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Abstract 
In the recent decade, liver diseases with high mortality rate have became one of the major health 

problems worldwide. Liver transplantation is the most effective and the standard treatment for 
decompensated liver disease, but, shortage of available organs and inaccuracy in modeling of the liver 
diseases are the most limiting issues in treatment. 

Regenerative medicine and cell based therapy strategies have provided promising results through 
cooperating in natural liver regeneration ability or providing liver function support as a bridge before 
transplantation. Induction of differentiation in different types of stem cells such as embryonic, induced 
pluripotent stem cells, mesenchymal and hematopoietic stem cells are the most common methods that 
provide a functional population of hepatocytes to be used in diseases like cirrhosis, cancer and all types of 
fatty liver diseases, and significantly restore the normal levels of hepatic factors. In addition, 
mesenchymal and hematopoietic stem cells improve the symptoms of autoimmune diseases by 
modulatation of immune responces and reduction of inflammation. Other cell treatment strategies are 
isolating the patient's own hepatocytes in the lab, in vito correction of defected genes and transplanting 
them back to the patient that can improve the symptoms of genetic disorders. In this study, we first 
reviewed the basic concepts related to liver diseases, then highlighted the most recent advances in cell-
based therapies and regenerative medicine for the treatment of liver disease, along with tissue engineering 
and bio-artificial liver devices. 
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  )184- 208(    1399سال    خرداد    185سی ام    شماره دوره 

  185      1399، خرداد  185دوره سی ام، شماره         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                             

 ريــروم

 هاي کبديدرمانی در بیماري لدرمان هاي نوین بر پایه سلو
  

       1مهتاب شهریاري فلوردي
       2شکوفه ترابی 

       3بهاره شکوهیان
        4زهرا فرزانه 

  5مهدي محمدنژاد
       6رضا ملک زاده

       7حسین بهاروند 
  8مسعود وثوق 

  چکیده
شکلات حوزه سلامت در جهان تبدیل ترین مهاي کبدي با نرخ بالاي مرگ و میر به یکی از مهمدر دهه اخیر، بیماري

اند. در حال حاضرپیوند عضو به عنوان موثرترین راه درمانی در نارسایی غیر قابل جبران کبدي مــورد توجــه اســت. امــا شده
هاي کبدي از اصلی ترین عوامــل محــدود کننــده هاي مورد مطالعه بیماريکمبود عضو اهدا شده و همچنین ضعف در مدل

اند از طریق بهبود بازسازي طبیعی کبد و فراهم کردن فرصت هاي سلول درمانی توانستهی بازساختی و روشباشند. پزشکمی
توان به القاي تمایز ها میاز جمله این روش .بیشتر براي بیمار تا رسیدن به شرایط دریافت عضو، نتایج نوید بخشی را ارائه دهند

هاي کبدي اشاره ادي جنینی، پرتوان القایی، مزانشیمی و پیش ساز خونی به سلولهاي بنیهاي بنیادي نظیرسلولدر انواع سلول
هایی نظیرسیروز، سرطان و انواع کبد چرب به صــورت ها دربیماريکردکه با فراهم آوردن جمعیت عملکردي از هپاتوسیت
هاي پیش ساز یادي مزانشیمی و سلولهاي بنگردانند. همچنین، سلولمعناداري سطح فاکتورهاي کبدي را به حالت طبیعی برمی

هاي شوند. از دیگر روشهاي خود ایمن میخونی با خاصیت تعدیل سیستم ایمنی، باعث کاهش التهاب و بهبود علائم بیماري
 ها به بیماراست که به بهبودهاي کبدي خود فرد بیماردرآزمایشگاه و بازگرداندن مجدد آندرمانی نیز برداشت و تغییر سلول

اي کبد داشته، سپس به کند. ما در این مطالعه، در ابتدا مروري بر مفاهیم پایههاي ژنتیکی کمک میلائم بسیاري از بیماريع
هاي کبدي پرداخته و هاي صورت گرفته در حوزه سلول درمانی و پزشکی بازساختی در درمان بیماريبررسی آخرین پیشرفت

 ته در حوزه مهندسی بافت و ابزارهاي کمکی عملکرد کبد را بررسی خواهیم کرد.ترین تحقیقات صورت گرفدر نهایت، تازه
  

  مهندسی بافت، سلول بنیادي کبد، پزشکی بازساختی، سلول درمانی واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
ــین بــار در ســال  واژه پزشــکی بازســاختی بــراي اول

 اي مشــتركپزشکی بازساختی، شــاخه .)1(مطرح شد 1992
شناســی مولکــولی بین دو علــم مهندســی بافــت و زیســت

هــا، اســت کــه هــدف آن جــایگزینی و بازســازي ســلول
ن هاي انسانی آسیب دیده است تا بــدیها و یا ارگانبافت

  .)2(ظ شودـها حفا و بافتـهعی سلولـوسیله عملکرد طبی
  

  E-mail: masvos@Royaninstitute.org      دپارتمان سلول هاي بنیاديپژوهشگاه رویان،  :تهران -مسعود وثوق مولف مسئول:
 مرکز تحقیقات علوم سلولی، پژوهشکده سلول هاي بنیادي، پژوهشگاه رویان، تهران، ایران ،نتیکژمهندسی کارشناسی ارشد ي دانشجو. 1
  . دانشجوي دکتراي علوم سلولی کاربردي، دانشکده فناوري هاي نوین پزشکی، جهاد دانشگاهی پژوهشگاه رویان، تهران، ایران2
  ی تهران، تهران، ایراندانشکده فناوري هاي نوین پزشکی، دانشگاه علوم پزشک دانشجوي دکتراي بیوتکنوژي پزشکی،. 3
 هاي بنیادي، پژوهشگاه رویان، تهران، ایران تکوین، مرکز تحقیقات علوم سلولی، پژوهشکده سلولي ژدکتراي بیولو. 4
  شکی تهران، تهران، ایرانهاي گوارش، دانشگاه علوم پزمرکز تحقیقات سلول درمانی، پژوهشکده بیماريدانشیار، . 5
  هاي گوارش، دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، ایرانهاي گوارش، پژوهشکده بیماريمرکز تحقیقات بیمارياستاد، . 6
 هاي بنیادي، پژوهشگاه رویان، تهران، ایران مرکز تحقیقات علوم سلولی، پژوهشکده سلولاستاد، . 7
 هاي بنیادي، پژوهشگاه رویان، تهران، ایران ، پژوهشکده سلولمرکز تحقیقات علوم سلولیدانشیار، . 8
 : 6/12/1398تاریخ تصویب :              29/10/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            11/10/1398 تاریخ دریافت  
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 استفاده از پزشکی بازساختی، رویکرد جدیدي در درمان
 ي مــرگ و میــرهاي کبدي است. به دلیل میزان بــالابیماري

العــلاج و کمبــود اهداکننــدگان در بیماران کبدي صعب
عنــوان توانــد بــه عضو براي پیوند کبد، سلول درمانی می

ــا آســیب ــی جــایگزین در مواجــه ب ــاي حــاد و راه حل ه
بــه همــین خــاطر  )3(غیرقابل بازگشت کبدي مطرح شود

ـــواع مختلـــف  )Regeneration( توانـــایی بازســـاختی ان
هاي بنیادي در مطالعات بسیاري مورد بررسی قــرار سلول

اي نیز بــه همــراه نتایج امیدوار کننده گرفته و خوشبختانه
ها با این وجود، استفاده گسترده از این سلول .)3(اندداشته

ها و مطالعــات به منظور کاربردهاي بالینی نیازمند بررسی
ها ســلول، ماهیت و عملکرد دقیــق ایــن تري از رفتاربیش

هــاي است. ما در این مطالعه، با اســتفاده از دانــش ســلول
بنیادي و مهندسی بافت و با رویکرد پزشکی بازســاختی، 

 هــايسازي بیماريهاي درمانی جدید ومدلروش به بررسی
 ســازيایم و در ادامه به راهکارهــاي تجــاريکبدي پرداخته

 خواهیم درمانی هستند، اشاره هایی که برپایه سلولروش
علاوه به اختصار به شرح تجربیــات ملــی در ایــن هکرد. ب

حوزه که به طور عمــده توســط دانشــگاه علــوم پزشــکی 
  پردازیم.رویان انجام شده است میتهران و پژوهشگاه 

  
  زیست شناسی تکوینی کبد

کبد بزرگترین اندام داخلی بدن است و انجام بــیش 
عملکرد بیوشیمیایی و فیزیولوژیــک مختلــف در  500از 

هــا واحــد عملکــردي کبــد لوبــول بدن را بر عهــده دارد.
هــاي هــاي پارانشــیمی هپاتوســیتی، ســلولهســتند. ســلول

درصد از  80ها هستند که حدود لوبولاصلی سازنده این 
 ،شوند. در طی دوران جنینیهاي کبدي را شامل میسلول

 )Foregutکبد از اندودرم شکمی در لوله گوارشی قــدامی (
هاي انــدودرمی سلولتکوین کبد، گیرد. درطی منشأ می

هاي القایی قرار گرفته و تحت تاثیر یک سري از سیگنال
هــاي تکثیــر و گســترش ســلولدر نهایت کبد به واســطه 

داران، کبــد تنهــا در مهــره ).4(گیــردهپاتوسیتی شکل می
هــاي ارگان داخلی بدن است کــه بــه واســطه هپاتوســیت

اي توانــد تــودهبالغ، قابلیت رشــد جبرانــی را داشــته و می

 25مشابه با توده اولیه را ایجاد کنــد. بــا ایــن وجــود تنهــا 
ایــن انــدام از  لدرصد از توده کبــدي بــراي تــرمیم کامــ

مطالعات  .)4(ها کافی استطریق همانندسازي هپاتوسیت
 اندهاي کبدي اثبات کردهدار کردن سلولبسیاري با نشان

هــاي که بعد از برداشت قسمتی از کبد، همــه هپاتوســیت
کنند تا تــوده باقی مانده مجدداً شروع به تقسیم میتوز می

هاي شــدید، ظرفیــت کبدي را ترمیم کنند. اما در آسیب
د بازســاختی کبــد کــافی نبــوده و منجــر بــه نارســایی کبــ

هــاي زنــده در این شرایط، پیونــد هپاتوســیت .)5(شودمی
توانـــد فیریولوژیـــک می )Functional( داراي عملکــرد

 هــايهپاتوسیت قدرت ترمیم کبد را از طریق جبران کمبود
طی مطالعات اخیــر مشــخص  .)4(باقی مانده افزایش دهد

نــوع  20گردیده است که در کبد یک فرد بالغ، حــداقل 
تــوان بــه ها مــیسلول مختلف وجود دارد که ازجمله آن

ــدوتلیالی،ســلول هــاي ها و ســلولکلانژیوســایت هــاي ان
 .)6(اشاره کرد  )Stellate cellاي(ستاره

  
  ندهاي سلولی و مولکولی در آسیب مزمن کبديفرای

هــاي مــزمن کبــدي یکــی از عوامــل عمــده بیماري
مرگ و میر در دنیا هستند. فیبروز کبدي، پاسخ ذاتی بــه 
آسیب پایدار و التهاب مزمن کبدي اســت کــه منجــر بــه 

شــود. پیچیده شدن فرآیند درمــان و تســکین آســیب مــی
ري سیروز کبدي گسترش بافت فیبروز منجر به بروز بیما

هــاي شود که دلیل اصلی مرگ و میــر در اثــر بیماريمی
 مزمن کبدي است. مکانیسم مولکولی فیبــروز شــامل ایجــاد

 هاي ایمنی مقــیم بافــت،تغییراتی در ماهیت و عملکرد سلول
هاي اندوتلیال عروقــی اي کبدي و سلولهاي ستارهسلول

 رشح فــراوانها است که منجر به تبه دنبال آسیب هپاتوسیت
کــلاژن  .)7،8(شــودمی )ECM( ماتریکس خارج ســلولی

 دهنده ماتریکس خارج سلولی درترین ترکیب تشکیلبیش
فیبروزه است که با گسترش بیمــاري بــه ســمت  هايکبد

برابــر در بافــت  10سیروز، ســنتز ایــن ترکیــب بــه میــزان 
بنــابراین مهــار ســنتز ایــن  .)9-12(یابــدکبدي افزایش می

تواند هدف درمانی کارآمــدي جهــت بهبــود پروتئین می
طور که اشاره شد یکــی از  همان .)13(وضعیت کبد باشد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

16
 ]

 

                             3 / 25

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-14624-fa.html


     
  مهتاب شهریاري فلوردي و همکاران     
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 مروري

 هــايشــدن ســلول کبدي، فعال هاي مهم در آسیبمکانیسم
ها، به دنبال تخریب هپاتوسیت .)14(اي کبدي استستاره
شــوند و تغییــر میاي فعال شــده، تکثیــر هاي ستارهسلول

شوند تبدیل می هاي میوفیبروبلاستیماهیت داده به سلول
ها میزان قابل توجهی از اجزاي مــاتریکس که این سلول

کننــد خارج سلولی، مانند کلاژن و لامینین را ترشــح می
 اي،). تراکم و تجمع این ســاختارهاي رشــته1شماره تصویر(

 دنبال کند. بههاي کبدي بازسازي کننده را احاطه میگره
 ايـورهــفاکتدن ـآسیب مــزمن کبــدي و در پــی آزاد شــ

هاي سفید در گــردش، بــه محــل التهابی مختلف، گلبول
ها و و بــا آزادســازي ســایتوکاینآسیب مهاجرت کــرده 

هاي هاي التهابی منجر به افزایش فعالیت ســلولکموکاین
  .)15(شونداي کبد میستاره

منتشر شده اســت،  2011سال  اي که درنتایج مطالعه
تواننــد گزینــه اي میهــاي ســتارهدهدکــه ســلولنشان می

مناسبی جهت تحقیــق در مــورد مکانیســم ایجــاد فیبــروز 
هاي جدید ضد توان به درمانها میباشند و به کمک آن

هاي فیبروزي که باعث برگشت علائم فیبروز در بیماري
بــا ایــن وجــود،  .)16(شود، دســت یافــتمزمن کبدي می

هایی ها در مطالعات بالینی محدویتاستفاده از این سلول
ها، بروز تغییــرات اساســی که از جمله مهم ترین آن دارد

  ها حــین ایــن ســلولفنوتیــپ و کاریوتایــپ  در ژنوتیــپ،

  

   .)17(کشت در محیط خارج بدن است
  

  درمانیکارگیري سلولهاي کبدي با بهدرمان بیماري
در بیمــاران مبــتلا بــه آســیب هــاي  رددرمان استاندا

شــود، پیونــد کبــد کبدي که منجر به نارسایی شــدید می
اســت. امــروزه پیونــد عضــو بــا مشــکلات بســیار زیــادي 

تعــداد اهداکننــدگان، ازدیــاد افــراد در همچــون کمبــود 
رد پیوند مواجه است، این و مشکلات صف انتظار پیوند 

محققان را برآن داشته است که به دنبال یــافتن مشکلات 
راهکارهاي درمانی جــایگزینی بــراي ایــن افــراد باشــند. 
سلول درمانی و پیوند هپاتوسیت یکی از جدیدترین ایــن 

 هايســلولها از منابع مختلف راهکارها است. تولید هپاتوسیت
هاي ، ســلولی مزانشــیمیاسترومایهاي بنیادي نظیر سلول

هاي اي و ســلولهاي تــک هســتهساز خونی، ســلولپیش
هاي حیــوانی بســیاري بنیادي پرتــوان اســت کــه در مــدل

 ) مورد بررسی قرار گرفته اســت و از نتــایج1 جدول شماره(
هــاي ها در طراحــی کارآزماییبه دست آمده از این مدل

 ســیروز اســتفادهکبــدي و  بالینی در بیماران مبتلا به نارســایی
اي از در ادامــه بــه خلاصــه). 2شده است (جدول شماره 

هاي مورد استفاده در مطالعات کبدي، مزایــا، انواع سلول
رو در ) و چشــم انــدازهاي پــیش3معایب(جدول شــماره 

   ).2شماره  تصویر(شود ها اشاره میاستفاده از آن
 

    
  

بــر عهــده را  Aاي وظیفه ذخیره ویتامین هاي ستارهبه دنبال بروز آسیب کبدي، در کبد نرمال سلولمکانیسم گسترش بافت فیبروز  :1تصویر شماره 
اي فعال شده، هاي ستارههاي آسیب دیده، سلولهاي کوپفر و هپاتوسیتاز سوي سلول هاي ارسالیدارند. طی بروز آسیب کبدي، تحت تاثیر سیگنال

  دهند.ارج سلولی تغییر فنوتیپ میترشح کننده ماتریکس خهاي شوند و به میوفیبروبلاستتکثیر می
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  هاي کبديسلول درمانی در بیماري هاي حیوانیمدل :1جدول شماره 
  

 منابع نتایج مدل حیوانی نوع سلول

  CK-19 و α-SMA، لامینین،  IVو  Iکاهش میزان کلاژن نوع   BDLرت، مدل فیبروز  رت  سلول هاي تک هسته اي مشتق شده از مغزاستخوان
 

)95( 

هاي ،  کاهش تعداد سلول MCP-1و   IL-6، کاهش ترشح  Tregهاياز سلول IL-10القاي ترشح   CCL4موش، مدل فیبروز  سلول هاي تک هسته اي مشتق شده از مغزاستخوان موش 
CD11b + F4 / 80 + در کبد فیبروتیک  

 

)96( 

  افزایش زنده مانی،کاهش میزان تولید بافت فیبروز، افزایش تکثیر هپاتوسیت ها CCL4 رت، مدل فیبروز ن رتسلول هاي پیش ساز اندوتلیالی مشتق از مغز استخوا
 

)97( 

ن ، فعال شد IL-6و  IL-12b  ،IFN-ɣ  ،TNF-αهاي و کاهش بیان ژن IL-10افزایش بیان ژن  CCL4موش، مدل فیبروز  سلول هاي بنیادي مزانشیمی مشتق شده از مغزاستخوان موش
  M1و مهار ماکروفاژها  MMP13القاي تولید  M2ماکروفاژها 

 

)98( 

  ، TNF-α PPAR Wnt3a ،Wnt10bو  IL-1 ،IL-2  ،IL-6  ،IL-8هاي کاهش بیان ژن   CCL4رت، مدل فیبروز سلول هاي بنیادي مزانشیمی مشتق شده از مغزاستخوان انسان
-catenin ،WISP1، Cyclin D1 هاي ستاره کبدي، مهار فعال سازي سلول  

 

)99( 

  در داخل کبد NK، کاهش ترشح سیتوکین هاي التهابی، تکثیر سلول هاي Tکاهش تکثیر سلول    BDLرت، مدل فیبروز سلول هاي بنیادي مزانشیمی مشتق شده از مغز استخوان رت
 

)100( 

سلول هاي شبه هپاتوسیت مشتق شده از سلول هاي بنیادي مزانشیمی مشتق 
 ت چربی خوکیشده از باف

  کاهش میزان ترشح کلاژن ،کاهش آنزیم هاي کبدي افزایش سطح سرمی آلبومین، کاهش بیان   CCL4موش، مدل فیبروز
TGF-β IL-6 و  IL-10  

 

)101( 

ابر استرس اکسیداتیو ناشی از پراکسید هیدروژن در بر  iPSCهاي شبه هپاتوسیت مشتق از مقاومت سلول NASHموش مدل  هاي پرتوان موشیسلول هاي شبه هپاتوسیت مشتق شده از سلول
 افزایش  عملکرد کبد ترمیم شده  ، IL-10و  افزایش اسیدهاي چرب ، افزایش ترشح 

)102( 

  
  هاي بالینی صورت گرفته در حوزه سلول درمانی کبدکارآزمایی :2جدول شماره 

  

 نتایج منتشر شده مدت پیگیري(ماه) فاز مطالعه سلول مورد استفاده بیماري شماره کارآزمایی بالینی
NCT02297867 هاي مزانشیم اتولوگ مشتق از بافت چربیتزریق داخل کبدي سلول سیروز کبدي  

 

 اي در دسترس نیستنتیجه I 6 -1فاز

NCT02705742 هاي مزانشیم اتولوگ مشتق از بافت چربیتزریق داخل وریدي سلول سیروز کبدي  
 

 ترس نیستاي در دسنتیجه I/II 12فاز

NCT04088058 هاي مزانشیم اتولوگ مشتق از بافت چربیتزریق داخل کبدي سلول سیروز کبدي  
 

 اي در دسترس نیستنتیجه II 12 -1فاز

NCT03629015 0.5)هاي مزانشیم آلوژن مشتق از بافت چربی در دو دوز تزریق داخل وریدي سلول نارسایی حاد کبدي × 
cells/kg)  610زیادcells/kg)  60(2 × 1 کم  

 

 اي در دسترس نیستنتیجه I 12فاز

NCT00913289 هاي استرومایی اتولوگ مشتق از بافت چربیتزریق سلول سیروز کبدي  
 

 اي در دسترس نیستنتیجه I 6فاز

NCT01062750 خل هاي استروماي اتولوگ مشتق از بافت چربی از طریق کاتتریزاسیون شریانی داسلولتزریق  سیروز کبدي
  رحمی

 

عدم بروزعارضه جانبی جدي ، بهبود سطح سرمی  1 - 
 آلبومین در سه بیمار

NCT03254758 هاي مزانشیم آلوژن مشتق از بافت چربیتزریق داخل وریدي سلول سیروز کبدي  
 

 اي در دسترس نیستنتیجه I/II 6فاز

NCT01854125 استخوان از طریق کاتتریزاسیون شریان کبديهاي مزانشیم اتولوگ مشتق از مغز تزریق سلول سیروز کبدي  
 

 2و 1بهبود عملکرد کبدي بیماران در فاز  III 3فاز

NCT00993941 هاي مزانشیم اتولوگ مشتق از مغز استخوان از طریق کاتتریزاسیون ورید پورتال یا تزریق سلول سیروز کبدي
  دارو درمانی(خوراکی یا داخل وریدي)

 

 ترس نیستاي در دسنتیجه II 12فاز

NCT03838250 هاي مزانشیم اتولوگ مشتق از مغز استخوان از طریق سرخرگ کبديتزریق سلول سیروز کبدي ناشی از الکل  
 

 اي در دسترس نیستنتیجه I 12فاز

NCT03468699 مزانشیم اتولوگ مشتق از مغز استخوان از طریق سرخرگ کبدي هايتزریق سلول سیروز کبدي صفراوي  
 

 اي در دسترس نیستنتیجه II 6فاز

NCT00713934 هاي هاي بنیادي تک هسته اي و سلولتزریق سلول سیروز کبديCD133+  اتولوگ مشتق از مغز استخوان
  ناشی از طریق ورید پورت

 

 اي در دسترس نیستنتیجه II/I 6فاز

NCT01120925 هاي هاي بنیادي تک هسته اي و سلولتزریق سلول سیروز کبديCD133+ اتولوگ مشتق از مغز استخوان 
  از طریق ورید پورت

 

 اي در دسترس نیستنتیجه II/I 6فاز

NCT01333228 فاز هاي پیش ساز اندوتلیالی مشتق از مغز استخوان از طریق شریان کبديتزریق سلول سیروز کبديII/I 12 ن ایمن و عملی،  تاثیرات قابل توجه ولی گذرا در درما
 عملکرد کبد

NCT03109236 فاز هاي پیش ساز اندوتلیالی مشتق از مغز استخوان از طریق ورید پورتتزریق سلول سیروز کبديIII 3اي در دسترس نیستنتیجه 12و6و 

  
  هاي کبدي، مزایا و معایببیماريهاي بنیادي مورد استفاده در درمان انواع سلول :3جدول شماره 

  

  منابع  معایب  مزایا  مدل  بیماري  نوع سلول
 هاي متابولیک کبديبیماري  هپاتوسیت

  نارسایی کبد کودکان
 هاي بالینیاستفاده معمول در کارآزمایی انسان

  اصلی ترین سلول عملکردي کبد
  
 

 پیوند ضعیف
 تکثیر دشوار

 انجماد دشوار

)18 ,19( 

 هاي متابولیک کبدييبیمار  سلول هاي بنیادي پرتوان القایی
  نارسایی کبد

 تولید جمعیت بی نهایت قابل تکثیر سلول حیوان
  امکان استفاده از سلول اتولوگ

 

 )20( تومورزایی

 جداسازي راحت حیوان  نارسایی کبد  هاي پیش ساز کبدي سلول
  فریز و نگهداري راحت

 

 ریسک ترومبوز
 پیوند ضعیف

)21 ,22( 

 هاي متابولیک کبديبیماري  خونیسلول هاي پیش ساز 
  نارسایی کبد

 ایمن بودن انسان
  in-vitroقدرت تکثیر بالا در شرایط 

  فریز و نگهداري راحت
 

 پیوند ضعیف
 بهبودي گذرا و موقت

)23 -26( 

 هاي متابولیک کبديبیماري  سلول هاي بنیادي مزانشیمی
  نارسایی کبد
  سیروز کبدي

  بیماري هاي کبدي ناشی از نقص ایمنی

 in-vitroقدرت تکثیر بالا در شرایط  انسان
 فریز و نگهداري راحت   

 قابلیت مهارکنندگی سیستم ایمنی

 بهبودي گذرا و موقت
 بدتر شدن وضعیت بیمار در برخی از موارد

)27 -29( 
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  مهتاب شهریاري فلوردي و همکاران     

  189      1399، خرداد  185دوره سی ام، شماره         مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                             

 مروري

 
  

 هاي کبديسلول درمانی و پیوند هپاتوسیت دربیماري :2 شماره تصویر
  مختلف. یکی از راهکارهاي

  
 هاي کبدي اســتفادهرمانی نوین در بحث درمان بیماري

هاي هپاتوسیت تولید شده از منابع مختلف نظیــر از سلول
هاي هاي هپاتوسیت اهدایی از افراد سالم و یا سلولسلول

هاي بنیـــادي نظیـــر ز ســـلولهپاتوســـیت تمـــایز یافتـــه ا
  .هاي مزانشیمی، خون ساز، القایی و جنینی استسلول

: )Primary Hepatocytes( دــــاي کبــــههپاتوسیت
هاي ســازنده پارانشــیم تــرین ســلولهــا اصــلیهپاتوســیت

طبیعی کبد هستند که بــه دنبــال بــروز آســیب کبــدي بــا 
ســت استفاده از قابلیت تکثیر خود باعث ترمیم بافت از د

هــایی کــه از هپاتوسیتتوان از می شوند. بنابراینرفته می
در درمــان بیمــاران شــوند کبدهاي اهدایی جداسازي می

هــاي وراثتــی هــاي حــاد کبــدي و بیماريمبتلا به آسیب
ها قادرنــد در . ایــن ســلول)30،31(متابولیک استفاده کــرد

حیاتی، متابولیسم پایه کبدي را حفــظ کــرده و هاي نزما
فرد را از مرگ نجات دهند. مشکل اصلی در اســتفاده از 

هاي هپاتوسیت در دسترس نبودن مقــادیر کــافی از سلول
ها به علت محدود بودن فــرد ســالم اهداکننــده ســلول آن

 ها در کشت طولانی مــدت،است. از طرف دیگر هپاتوسیت
 .)32(دهندی خود را از دست میتمایززدایی شده و کارای

: )Liver stem cells( دـادي کبــــــاي بنیــــهســلول
وظیفه ترمیم بافت کبــد را  ها در شرایط عاديهپاتوسیت

ها آســیب برعهده دارند، اما در شرایطی که به این ســلول
را از  خاصــیت خــود ترمیمــیجدي وارد شده باشد، این 

. در این زمــان، در جونــدگان دیــده شــده دهنددست می
 هاي بنیادي کبد این وظیفــه مهــم را برعهــدهاست که سلول

هــاي هاي بنیادي کبدي درجــداره کانالگیرند. سلولمی
یــا کانــال ) Small biliary channel( کوچک صــفراوي

و در ناحیه مجــاور انشــعابات درخــت  )Hering( هرینگ
ــد. صــفراوي حضــور  هــاي شــاخصهــا ایــن ســلولدارن

را  19 و 7 در سطح و کراتین EpCAMاختصاصی مانند 
کنند. در زمان آسیب کبدي، در سیتوپلاسم خود بیان می

ایــن یابــد. همچنــین ها افزایش میسطح بیان این شاخص
) دارنــد و در Bipotent( ها قابلیــت تمــایز دو گانــهســلول

هــاي ترشــحی از زمان آسیب به کبد در پاسخ به محرك
هاي غیر پارانشیمی فعال شده و به هر دو نوع سلول سلول

 اي. دســته)33- 35(شوندهپاتوسیت و کلانژیوسیت تبدیل می
هــا حضــور و فعالیــت ایــن ســلولاز محققین معتقدند که 

و نقشــی دهنده شدت و وسعت بیماري کبدي است نشان
اي نظر عکس اما در مقابل عده .)36(میم کبد ندارنددر تر

تواننــد نقــش ها مــیاین را داشته و معتقدند که این سلول
 شــواهد .)36(ه داشــته باشــندمهمی در ترمیم کبد آسیب دید

 اي کبــد،هاي ستارهدهند که با افزایش تعداد سلولنشان می
ین یابــد. همچنــساز هم افزایش میهاي پیشتعداد سلول

 اي، باعــث کنتــرلهاي ستارهکبدي، سلول در هنگام آسیب
ســاز بــه ســمت تشــکیل هــاي پــیشو هدایت تمایز سلول

 )Biliary epithelial cell( هاي اپیتلیالی صــفراوي سلول
احتمــال  .)37(شــوندهــا میبه جــاي تمــایز بــه هپاتوســیت

ــده ســهاي پــیشرود کــه تیمــار ســلولمــی ــا مهارکنن از ب
 Angiotensin II type 1 receptor blockerرگزایــی 

)ARB( هــا بــه ســمت ســلول منجر به تمایز بــیش تــر آن
 بــا .)37(هپاتوسیتی و تولیــد انبــوه ایــن نــوع ســلول شــود

ها در شــرایط حال، اگرچه توانایی تمایزي این سلولاین
in vitro اســت، هنــوز هویــت، موقعیــت،  مشخص شــده

  ها در شــرایط رفتار و عملکــرد فیزیولوژیــک ایــن ســلول
in vivo 38(اثبات نشده است(. 
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 Hybrid hepatocytes ديـریـــــاي هیبــــــهلولــــــس
 هاي پیش ساز کبدي)از سلول اي(زیرمجموعه

طورکه اشــاره شــد، در جونــدگان، بعــد از هــر همان
ســاز موظــف بــه پــیشهاي ســلول آسیب شــدید کبــدي،

ترمیم بافت کبدي هستند، اما در این میان فعالیت بیش از 
ها منجر به افزایش احتمال ابتلا بــه حد و بدون کنترل آن

 هايمحققان به دنبــال یــافتن ســلول .)39(شودسرطان کبد می
 بدخیمی،جدیدي در کبد با خاصیت ترمیمی و عدم بروز 

هاي محیطی را در موش یافتند که جمعیتی از هپاتوسیت
در حالت طبیعی در ناحیه پورتال کبدي حضور دارنــد و 

و مقــادیر طبیعــی بیــان  SOX9داراي مقادیر پــایین بیــان 
HNF4α مــان زل بیــان هــمدلیــهــا بــه هستند. ایــن ســلول

بــا نــام  هــاي اختصاصــی هپاتوســیت و ناحیــه پورتــالژن
شوند. با توجه بــه بیــان هاي هیبرید شناخته میهپاتوسیت

ها، بــه هاي مرتبط با چسبندگی سلول و تشکیل توبولژن
هاي مجاري هاي هیبریدي و سلولرسد که سلولنظر می

صفراوي از یک منشأ جنینــی مشــترك واقــع در پــلاك 
هاي هیبریــدي داراي اکتــال مشــتق شــده باشــند. ســلولد

د. ــــکننخاصیت ترمیمی بالایی بوده و تومور ایجاد نمی
ها شــروع بــه تکثیــر در هنگام آسیب کبدي، ایــن ســلول

هاي بــالغ هپاتوســیت و کرده و با تبدیل شــدن بــه ســلول
ــده  ــیب دی ــواحی آس ــود ن ــه بهب ــر ب ــیت منج کلانژیوس

هاي هــاي ذکــر شــده ســلولباتوجه بــه ویژگــیشوند. می
عنوان کاندید مناســبی بــراي ســلول توانند بههیبریدي می

هاي کبدي مطرح شوند. البتــه اســتفاده از درمانی بیماري
ــداع آن ــه اب ــتگی ب ــده، بس ــالینی در آین ــه ب ــا در مرحل ه

هــا و تولیــد سازي جداســازي آنهایی جهت آسانروش
ترش ها جهت ادامه تکثیر و گســمحیط کشت مناسب آن

   .)39(ها داردتر آنبیش
 
 Mesenchymal stromalهاي اســترومایی مزانشــیمیسلول

cells )MSC:( 
از مغزاســتخوان  1968بار در ســال ها اولیناین سلول

ــدند ــور آن جداســازي ش ــدها حض ــی بع ــر ول ــا در اکث   ه
  

هاي بدن دیده شد. سلول هــاي مزانشــیمی بــه دلیــل بافت
ترمیم، نقــش مهمــی در حــوزه  تکثیر بالا و قابلیت القاي

هاي اســترومایی کننــد. ســلولبازساختی ایفــا میپزشکی 
ترین ســلول شده از مغزاستخوان، متداول مزانشیمی مشتق

هــاي کبــدي هســتند. مورد استفاده جهت درمــان آســیب
هاي اســترومایی مزانشــیمی در میــان انــواع دیگــر ســلول
دلیل کشت و در دسترس بودن, عدم هاي بنیادي بهسلول

دیت اخلاقی در استفاده از تشکیل تومور، نداشتن محدو
 )،Low immunogenicity( هــا، ایمونوژنیســیتی خفیــفآن

ها خاصیت ضدالتهابی و همچنین قابلیت ترشح سیتوکاین
. )40،41(و فاکتورهاي رشد مختلف، مــورد توجــه هســتند

وز البته در ارتبــاط بــا عــدم تحریــک سیســتم ایمنــی، هنــ
ــات  ــن ابهام ــلی ای ــا اص ــه منش ــود دارد ک ــاتی وج ابهام

هــاي موجــود بــین سیســتم ایمنــی انســان و مــوش تفاوت
است. به همین خــاطر پاســخ هــایی کــه در مــدل موشــی 

کند و طور کامل در انسان صدق نمیاست به شده گرفته
ــلول ــن س ــوز ای ــی از بیماريهن ــان برخ ــا در درم ــاي ه ه

   .)42(خودایمنی ناتوان هستند
هاي اســترومایی مطالعات بسیاري با استفاده از سلول

هاي کبدي انجام شده اســت. مزانشیمی در درمان آسیب
ها در توان به اســتفاده از ایــن ســلولها میکه از جمله آن

هــاي مــزمن ناشی از عفونت )43-45(درمان سیروز کبدي
ــروس ــا وی ــاي ب ــاره  )50-48( HCVو  )HBV )46،47ه اش

داشت. یکــی از رویکردهــایی کــه در ایــن زمینــه مــورد 
باشــد کــه بــه کمــک هاي ترکیبی میتوجه است، درمان

هــا توان عوارض جانبی ناشی از پیوند این سلولها میآن
تــوان بــه از جمله این مــوارد مــی .)51(را به حداقل رساند

 پیوگلیتــازونهــا بــا داروهــایی نظیــر ترکیــب ایــن ســلول
)Pioglitazone( .هاي لتزریــق همزمــان ســلو اشاره کرد

ــراه داروي  ــه هم ــتخوان ب ــز اس ــتق از مغ ــیمی مش مزانش
پیوگلیتازون در بیماران مبتلا به سیروز کبــدي حــاکی از 

خطر بودن روش ترکیبی، کــاهش عــوارض جــانبی و بی
   .)51(کارآمدي این روش در درمان بیماران است
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 مروري

 هـــاي خـــونیســـاز ســـلولبنیـــادي پـــیش هـــايســـلول
Hematopoietic stem cells )HSC :( 

ــد و ایــن ســلول ــرار دارن ها کــه در مغــز اســتخوان ق
 کننــد دررا بیــان می +CD34و  +CD133هاي شــاخص

 .)52(هــاي کبــدي کــاربرد زیــادي دارنــدبدرمــان آســی
شــده از مغــز مشــتق -CD34+/CD38 هاي بنیــاديســلول

ساز هاي بنیادي خوناستخوان جمعیتی قدرتمند از سلول
هــا و هــا، کموکــاینگري سایتوکاینهستند که با میانجی

هاي پروتئولیتیک، به کبد آســیب دیــده مهــاجرت آنزیم
 )GCSF(فاکتور القاي کلونی گرانولوسیت .)52(کنندمی
 سازهاي بنیادي خونتواند باعث القاي مهاجرت سلولمی

دیــده و تــرمیم شده از مغز استخوان به کبــد آســیبمشتق
شــده اي معتقد هستند که بهبــود حاصــلبافت گردد. عده

هــاي بنیــادي ذیري سلولدر کبد به علت خاصیت تمایزپ
ساز است، در مقابل برخی از محققان آن را به علت خون
ها با هپاتوســیت اولیــه در این سلول )Cell Fusion( ادغام

هاي دانند. دیده شده است که پیوند سلولبدن میزبان می
CD34+  در بیماران مبتلا به مراحــل پیشــرفته ســیروز، از

بیوشــیمیایی و  جلــوگیري کــرده و علائــم بــروز آســیت
   .)53(بخشدها را بهبود میکلینیکی آن

منتشــر شــده اســت،  2019اي که در ســال در مطالعه
 Cها را در بهبود علائــم در هپاتیــت نــوع نقش این سلول

ریــق نشان دادند. در این مطالعــه بیــان شــده اســت کــه تز
هاي دیگر با درمان +CD34ساز هاي خونزمان سلولهم

ویروس فعال، نه تنهــا بــراي  همچون تزریق مستقیم آنتی
هــا بهتــرین گزینــه خواهــد بــود بلکــه از درمان بــدخیمی

هــاي پیشرفت بیماري به ســمت ســیروز و ســایر بــدخیمی
اي همچنین طی مطالعه .)53(کندمهلک نیز جلوگیري می

 +CD34هــاي که به بررسی عوارض جانبی پیونــد ســلول
ــا وجــود مشــاهده  پرداختــه اســت، مشــخص شــده کــه ب
عوارضی مثل سندرم هپاتورنال و نفروپاتی، باز هم تعداد 

عــلاوه بــر  .)54(انــدقابل تــوجهی از بیمــاران بهبــود یافتــه
دهنــد کــه ،  مطالعات دیگر نشــان می+CD34هاي سلول
شده از مغز استخوان نیز نقش مشتق +CD133هاي سلول

هاي کبدي و القاء رگزایی تعداد سلولمهمی در افزایش 
امــا  .)55(آن افزایش بازسازي بافــت کبــد دارنــد و در پی

هاي بنیادي نکته قابل توجه این است که استفاده از سلول
ســاز منجــر بــه تغییــر قابــل تــوجهی در پارامترهــاي خون

هــاي کبــدي و ســطح عملکردي کبد مانند میــزان آنــزیم
ــایج  .)56(شــودســرمی پارامترهــاي انعقــادي نمی ــق نت طب

هــاي منتشر شــده اســت ســلول 2019اي که در سال مقاله
HSCs توان از خون بند ناف را علاوه بر مغزاستخوان می

تواند به ها میاستفاده از این سلول .)57(نیز استخراج کرد
هــاي آســیب عنوان رویکرد جدیدي جهت ترمیم بافــت
البتــه  .)58-61(دیده و بهبود عملکرد کبــدي مطــرح شــود

هنوز پاســخی بــراي برخــی از ســؤالات، همچــون زمــان 
ســلول مناسب دریافت سلول، تعداد، مسیر و نحوه تزریق 

ات بعدي به بدن یافت نشده است که نیاز است در تحقیق
    ها پاسخ داده شود.به آن

  
   ):Mononuclear cells )MNCs ايهستههاي تکسلول

 هاياي شامل انواع مختلف سلولهاي تک هستهلولس
بنیـــادي موجـــود در مغزاســـتخوان هســـتند کـــه شـــامل 

میلوئیدي،  هايهاي بنیادي هماتوپوئتیک مانند ردهسلول
ــراه ســلول ــه هم ــدي ب ــدي و اریتروئی ــادي لنفوئی هاي بنی

مطالعات بســیاري بــه بررســی  .)62،63(شوندمزانشیمی می
هاي کبــدي مختلــف ها در بیماريتاثیر تزریق این سلول

اند. نتایج بیانگر ایــن موضــوع اســت کــه تزریــق پرداخته
اي به سیاهرگ کبدي بیماران مبــتلا هستههاي تکسلول

ساعت موجــب بهبــود میــزان  24به سیروز کبدي، بعد از 
ــومین ســرم می ــین ایــن ســلول .)64(شــودآلب ــا را همچن ه

توان از طریق سرخرگ آوران کبد هــم تزریــق کــرد می
آلبــومین ســرم،  که در ایــن حالــت نیــز موجــب افــزایش

ثابــت (روبــین و کــاهش شــاخص انعقــادي کاهش بیلــی
اي تــاثیر در مطالعــه .)65(شوندمی INR جهانی استاندارد)

غزاستخوان شده از م اي مشتقهاي تک هستهتزریق سلول
 در درمان بیماري کبد الکلی مورد بررسی قرار گرفتــه اســت

شده  هاي مشتقو مشخص شده است که استفاده از سلول
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ــی ــتخوان م ــز اس ــراي از مغ ــبی ب ــایگزین مناس ــد ج توان
در ادامــه جهــت بررســی  .)66(هاي استاندارد باشــددرمان

اي در بیمــاران مبــتلا بــه هاي تک هســتهولاثر تزریق سل
ها از اي به بررسی تزریق این سلولسیروز کبدي، مطالعه

ــاران: ــروه بیم ــه گ ــدي در س ــاب کب ــیاهرگ ب ــق س    طری
 کننــدهدریافــت - CD133+ ،2هــاي کننده سلولدریافت - 1

کننــده دارونمــا دریافــت -3 و ايهســتههــاي تــکســلول
نشــان دهنــده بهبــود  پرداختــه اســت. نتــایج ایــن مطالعــه

وضعیت بیماران در گروه اول بعد از گذشت ســه مــاه از 
هاي تزریق بوده است اما متاسفانه این بهبودي در پیگیري

بعدي و همچنین در گــروه دریافــت کننــده ســلول تــک 
همچنــین در  .)63(اي و دارونما مشاهده نشــده اســتهسته

اي در تههاي تــک هســمطالعه دیگري، اثر تزریــق ســلول
 اي مــوردبیماران مبتلا به سیروز کبدي بعد از اصلاح تغذیــه

 بررسی قرار گرفته است و نتایج بیانگر بهبود موقت نمره
Model for End-Stage Liver Disease )MELD ،(

و همچنــین میـــزان  INRســطح آلبـــومین ســرم، نمـــره 
 .)67(مــاه پیگیــري بیمــاران بــوده اســت 6روبین طــی بیلی

ها طــی متاسفانه هنوز مکانیسم دقیق عملکرد ایــن ســلول
فرایند بهبــود کبــدي مشــخص نشــده اســت و در نهایــت 

تــوان اینطــور نتیجــه گرفــت کــه اســتفاده از ایــن رده می
هاي کبدي مزمن سلولی در درمان بیماران مبتلا به آسیب

تــري اســت. از جملــه ها و مطالعــات بــیشنیازمند بررسی
ها داریم در استفاده از این نوع سلولهایی که محدودیت

هاي موثر مــورد نیــاز اســت. دو عامــل تعیین تعداد سلول
ها سن بیماران و نوع بیماري کبدي در تعیین تعداد سلول

  .)68(مؤثر است
  
  :)Pluripotent Stem Cells( هاي بنیادي پرتوانسلول

هاي بنیــادي هاي بنیادي پرتــوان شــامل ســلولسلول
هاي و ســلول) Embryonic Stem Cells( پرتوان جنینــی

 )Induced Plurioptent Stem Cells(بنیادي پرتوان القــایی 
 1981هاي بنیادي جنینی اولین بار در سالشوند. سلولمی

بلاستوســیت  )Inner cell mass( ولی داخلــیاز توده ســل

 از بلاستوســیت 1998وسپس درسال  )69،70(موش جدا شدند
ها انسان استخراج شدند. از نظر قدرت تمایزي این سلول

، انــدودرم و ســلولی اکتــودرمابلیت تمایز به هر سه رده ق
بــراي اولــین بــار،  2006. در سال )69،71(مزودرم را دارند

 c-Myc و Oct4 ،Sox2 ،Klf4 فاکتور رونویسی مهــم 4انتقال 
هاي سوماتیک منجــر بــه تولیــد رده جدیــدي از به سلول

هاي بنیــادي پرتــوان هاي بنیادي پرتوان با نام سلولسلول
 هاي ظاهري و قــدرتها از نظر ویژگیالقایی شد. این سلول

هســتند. در همــین راســتا  ESCsهاي سلول تمایزي مشابه
سازي برخی ها در مدلالعاده آنتوان از خاصیت فوقمی

 ).72-75(ها و کشف انواع داروها اســتفاده کــرداز بیماري
ــوع و خــواص تمــایزي ســلول ــا ن ــاط مســتقیمی ب ها ارتب

هــاي یکی از مزیت .)76،77(خصوصیات سلول مبدأ دارد
ــد آن ــان تولی ــایی، امک ــوان الق ــادي پرت ــلول بنی ــا از س ه

 )78،79(هاي بیمارانی با نواقص ژنتیکی کبدي استسلول
ها در آورد تــا از ایــن ســلولکه این امکان را فــراهم مــی

مطالعات پایه و بالینی مختلف جهــت شــناخت مکانیســم 
بیماري و در نهایت طراحی راهکارهاي درمانی هدفمنــد 

 )Small molecules( هــابا اســتفاده از کوچــک مولکول
هــاي مختلفــی بــراي تولیــد . پروتکل)80،81(استفاده کرد

ــلول ــیت از س ــود دارد. هپاتوس ــوان وج ــادي پرت هاي بنی
هاي بنیادي پرتوان را به صورت مرحلــه بــه معمولا سلول

مرحله و با اضافه کردن فاکتورهایی که در تکــوین کبــد 
دهنــد. در مرحلــه اول موثر هستند به هپاتوسیت تمایز می

بــه  activin A+Wntتورهــاي ها در معرض فاکاین سلول
 .)82(گیرند تا به اندودرم تمایز یابنــدروز قرار می 3مدت 

شــوند تیمار مــی BMPsو  FGFsروز با  5سپس به مدت 
هاي هپاتوبلاســت یــا انــدودرم که در ایــن مرحلــه ســلول

ها آیند. در مرحله آخر، ســلولدست میه متعهد کبدي ب
ــا  بــه مــدت  oncostatinMو  dexamethasoneو  HGFب
شوند تا هپاتوسیت بالغ ایجاد شــود. روز تیمار می 15-10

هــا را بــه آن ،هاوغ عملکردي سلولسپس براي بررسی بل
هــاي پیونــد هپاتوســیت ).83(زننــدحیوانات مدل پیوند می

 هــاي مــدلهاي بنیادي پرتوان، در مــوشمشتق شده از سلول
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 مروري

 )Fumaril Acetolactate(استولاکتات داراي نقص فوماریل
هایی که داراي نارسایی مزمن کبدي بودند باعــث مدل یا

اســتفاده از ایــن  .)84(ده اســتهاي کبدي شبهبود آسیب
 هاي شــبه کبــديســلول ها بــهمنظور تبدیل آنها بهسلول

)Hepatocyte-like cells(  یک دیدگاه جدید در بحــث
آید. محققان زیادي با ســاخت شمار می مهندسی بافت به

و پیونــد آن،  iPSCهــاي بافــت کبــدي حاصــل از ســلول
 Bتوانستند درمانی جایگزین براي بیماري هموفیلی نــوع 

   .)85(پیدا کنند
هاي بنیــادي پرتــوان هاي حاصل از سلولهپاتوسیت

هاي بالغ بدن از نظر بلوغ و کارایی کاملا شبیه هپاتوسیت
هاي تمــایز یافتــه از نظــر عبــارت دیگــر، ســلولنیستند. به

هاي بدن هســتند امــا خصوصیات ظاهري شبیه هپاتوسیت
از نظر عملکردي کاملا بــالغ نبــوده و بــا هپاتوســیت بــالغ 

هاي شــبه ها سلولدارند. به همین دلیل به آن هاییتفاوت
همچنین یافتن منبع مناســب  .)86(شودهپاتوسیت گفته می

 یکی از .)87(تري داردها نیز نیاز به مطالعات بیشاین سلول
 هــايهاي پیشنهادي جهت بهبود عملکرد هپاتوسیتراه حل

ــلول ــده از س ــد ش ــتفاده از تولی ــایی، اس ــوان الق هاي پرت
ــوثر  ــب و م ــال مناس ــراي ارس ــی ب ــاي مهندس رویکرده
ــتفاده از  ــت. اس ــایز اس ــد تم ــایی در رون ــاي الق فاکتوره

ته فاکتورهــاي رشــد و ها باعــث انتقــال پیوســنانوپارتیکل
ها به هپاتوسیت هاي بنیادي پرتوانبهبود القاي تمایز سلول

عــلاوه بــراین اســتفاده از بســتر مناســب نیــز  .)88(شودمی
هــاي تولیــد باعث بهبود بازدهی تمایز و بلوغ هپاتوســیت

مــورد اســتفاده جهــت تــرین بســتر شــود. مرســومشده می
ها، بستر ماتریژلی است که از ماتریکس کشت این سلول

آیــد. سرطان موشی به دست می هايخارج سلولی سلول
پیچیدگی کار با این نوع داربست و گران قیمت بودن از 

باشــد. در ســال میجمله معضلات اصــلی اســتفاده از آن 
بــر هاي بنیــادي پرتــوان تولید هپاتوســیت از ســلول 2014

، یــک RoGelانجــام شــد.  RoGelروي پوشــش جدیــد 
بستر جدید است که از محیط رویی فیبروبلاست انســانی 

شود. شواهد بیانگر این موضوع است که کشت تولید می

ــد ســلول ــه تولی ــن بســتر منجــر ب ــر روي ای ــادي ب هاي بنی
ژن و ویژگــی  هاي هپاتوسیتی یکسان از لحاظ بیانسلول

توان به ر مزایاي این نوع بستر میشود. از دیگفنوتیپی می
کاربري راحت، کم هزینــه بــودن آن و حــذف مشــتقات 
حیوانی اشاره کرد که امکان گسترش اســتفاده از آن در 

نکته قابل توجه  .)89(کندکاربردهاي درمانی را فراهم می
لایه کشت  کها به صورت تاین است که اگر این سلول

داده شوند، تراکم موردنیــاز بــراي اســتفاده در صــنعت و 
دلیل، کشت ســه بعــدي درمان را نخواهد داشت. به همین

ــلول ــن س ــی ای ــال بررس ــف در ح ــترهاي مختل ها در بس
هــاي بنیــادي رغــم فوایــد بســیار ســلول. علی)90،91(است

پرتوان در تولید هپاتوسیت، به سه دلیــل تراتــوژن بــودن، 
 سیستم ایمنی در صورت امکان ایجاد بدخیمی و تحریک

ها در مطالعــات پیوند به فرد دیگر، استفاده از ایــن ســلول
 اي کــه در ســالدر مقاله .)92،93(بالینی محدود شده است

هــاي سیســتم منتشر شده است، یکی از علل پاســخ 2019
هاي بنیادي پرتوان القایی، وجود تعــدادي ایمنی به سلول

هــاي ژنتیکــی و بیــان غیرنرمــال هــا بــا ناهنجارياز سلول
ــی ژن ــن برخ ــت. ای ــده اس ــورزا گــزارش ش ــاي توم ه
هاي جدیدي لهاي ژنتیکی منجر به بیان مولکوناهنجاري

شــود کــه همــین امــر منجــر بــه ها میدر سطح این ســلول
 .)93(گرددهاي ایمنی در بدن میزبان میبرانگیختن پاسخ

توان این طور نتیجه گرفت که هنــوز موانــع در نهایت می
هـــاي زیـــادي در ارتبـــاط بـــا اســـتفاده از و محــدودیت

هاي پرتــوان القــایی وجــود دارد کــه بایــد قبــل از ســلول
برطــرف هــاي بــالینی استفاده از این فناوري براي درمــان

ــه رده ــوط ب ــال، اطلاعــات مرب ــوان مث ــه عن ــاي شــود. ب   ه
ـــزي مجـــدد و پروتکل iPSCســـلولی  ـــاي برنامـــه ری ه

)Reprogramming( هاي کبــدي بایــد و تمایز بــه ســلول
سازي و استاندارد شده باشد تــا کــارآیی را افــزایش بهینه

 هــاي ایمنــی را کــاهشداده و احتمال بروز تومور و واکنش
 روشی ساده و مطمئن براي کنترل 2019در سال .)78(دهد

هــاي هــاي تولیــد شــده بــا منشــأ ســلولکیفیت هپاتوسیت
بنیادي معرفی شده است. در این روش با بررسی الگــوي 
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هاي هپاتوسیت نرمال بیان دارنــد ژن که در سلول 62بیان 
هــاي تولیــد ها در هپاتوســیتو مقایسه میزان بیان این ژن

هــا هاي بنیادي، توانستند کیفیت ســلولشده با منشأ سلول
   .)94(را مورد ارزیابی قرار دهند

): دگر تمایزي، Transdifferentiation( تمایزي گرد
به معناي تبدیل یک ســلول ســوماتیک بــالغ بــا عملکــرد 
فعال به سلول ســوماتیکی دیگــر بــدون نیــاز بــه گــذار از 

 تولید هپاتوسیت .)103(مرحله تبدیل به سلول بنیادي است
 دا مــوردهــا در ابتــبا این روش در مقایسه بــا ســایر روش

توجه قرار گرفت. چراکه باتوجه به حذف مرحله تبدیل 
به سلول بنیادي پرتوان، ریسک تومــورزایی بســیار پــائین 
ـــز  ـــرفی نی ـــه مص ـــان و هزین ـــین در زم ـــده و همچن آم

ها شد. در طی فرآیند دگرتمایزي، سلولجویی میصرفه
ژنتیکی خود را از دست داده و عملکرد و مارکرهاي اپی

 کند، نقش اصلی در این پروسهها تغییر مینمورفولوژي آ
 .)104-108(برعهده فاکتورهاي رونویســی مختلــف اســت

شود هایی میمنجر به تولید سلول ،مکانیسم دگر تمایزي
کــه از نظــر الگــوي بیــان ژن و عملکــرد بســیار شــبیه بــه 

   .)79(هپاتوسیت بالغ هستند
بــاره انجــام در ایــن 2018اي که در ســال  در مطالعه

هاي کلانژیوسیت که بــه شد، محققان دریافتند که سلول
هــایی بــا شــوند، ســلولهاي هپاتوســیت تبــدیل مــیسلول

هــا بــرروي خاصیت دوگانه هستند و با مطالعه این ســلول
هاي موشی و انسانی، به این نتیجه رسیدند که تبدیل مدل

صــورت مســتقیم و  هــا، بــهها به هپاتوســیتکلانژیوسیت
گیــرد و هــاي اجــدادي صــورت مــیبدون دخالت سلول

هــا کــه خاصــیت دوگانــه دارنــد، همین دلیل این سلولبه
هــاي آینــده باشــند. توانند منابع مناســبی بــراي درمــانمی
گر این هستند که تبدیل نشان In-vivoچنین مطالعات هم

ــه کلانژیوســیتهپاتوســیت ــاهــا ب ــق مــی ه ــد از طری توان
 .)109(باشــد TGF-βرســانی مسیرهاي وابسته به مسیر پیام

منتشــر شــد، بــراي  2017در مطالعه دیگري کــه در ســال 
بار استفاده از سلول بنیادي اسپرماتوگونی انسانی را  اولین

 بــه روش in vivoهــا در شــرایط بــراي تولیــد هپاتوســیت

که این پیوند بایــد جاییکار بردند. از آنالقاي مستقیم به
در مکــان مناســبی انجــام شــود، در ایــن مقالــه از محــیط 
کپسول کلیوي استفاده کردند و با توجه بــه عــدم ایجــاد 

هاي مختلــف مــوش، اســتفاده از تومور و آسیب در بافت
  . )110(شــد خطــر معرفــیاین روش جزء راهکارهــاي بــی

  انــد موجــب القــاي دگرتمــایزي در ادامه محققان توانسته
هــاي هــا را بــه ســلولهاي هپاتوسیتی شوند و آندر سلول

. روش دگرتمایزي بــا )111(صفراوي کارآمد سوق دهند
اي که صــورت گرفتــه اســت، ت گستردهتوجه به مطالعا

رو است و براي رسیدن هنوز هم با مشکلات زیادي روبه
ــیشایــن ســلول ــد مطالعــات ب ــالینی بای ــاز ب ــه ف   تــري ها ب

گیرد. از جمله این مشکلات، عدم بیان برخی از  صورت
ــازي ژن ــد دگرتم ــه طــی فرآین ــر یافت ــان تغیی ــا بی ــا و ی ه

تــرین روش انتقــال مثــال شــایع طــور. بــه)112،113(اســت
فاکتورهـــاي رونویســـی، از طریـــق وکتورهـــاي برپایـــه 
ویروس است. در این روش امکان تومــورزایی بــه دلیــل 

خل ژنوم سلول کــه منجــر بــه بــروز ورود توالی ژنی به دا
هــاي شــود وجــود دارد. از روشاي میهــاي نقطــهجهش

ــروتئیندیگــر می ــه اســتفاده از پ ــوان ب   هــاي نوترکیــب ت
ــه ــراي بازبرنام ــلولب ــزي س ــتمری ــا سیس ــا و ی ــره ــاي ب    ه

و همچنــین پلازمیــدها اشــاره  )114(هــاپــوزونپایه ترانس
هــا بــه حال،کارآمدي این روشاما با این ).115-117(کرد

روش استفاده از ویروس نیست که آن هم به دلیل اندازه 
   .شودخطرات احتمالی پیشنهاد نمی

  
هــاي ســتفاده از وزیکولهــاي کبــدي بــا ادرمان بیمــاري

  خارج سلولی
هــاي بــا هاي خــارج ســلولی، نــانو وزیکولوزیکول

انــواع مختلــف  وســیلهمنشأ داخل ســلولی هســتند کــه بــه
جــود انــواع مختلــف و شوند. به واسطهها ترشح میسلول

RNAsــد و متابولیت ــروتئین، لیپی ــن ، پ ــه در ای ــایی ک ه
برد. بعــد  ها پیتوان به منشأ آنساختارها وجود دارد، می

ــرون از از آزادشــدن وزیکول ــه بی هــاي خــارج ســلولی ب
سلول، به سمت سلول هدف خود حرکت کــرده، بــه آن 
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 مروري

متصل شده و محتویات خود را بــه داخــل ســلول هــدف 
ــل می ــد. وزیکولمنتق ــاوي کنن ــلولی ح ــارج س ــاي خ ه

هاي مختلفی هستند کــه موجــب ها و بیومولکولپروتئین
هاي هــاي رونویســی و ترجمــه در ســلولتغییر در فعالیت

 هاي خارج ســلولی. وزیکول)118،119(شوندها میمقصد آن
هاي مفیدي همچــون انتقــال از به دلیل دارا بودن ویژگی

راه گردش خون، توانایی جابه جایی انــواع دوز دارویــی 
کــه  )120(متر)نانو100و همچنین سایز کوچکشان (حدود

هــا فــراهم توانایی عبــور از ســدهاي ســلولی را بــراي آن
کند، گزینه مناســبی جهــت اســتفاده بــه عنــوان یــک می

هــاي مختلــف مطــرح راهکار درمانی مؤثر براي بیمــاري
هاي خــارج ســلولی موجــب هستند. این خواص وزیکول

هاي نــوین بــا عنــوان مطرح شدن جنبه جدیدي از درمان
اســتفاده  .)123-121(دون سلول) شده استدرمانی ب(سلول

ــر  ــی خط ــاربردي و ب ــاز بالینی،ک ــاختارها در ف ــن س از ای
هــاي دهد کــه وزیکول. مطالعات نشان می)124،125(است

تواننــد خارج سلولی حاصــل از بافــت ســالم کبــدي، می
هــا و نوکلئیــک هاي آنتی فیبروز ماننــد پــروتئینمولکول

اسید را ترشح کنند که باعث تنظیم بیــان ژن و عملکــرد 
اگرچه مکانیسم عمل  .)126(سلولی در سلول هدف شوند

دقیق ایــن ســاختارها هنــوز مشــخص نیســت امــا بــه نظــر 
هــاي تواننــد بــه وســیله تنظــیم فعالیــت ســلولرسد میمی

و حفــظ تعــادل  17ی نــوع کمکــ Tایمنی از جمله سلول 
باعــث  گــرتنظــیم Tکمکــی بــا  Tهــاي بین میــزان ســلول

همچنین قابل ذکــر اســت  .)127(کاهش فیبروز کبد شوند
هاي مبتلا به فیبروز کبــدي بــا که نتایج مشابهی در موش

 هايهاي خارج سلولی حاصــل از ســلولاستفاده از وزیکول
هــاي خــارج وزیکول .)126(مزانشیمی حاصل شده اســت

عنــوان یــک هاي مزانشیمی بــهشده از سلولسلولی مشتق
هــاي فیبــروز کبــدي محصول مــوثر درمــانی بــراي مــدل

علــت ي خــارج ســلولی بــههااند. این وزیکولمطرح شده
کننــدگی سیســتم ایمنــی یــک دارا بودن خاصیت تنظــیم

هــا راهکار درمانی توانمند براي درمان بسیاري از بیماري
اي نشــان داده العــه. در مط)128(و اختلالات ایمنی هستند

هــاي خــارج ســلولی شده اســت کــه اســتفاده از وزیکول
هاي مزانشیمی تمایز یافته از سلول بنیــادي مشتق از سلول

ــی می ــدي در جنین ــعیت کب ــود وض ــه بهب ــر ب ــد منج توان
در واقع ایــن ســاختارها  .)126(هاي مدل سیروز شودموش

  حاوي تمــام عناصــر مهــم بــراي کــاهش فیبــروز هســتند 
ــی ــه م ــح ک ــا، ترش ــت ماکروفاژه ــار فعالی ــه مه ــوان ب ت

تغییرات ماتریکس خــارج هاي ضد فیبروزي، سایتوکاین
ـــروز و  ـــل از فیب ـــکارهاي حاص ـــاهش اس ـــلولی و ک س

اي کبدي اشاره کــرد. در هاي ستارهسازي سلولغیرفعال
هــاي تــوان از وزیکولدرمان بیماري کبد الکلــی نیــز می

هاي بنیادي با منشــأ کبــدي خارج سلولی حاصل از سلول
کــه در نکته جالــب توجــه دیگــر ایــن .)129(استفاده کرد

هــاي خــارج ســلولی کــه از بسیاري از مــوارد از وزیکول
تــوان بــراي درمــان اند نیز میهاي دیگر منشأ گرفتهبافت

هاي کبدي اســتفاده کــرد کــه هرکــدام از طریــق بیماري
هــاي گونــاگون هاي مختلفی در درمــان بیمــاريمکانیسم

ل،اســتفاده از بــا ایــن حا .)130(کننــدنقش خود را ایفا می
هاي خارج ســلولی در ســطح گســترده، نیــاز بــه وزیکول

   تري را دارد.مطالعات بیش
  
  د مهندسی بافت در ترمیم بافت کبدکاربر

ــان رشــته ــم می ــا مهندســی بافــت عل اي اســت کــه ب
کارگیري اصول مهندسی و علوم زیستی، شرایط بهینــه به

 ها رادرجهت مهاجرت، رشد، تکثیر و جایگزینی ســلول
ســازي از مهندسی بافــت بــراي مــدل .)131(کندفراهم می

هــا، شــود کــه یکــی از آنها استفاده مــیبسیاري از بافت
) Liver bioengineering( کبــدزیســت مهندســی بافــت 

طور کلی کاربردهاي مهندسی بافت به ســه به .)132(است
 مناسب جهت هايساخت داربست - 1شوند: بخش تقسیم می
هــاي ســلول -3انتقال فاکتورهاي رشد،  -2کشت سلول، 

ث هاي صــورت گرفتــه در بحــسازگار در بافت. پیشرفت
ــوان یــک  ــت کبــدي توانســته اســت بــه عن مهندســی باف

هــاي استراتژي امیدوارکننده بــراي غلبــه بــر محــدودیت
فعلی رویکردهاي مبتنــی بــر ســلول باشــد. قابلیــت پــایین 
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ــه بافــت کبــدي پیونــد و بقــاي ســلول ها بعــد از انتقــال ب
هــایی اســت کــه هنــوز راهکــار مناســبی ترین چالشمهم

افــت نشــده اســت. تــا کنــون هــا یبراي فائق آمدن بــه آن
هاي کبــدي از هاي متنوعی براي تولید میکروبافتروش

 زیســتی در ابعــاد ســه قبیل کپسوله سازي ســلولی، چــاپ
ـــتم ـــدي، سیس ـــدیک و روشبع ـــاي هاي میکروفلوئی ه

ــلول ــود س ــور بهب ــه منظ ــلول ب ــدد س ــق مج زدائی و تزری
. )133(انــدهاي مبتنی بر سلول درمانی اســتفاده شــدهروش

تــرین کاربردهــاي مهندســی بافــت فــراهم ز مهــمیکــی ا
ــراي کشــت ســلول   ها در شــرایط آوردن بســتر مناســب ب

In-vito  ــن ــاخت ای ــه در س ــی ک ــی اساس ــت، ویژگ اس
ها باید مدنظر قرار داد رعایت شباهت ســاختاري داربست

ها با مــاتریکس خــارج ســلولی اســت، تــا و مکانیکی آن
ی و بین ســلول هاي بین سلولبتوانند به درستی برهمکنش
امــروزه انــواع مختلــف  .)134(و ماتریکس را انجام دهنــد

هاي سلولی با توجه بــه شــرایط ســلول در حــوزه داربست
ــی شــده اســت ــت معرف یکــی از  .)135،136(مهندســی باف

هــایی کــه در حــوزه مهندســی بافــت جدیدترین تکنیک
تولید بافت کبدي نیز مؤثر است،  معرفی شده است و در
ــــاپ ــــوژي چ ــــاد ســــهتکنول ــــتی در ابع ــــديزیس    بع

Three-dimensional (3D) bioprinting technology. 
اســت. در مطالعــات پیشــین عمومــا از تکنیــک دوبعــدي 

امــا از  آمیز بــودشد که تاحدودي نیز موفقیتاستفاده می
یط که شواهد بیانگر ایــن مســأله بــود کــه در محــآنجایی

ــی ــام نم ــلولی انج ــین س ــرهمکنش ب ــدي، ب ــود، دوبع ش
هاي ســه بعــدي جهــت رفــع ایــن مشــکل پیشــنهاد محیط
عنــوان تــوان بــه بیورآکتورهــا بــههمچنین می .)137(شدند

اي کــه در ســال در مقالــه .)138(تکنیک بعدي اشاره کرد
ــد بــا کشــت ســلول 2019 ــر ش ــاي اســترومایی منتش ه

ــلول ــانی، س ــتخوان انس ــدناف مغزاس ــدوتلیالی بن ــاي ان   ه
ســرطان کبــد در یــک  Huh7هــاي لایــن انسانی و سلول

سه بعدي مصنوعی توانستند بافت کبدي  ECMداربست 
ــه ــام ب ــان  LEMS-Patchن ــزان بی ــه می ــد ک ــد کنن   را تولی
بــافتی ماننــد ترشــح آلبــومین و  هاي کبدي و عملکردژن

فیبرینوژن و تولید اوره نسبت بــه گــروه کنتــرل افــزایش 
یافته است. همچنین با پیوند این بافت بــه مــوش مشــاهده 

است که بافت توانایی تولید آلبومین انسانی در بدن  شده
هــاي دیگــر از جملــه تکنیــک .)139(میزبــان را هــم دارد

 معرفی شده در ایــن حــوزه، تکنیــک چــاپ چهاربعــدي 

بعــدي باشد. این تکنیک نسل بعدي تکنیک چاپ سهمی
تري دارد. در این فرآیند از است که کاربردهاي گسترده

توانند رنگ و شکل شود که میمواد مختلفی استفاده می
بافت را تغییر دهند، جریان الکتریکی تولید کنند، از نظر 

هــاي زیســتی فعــال باشــند و در پاســخ بــه انــواع محــرك
خارجی عملکرد مناسبی را ایجاد کنند. این تکنیک یک 

در نهایــت بــا  .)140(بعدي اما دینامیــک اســتساختار سه
وجود کاربردي بودن استفاده از مهندسی بافت، باید قبل 
ــالینی بررســی و آزمایشــات  از اســتفاده از آن در ســطح ب

حال آینــده روشــنی بــراي ایــن فراوانی انجام شود. با این
   شود.بینی میحوزه پیش

  
نوعی عملکــردي شــبیه بــه بافــت ـور مصـطزاري که بهـاب

  کبد دارند
همواره تعداد بیماران نیازمند به پیوند عضو بــیش از 

 و از طرف دیگــر، اســتفادهتعداد افراد اهداکننده بوده است 
 صورت فراگیر با مشکلاتی همراه است.هاي بنیادي بهاز سلول

 هاياي به منظور بررســی کــارایی دســتگاهمطالعات گسترده
 & BAL (Bioartificial liver) ه ساز عملکرد کبــدشبی

ALSDs (Artificial liver support devices) در بیمــاران 
نیازمند به پیوند در حال انجــام اســت. نتــایج بیــانگر ایــن 
است که این ابزارها تا حدودي موجــب بهبــود برخــی از 

هاي تنظیمی زدایی و فعالیتعملکردهاي کبدي نظیر سم
هــاي نــوین، اگرچــه . اســتفاده از فناوريشــوندکبــد مــی

موجب بهبود فعالیت این ابزارها شده است اما هنوز ایــن 
 .)141(ابزارها قادر به حفظ جان بیماران از مــرگ نیســتند

دستگاهی در خارج از بدن است که جهت  BALسیستم 
هاي کبدي زنده و فعال را وارد اندازي دستگاه، سلولراه

   .)141()3شماره  تصویرکنیم(دستگاه می
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هاي کبدي تعبیه شده درون ي سلولها اساساً بیوراکتورهایی هستند که به واسطه BAL؛ BALاجزا تشکیل دهنده سیستم ساختار و  :3تصویر شماره 

   کنند.جدا شده است را پردازش می ها پلاسماي خون اکسیژن شده را که از سایر ترکیبات خوندهند. آنها عملکرد یک کبد طبیعی را انجام میآن
  

به مقایسه رفتار سلولی در سیستم  اي کهنتایج مطالعه
BAL لایــه پرداختــه اســت نشــان  کشــت تــک و محــیط

بــه علــت  BALهاي کبــدي در محــیط دهد که سلولمی
کشــت و کــافی بــودن  بودن محــیط بعديدینامیک و سه

ــعیت  ــردي وض ــر عملک ــود، از نظ ــیژن موج ــطح اکس س
هــا تري دارند و افزایش بیوژنز میتوکندري در آنمناسب

تــوان از انــواع مــی BALدرسیســتم  .)142(شــوددیده مــی
ها اســتفاده کــرد. بهتــرین مــدل ســلولی مختلفی از سلول

هاي اولیه انســانی هســتند کــه بــه مورد استفاده هپاتوسیت
هاي در اســتفاده علت عدم دسترسی راحت، محــدودیت

خــاطر منــابع ســلولی همــینبــه .)143(ها وجــود دارداز آن
هــا ت که متأسفانه اســتفاده از آندیگري پیشنهاد شده اس

قیمت بودن، نیازمنــد بــودن نیز با معضلاتی از جمله گران
به تعداد زیادي از سلول و عدم شناخت کافی از رفتــار و 

ــلول ــرد س ــات عملک ــین مطالع ــت. همچن ــه اس ــا مواج   ه
هاي ها در مقایسه با هپاتوسیتدهد که این سلولنشان می

ــابولی ــر مت ــانی از نظ ــه انس ــوردنظر را اولی ــارایی م کی ک
ــد ــال). 145،144(ندارن ــان در س ــات نش ــر تحقیق ــاي اخی ه

دهدکه بــا درنظرگــرفتن انطبــاق بــین اجــزاي زیســتی می
توان عملکرد بهتــري را از مورد استفاده در این ابزار، می

وجــود اســتفاده بــالینی از ایــن ها شاهد باشــیم. بــا ایــنآن
نــوع ســلول  ها هنــوز بــا مشــکلاتی ماننــد انتخــابسیستم

ــا تخمــین کــارکرد و نیمــه عمــر اســتفاده از  مناســب و ی
   .)146(دستگاه همراه است

  
  هاي کبديسازي سلول درمانی براي آسیبتجاري

بــا  Promethera Biosciences SA شرکت پرومترا
هــا هدف حفظ سلامت بیماران و تا حد ممکن درمان آن

بدون نیاز به پیوند کبد تأسیس شد. این شــرکت پیشــگام 
درمانی جهــت همــوار ســاختن دو  دانش سلولدر گسترش 

هــاي هــاي کبــدي یعنــی هپاتیتدر بیماري مشکل اساسی
کنــد. اولــین شــعبه ایــن کبــد عمــل مــی فیبروزاتوایمیون و 

بلژیک تاسیس شد اما شعبات دیگــري  کشورشرکت در 
اصــلی محصــول  نیز در ژاپن، سوئیس وآمریکا دارد. سه

درمــانی کمــک هاي مبتنی بر ســلولروش این کمپانی که از
   .Atrosimabو  Hepastem ،H2stemگرفته است عبارتند از:

Hepastemاي بنیــادي هــ: این محصول شامل ســلول
ــده ســالمی اســت کــه در محــیط  ــرد اهــدا کنن کبــدي ف

ها پــس از تزریــق و اند. این ســلولآزمایشگاه تکثیر یافته
ــانع  ــد، موجــب کــاهش التهــاب و م ــه گزینــی در کب لان
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شــوند. اي و ترشح کلاژن مــیهاي ستارهشدن سلولفعال
از این رو با انجــام هــردو عمــل تعــدیل سیســتم ایمنــی و 

کیل فیبروز، موجــب تــرمیم بافــت وبهبــود ممانعت از تش
دلیــل، شــرکت پرومتــرا همــینشوند. بــهعملکرد کبد می

ــی ــول م ــن محص ــه ای ــت ک ــد اس ــان معتق ــد در درم توان
هاي کبــدي کــه دراثــراختلال در سیســتم ایمنــی بیماري

ان ـد. ایــن دارو جهــت درمـــر باشـــانــد، مؤثــایجاد شــده
اثــر بیمــاري بیماران مبتلا بــه نارســایی حــاد کبــد کــه در 

ایجاد Acute on chronic liver failure (ACLF)مزمن 
باشــد در مرحلــه دوم کارآزمــایی بــالینی و بــراي و   شده

 Non-alcoholic Steatohepatitisبیماران مبتلا بــه نــش

(NASH) .در فاز اول بالینی قرار دارد   
H2stemهاي پــیش ســاز : این محصول حاوي سلول

نسانی است کــه قابلیــت تمــایز کبدي مشتق شده از کبد ا
هــا را هاي شبیه به هپاتوســیتبه سلول in vitroدر محیط 
 α1تریپســینانــد و بــا ترشــح آلبــومین و آنتــیپیدا کــرده

توانند در ترمیم مؤثر باشــند. ایــن شوند و میشناسایی می
   دارو در فاز پیش بالینی است.

Atrosimab دارویی است برپایه آنتی بادي کــه در :
گســترش یافــت. ایــن دارو از طریــق اتصــال  2018ل ســا

) و مهــار ایــن TNF-α )TNF-R1اختصاصی بــه گیرنــده 
هاي مرتبط با ایــن مســیر تواند در درمان بیماريمی مسیر

 هــايدرگسترش بسیاري از بیماري TNF-αمفید باشد. مسیر 
هاي مزمن کبدي، دخالت دارد، این عفونی مانند بیماري

   است. یش کلینیکیدارو نیز در فاز پ
  

 هاي بالینی انجام گرفته در حوزه سلول درمانیکارآزمایی
  کبد در ایران

ایران در  2000هاي بنیادي از اوایل سال دانش سلول
 هــايهــا در زمینــهمــورد مطالعــه قــرار گرفــت وکــاربرد آن

اســت. در  مختلف مورد ارزیابی و آزمایش قــرار گرفتــه
هاي بنیادي را در ستند سلولاین زمینه محققان ایرانی توان

هاي کبــدي، چون بیماريهاي مختلف همدرمان بیماري
. در فــاز بــالینی )133،147(کــار ببرنــد قلبی و استخوانی به

شده از  مداخلات انجام شده توسط دو منبع سلولی مشتق
هاي ی و سلولهاي بنیادي مزانشیممغزاستخوان که سلول

ست. تــا بــه حــال در اساز هستند، انجام شده بنیادي خون
چهار مرکز پژوهشــگاه رویــان، دانشــگاه علــوم پزشــکی 
تهران، دانشــگاه علــوم پزشــکی شــیراز و دانشــگاه علــوم 

ــلول ــاران تحــت س ــهد، بیم ــکی مش ــرار پزش ــانی ق درم
هــاي کبــدي در ایــران، در زمینــه بیماري .)148(اندگرفته

 ترین تحقیقات صورت گرفته در زمینه درمــان بیمــاريبیش
سیروز بوده است. در همــین راســتا مطالعــات مختلفــی بــا 

 شــده از مغــز هــاي مشــتقده از انواع مختلف ســلولاستفا
 MSCs )149،150( ،HSCsهــاي استخوان از جمله ســلول

)151( ،MNCs )63،67( ،CD34+ )151(  وCD133+ )63( 
هـــاي تزریـــق داخـــل ســـیاهرگ بـــاب از طریـــق روش

ــــدي ــــدي)63،150(کب ــــرخرگ کب ــــد  )151(، س و وری
صورت گرفته اســت. بســیاري از نتــایج  )149،67(یمحیط

هاي اســتفاده از ســلولاین مطالعات بیانگر بی خطر بودن 
بنیادي مختلف و همچنین بهبود نســبی وضــعیت بیمــاران 

 .)149(در مدت زمان پیگیري پــس از تزریــق بــوده اســت
هایی ماننــد هاي بنیادي در درمان بیمارياستفاده از سلول

هاي کبدي در ایران درحال پیشرفت اســت. امیــد بیماري
هبود بســیاري ها بتوان به باست که با استفاده از این سلول

   ک کرد.از بیماران کم
ــود  ســلول درمــانی راهکــاري جــایگزین جهــت بهب
 وضعیت بیمارانی است که متأسفانه به علــت عــدم دسترســی

یع به عضو اهدایی در وضعیت جسمانی مناسبی قــرار رس
ها بــه علــت عــدم دسترســی هپاتوسیتاستفاده از . ندارند

به همــین خــاطر راحت با معضلات بسیاري مواجه است. 
یافتن راهــی جهــت اســتفاده از انــواع دانشمندان به دنبال 

ــلول ــف س ــرمختل ــادي نظی ــلولiPSCs هاي بنی ــاي ، س ه
القاي تمایز مســتقیم شده از مغزاستخوان و همچنین مشتق

هاي فعــال و بــالغ از سلول سوماتیک، جهت تولید ســلول
ــر روش .هپاتوســیتی هســتند ــا اکث هــاي مــورد اســتفاده ب

ایی رو بــه رو تومورزحتمال مشکلاتی متعددي از جمله ا
هــاي بنیــادي امروزه استفاده از انواع مختلف سلول است.
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ــتق ــلولمش ــر س ــتخوان نظی ــده از مغزاس  ،+CD34هاي ش
CD133+، MNC و MSCsتــرین راهکـــاري ، متــداول

است که توسط بســیاري از محققــان و مراکــز بــالینی در 
باشــد و خوشــبختانه تــا حــدودي توانســته حال انجــام می

بودي برخــی از عملکردهــاي کبــدي در است منجر به به
هــاي بنیــادي کلی، استفاده از ســلول طوربیماران شود. به

توانــد راهکــاري مناســب در درمان اختلالات کبدي می
براي بهبود موقت وضعیت بیماران باشد، اما با مشــکلات 

هاي متعددي از جملــه عــدم دسترســی راحــت بــه ســلول
هاي بنیادي در لولبنیادي بافت کبدي، تمایز ناکارآمد س

دسترس به سمت ســلول هپاتوســیتی بــالغ و عملکــردي و 
همچنین احتمال رد پیوند روبــه رو اســت. امیــد اســت بــا 

حلــی بتــوان بــه راه هــاي نــوینبهره گیري از تکنولوژیی

جهت رفع این مشکلات و تولید انبوه ســلول هپاتوســیتی 
هــا، اســتفاده از یکی از ایــن روش .)138(بالغ دست یافت

بیورآکتورها و کنترل شرایط محیطی کشت سلول اســت 
   .)140(است که امروزه بسیار موردتوجه قرار گرفته

  

  سپاسگزاري
ــا همکــاري مرکــز تحقیقــات ســلول  ــن مطالعــه ب ای

هاي گــوارش دانشــگاه علــوم ريدرمانی پژوهشکده بیما
پزشکی تهــران و بــا حمایــت مــالی صــندوق حمایــت از 
ــان در  ــاوران کشــور و پژوهشــگاه روی پژوهشــگران و فن

هاي بنیادي اجــرا گروه کبد و گوارش پژوهشکده سلول
گردید. از همه عزیزانی که در این پروژه قبــول زحمــت 

  کردند کمال تشکر را داریم.
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