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مقايسه روش‌هاي كشت، فرآوري و بهبود روش‌هاي 
تمايزي سلول‌هاي بنيادي به كارديوميوسيت

چيكده
س��ابقه و ه��دف: در ح��ال حاضر اولي��ن عامل مرگ و 
مي��ر در جهان بيماري‌هاي قلبي عروقي اس��ت كه س��الانه 
جان ميليون‌ه��ا نفر را در جهان مي‌گيرد. س��لول‌هاي قلبي 
س��لول‌هاي تماي��ز يافته هس��تند و توانايي تكثي��ر و ترميم 
قلب آس��يب‌ديده را ندارند. روش‌هاي مختلفي براي بهبود 
وضعيت بيماران قلبي وجود دارد. كيي از روش‌هاي جديد 
ترميم و باز س��اخت عضله قلب با اس��تفاده از س��لول‌هاي 
بنيادي است. براي اين كار از منابع سلولي مختلفي استفاده 

مي‌شود.
روش جس��ت و جو: مطالعه حاضر كي مطالعه مروري 
 Pub Med،اس��ت كه اطلاعات آن از پايگاه‌هاي اطلاعاتي
در   Science direct و   Google scholar، SID
بازه زماني 2000 تا 2015 به دس��ت آمده اس��ت. داده‌ها با 
 ،wnt اس��تفاده از كلمات كليدي س��لول‌هاي بنيادي، مسير
كارديوميوس��يت، انفاركتوس قلبي و سلول درماني جستجو 

شده است. 
نتاي��ج و يافته ها: ب��راي پيوند س��لولي در عضله قلب 
س��لول‌هاي مختلفي از جمله سلول‌هاي جنيني، سلول‌هاي 
سوماتكيي و سلول‌هاي چند ظرفيتي القايي به كار مي‌روند 
ك��ه تفاوت‌هاي��ي از نظر ايمن��ي، تومورزايي، بي��ان ژن ها، 
روش‌هاي مورد اس��تفاده و ... دارند. براي تمايز سلول‌هاي 
بني��ادي ب��ه كارديوميوس��يت از روش‌هاي مختلف��ي مانند 

همكشتي، اس��تفاده از القاگرهاي شيميايي، تنظيم مسيرهاي 
كنت��رل رش��د و تمايز مانند wnt و ... اس��تفاده مي‌ش��ود. 
ب��ا توجه به منبع س��لولي و روش كش��ت مورد اس��تفاده، 
تماي��ز س��لول‌هاي مختلف ب��ه كارديوميوس��يت كارايي و 
اثر بخش��ي متفاوتي را نش��ان مي‌دهد. در اين مقاله نگاهي 
اجمالي به روش‌هاي فرآوري، كش��ت و تمايز س��لول‌ها به 

كارديوميوسيت شده است.
بحث و نتيجه گيري: س��لول‌هاي مزانش��يمي مش��تق از 
غشاي آمنيوتكي، سلول‌هاي امن و بي خطري براي كلينكي 
به حس��اب مي‌آيند كه موجب بهبود عملكرد قلب مبتلا به 
انفاركتوس مي‌ش��وند. براي افزايش درصد تمايز سلول‌هاي 
بنيادي به كارديوميوس��يت تنظيم مس��يرهاي رشد و تمايز 
مانند wnt روش مناس��بي است و موجب ايجاد 98 درصد 

كارديوميوسيت مي‌شود.
 ،wnt كلم��ات كلي��دي: س��لول‌هاي بني��ادي، مس��ير

كارديوميوسيت، انفاركتوس قلبي، سلول درماني

مقدمه
بيماري‌هاي قلبي عروق��ي اصلي ترين عامل مرگ و مير 
در ايالات متحده آمركيا و ايران اس��ت و سالانه سي درصد 
كل مرگ و ميرها را ش��امل مي‌شود. اين بيماري‌ها مرگ و 
مير، ناتواني و مش��كلات اجتماعي زيادي به همراه دارد و 

هزينه‌هاي سنگيني به بيماران تحميل ميك‌ند )1(.

  دكتر عبدالرضا اسماعيل زاده 
دانش�يار، گروه ايمونولوژي دانشكده پزشكي و مركز تحقيقات 

ژن درماني سرطان دانشگاه علوم پزشكي زنجان، ايران
  ناهيد دانشي 

دانش�جوي پزشكي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي 
زنجان، ايران

  مريم عرفان منش
كارشناس ارشد بيوتكنولوژي، آزمايشگاه تخصصي بيمارستان 

بهمن، زنجان، ايران
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 م��رگ و مي��ر در اثر بيماري‌ه��اي قلب��ي عروقي در
 كشور هاي در حال توسعه و توسعه نيافته رو به افزايش 
اس��ت و به بيش از چهل درصد در س��ال 2020 خواهد 
رسيد. سن شروع بيماري‌هاي قلبي عروقي كاهش يافته 
است و دردص زايدي از ايلاتبمن هب اني اميبري اه كمتر 

از 60 اسل سن دارند )2(.
برخي از بيماري‌هاي قلب��ي عروقي مانند انفاركتوس 
ميوك��ارد باع��ث فيب��روزه ش��دن ناحي��ه انفاركت��ه و 
تش��يكل اسك��ار مي‌ش��ود. در نتيجه ق��درت انقباضي 
و ب��رون ده قلب��ي كاه��ش ميي‌اب��د. سلول‌ه��اي قلبي 
انس��ان بعد از تول��د تواناي��ي تكثير خ��ود را از دست 
 مي‌ده��د و توانايي بازس��ازي و ترمي��م ميوكارد آسيب

 ديده را ندارد )3(.
روش‌هاي درماني مختلف��ي براي اين بيماران وجود 
دارد. درم��ان مراحل انتهايي بيماري‌ه��اي قلبي، پيوند 
قلب است. ب��ا اين وجود هزينه‌هاي زي��اد، استفاده از 
داروهاي سركوبگر ايمني و كمبود دهنده عضو، استفاده 
از آن را محدود ميك‌ن��د. آخرين روش درماني توصيه 
شده انتقال سلول‌هاي بنيادي به عضله قلب آسيب ديده 
است كه تحت ش��رايط خاص باعث افزايش آنژيوژنز 
و تولي��د سلول‌هاي جديد قلب��ي در ناحيه آسيب ديده 

مي‌شود )4(.
براي پيوند سلولي در عضله قلب از سلول‌هاي مختلفي از 
جمله سلول‌هاي جنيني، سلول‌هاي سوماتكيي و سلول‌هاي 
چند ظرفيتي القايي استفاده ش��ده است ك��ه هر كدام مزايا 
و معاي��ب خاص خ��ود را دارند. در اين مقاله سعي ش��ده 
است ع�الوه بر ذكر روش‌هاي مختلف مورد استفاده، مزايا 
و معاي��ب تمايز انواع مختلف سلول‌ه��ا به كارديوميوسيت 
بيان ش��ده و در انتها كي منبع سلولي مناسب براي كارهاي 
كلينكي��ي و روش جدي��د ب��راي افزايش درص��د تمايزي 

كارديوميوسيت معرفي گردد.

روش مطالعه
 مطالعه حاضر كي مطالعه مروري است كه اطلاعات آن 
 Pub Med، Google scholar از پايگاه‌ه��اي اطلاعاتي
SID و Science direct در ب��ازه زماني 2000 تا 2015 
ب��ه دست آمده اس��ت. داده‌ها با استف��اده از كلمات كليدي 
سلول‌هاي بنيادي، مسير wnt، كارديوميوسيت، انفاركتوس 

قلبي و سلول درماني جستجو شده است.
ان��واع سلول‌هاي مورد مطالعه: اين مطالعه عمدتا بر روي 

سه گروه اصلي سلولي به ترتيب زير انجام شده است. 
1( س��لول‌هاي بنيادي جنين��ي1)ESCs(: سلول‌هايي با 
منشا جنيني هستند كه براي اولين بار از لايه سلولي داخلي 
بلاستوسيت موش بدست آمدن��د. اين سلول‌ها به صورت 
تمايز نيافته قدرت تقس��يم زيادي داشته و مي‌توانند به انواع 

مختلف سلول‌ها از جمله كارديوميوسيت تمايز يابند )5(.
2( سلول‌هاي بنيادي سوماتكيي: از سلول‌هاي سوماتكيي 
)سلول‌هاي بني��ادي اختصاصي بافت و يا بالغين هم ناميده 
 )6( EPCs2 مي‌توان به پروژنيتور سل‌ه��ا مانند )مي‌ش��ود
و سلول‌هاي بنيادي مزانش��يمي )MSCs(3 )7( اشاره كرد. 
سلول‌ه��اي بنيادي مزانش��يمي از منابع مختلف��ي مانند مغز 
استخوان، غشاي آمنيوتكي، خون قاعدگي و خون بند ناف 
بدست مي‌آيند )7(. اين سلول‌ها توانايي خود را براي تمايز 
به انواع سلول‌ها حف��ظ كرده و موجب بازسازي استخوان، 

غضروف، ماهيچه و بافت چربي مي‌شوند )8(.
 :  4)IPSCs(القاي��ي ظرفيت��ي  چن��د  س��لول‌هاي   )3
ياماناك��ا)Yamanaka( و همكاران نش��ان دادند كه افزايش 
 Oct-4، Sox2، Klf-4، c-Myc بيان چهار فاكتور رونويس��ي
سلول‌ه��اي سوماتكيي را ب��ه iPSC تغيير مي‌دهد )9(. انواع 
سلول‌هاي سوماتكيي مانند سلول‌هاي تك هس��ته‌اي خون و 
سلول‌ه��اي پوستي از نظر ژنتكيي برنام��ه ريزي مجدد انجام 
مي‌دهند و كي وضعيت ش��به سلول‌هاي بنيادي جنيني ايجاد 
ميك‌نند كه مي‌تواند به انواع مختلف سلول‌ها تمايز يابد )10(.

1-  Embryonic Stem Cells
2-  Endothelial Progenitor Cells
3-  Mesenchymal Stem Cells
4-  Induced pluripotent Stem Cells
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در جدول شماره 1 ويژگي‌هاي انواع مختلف سلول‌ها و تمايز آن‌ها به كارديوميوسيت مقايسه شده است.

جدول شماره 1. مقايسه انواع سلول‌هاي مورد استفاده در درمان نارسايي قلبي
آزمايش in vivoژن‌ها و پروتئين‌هاي قلبيالقاي تمايز قلبي با:درصد تمايزمنبع سلوليسالنام محقق

Kehat et al2001ESCs29% كشت در سوسپانسيون و تشكيل
EB

 Nkx2.5،GATA4
cTnI(cardiac troponin I), cTnT

  ANP(Atrial Natriuretic Peptide)
 mlc-2v(myosin light chain 2v)

 mlc-2a
 αMHC(α-Myosin Heavy Chain)

Ye et al2013

UCBips7188%
 Activin-A/BMP-4 /

VEGF protocol

 GATA4،Nkx2.5
 αsarcomere، mlc-2v ،cTnI

 actin
cTnT PCBC16ips259%

Sanchez-Freire et al2014

CPCs3
46%*

 Embryoid body and
 monolayer-based

differentiation protocols

 NKX2-5, MESP1, ISL1, HAND2
MYOCD, MEF2C, GATA4

منطقه انفاركتوس
42%→21%

57%**

Fibroblast
34%*

42%→27%
51%**

Tsuji et al2010hAMCs433% همكشتي با كارديوميوسيت
تمام ژن‌هاي خاص قلبي بيان شدجنين موش

فيبروز ميوكارد
18%→13%

Fractional shorten-
ing

34%→39%

Antonitsis et al2007hBMMSCs55-azacytidin تيمار با
βMHC

cardiac troponin T
  αcardiac actin ،vimentin

Badorff et al2003EPCs10%همكشتي با كارديوميوسيت موش

α-sarcomeric actinin 
cTnI, ANP 

myocyte enhancer factor2 
(MEF-2)

بهتر شدن رگزايي و 
عملكرد قلب

Motamedi et al2010hMSCتيمار با اكسي توسين

αMHC، OTR، mlc2v 
 α-3actinin

 troponin IC
GATA4 عدم بيان

 EBs protocolمثبت در كارديوميوسيت‌هاي حاصل از cTnT درصد سلول‌هاي *
monolayer-based protocol مثبت در كارديوميوسيت‌هاي حاصل از cTnT درصد سلول‌هاي **

  1- Reprogrammed from Human Umbilical Cord Mononuclear Blood Cells
2- Reprogrammed from Neonatal Human Dermal Fibroblast
3- ‍Cardiac Progenitor Cells
4- Human Amniotic Membrane–derived Mesenchymal Cells
5- Human Bone Marrow Mesenchymal Stem Cells
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يافته ها
از  كارديوميوس��يت  تماي��ز  مختل��ف   روش‌ه��اي 

سلول‌هاي بنيادي 
ب��ه  مزانش��يمي  بني��ادي  سلول‌ه��اي  مس��تقيم  تزري��ق 
ميوك��ارد انفاركت��وس  از  ناش��ي  مزم��ن  آسي��ب   مح��ل 

 )chronic MI scare( موج��ب بهب��ود عملك��رد بطن��ي 
مي‌ش��ود )11(. سلول‌هاي مورد استفاده در درمان انفاركتوس 
قلب��ي سلول‌هاي��ي تمايز نيافته هس��تند كه مي‌توانن��د به انواع 
مختل��ف سلول‌ها تمايز يابن��د. در نتيجه احتم��ال دارد تعداد 
كم��ي از سلول‌ه��اي پيون��دي ب��ه كارديوميوسي��ت تماي��ز 
يابن��د. بنابراي��ن تماي��ز مس��تقيم سلول‌ه��اي بني��ادي به رده 
كارديوميوسي��ت قب��ل از پيون��د مي‌تواند ب��راي افزايش بازده 
 سلول درماني مناسب باش��د )12(. محققان بيان داش��ته اند كه

 cyclic strain )13(، محي��ط حاص��ل از بافت ايس��كمكي 
قلبي )14( و همكش��تي با كارديوميوسيت موش )15( موجب 
افزايش تماي��ز MSCs به كارديوميوسيت مي‌ش��ود.همچنين 
هاتزيس��ترگوز)Hatzistergos( و همكاران نش��ان دادند كه 
تزري��ق MSCs به قلب انفاركته موج��ب تحركي سلول‌هاي 
بنيادي قلبي ميزبان و تمايز آن‌ها به كارديوميوسيت بالغ مي‌شود. 
آن‌ه��ا اين روش را به عنوان مكانيس��م سلول درماني در بهبود 
عملكرد قلبي معرفي كردند )16(. كهات )Kehat( و همكاران 
 با كش��ت سلول‌هاي بنيادي جنيني در سوسپانسيون و تشيكل 
 EB (Embryoid Body)اين سلول‌ها را به كارديوميوسيت 
 تمايز دادند )5(. يه )Ye( و همكاران براي تمايز iPSC از تريكب

 ActivinA/BMP4/VEGFاستفاده كردند )10(. محققان 
براي تماي��ز سلول‌هاي بنيادي به كارديوميوسيت از القاگرهاي 
ش��يميايي مختلفي استفاده ميك‌نند.azacytidin-5 رايج‌ترين 
القاگ��ر ش��يميايي است ك��ه ب��راي تماي��ز كارديوميوسيت از 
MSCs استفاده مي‌شود. AZA-5 به عنوان آنالوگ شيميايي 
cytidine در نظ��ر گرفته مي‌ش��ود كه خاصي��ت دمتيلاسيون

DNA دارد )11(. اي��ن ماده جل��وي تكثير سلولي را گرفته و 
آپاپتوز را از طريق فعال كردنP53-P21  القا ميك‌ند )17(. اما 
كاستي‌ه��ايAZA-5 ، استفاده از آن را براي كارهاي كلينكيي 

با سوالاتي مواجه ميك‌ند. 
كيي از دلايل بزرگ، پتانسيل آن براي جلوگيري از متيلاسيون 
 DNA- methyltransferaseتوسط شكل گيري DNA

اس��ت. AZA-5 ب��ا دمتيلاسيون 5- متي��ل سيتوزين فعاليت 
 5- AZA.متي��ل ترانس��فرازي را در سل��ول كاهش مي‌ده��د
عدم تعادل ايج��اد كرده و سازماندهي كروماتين را تحت تاثير 
قرار مي‌ده��د. در نتيجه اين سلول‌هاي دستكاري ش��ده براي 
كارآزمايي‌‌هاي باليني زياد مناسب نيس��تند )12(. به دليل اثرات 
منفي AZA-5، كاهش قابليت استفاده در بالين و همچنين كم 
بودن درصد تمايزي كارديوميوسيت حاصل پژوهشگران سعي 

كرده‌اند القاگرهاي جديدي مانند
TGFβ1 (12)،angiotensinII   (angII)  (18) 
cardiotrophin1 (19) ، Slingshot-1L (ssh1L)(20)  
Suberoylanilide Hydroxamic Acid (SAHA) (21) 
vitamin-D3 (22)-1.25 و
تريك��ب  از  همك��اران  و   )Gao( گائ��و  كنن��د.  معرف��ي 
جديدي ب��راي تماي��ز كارديوميوسيت استف��اده كردند. آن‌ها 
 ب��ه هم��راه AZA-5 از salvianolic acid B (salB) و 
Cardiomyocytes Lysis Medium (CLM) نيز 
استف��اده كردند. در اين آزماي��ش، سلول‌ها با به كارگيري لنتي 
ويروس β-catenin را بيان نكردند. مهار Wnt و استفاده از 
 MSC 5 كي نقش تحركيي در تمايز كارديوميوسيت از-AZA
دارد. CLM كيparacrine microenvironment براي 

تمايز كارديوميوسيت فراهم ميك‌ند.
 نتاي��ج نش��ان داد ك��ه ب��ا استف��اده از اي��ن روش درص��د 
تماي��زي و مق��دار بي��ان ژن‌ه��اي خ��اص قلب��ي افزاي��ش 
م��ي ياب��د )ب��دون انقب��اض خ��ود ب��ه خ��ودي( )11(. يان 
 )Yan( و همك��اران ب��ا مه��ار مس��ير P53-P21 توس��ط 
P.fifty three inhibitor-α (PFTα) آپاپتوز را كاهش داده 
و BMMSC را براي تمايز به سلول‌هاي شبه كارديوميوسيت 
القا كردند. با استفاده همزمان از اين ماده و AZA-5 بيشترين 
 تمايز حاصل شد )17(. فنگ )Feng( و همكاران نشان دادند كه 
 suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA)
القاگر ق��وي ت��ر از AZA-5 براي تماي��ز كارديوميوسيت از 
MSC است و هيچ اثر سينرژكي يا آنتاگونيست بين اين ماده و 

AZA-5 در تمايز كارديوميوسيت وجود ندارد.
 SAHA مهاركنن��ده هيس��تون داستي�الز اس��ت. آن‌ها بيان 
كردند كه استيلاسيون هيس��تون مكانيس��م تعيي��ن كننده تمايز 

كارديوميوسيت از MSCs است )21(.
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 انواع القاگرهاي شيميايي مورد استفاده براي تمايز سلول‌هاي بنيادي به كارديوميوسيت در جدول شماره 2 مقايسه شده‌اند. 

جدول شماره 2. مقايسه انواع عوامل محرك در كشت سلول براي تمايز سلول‌هاي كارديوميوسيت و نتايج آن

جمعيت انقباضيبازدهسلولمحركسالمحقق
Mohanty et al2013TGFB1hBMMSC5-AZA منفيكمتر از

Xing et al2012

Ang II

rBMMSC
5-AZA تقريبا برابر

AngII+5-AZA5-AZA بيشتر از
)كاهش زمان تمايز به سه هفته(

Gao et al20145-AZA+salB+CLMrBMMSCمنفيبيشتر از هر كي به تنهايي

Hatzistergos et al2010BMMSCCSC1

افزايش تكثير و تمايز CSC به 
كارديوميوسيت

كاهش اسكار قلبي از 25% به 
10% )بعد از 8 هفته(

Yan et al2011PFTαrBMMSC5-AZA بيشتر از

Huang et al2012
Cyclic strain

rMSC
MSC تمايز كارديوميوسيت از

Cyclic strain+5-AZAافزايش سطح ماركر‌هاي قلبي

Xinyun et al2010
Cardiotrophin 1(Ct1)

rBMMSC
تعداد كمي از افزايش بيان ژن‌ها و پروتئين ها

سلول‌ها منقبض 
شدند Ct1+5-AZA افزايش تمايز و بلوغ

MSCs كارديوميوسيت از

Ramesh et al2012شرايط ايسكمي قلبيhMSC تمايز كارديوميوسيت متناسب
با مراحل اوليه كارديوژنز

Zhao et al2012SSH1LhBMMSC
افزايش بيان ژن‌ها و پروتئين قلبي
گسترش تمايز كارديوميوسيت از 

MSCs

Feng et al2009SAHArMSC
افزايش بيان ژن‌ها و پروتئين قلبي

5-AZA القاگر قويتر از
بيان MHC افزايش نيافت

Feng et al2009كارديوميوسيتrBMMSC القاي تمايز كارديوميوسيت از
 co-cultureطريق

Hlaing et al20141.25-vitamin-D3

 H9c2 rat
 embryonic

 myocardium
cell

 canonical Wntتنظيم مهاري
signaling

تنظيم مثبت )افزايشي( بيان 
Wnt11

1-  Cardiac Stem Cell
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روش‌ه��اي متنوعي ب��راي افزايش درص��د تمايزي منابع 
سلول��ي مختلف ب��ه كارديوميوسيت وج��ود دارد. كيي از 
اين روش‌ها تنظي��م Wnt signalingاست. فعال ش��دن 
مانن��د  Wnt1،Wnt2a،Wnt3aو   canonical Wnt
Wnt8a تماي��ز قلب��ي در ESC را مه��ار ميك‌ند. در حالي 
 Wnt4، مانند non canonical wnt ك��ه فع��ال ش��دن
 Wnt5aو Wnt11كارديوژن��ز را افزاي��ش مي‌دهد )23(. 
لي��ان )Lian(و همكاران توانس��تند بدون فاكتور رش��د يا 
س��رم، تنه��ا از طري��ق تنظي��م Wnt signaling درصد 
تمايزي كارديوميوسيت را تا 98% افزايش دهند. آن‌ها نشان 
 دادند كه تيمار hPSC ب��ا مهار كننده گلكيوژن سنتاز يكناز
 β-catenin shRNA1 و به دنبال آن القاء بيان(GSK3 )3 
 و يا قرار گرفتن در معرض مهار كننده‌هاي شيميايي توليدات

 Wnt signaling مي‌توان��د محص��ول كارديوميوسي��ت 
 Wnt signaling حاصل را تا 98% افزايش دهد )24(. مهار
ب��راي خ��ود تجديد ش��وندگي سلول‌هاي مزانش��يمي مهم 
اس��ت. ساراسواتي )Saraswati( و همكاران نش��ان دادند 
 )Wnt signaling كنن��ده  )مه��ار   Pyrvinium ك��ه 
تكثي��ر MSC را افزايش مي‌دهد. در حال��ي كه تمايز آن به 

استخ��وان و غضروف را كم ميك‌ند. همچنين پيوند طولاني 
مدت سلول‌هاي بنيادي مزانش��يمي را ني��ز ممكن مي‌سازد 
)25(. هداي��ت Wnt11، تمايز BMMSCs را به فنوتيپ 
قلب��ي افزايش مي‌دهد. ساي��ز منطقه انفاركت��وس و آپاپتوز 
كارديوميوسيت داخل بافت حيواني كه MSCwnt11 دريافت 
كرده بودند كاهش يافت. پيوند MSCWnt11 عملكرد قلب را 
بهبود بخشيد )23(. استفاده از مهاركننده GSK3 و محصولات 
Wntب��راي تمايز كارديوميوسي��ت از ESC و iPSC موثر 
اس��ت، اما كان��ل )Connell( و همكاران نش��ان دادند كه 
تنظي��م Wnt signalingبر اس��اس مولكول‌هاي كوچك 
 تنظيمي ب��ه تنهايي براي ايجاد كارديوميوسيت عملكردي از 
 (Amniotic Fluid-derived Stem Cell) AFSC
كافي نيس��ت، گرچ��ه ژن‌ها و پروتئين‌ه��اي رايج رده قلبي 
بيش��تر بيان مي‌شود )26(. ش��ارما )Sharma( و همكاران 
براي خالص سازي كارديوميوسيت، بعد از القاي تمايز قلبي 
 Glucose از طريق مولكول‌هاي كوچك تنظيمي، از روش
Starvation استفاده كردن��د )27(. انواع روش‌هاي مورد 
استفاده براي تنظيم مس��ير wnt در جدول شماره 3 مقايسه 

شده‌اند. 

1- Glycogen Synthase Kinase 3 inhibitors

جدول شماره 3. مقايسه انواع تنظيم كننده‌هاي wnt، براي افزايش درصد تمايز سلول‌هاي بنيادي به 
كارديوميوسيت

نتايج محرك سلول سال محقق

functional cardiomyocyte عدم تشكيل تنظيم مولكولي wnt signaling توسط 
IWP و CH

AFSC 2015 Connell et al

درصد تمايزي در 15روز به %95 رسيد تنظيم Wntو BMP + غني سازي با 
لاكتات hiPSC 2015 Kadari et al

↑ تمايز به فنوتيپ قلبي
↓ منطقه انفاركتوس و آپاپتوز در حيوانات آزمايشگاهي

Transduction of wnt 11 rBMMSC 2012 Zuo et al

MSC ↑ تكثير
↓ خاصيت استئوژنز و كندروژنز

  ↓β-catenin سيتوپلاسم
Wnt inhibitor (pyrvinium) MSC 2012 Saraswati et al

cTnT+ 98% تنظيم wnt با تغيير ژنتيكي
hiPSC 2012 Lian et al

cTnT+ 87% تنظيم wnt با مولكول كوچك تنظيمي
30% افزايش در نسبت سلول‌هاي كارديوميوسيتي به 
غير سلول‌هاي كارديوميوسيتي در جمعيت سلول‌هاي 

تمايز يافته

تنظيم wnt به وسيله مولكول‌هاي كوچك 
 تنظيمي+  غني سازي با 

glucose starvation

hiPSC 2015 Sharma et al
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بحث 
ترمي��م سلولي عضله قل��ب كي روش درمان��ي جديد براي 
بيم��اران قلبي اس��ت. استفاده از اي��ن روش در كلينكي نيازمند 
غلبه بر چندين مش��كل مهم است. اولا نيازمند كي منبع سلولي 
غني است كه به راحتي و فراواني در دسترس بوده و مشكلات 
اخلاقي نداشته باشد. ثانيا بتوان آن را به عضله قلب بيمار انتقال 
داد. پ��س لازم اس��ت كه اي��ن سلول درصد تماي��زي بالايي به 
كارديوميوسيت نش��ان دهد، خاصيت تومورزايي نداشته باشد و 
موجب واكنش ايمونولوژكي در بدن بيمار نشود و در انتها بتواند 

عملكرد قلب آسيب ديده را بهبود بخشد.
با توجه ب��ه يافته‌ها از بين منابع سلول��ي مختلف سلول‌هاي 
iPSCs درص��د تماي��زي بالاتري دارند. بطوركي��ه يه )Ye( و 
همك��اران درصد تمايزي UCBips7 به كارديوميوسيت را 88 
درصد و درصد تماي��زي PCBCips16 به كارديوميوسيت را 
59 درص��د گزارش كردند )10(. اي��ن در حالي است كه كهات 
)Kehat( و همك��اران درص��د تمايزي سلول‌ه��اي جنيني به 
كارديوميوسي��ت را 29 درصد گزارش كردن��د )5(. سلول‌هاي 
iPSCs از بافت‌ه��اي سوماتكي��ي مختلف بدس��ت مي‌آيند و 
مشكلات اخلاقي و نگراني‌هاي ايمونولوژكي ESCs را ندارند 
)28(. اين سلول‌ها در پيوند autograft بدون نياز به داروهاي 
سركوبگر ايمني استفاده مي‌شوند. شكل گيري نئوپلاسم مشكل 
اساس��ي اين سلول‌ها اس��ت كه استفاده از آن‌ه��ا را در كلينكي 
محدود ميك‌ند )7(. از آنجاكييه سلول‌هاي مزانش��يمي مش��كل 
تومورزاي��ي ندارند، سلول‌هاي مطمئني در كلينكي به حس��اب 
مي‌آيند. ولي در صورت استفاده براي پيوند Allograft مشكل 
رد ايمني خواهند داش��ت. اما سلول‌ه��اي hAMCs در پيوند 
Xenograft نيز مش��كل رد ايمني نداش��تند و در قلب موش 
آزمايش��گاهي تا 80 روز بدون نياز به داروهاي سركوبگر ايمني 
ق��ادر به بقا بودند. ب��ا تزريق hAMCs به قل��ب آسيب ديده، 
فيب��روز ميوكارد از 18 درصد به 13 درصد كاهش يافت. درصد 
تمايز hAMCs به كارديوميوسيت 33 درصد گزارش شد )7(. 
ش��ن )Shen( و همك��اران ضمن تقس��يم روش‌ه��اي تمايز 
كارديوميس��يت از BMMSCs ب��ه سه دسته القاء بيوش��يميايي 
)Biochemistry Induction(، الق��اء ريز محيط ميوكارديال 
 )Myocardial Microenvironment Induction(
و مديفيكيش��ن ژنتكي��ي )Genetic Modification( بي��ان 

كردند كه همكش��تي با سلول‌هاي ميوكاردي��وم و CLM روش 
مناسب‌تري براي تمايز كارديوميوسيت از سلول‌هاي مزانش��يمي 
است و استفاده از القاگرهاي ش��يميايي به علت اثرات توكسكي 
ب��ر روي سلول‌ه��اي سالم مناسب نيس��ت )29(. همكش��تي به 
علت بازده ك��م و دست و پا گير بودن، كمتر در كلينكي استفاده 
مي‌ش��ود )12(. محقق��ان سعي ك��رده اند القاگره��اي جديدي 
معرفي كنند كه اثرات مضرر كمتري داش��ته باشد يا با استفاده از 
 كي ماده ديگر اث��رات مضرر القاگر را خنثي كنند. به عنوان مثال

 TSA (trichostatin A)و SAHA ه��ر دو مه��ار كنن��ده 
هيس��تون داستيلاز هس��تند و اثر مثبت در تمايز كارديوميوسيت 
دارند. SAHA در مقايس��ه با TSA اثر توكس��كي كمتري روي 
سلول‌هاي سالم دارد و دوز بيشتري از آن را مي‌توان استفاده كرد 
)SAHA .)21 اگر چه درصد تمايز كارديوميوسيت از MSC را 
در محيط آزمايشگاهي افزايش مي‌‌دهد ولي روي بهبود عملكرد 
 Salvianolic .)30( تاثيري ندارد in vivo قلب آسيب ديده در
Acid B م��ورد استفاده توس��ط گائ��و)Gao( و همكارانش از 
فاكتوره��اي مضر و سم��ي AZA-5 محافظ��ت ميك‌ند )11(. 
cardiotrophin سيتوكاين��ي است كه بق��ا كارديوميوسيت را 
افزايش مي‌دهد و اث��ر ضد آپاپتوزي دارد. ممكن است در خنثي 

كردن اثرات سمي AZA-5 موثر باشد )19(. 
 BMP، محقق��ان دريافته اند كه مهاركننده‌هاي خارج سلولي
Wnt و Nodal القاگ��ر اصل��ي در تماي��ز كارديوميوسي��ت 
ب��ه ماهي��ت سلول‌هاي قلب��ي هس��تند )11(. لي��ان )Lian( و 
همكاران با فع��ال ك��ردن canonical Wnt در مراحل اوليه 
و سپ��س با مهار آن در مراحل بعدي توانس��تند درصد تمايزي 
iPS ب��ه كارديوميوسي��ت را تا 98% افزايش دهن��د )24(. كه با 
 توج��ه به غني سازي و مادولاسي��ون BMP قابل توجيه است. 
ك��اداري  (Kadari) وهمكاران با مادولاسيون BMP و تنظيم 
Wnt signalingو غن��ي س��ازي با لاكتات توانس��تند درصد 
تمايز كارديوميوسيت را از iPS افزايش دهند. حاصل كار آن‌ها 
تمايز كارديوميوسي��ت در 15 روز با بازده 95% بود )9(. تنظيم 
مس��ير‌هاي كنترل تماي��ز كارديوميوسيت از طريق تغيير ش��كل 
ژنتكيي براي كلينكي مناسب نيست )24(. به همين دليل محققان 
مهار كننده‌هاي ش��يميايي Wnt مانن��د Pyrvinium)25( را 
براي تمايز كارديوميوسيت به كار برده‌اند. براي افزايش خلوص 
كارديوميوسي��ت در جمعي��ت سلول��ي تمايز يافت��ه مي‌توان از 
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تفاوت متابولكيي موجود بين سلول‌هاي كارديوميوسيتي و غير 
 )Sharma( كارديوميوسيتي استفاده كرد، به طوري كه ش��ارما
و همكاران با روش glucose starvation توانس��تند نسبت 
سلول‌ه��اي كارديوميوسيتي به غير سلول‌ه��اي كارديوميوسيتي 
در جمعي��ت سلول‌هاي تمايز يافته را ب��ه بيش از 30% افزايش 
دهن��د)27(. همچنان كه كاداري)Kadari( و همكاران در مقاله 
خ��ود ذكر كردند ك��ه استفاده از القاگر خارج��ي به همراه غني 

سازي متابولكيي موجب افزايش درصد تمايزي مي‌شود )9(.

نتيجه گيري 
با توج��ه به نوع نارسايي قلبي و ه��دف مطالعه، بكارگيري 
محيط كش��ت سلولي ب��ا محر‌كهاي خ��اص، در زمان و دوز 
خ��اص ضروري اس��ت. يافته نش��ان مي‌دهد ك��ه سلول‌هاي 
مزانش��يمي مشتق از غشاي آمنيوتكي از نظر رد ايمني و ايجاد 

تومور بي خطر بوده و به راحتي و فراواني در دسترس هستند 
و توانس��تند عملكرد قلب آسيب ديده را بهبود بخشند. اما اين 
سلول‌ها درصد تمايزي پاييني )33%( نش��ان دادند كه مش��كل 
اساسي اين سلول‌ها است. اگر بتوان درصد تمايزي سلول‌هاي 
مزانشيمي مشتق از غش��اي آمنيوتكي را بدون تغيير ويژگي‌ها 
)عدم تومور زايي و القاي ايمني( افزايش داد، كي منبع سلولي 
مناس��ب براي بهبود عملكرد قل��ب و اميدي تازه براي بيماران 
 Wnt قلبي خواهد بود. همچنين به نظر مي‌رسد تنظيم مس��ير
ب��ا مولكول‌هاي كوچك تنظيم��ي روش مناسبي براي افزايش 
درص��د تمايز كارديوميوسيت از سلول‌ه��اي بنيادي است. هر 
چن��د اين روش مش��كلاتي دارد ك��ه بايد ب��ر آن غلبه كرد از 
جمل��ه يافت��ن مولكول‌هاي تنظيم��ي موثر و ب��ي خطر كه در 
كارآزمايي‌ه��اي باليني موثر، با راهنماه��اي باليني سازگاز و از 

نظر اخلاقي موردي نداشته باشد.
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