يادی ـبنيهاسلولوندیپییتوانا،یقبلمطالعاتدرشود.یم

یوانی ـحيهامدلدرمجدديسازنیلیمندیفراشبردیپدریچرببافت
عـلاوه ).40-42(استدهیرساثباتبهسیاسکلروزپلیمولتيماریب

ونـد یپانجـام بامطالعاتریسادریدرمانسلولبالقوهلیپتانسن،یابر
ربـاط يادی ـبنيهـا لسـلو انسـان، ینیجنیمیمزانشيادیبنيهاسلول

یوانی ـحيهـا مـدل دريادیبنيهاسلولمنابعریساوانسانودنتالیپر
يجـد عـوارض امـا ؛)43-45(اسـت دهیرس ـاثبـات بـه MSيماریب

رايادی ـبنيهـا سلولییزايتومورلیپتانسمانندروشنیایاحتمال
بـه افتـه یزیتمـا يهـا سـلول ازاسـتفاده ن،یبنابراکرد.انکارتوانینم

يروبرمحققانراستانیادرشود.یمهیتوصيادیبنيهاسلوليجا
نی ـاانـد. شـده متمرکـز یکینوروتروفعواملکنندهترشحيهاسلول
ازمشـتق يادی ـبنيهـا سـلول زیتمـا بـا یراحت ـبـه توانیمراهاسلول
عواملکنندهترشحيهاسلول).46(آورددستهبمختلفيهابافت

نیچنـد قادرنـد یچرب ـبافتيادیبنيهاسلولباابهمشیکینوروتروف
،يمغـز کینوروترفعامل،یعصبرشدعاملرینظیعصبرشدعامل
مشتقرشدعاملویعروقالیاندوتلرشدعامل،ياریلیسرشدعامل

نی ـازیآمتیموفقوندیپ).48و47(کنندترشحرایالیگليهاسلولاز
ــورودژنراتنيهــايمــاریبازياریبســدرهــاســلول ــدوی يمــاریبمانن

نیــایدرمــاناثــراتواســتشــدهانجــامنگتونیهــانتونســونیپارک
ولؤمس ـقی ـدقيهـا مس ـیمکاناگرچـه است.دهیرساثباتبههاسلول
رسـد یم ـنظربهاما؛ستینمشخصکاملاًهاسلولنیایدرماناثرات

يهـا تباف ـدرینیگزلانهمنظوربههاسلولنیایمهاجرتيهاتیقابل
نی ـاییکارادرآنها،توسطکینوروتروفعاملترشحودهیدبیآس

مهــاجرتییتوانــا،هیفرضــنیــايراســتادرباشــد.لیــدخهــاســلول
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ده اسـت یرس ـاثبـات بـه یعصبعاتیضاسمتبهNTF-Sيهاسلول
ــا).17و16( ــجینت ــاتازياریبس ــانمطالع ــنش ــدیم ــهده ــدیپک ون

یوانی ـحيهـا لمـد دریکیتروفنـورو عواملکنندهترشحيهاسلول
MSمختلــفينــدهایفرآازيریجلــوگدریمهمــنقــشتوانــدیمــ
مطالعـات درن،ی ـابـر عـلاوه باشـد. داشـته ینـورون یکنندگبیتخر

ــتزرمشــابه، ــزجاجداخــلقی ــلولهی ــاس ــدهترشــحيه ــلکنن عوام
پـس روز24تاتوانندیمهاسلولنیاکهدهدیمنشانیکینوروتروف

یکننــدگمحافظــتاثــراتوبماننــدزنــدهعهیضــامحــلدرونـد یپاز
رشـد عوامـل ترشـح ).49(باشندداشتهیینایبعصبيروبریعصب
استخوانمغزيادیبنيهاسلولماننديادیبنيهاسلولریساازیعصب

وBarhumمطالعــهجینتــااســت.شــدهگــزارشزیــندنــدانپالــپو
مشـتق يادیبنيهاسلولزیتماازبعدکهدهدیمشانن)50(همکاران

ویکینـوروتروف عوامـل کننـده ترشـح يهاسلولبهاستخوانمغزاز
،GDNFعوامــلازییبــالاســطحMSيمــاریبيهــامــدلدرونــدیپ

BDNF،NGFوCNTFلی ـدلبـه وشـود یم ـترشـح عهیضامحلدر
نیــایمنــیایکننــدگلیتعــدوینــورونیکننــدگمحافظــتلیپتانســ

ن،ی ـابـر عـلاوه افتـد. یم ـریتاخبهMSيماریبمیعلاشروععوامل،
پالـپ يادی ـبنيهـا سـلول ونـد یپدنبـال هب ـکهیحرکتعملکردبهبود

ــدان ــادردن ــاععاتیض ــادیاینخ ــج ــودیم ــه؛ش ــحب ــلترش عوام
است.شدهدادهنسبتکینوروتروف

نـد برخوردارکوتاهعمرمهینازیعصبرشدعواملکهیینجاآاز
ــتزرو ــهقی ــتمیسلشــکب ــارا،کیس ــدیکــافییک ــتنخواهن ؛داش
MSيهايماریبدرمانيبرایقیتزرشکلبهعواملنیاازتوانینم

یکینـوروتروف عواملکنندهترشحيهاسلولوندیپلذاکرد.استفاده
بـه یعصـب رشـد عوامـل ارساليبرامناسبروشکیاستممکن
د.باشMSيماریبدرینورونتیحماویعصببافتداخل

گیرينتیجه
يهـا سـلول يبـالا ییتوانـا لی ـدلبهکهگفتتوانیممجموعدر
نی ـا،یعصبرشدعواملدیتولدریکینوروتروفعواملکنندهترشح
يبـرا الدهی ـایمنبع ـيادی ـبنيهـا سـلول ریسـا بـا سهیمقادرهاسلول
ژهی ـوهب ـووی ـتینورودجنريهـا يمـار یبدرسـلول بریمبتنيهادرمان

شوند.یممحسوبMSيماریب
قدردانیوتشکر

علـوم دانشـگاه يفنـاور وقاتیتحقمحترممعاونتازلهیوسنیبد
گردد.یمتشکر،مطالعهنیاانجامامکانخاطربهاصفهانیپزشک
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