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Abstract 
 

Despite significant advances in the prevention, diagnosis, and treatment of cardiac diseases, this 

condition is still considered one of the major challenges facing the global healthcare system. According to 

the World Health Organization (WHO) statistics, cardiovascular diseases (CVD) are among the leading 

causes of mortality worldwide. It is predicted that in the future, due to population aging, urbanization, and 

lifestyle changes, the mortality rate from cardiac diseases will increase. Current pharmacological 

approaches only extend the lifespan of patients without providing cardiac tissue repair. In the advanced 

stages of these diseases, apart from heart transplantation, there is no curative treatment available. 

However, due to limited suitable donors and post-operative risks and complications such as graft 

rejection, primary graft failure, and common infections after heart transplant, transplantation is not always 

feasible. Stem cells have created a wide range of hope in the world since their discovery. With increased 

research on stem cells and cell therapy in recent decades, researchers have found that utilizing this 

innovative therapeutic approach can increase lifespan and improve patient outcomes. Various countries 

have invested millions of dollars in the application of stem cells for treating various diseases in recent 

years. Embryonic stem cells (ESCs) have great differentiation potential, but their medical application 

faces severe ethical and religious constraints. The identification of potent induced pluripotent stem cells 

has revolutionized regenerative medicine. These cells possess all the capabilities of embryonic stem cells 

and can easily differentiate into cardiac myocytes. Furthermore, the paracrine effects of induced 

pluripotent stem cells (iPSCs) and extracellular vesicles (EVs) secreted from these cells in regenerative 

medicine have garnered significant attention. Among extracellular secretory vesicles, researchers have 

focused more on exosomes. Exosomes are vesicles ranging from 30 to 100 nanometers that have a plasma 

membrane-like topology and can enter target cells and deliver their cargo. Cardiac patches are a novel 

achievement resulting from the integration of tissue engineering and cell sciences and are used to improve 

cardiac injuries. Cardiac patches consist of a natural or synthetic scaffold designed to support and restore 

myocardial tissue following injury, and they are implanted into the heart tissue. The primary approach to 

using cardiac patches is to provide physical support to damaged heart tissue. Nowadays, the combination 

of cardiomyocytes derived from potent induced pluripotent stem cells along with biocompatible materials 

and growth factors has created specialized cardiac patches capable of precise delivery of many cells and 

minimizing cellular damages in vivo conditions. This review article aims to explore the latest advances in 

cardiac regenerative medicine through the use of cardiac patches, induced pluripotent stem cells, and 

exosomes derived from them; as well as to assess the challenges ahead in cardiac regenerative medicine 

using the mentioned items to alleviate and improve tissue damage to the heart, and ultimately provide an 

overview of new perspectives for future research in cardiac regenerative medicine. 
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 مـــروری

 

 یادیبن یهاقلب: کاربرد سلول یبازساخت یدر پزشک نینو یروش ها
 یقلب یهاپچ یها و تکنولوژاگزوزوم ،ییپرتوان القا

 
 1یانیعبدالرضا د

 2یاسیمحسن ق

 چكیده
ی هنوز این بیمااری باع عناوان یاای از های قلبهای چشمگیر در پیشگیری، تشخیص و درمان بیماریرغم پیشرفتعلی

هاای قلبای هاای ساازمان جهاانی بهتا ات، بیماریگردد. براساا  ممارهای اصلی نظام سلامت جهانی محسوب میچالش
های مینات  در  ود کع در سالرونت. پیش بینی میترین عوامل مرگ و میر در سراسر جهان بع  مار میعروقی یای از مهم

 های قلبی افزایش یابت. رویاردهای دارویایت،  هرنشینی و تغییر سبک زنتگی ممار مرگ و میر نا ی از بیمارینتیجع پیری جمعی
ها نمایت. در مراحل پیشرفتع این بیماریدهت، اما ترمیمی در بافت قلبی ایجاد نمیموجود تنها طول عمر بیماران را افزایش می
کننت  مناساب، عاوارو و راارا   با این حال، پیونت بع دلیل تعتاد محتود اهتابع غیر از پیونت قلب، درمانی وجود نتارد. 

های بعت از پیونت قلب همیشاع قابال اجارا نیسات. سالول  ایع هایبعت از عمل ماننت رد پیونت، نارسایی اولیع پیونت و عفونت
های . باا افازایش تحقیقاا  بار روی سالولبنیادی از زمان  ناسایی تا بع امروز امیت فراوانی را در جهان بوجود مورد  است

توانات بنیادی و سلول درمانی در چنت دهع اریر، محققین بع این نتیجع رسیتنت کع استفاد  از این رویارد درماانی جتیات می
هاا درر در زمیناع کااربرد های اریار میلیونموجب افزایش طول عمر و بهبود بیمااران گاردد. کشاورهای مختلا  در ساال

های بنیادی جنینای تواناایی بسایار بااریی در تماایز انت. سلولهای مختل  هزینع کرد ای بنیادی برای درمان بیماریهسلول
های های ارلاقی و مذهبی  تیتی مواجع است.  ناسایی سالولها در پز ای بازسارتی با محتودیتدارنت، اما کاربرد من

های بنیادی جنینی را های سلولها تمام قابلیتبازسارتی ایجاد نمود. این سلولبنیادی پرتوان القایی انقلابی در زمینع پز ای 
های بنیاادی پرتاوان های قلبی تمایز یابنت. علاو  بر این اثرا  پاراکراینی سالولتواننت بع میوسیتدارا هستنت و بع راحتی می

بازسارتی بسیار مورد توجع قرار گرفتع اسات. در ها در پز ای های رارج سلولی تر ح  ت  از این سلولالقایی و وزیاول
هاایی باا هاا وزیاولاگزوزومتر بود  است. ها بیشهای تر حی رارج سلولی، توجع پژوهشگران بع اگزوزوممیان وزیاول

های هات   ات  و تواننات وارد سالولنانومتر هساتنت کاع توپولاوشی  ابیع غشاای پلاسامایی دارنات و می 0٣٣تا  ٠٣انتاز  
های قلبی دستاوردیست نوین کع از تلفیق مهنتسی بافت و علوم سلولی بوجاود ممات  های رود را تحویل دهنت. پچمولعمح

های قلبی از یک داربست طبیعی و یا سنتزی با هت  گیرنت. پچهای قلبی مورد استفاد  قرار میاست و بمنظور بهبود مسیب
 هاای قلبای ونت. رویارد اصلی استفاد  از پچیب، بر روی بافت قلب کا تع میحمایت و بازسازی از میوکارد قلب بع دنبال مس

های بنیاادی پرتاوان های مشاتق از سالولی قلب است. امروز  ترکیب کاردیومیوسیتحمایت فیزیای از بافت مسیب دیت 
است کع تواناایی تحویال دقیاق  ای را ایجاد کرد های قلبی ویژ القایی بع همرا  مواد زیست سازگار و فاکتورهای ر ت، پچ

تنی را دارنت. در این مقالع مروری تلاش  ت  است بع ها و بع حتاقل رسانتن تلفا  سلولی در  رایط درونبسیاری از سلول
های بنیاادی پرتاوان های قلبی، سالولها در حوز  پز ای بازسارتی قلب از طریق استفاد  از پچبررسی جتیتترین پیشرفت

های پیش روی پز ای ی حاضر سعی دارد بع ارزیابی چالشچنین مقالع؛ همتهای مشتق از من پردارتع  زوزومالقایی و اگ
های وارد  ت  بع بافت قلب بپاردازد و نهایتاا باا بازسارتی قلب در استفاد  از موارد ذکر  ت  جهت تخفی  و بهبود مسیب

 .های مینت  الهام بخش با ت ای بازسارتی قلب برای پژوهشانتازهای جتیت پیش روی پزارائع یک تصویر کلی از چشم
 

 های بنیادی پرتوان القایی، پچ قلبی، اگزوزوم، مهنتسی بافت، پز ای بازسارتیسلول واژه های کلیدی:
 

 :m_ghiasi@rhc.ac.ir E-mail               ییرجا تی ه عروق و قلب یدرمان و یقاتیتحق ،یمموز  توی)عج(، انست عصر یول ابانیر ،تهران -محسن قیاسی مولف مسئول:

 ، مرکز مموز ی، تحقیقاتی و درمانی قلب و عروق  هیت رجایی، دانشگا  علوم پز ای ایران، تهران، ایرانجاییوق  هیت رعرو قلب   کز تحقیقا. استادیار، مر0
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 مقدمه
و میر باار عروقی بع دلیل مرگ  های قلبی وبیماری

عنوان یک چالش بزرگ در سلامت جهاان محساوب بع

 ود در مینت  حتاقل از مجموع بینی می ونت و پیشمی

عروقای  هاای قلبای وسع مرگ، یاک مارگ باع بیماری

های بازرگ نا ای . مسیب(0،2)ارتصاص رواهت دا ت

 اود بیماار پاز از ماتتی های قلبای باعام مایاز ساتع

از رود نشان دهت کع تنهاا گزیناع های قلبی حاد نارسایی

درمانی برای این بیماران پیونت قلب است. باا ایان حاال، 

پیونت قلب بع دلیل تعتاد محتود اهتاکننتگان ساازگار، 

چناین عاوارو بساایار مهام ایان عمال از قبیاال رد و هام

پیونت، نارسایی اولیع پیونت، عفونت و حتی مرگ همیشاع 

درصات از  01 می قلاب. بیماری ایسا(٠)قابل اجرا نیست

 اود و باا افازایش سان کل مرگ و میرهاا را  اامل می

هاااای قلبااای عروقااای جمعیااات جهاااان،  ااایوع بیماری

(Cardiovascular disease:CVDافزایش می )(0،5)یابات .

 5/1 ااود در امریاااا، نارسااایی قلباای از پاایش بیناای می

 2٣٠٣میلیاون ماورد تاا ساال  8میلیون ماورد باع بایش از 

، بنیانگذار علمی و متیر 0111. در سال (1،1)ابتافزایش ی

، William Haseltineار ت اجرایی علوم شناوم انساانی، 

اصالاح پز ای بازسارتی را ابتاع کرد و در واقع هماع 

های اریار . در ساال(8)گرفاتهاا را در بار میایان حوز 

پز ای بازسارتی قلب و عروق بع دلیل اهمیات فاراوان 

هاای تحقیقااتی در ز بسایاری از گرو این ارگان و تمرک

 هاایهای اساسی تمایز سلولجهان بر روی بررسی ماانیسم

. (1،0٣)ها در حال پیشرفت استبنیادی بع کاردیومیوسیت

های زیادی وجاود دارد کاع بتاوان بسایاری از امیتواری

هااای قلباای از جملااع بیماااری ایسااامی قلااب، بیماری

های مادرزادی قلاب ریای قلب، بیماهای دریچعبیماری

را بااا اسااتفاد  از  (Cardiomyopathy)و کاردیومیوپاااتی

های جتیت با جایگزینی بافات قلاب بیماار باا تانولوشی

. تحقیقاا  و (00)بافت سالم و یا پیونت سلولی بهباود داد

های بنیادی برای پز اای بازساارتی در استفاد  از سلول

ملااردی در هاای مهام و عهاا و نقصبسیاری از بیماری

 های مختل  از جملاع عصاب، اساتخوان،ها و بافتانتام

. در (02-08)قرنیااع و... گاازارش  اات  اساات غضاارو ،

های تماایز های بنیاادی را سالولتاوان سالولتعری  می

نیافتع ای دانسات کاع قابلیات راود نوساازی و تاایار را 

های ها و دستعتوان بع گرو ها را می. این سلول(01)دارنت

 بنااتی امااا در یااک طبقااع ؛بنااتی نمااودلفاای طبقااعمخت

ها را بر اسا  پتانسایل تمایز اان توان این سلولکلی می

توان توان، پرتااوان، چناات تااوان و تااکعنااوان همااع بااع

 های بنیاااادی پرتاااوان . سااالول(01-20)بناااتی کاااردطبقع

های بنیاادی ها، ماننات سالولمشتق  ت  از بلاستوسیسات

(، ظرفیات ر ات Embryonic stem cell:ESCsجنینای )

هاا بارای تماایز باع تماام نامحتودی دارنت و پتانسایل من

 ت  از سع ریع زایشی تاییات  ات   های مشتقانواع سلول

های بنیاادی جنینای باع است. از نظر مرفولوشیک، سالول

ها  اونت. ایان سالولهاای فشارد  دیات  می ال کلونی

، Oct3ناات دارای تااوان تولیاات مارکرهااای پرتااوان همان

Oct4 ،Sox2 ،TRA-1-81 وSSEA-1  اگر(22،2٠)هستنت . 

های بنیادی جنینی پرتاوان و باا ظرفیات تاایار چع سلول

ها ملاحظااا  باااریی هسااتنت، امااا اسااتفاد  از ایاان ساالول

 Takahashi، 2٣٣1. در سال (20،25)ای داردارلاقی ویژ 

 هایبرای اولین بار نشان دادنت کاع سالول Yamanakaو 

های مشتق  ت  سوماتیک کاملاً تمایز یافتع، فیبروبلاست

توان بارای ساارتن های بالغ و جنین را میاز بافت موش

های بنیااادی جنیناای های سالولهایی مشااابع ساالولسالول

. این موضوع نظر بسیاری از (21)برنامع ریزی مجتد نمود

 کع این گرو  ارائاعپژوهشگران را بع رود جلب کرد. رو ی

 ،Oct3/4 ،Sox2  بودنت مبتنی بر معرفی چهار شن اصالی داد

Klf4  وc-Myc  بود کع فاکتورهاای رونویسای محساوب

 های بالغ را برنامع ریزی مجتدتواننت سلول ونت و میمی

(Reprogramming)  .نماینتTakahashi  وYamanaka 

 ها از رتروویرو  اساتفاد ریزی مجتد سلولبع منظور برنامع

های بنیااادی ها را ساالولایاان گاارو  ایاان ساالولنمودناات. 

ناام  (Induced pluripotent stem cells) پرتوان القاایی

 Thomsonو  Yamanakaنهادنات. تنهااا یااک سااال بعاات، 
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 و همکاری انیعبدالرضا د     
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 مـــروری

 

 

 انساااانی  iPSهاااای سااالولتوانساااتنت طاااور مساااتقل باااع

(Human induced pluripotent stem cells:hiPSCs )

 انسانی با معرفی ترکیبای هایوجود مورنت. فیبروبلاستعرا ب

و  Oct4 ،Sox2 ،Nanogاز چهار فاکتور رونویسی )یعنی 

Lin28های بنیاادی جنینای هایی مشاابع سالول( بع سالول

های . اکاار مناابع سالول(21،28)ریزی مجتد  اتنتبرنامع

مااورد اسااتفاد  قاارار  iPSسااوماتیک کااع جهاات تولیاات 

. (21-٠2)انت تعانت اکارا منشاء انسانی و یا مو ی داگرفتع

های پرتوان القایی بسایاری مشخص  ت  است کع سلول

های بنیاادی جنینای را دارنات. ایان های سالولاز ویژگی

های هاای سالولی ریااعتواننات باع اناواع رد ها مایسالول

هااای قلباای سااارتارهای . پچ(٠٠)جنیناای تبااتیل  ااونت

حلای باالقو  بارای عنوان را اریراً باعجتیتی هستنت کع 

انت. مهنتسای یاک بازگردانتن عملارد قلب سارتع  ت 

پچ قلبی مستلزم در نظر گرفتن معیارهای مختل  طراحی 

از جملع سارتار ماواد ماورد اساتفاد ، راواص فیزیاای، 

های قلبای . در واقع پچ(٠0) یمیایی و ماانیای من است

کشت زیست تقلیت )بیومیمتیک( هستنت کاع  سیستمیک 

کننت  برای کمک بع درمان  م امیتوارعنوان یک پلتفربع

های قلبی . پچ(٠5)انتهای فیزیولوشیای پتیت ممت مسیب

از یک داربست طبیعی و یا سنتزی باا هات  حمایات و 

 دنبال مسیب ایسامی قلبی نا ایبازسازی ازمیوکارد قلب بع

( Myocardial infarction :MIاز انفارکتو  میوکارد )

های قلبی ت. در استفاد  از پچ ونبر روی قلب کا تع می

دو رویااارد اصاالی وجااود دارد، رویااارد حمااایتی کااع 

 امل حمایت فیزیای از بافت مسایب دیات  باا محاتود 

کننت ، کع  کردن استر  دیوار  میوکارد و رویارد احیا

های بنیااادی و یااا تمااایز یافتااع از در ایاان رویااارد ساالول

  باارای هایی بااا سااارتار ویااژطریااق ترکیااب بااا داربساات

. (٠1-٠8)کنناتدیات  ترکیاب می تحویل بع ناحیع مسایب

های قلبی بع تحقیقا  اریر سعی بر توسعع تانولوشی پچ

منظور چسبیتن بع ساح قلب و ادغاام من باا بافات قلاب 

میزبااان، افاازایش تااوان پشااتیبانی سااارتاری و ارتقااای 

عملارد پمپااش در جهات کشاش و اساتحاام مااانیای 

مل، رواص ماانیای یک پچ قلبای ت دارد. در حالت ای

 هاای بافات قلاب ساالم کاع ماتول یانا بایت با ویژگی

(Young's modulus)  کیلاو پاسااال در  05تا  8من بین

. در بررسی حاضر (٠1)دیاستول است ماابقت دا تع با ت

های صاور  سعی  ت  است بع ارزیابی مررین پیشرفت

پرتوان القایی و  های بنیادیی پیونت سلولگرفتع در زمینع

های قلبای باع چنین پچها و همهای مشتق از مناگزوزوم

عنوان یک رویاارد نویات بخاش در تارمیم و بازساازی 

هاای پایش بافت قلب پردارتاع  اود. در نهایات، چالش

های قلبی و همچناین روی سلول درمانی و استفاد  از پچ

دورنمای ایان مسایر در مینات  پز اای بازساارتی قلاب 

 ارزیابی قرار رواهت گرفت. مورد

 

 در پز ای بازسارتی قلب iPSهای کاربرد سلول

ها تصور بر این بود کع توانایی بازساازی برای مت 

یابات و بافت قلب انسان بلافاصلع پز از تولت کاهش می

های تماایز های قلبی پز از تولت باع عناوان سالولسلول

گزار ای از  ی. با ارائع(0٣) تنتیافتع نهایی محسوب می

نوسازی کاردیومیوسیت در پستانتاران، دیاتگا  جهاانی 

. (00)های قلبای تغییار کاردنسبت بع سلول 2٣٣1در سال 

 هایگزار ا  متعتدی از اثر بخشی مابت کاردیومیوسایت

های بنیاااادی پرتاااوان القاااایی مشاااتق  ااات  از سااالول

(Cardiomyocytes derived from induced pluripotent 

stem cells: iPSC-CMs در بازگردانتن عملارد بافت )

طاور ، باع(02-05)مسیب دیت  قلب بع ثبات رسایت  اسات

های فیبروبلاستی جتا  ت  کلی در این روش ابتتا سلول

کشات  ات  و ( in vitro)از بیمار در محایط مزمایشاگا 

هاا iPSCهای راص باع پز از القاء بنیادینگی توسط شن

ها بااع بعااتی ایاان ساالولگردناات، در مرحلااع تبااتیل می

های تمایز یافتع و ساپز باع قلاب پیونات کاردیومیوسیت

 (.بخش ال  0  مار  تصویر ونت )داد  می

بع  iPSCهای مشتق  ت  از بنابراین کاردیومیوسیت

عنوان یک منباع سالولی امیتوارکننات  و بسایار جاذاب 

 برنت دری رنج میای  تیت قلبابرای افرادی کع از نارسای
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 ها در قلبiPSCهای مشتق از استفاد  از اگزوزوم :ب، ها بع قلبiPSCهای مشتق از  مای کلی تهیع و پیونت کاردیومیوسیت :الف :1 شماره صویرت

 
ها در بالین و  رایط iPSCنظر گرفتع  ت. البتع استفاد  از 

هایی بع همرا  دارد. یای محتودیت (in vivo)درون تنی

هاا در پز اای iPSCاساتفاد  از  هایترین چالشاز مهم

 هایبازسارتی قلب و عروق این است کاع کاردیومیوسایت

تولیت  ت  در  ارایط مزمایشاگاهی، تمایال باع تشاایل 

پز از پیونت دارنت و ایان باع دلیال  (Teratomas)تراتوم

های تمایز نیافتاع اسات. لاذا راالص ساازی وجود سلول

باالینی بسایار  های قبل از استفاد  در فاازکاردیومیوسیت

 . یک روش پیشانهادی باع منظاور راالص(01)مهم است

و  استفاد  از محیط کشت فاقت گلاوکز iPSCs-CMsسازی 

های مامل رکتوز جهت فرمینت کشت است، زیرا سلول

بنیااادی پرتااوان بااتون گلااوکز در محاایط کشاات زناات  

 هایو هماااران کاردیومیوسایت Shiba .(01)نخواهنت مانات

های بنیاااااادی جنینااااای انساااااان لمشاااااتق از سااااالو

(Cardiomyocytes derived from embryonic stem 

cells: ESC-CMرا بع میوکارد یک متل روکچع هناتی ) 

کع دارای مسیب قلبی باود پیونات زدنات، نتاایج از بهباود 

هاای عملارد ماانیای و الاتریاای باا کااهش مریتمی

وسط . در بررسی کع ت(0٠)بانی در متل حیوانی ربر داد

Caspi  و همااااران انجااام  اات مشااخص گردیاات پیوناات

ESC-CM  بااع بافاات قلااب مااوش منجاار بااع پایااتاری و

 .(08)گارددجلوگیری از تضعی  و زوال میوکارد قلب می

ای دیگار کاع بار روی میوکاارد این موضاوع در ماالعاع

. عالاو  (01)انفارکتو   ت  ر  انجام  ت تاییت گردیات

ان، نشااان دادناات پیوناات و هماااار Van Laakeباار ایاان، 

ESC-CMs   بع یک ناحیع قلب ماوش دارای انفاارکتو

. (5٣) اودمنجر بع بهبود عملارد قلب پز از چهار هفتع می

تار نیاز انجاام ها بار روی حیواناا  ماتل بازرگبررسی

انجاام  2٣01گردیت  است، در یک ارزیابی کع در ساال 

 دتوانت عملارانسانی می iPSC-CMگردیت، مشخص  ت 

 های. بررسای(50)قلب مسیب دیت  روک را بهبود ببخشت

مغاز  ت  است، شاپن بع عناوان  2٣08انسانی نیز در سال 

های بنیااادی یااای از کشااورهایی کااع در زمینااع ساالول

اعلام  2٣01تحقیقا  زیادی را انجام داد  است در سال 

در بازسااازی قلااب در قالااب یااک  iPSCکاارد پتانساایل 

دانشااگا  اوزاکااا بااع سرپرسااتی  کارمزمااایی بااالینی در

Yoshiki Sawa  بر روی انسان، در حال انجام اسات، در

های نازک بافت قلبی مشاتق  ات  از این بررسی از ورقع
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iPSCهای بیمار انسان برای کمک بع بازساازیها در قلب 

 و همااران در بررسای Miyagawa قلب استفاد   ت  است.

ای متشاال از قاعبارای ایجااد ور iPSهای رود از سلول

 .(52)میلیون سلول عضلانی قلب استفاد  کردنت 0٣٣

 

در پز اااای  iPSCهاااای تر اااح  ااات  از اگزوزوم
 بازسارتی قلب

 هاااااااااااای راااااااااااارج سااااااااااالولی وزیاول

(Extracellular vesicles: EVsیااای از بخش ) هااایی

. انتهای اریر بسیار مورد توجع قرار گرفتعهستنت کع در سال

 اونت و کار اناواع سالول تر اح مایها توسط ااگزوزوم

. (5٠،50)هاا و نوکل وتیااتها هسااتنتحااوی انااواع پااروت ین

ها برای انتقاال اجازای زیسات فعاال ها از اگزوزومسلول

هاا کننات. اگزوزومبرای ارتباطا  بین سلولی استفاد  می

های های هاات   ااونت و محمولااعتوانناات وارد ساالولمی

اً قااتر  تاارمیم قلباای . اریاار(55)رااود را تحویاال دهناات

های های بنیااادی، از جملااع ساالولهااای ساالولاگزوزوم

(، Mesenchymal stem cells: MSCبنیادی مزانشایمی)

 های پاایش ساااز قلباایهای بنیااادی جنیناای، ساالولساالول

(Cardiac progenitor cells:CPCs)های بنیادی ، سلول

 تصاویرپرتوان القایی مورد ارزیاابی قارار گرفتاع اسات )

های مهم اساتفاد  از . یای از ویژگی(51-51).ب(0ار  م

ها این است کاع بار رالا  iPSCهای مشتق از اگزوزوم

هااا حااتاقل هااای بنیااادی، اگزوزومدرمااان بااا ساالول

. (1٣،10)کننااتتومااورزایی و پاسااخ ایمناای را ایجاااد ماای

در مقادیر زیاد در ارتیار  hiPSCsهای مشتق از اگزوزوم

ساازی هاا را ذریار تاوان مند و میپژوهشگران قرار دار

 منابع سلولی روبی برای تولیت محصاول قابال hiPSCنمود. 

مل بارای پز اای های سلولی ایت اطمینان هستنت و متل

. تحقیقاا  نشاان داد  (12)گارددمحساوب مای  خصی

هاا hiPSCهاای مشاتق  ات  از است کاع میارووزیاول

، mRNAملاع هاای فعاال از جقادر باع انتقاال بیومولاول

miRNA هاا از طریاق و پروت ین هستنت. ایان بیومولاول

های باع ساالول iPSCهاای مشاتق  ات  از میارووزیاول

 اونت و استرومایی مزانشیمی قلب انسان تحویل داد  می

های گیرنات ، هاای پروت اومی سالولبا تاثثیر بار پروفایل

های اثرا  محافظتی دارنت. علاو  بر این، میارووزیاول

hiPSCهای هاا پتانساایل تماایز قلباای و اناتوتلیالی ساالول

 در بررسی. (1٠)دهنتاسترومایی مزانشیمی قلبی را نشان می

ها تزریق وریتی اگزوزوم دیگر نشان داد   ت  است کع

 رسانی مجتد، انتاز  انفارکتو  در ماوش ماتلقبل از رون

های ترمیمای توانایی .(10)دهتدرصت کاهش می 05را تا 

های بنیاادی مزانشایمی های مشتق  ت  از سلولوماگزوز

iPSC (iPSC-derived MSCs: iMSCs ،)مشاااتق از 

 (iPSC-derived cardiomyocytes: iCMsها)کاردیومیوسایت

 (iPSC-derived endothelial: iECsهای اناتوتلیال )و سلول

مورد بررسی قرار گرفتنت. نتایج این بررسی نشان داد کع 

دارای قابلیاات چناات  iECو  iMSC ،iCMهااای اگزوزوم

( برای تشاایل یاک (Pleiotropic)نمودی )پلیوتروپیک

 باع مویرگی و بازیابی عملارد میوکارد مسایب دیات  

هاا های دیگر نشان دادنت کع اگزوزومبررسی .(15)هستنت

های قلباای، دارای پتانساایل افاازایش بقااا و تاایاار ساالول

و بهبااود زایاای کااهش مساایب ایسااامیک، تارویج رگ

هاای حیاوانی کوچاک و بازرگ عملارد قلب در ماتل

 .(51،11)هستنت
 

 های قلبیفناوری پچ

های بنیااادی های اریاار اسااتفاد  از ساالولدر سااال

تحویل داد   ت  از طریق انفوزیون کروناری یاا تزریاق 

دارل کرونری مغاز  ت  است. در بررسی انجام  ت  در 

می نشان داد   ات های قلبی ایسامی و غیر ایسابیماری

های بنیادی موجب بهبود عملاارد قلاب کع تزریق سلول

. در ادامع کارمزمایی باالینی دیگاری در فااز (11) ودمی

های بنیاادی دوم در حال انجام است کع ترکیبی از سلول

( را ارائااع CONCERT-HF) CPCمزانشاایمی هماارا  بااا 

. در نارسااایی قلباای کودکااان، اسااتفاد  از (18)دهااتمی

ای مغاز اساتخوان هستعهای بنیادی مزانشیمی، تکلولس

(Bone marrow-derived mononuclear cells: BM-MNCs )
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 های بنیااااااادی رااااااون بناااااات نااااااا  و ساااااالول

(Umbilical cord blood: UCB ماورد اساتفاد  قارار )

گرفتع است، اما باع دلیال حجام نموناع کوچاک در هار 

در ساالول . (11)انتماالعااع نتااایج قاعاای گاازارش نشاات 

بع بیماار باا چاالش  درمانی بر مبنای تزریق مستقیم سلول

بسیار مهمی روبرو هستیم، این چالش  ستشوی و حذ  

های تزریااق  اات  بااع دلیاال عااتم پشااتیبانی سااریع ساالول

ماانیای است کع ممان است منجر بع یک اثر درماانی 

ناپایتار گردد. اریارا تانولاوشی پاچ باعام  ات  اسات 

ی بازسااارتی قلباای اای در پز ااااز ای تااااهااامیتواری

رود فناااوری پااچ قلباای بتواناات ایجاااد گااردد، انتظااار ماای

ها را از حالت معلق و بتون پشتیبان رارج نمایات و سلول

در عااین حااال بتواناات همانناات ماااتریاز رااارج ساالولی 

(Extracellular matrix :ECMنیازهای اساسی متابولیای ) 

هایی بار روی   کنت. بررسایهای بنیادی را برموردسلول

های حیوانی انجام  ت  های قلبی بر روی متلکا ت پچ

کع چع رو ای بارای اساتفاد  باالینی  است اما کش  این

با اات، نیازمناات گذ اات زمااان و انجااام تر میمناسااب

های قلبی مزمایشا  متعتد است.  مای کلی کاربرد پچ

 نمایش داد   ت  است. 2  مار  تصویردر 

پژوهشگران سعی دارنت با استفاد  از تانیاک اریرا 

ها دسات پیاتا کننات، طبیعی بافت ECMسلول زدایی بع 

های هااای ماااانیای و ساایگنالویژگی ECMزیاارا ایاان 

راص بافتی را هماننت همتایان رود در دارل بتن حمال 

دهی بیو یمیایی کننت. حال اگر این بستر را با سیگنالمی

نفوذ بع بافات هات  و القااء  ترکیب نمود تاایر سلولی،

. ایاان موضااوع منجاار بااع (08)دهنااتتمااایز را افاازایش می

عنااوان اسااتفاد  از جفاات ساالول زدایاای  اات  مااوش بااع

های داربست برای پچ قلبی با استفاد  از کاردیومیوسایت

  هااای بنیااادی پرتااوان القااایی انسااانیمشااتق از ساالول

(Human induced pluripotent stem cell-derived 

cardiomyocytes: hiPSC-CMs  در ماتل انفاارکتو )

. پچ طراحی  ت  در این ماالعع پز از (1٣)موش گردیت

 cTnTها ، سالولhiPSC-CMsروز از کا ت  1گذ ت 

(Cardiac troponin T) کننات، ایان موضاوع را بیاان می

 ی است. ای مهنتسای پچ قلباراحار موفقیت در طااانگانش

 

 
 

 در متل حیوانی iPScهای قلبی حاوی  مای کلی تهیع و پیونت پچ :2 شماره تصویر
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در دقیقاع، ضاربع  0٣٣تاا  0٣طور رود بع رود این پچ بع

گاردد. با پاساخ فعاال باع تحریاک راارجی منقاب  می

 VEGFماالعااع نشااان داد چنااتین فاااکتور ر اات مانناات 

(Vascular endothelial growth factor) ،منژیاوشنین 

(Angiogenin)و فاکتور ر ات هپاتوسایت 2-، منژیوپویتین 

(Hepatocyte growth factor: HGF) طور قابل تاوجهیبع 

روی جفت افزایش یافات.  hiPSC-CMsپز از کا ت 

ها بر روی داربست سلولدهت انتقال این موضوع نشان می

 فاکتور ر ت افازایش پاراکرین را ازطریق چنتینتوانت اثر می

های سارتاری، هاتایتی و  ت شندهت. در ادامع مشخص 

 مرتبط با متابولیسم سلولی کاردیومیوسیت در پاچ مهنتسای

افزایش  hiPSC-CMs ت  زیستی در مقایسع با تک ریع 

بیان دارنت. در منالیز عملاردی، کا ت پچ کسر جهشای 

را بهباود  2و کوتا   اتن کساری باان چاپ 0بان چپ

تولیک باان پایاان دیاسا )دیاامتر(چنین قار بخشیت و هم

را کااهش داد.  0قار پایان سیستولیک بان چپو  ٠چپ

تاوان عناوان نماود کاع با در نظر گرفتن این اتفاقاا  می

 استفاد  از پچ قلبی و پیونت من در اطرا  ناحیاع انفاارکتو 

های  ت  در مقایسع با اساتفاد  از بافات جفات یاا سالول

hiPSC-CM بخشاتبع تنهایی عملارد قلب را بهبود می .

Wang  و همااران ازhiPSC-CMs های و سلولCD90 

ها زدایی  ت  موشبر روی جفت سلول hiPSCمشتق از 

. نتایج این بررسی نشاان داد عملاارد (10)استفاد  کردنت

هاای مهنتسای ها پاز از ایمپلنات کاردن پچقلب موش

  اااااات  بهبااااااود یافتااااااع و ن وواساورریزاساااااایون

(Neovascularization) احیااع انفااارکتو  در اطاارا  ن

  ت  افزایش چشمگیری پیتا کرد  است.

های جتیات در مهنتسای بافات یای دیگر از عرصع

های  باع هاها است. هیتروشلقلب استفاد  از هیتروشل

پلیمری سع بعتی هستنت کع توانایی جذب مایعاا  باتن 

های را در محاایط بیولااوشیای دارد. یااای از هیااتروشل

بافت قلب هیتروشل مقااوم باع  مورد استفاد  در مهنتسی

                                                 
1. Left ventricular ejection fraction: LVEF 

2. Left ventricular fractional shortening: LVFS 

3. Left ventricular end-diastolic diameter: LVEDD 

4. Left ventricular end-systolic diameter: LVESD 

های بنیاادی حرار  است. طحال انتامی است کع سالول

ای رونساز را در رود جای داد  اسات و باع عناوان پایاع

 ECMبرای ایجاد هیتروشل واکنشگر حرارتی مشاتق از 

 . هیاتروشل(12)گیارد( مورد استفاد  قرار میSpGelطحال )

تاوان ، پز میمقاوم بع حرار  در دمای اتاق مایع است

من را بع  ال مایع بع بافت مورد نظر تزریاق کارد و در 

 صاور دهت و بعگراد تغییر حالت میدرجع سانتی ٠1 دمای

جامت در رواهت ممت و بع این صور  یک پچ در بافات 

باا  SpGel اود. در یاک بررسای مورد نظار تشاایل می

hiPSC-CMs وhiPSCECs های انتوتلیال( ترکیاب)سلول 

مباتلا  صور  تزریقی بع بافت قلب ماوشسپز بع  ت و

تزریق گردیت. نتایج این بررسای نشاان داد گارو   MIبع 

تارین دریافت کننت  این هیتروشل مهنتسای  ات  بایش

ها از راود هفتع نسبت بع سایر گرو  0را در  LVEFافزایش 

 طاور قابال تاوجهینشان دادنت، علاو  بر این فیبروز قلبی باع

. (12)افت کننت  این هیتروشل کاهش یافتدر گرو  دری

و همااران، نشان داد   Fanدر بررسی انجام  ت  توسط 

و فااااکتور ر ااات  CHIR99021 اات افااازودن نااانوذر  

( Fibroblast growth factor 1:FGF1) 0فبروبلاساات

 hiPSC-CMsقتر  بازسازی پچ قلبی طراحی  ات  باا 

. در ایاان دهااترا افاازایش می (Fibrin)مبتناای باار فیباارین

بررسی مشخص  ت پچ قلبی طراحی  ت  موجب بهباود 

، LVEF ،LVFSپارامترهای اکوکاردیوگرافی از جملاع 

LVEDD ،LVESD چنین با افزایش تعتاد گردد، هممی

. در (1٠)ها افاازایش بهبااود را  اااهت رااواهیم بااودساالول

 (Polyglactin) گلاکتینماد  قابل جذب پلایبررسی دیگر 

 hiPSC-CMsع باا فیبروبلاساات انسااانی و کاا تولیات گردیاات

 گردد، و از من برای درمان موش مبتلا بع نارساییکشت می

 (Congestive heart failure :CHFاحتقانی قلب القاایی )

تحات های موشاستفاد   ت. نتایج این بررسی نشان داد 

انتهااای )پایااان( فشااار کاااهش درماان بااا پااچ ذکاار  اات  

 Heart Left Ventricle Enddiastolicدیاستولی بان چپ )

Pressure:LVEDP و ثابت زمانی دیاستولیک بان چاپ )

(Tauرا با بهبود عملارد دیاستولیک نشاان دادنات )(10) .
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طور رلاصع تحقیقا  صور  گرفتع عب ،0  مار  جتول

را  iPSCهاای های قلبی باا اساتفاد  از سالولبر روی پچ

 دهت.نشان می

 

 های انسانی منررسیهای قلبی و بتوسعع پچ

زدایای هاای طبیعای سالولاز دیرباز استفاد  از بافت

 ت  )دِسلورر  ت ( بارای مهنتسای بافات ماورد توجاع 

هاایی و هماااران، بررش Oberwallnerقرار دا تع است. 

از بافت میوکارد انسان و روک را سلول زدایی کردنت و 

ن های بنیاادی را کشات دادنات و عناوابر روی من سلول

تاوان ایان ها میکردنت پاز از ایجااد ضاربان در سالول

هاای . پروتاال(8٣)را باع بافات قلاب پیونات زد داربسات

و  Meglioسلول زدایی توسط بقیع پژوهشگران از جملع 

 ،2  ااامار  . جاااتول(80)هماااااران توساااعع داد   ااات

های طبیعی میوکاارد انساان اساتفاد  ECMای از رلاصع

 دهت.ئع می ت  برای پچ قلبی را ارا
 

 hiPSC-CMsرلاصع ای از بررسی های انجام  ت  بر روی پچ های قلبی با استفاد  از  :1 شماره جدول
 

 منبع نتیجع بررسی تعتاد سلول نوع سلول بیماری حیوان متل سال متریال 

 پچ فیبرینی
 

 hiPSC-CMs, hiPSC-ECs, hiPSC-SMCs میوکارد منفارکتو  روک )روک ماد ( 2٣00
 (15) ، کاهش انتاز  انفارکتو LVEF ،FSافزایش    cells total 0:0:0و  1×10٣

 میوکارد منفارکتو  ر  2٣05 شل فیبرینی
hiPSC-CMs, human pericytes 

CMs-hiPSC 10٣×2/2 ، 

PCs  10٣×0/٠ 
 تر از پایع، کم LVEF ،FSافزایش 

 کاهش انتاز  انفارکتو 
(11) 

 نسانینوارهای بافت قلب مهنتسی  ت  ا
 

 مسیب میوکارد روک 2٣01
hiPSC-CMs, hiPSC-ECs 

CMs 10٣×5،ECs  10٣×2  کاهشFAC (11) 

 ماتریاز دسلورر  ت  قلب ر 
 

 میوکارد منفارکتو  ر  2٣01
hiPSC-CMs, hiPSCCD90+,cells 

cells/mm2 00٣،CMs ٠:0    افزایشLVEF ،FS (10) 

 ماتریاز فیبرینی و ترومبین
 

 میوکارد تو منفارک روک 2٣08
hiPSC-CMs, hiPSC-ECs,hiPSC-SMCs 

CMs 10٣×0 ،Ecs 10٣×2 ، 
SMCs 10٣×2 

 (18) ، کاهش انتاز  انفارکتو LVEFافزایش 

 میوکارد منفارکتو  ر  2٣01 پلی گلاکتین
hiPSC-CMs, human neonatal,fibroblast 

 ، کاهشLVEFعتم تغییر قابل توجع  مشخص نیست
LVEDPیاستولیک، بهبود عملارد د 

(10) 

 فیبرین
 

 میوکارد منفارکتو  موش 2٣2٣
hiPSC-CMs 

per patch 50٣×2  افزایشLVEF. (1٠) 

پلی اتیلن -هیتروشل )شرتین متاکریلا 
 گلیاول دیاکریلا (

 میوکارد منفارکتو  موش 2٣2٣
hiPSC-CMs, hiPSC-ECs,h-MSCs 

per/ml 10٣×0  بتون تغییر قابل توجهی درLVEF ، 
 تاز  انفارکتو ، زنت  مانتن سلولکاهش ان

(11) 

ق از ای مشتار حرارتاگهیتروشل واکنش
 ماتریاز رارج سلولی طحال

 میوکارد منفارکتو  موش 2٣20
hiPSC-CMs, hiPSC-ECse 

CMs 50٣×2  ،ECs 50٣×0  افزایشLVEF(12) ، کاهش فیبروز 

 ,hiPSC-CMs میوکارد منفارکتو  ر  2٣20 جفت سلول زدایی  ت  ر 
2cells/cm10٣×0  افزایشLVEF ،FS (1٣) ، کاهش انتاز  انفارکتو 

 

LVEFکسر جهشی بان چپ :     FS :کسر کوتا   تگی(Fractional shortening) ، 

FACکسر تغییر مساحت :(Fractional area change)،  LVEDPفشار پایان دیاستولی بان چپ :(Left ventricular end-diastolic pressure) 

 
 میوکارد طبیعی انسانی کع برای پچ قلبی استفاد   ت  است ECMاز رلاصع ای :2 شماره جدول

 

 منبع نتیجع منبع سلولی مورد استفاد  روش سلول زدایی متل مورد بررسی

 های بنیاااااادی مزانشااااایمی سااااالول .SDSدرصت  5/٣؛ EDTAدرصت  0/٣تریز/ موررمیلی 0٣ روک و انسان
انساااان؛ مشاااتق از راااون بنااات ناااا  

های مشااتق  اات  از کاردیومیوساایت
iPSC های مااوش؛ کاردیومیوساایت

 نوزادان موش.

هاا کشات داد  ها بار روی منزدایی  اتنت و سالولمیارومتر سالول ٠٣٣های میوکارد انسان و روک با ضخامت بخش
اتصاال سالولی، تاایار و های بنیادی مزانشایمی موش در مقایسع با سلول iPSC تنت. کاردیومیوسیت های مشتق  ت  از 

نفااوذ کمتااری را در ماااتریاز رااارج ساالولی ساالول زدایاای  اات  انسااان نشااان دادناات. در کشاات اسااتانتارد، 
هاا های نوزاد موش باع طاور همزماان پاز از کا ات روی مااتریاز منقاب  مای  اونت و ضاربان منکاردیومیوسیت

 توانت انقباضا   تیتی ایجاد نمایت.می
 

(8٣) 

های بنیاااادی جنینااای ماااوش؛ سااالول .SDSدرصت  5/٣؛ EDTAدرصت  0/٣تریز/ مورریمیل 0٣ انسان
های بنیاااادی پرتاااوان القاااایی سااالول

های اسااااترومایی مو اااای؛ ساااالول

 مزانشیمی موش.

 ٠٣٣سالول زدایای  ات  باا ضاخامت  (Cardiac extracellular matrix)یک ماتریاز رارج سالولی قلاب
مقایسع  ات تاا اثار مابات من هاا  Geltrexیا  Matrigelبا ماتریاز دیگری ماننت  میارومتر تهیع  ت  از میوکارد انسان

های بنیاادی جنینای و بر تمایز سلول هاای بنیاادی نشاان داد   اود. زنات  ماناتن، تاایار، و تعهات باع دودماان قلبای سالول

iPSCهیستو ایمی تاییات های کشت  ت  کع روی ماتریاز سلول زدایی  ت  کا تع  ت  انات باا رنا  ممیازی ایمونو
 قادر بع القاء نشانگرهای ارتصاصی قلب نبودنت.  Geltrexو  Matrigel ت. 

 

(82) 

های  بع کاردیومیوسایت مشاتق سلول SDSدرصت  0 انسان
از سالول هااای بنیاادی جنیناای انسااانی. 

های  بع کاردیومیوسایت مشاتق سلول
از سلول های بنیادی پرتاوان القاا  ات  

 (. CLCتوسط انسان )

های  ابع میارومتار، هنگاامی کاع باا سالول 0٣٣سالول زدایای  ات  انساانی باا ضاخامت  ماتریاز رارج سلولی قلب
های بنیااادی پرتااوان القااایی انسااانی ( مشااتق از ساالولCardiomyocyte–like cells:CLCکاردیومیوساایت )

ها  اود)تاییت ع سامت کاردیومیوسایتها باهای  بع کاردیومیوسایتتوانت منجر بع تمایز و بلوغ سلولکشت می  ود، می
روز کشاات ساااح بیااان  0٣(. عاالاو  باار ایاان، پااز از  توسااط: رناا  ممیاازی ایمونوفلورسااانز مارکرهااای تخصصاای

 های یونی مختل  تعیین کننت  برای هموستاز کلسیم و عملارد انقباو قلب بع طور قابل توجهی افزایش یافت.کانال
 

(80) 

درصت وزنی/حجمی  0/٣میلی مورر تریز،  0٣) پروتال یک: بافر لیز انسان

EDTA ،pH  درصت  5/٣( 0/1محلولSDS . 
حجمی  درصت وزنی/ 0/٣میلی مورر و  0٣پروتال دو: بافر تریز 

EDTA .5/درصت ٣ SDS ؛ U/mL DNase 5. 
 ٣/0، KIU/mL 0٣های پروت از)مپروتینین، پروتال سع: مهارکننت 
 .درصت 0.٣، Tris-HClمورر  میلی EDTA .)0٣درصت وزنی/حجمی 

 .Triton-X100درصت  SDS ،0درصت  0پروتال چهار: 

زدایی  ات. هاای مختلا  سالولمیارومتر از میوکارد انسان جتاسازی گردیت و باا پروتال ٠5٣هایی بع ضخامت بخش های اولیع قلب انسانسلول

سااعت تشاخیص داد   ات.  20ون باع مات  درصات تریتا 0و  SDSدرصات  0بهترین نتیجع مربوط باع سالول زدایای باا 
ها باع های اولیاع قلبای انساانی حاصال از تماایز سالول( از سالولdECM ماتریاز رارج سلولی سالول زدایای  ات  )

CMs  وSMCs (. کنت )با ارزیابی بیان شن ها تاییت  تپشتیبانی می 

(8٠) 
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 مـــروری

 

 

های پریاارد در جراحای قلاب کودکاان امروز  پچ

 از بیماار (Autologous). پریااارد اتولاوگ وداستفاد  می

 ود و مجتدا باع بافات قلاب در حین جراحی گرفتع می

گردد، در صور  نیاز یک  سات و  او باا ایمپلنت می

مات  درصت بع ٣/125 (Glutaraldehyde)گلوتارملتئیت

. البتع تحقیقا  (80) وددقیقع بر روی بافت انجام می 2٣

اساات کااع تابیاات بافاات نشااان داد   2٣22اریاار در سااال 

 گردد،طور معمول انجام میپریاارد با گلوتارملتئیت کع بع

. (85)تااثثیرا  منفاای باار دوام بافاات پااز از پیوناات دارد

 تارینعنوان رایجپریاارد گاوی سارتار دیگری است کع بع

گیارد. جایگزین پریاارد اتولوگ مورد استفاد  قرار مای

 ملمان نوعی ،Sulzbachمحصول  رکت  CardioCelپچ 

پچ قلبی است کع بع صور  تجاری ارائع گردیت  است، 

این پچ تحت یک فرمینت ضت کلسیفیااسایون رااص و 

حذ  ذرا  سلولی و اسیتهای نوکل یک و باع حاتاقل 

. (85)رسااانتن محتااوای گلوتارملتئیاات تهیااع  اات  اساات

صور  تجاری تولیت عهایی از بافت اسب نیز امروز  بپچ

های جهت استفاد  در دستر  هستنت چ ت  است، این پ

(Matrix Patch™ ،Autotissueایان پچ .)هاا، برلین، ملمان 

 . البتاع(81)انتزدایی  ت  ساارتع  ات از پریاارد اسب سلول

 بایت بع این موضوع توجع دا ت کع سارتارهایی از جانز

های مواد مصنوعی و سنتزی امروز  بارای تارمیم مسایب

 .(81)گیرداستفاد  قرار می قلبی در کودکان مورد

 

 در پز ای بازسارتی قلب iPSهای استفاد  از چالش

هاای نوظهاور، ایان  ک هماننت همع تانولوشیبی

هایی باا راود باع همارا  دارد؛ لاذا تانولوشی هم چالش

زد  عمال نماود و نبایت برای استفاد  از این دانش  اتاب

یاان هااای موجااود در احتمااا بایاات تمااامی جوانااب چالش

هاا را رفاع یاا تانولوشی را  نارت و تاا حات امااان من

 درماانی ای در سلولهای عمت تخفی  داد. اگرچع پیشرفت

قلبی حاصل  ت  است، اما تاکنون هیچ درمان مبتنای بار 

های بنیااادی تمااام مراحاال بااالینی را باارای درمااان ساالول

. یاای (88)انفارکتو  میوکارد پشت سر نگذا تع اسات

 های بنیادی تومورزاییبزگ استفاد  ازسلول هایازچالش

های بسیار زیاد بع سلول ها بع دلیل  باهتiPSهاست، من

تواننات رصوصایت توماورزایی دا اتع بنیادی جنینای می

هاا iPS. لذا بایت تا حت امااان ایان ویژگای از (81)با نت

سلب گردد. از این رو، برای غلبع بر مشال توماورزایی، 

Martens ان، و هماارiPS هاا را قبال از پیونات باع بافات

قلب در  رایط مزمایشاگاهی باع کاردیومیوسایت تماایز 

ها گاازارش  اات دادناات. پااز از اسااتفاد  از ایاان ساالول

 بخشات،های پیونتی نع تنها عملارد قلب را بهباود میسلول

ی . ناتاع(1٣)بلاع در میوکارد میزباان نیاز جاای گرفتنات

ع نمود این است کع هار دیگری کع بایت حتما بع من توج

مجاتد چهار فااکتور ماورد اساتفاد  بارای برناماع ریازی 

ارتبااط  با تومورزایی iPSCها بع های بالغ و تبتیل منسلول

کع یای از این فاکتورهاست،  c-Mycرصوص دارنت، بع

تار های مهم و جهاش یافتاع در بایشاین شن از جملع شن

یک محرک  های انسانی است کع اغلب بع عنوانسرطان

 Okita. دربررسی انجام  ت  توساط (10)کنتجهش عمل می

 های کایمریکوهمااران، نشان داد   تکع در بتن موش

دسات ممات  توساط القاای عهاای باiPSC ت  باا ایجاد 

چهاار شن  0ترانسفاشن با واساع رتروویرو  همارا  باا 

. یاای دیگار از (12) ود ارص، اغلب تومور ایجاد می

 هااiPSCرو در سلول درمانی با استفاد  از یشهای پچالش

ها در مزمایشاگا  اسات، توماورزایی نا ای از کشت من

 هاییهای شنتیای یک چالش باالقو  بارای سالولناهنجاری

است کع در  رایط مزمایشگاهی قبل از پیونات کشات و 

ها برای تاایر در محیط  ونت. کشت سلولپاساش داد  می

  شنتیااای مانناات ناهنجاااری مزمایشااگا  باعاام تغییاارا

هااای تااک کرومااوزومی، تنااوع تعااتاد کپاای و جهش

هااای طااور ساانتی، ناهنجاریگااردد. بااعنوکل وتیااتی می

 ااود و کرومااوزومی توسااط کاریوتایااپ بررساای می

 هایی ماننت حذ  کروماوزومی،های دارای ناهنجاریسلول

درمااانی  تااارار، یااا بااازمرایی باارای اسااتفاد  در ساالول

هااا، تااارار hiPSCهااا و hESC ااونت. در میاسااتفاد  ن

اغلااب پااز از کشاات  2٣و  01، 02، 0هااای کروموزوم
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 . لذا بایت باع ایان موضاوع(1٠)طورنی مت  دیت   ت  است

پیش از سلول درمانی توجع ویژ  دا ت. چالش دیگاری 

کع بع پیچیتگی اساتفاد  از ایان روش درلات دارد ایان 

هاای متعاتد در است کع حتی افاراد ساالم دارای جهاش

های مرباوط باع سارطان هساتنت. در مقایساع باا شناوم شن

هاای توانات دارای جهشاستانتارد انسان، هار فاردی می

شن مرباوط باع سارطان  5٣نادر غیار متاراد  در حاتود 

گازارش نشات  اسات.  SNPهای داد  با ت کع در پایگا 

 هااییانت کع حتی افراد سالم جهشماالعا  اریر نشان داد 

سارطانی  هاای غیارهاای سارطانی متعاتد در بافتشن در

. بناابراین (10،15)ماننت پوست صور  و مری رود دارنات

ها بر استفاد  یک چالش مهم این است کع میا این جهش

هاای مختلا  از جملاع ها بارای بیماریiPSCدرمانی از 

گذارد یا ریر، این موضاوع جاای نارسایی قلبی تثثیر می

 تری دارد.  بیشتوجع و تحقیقا

 

ی اهااای در پز ااااد  از اگاازوزوماای استفاااهااچااالش
 بازسارتی قلب

هاا در مقایساع باا درماان کاع اگزوزوم با وجود این

دهنات، ولای تری ارائع مایمبتنی بر سلول، رویارد عملی

هااا وجااود دارد. هایی باارای اسااتفاد  از منمحااتودیت

اکارممات پایتاری، اثرا  رارج از هت ، و منتوسیتوز ن

 .(11)ها بایت مورد توجع قرار گیارددر باارگیری اگزوزوم

هاا یای از پارامترهای بسیار مهم در باارگیری اگزوزوم

هاا اسات. در پز ای باساارتی قلاب پایاتاری اگزوزوم

، یااک ویژگاای فیزیااای (Zeta potential) پتانساایل زتااا

 ها است کع میزان دافعع یا جاذبع الاترواساتاتیایاگزوزوم

. ناانوذرا  معماورً (11)کنتگیری میبین ذرا  را انتاز 

ولاات پایااتار میلاای 0٣تااا  ٠0در مقااادیر پتانساایل زتااا از 

های اریر نشان داد کاع پتانسایل زتاا مزمایش .(18)هستنت

تااا  -85/2٠درجااع در حااتود  ٠1هااا در دمااای اگزوزوم

ها ناپایاتار ولت است. از این رو، اگزوزوممیلی -15/2٠

، کننتو رسوب می (Aggregate)ت و بع راحتی تجمعهستن

ایاان موضااوع یااک چااالش مهاام و اساساای در کاااربرد 

. علاو  بر این (11)گرددها در بالین محسوب میاگزوزوم

بر و گران اسات و ها زمانموضوعا  مهنتسی اگزوزوم

چناین . هام(0٣٣)بایت باع ایان ماوارد توجاع ویاژ  دا ات

هااا بااع سااادگی قاباال انجااام اسااتفاد  درمااانی از اگزوزوم

ها بایات رلاوص بااریی دا اتع با انت و نیست، اگزوزوم

المللای های ارائع  ت  توساط انجمان بینماابق پروتال

 International Society) هاای راارج سالولیوزیاول

for Extracellular Vesicles: ISEV اسااتانتاردهای )

وجود  های رارج سلولیدقیقی برای استفاد  از وزیاول

 .(0٣0)دارد

 

ی ای در پز ااااهااای قلباااد  از پااچاای استفاااهااچااالش
 بازسارتی قلب

 MIهای قلبی پتانسیل بهبود عملارد قلب پز از پچ

انات و بررای های حیوانی را از رود نشان داد را در متل

چع  انت. اگرهای بالینی  ت ها وارد مراحل مزمایشاز من

ک باع باالین را پیشانهاد این ماالعا  اماان ترجمع نزدیا

کننت، اما هنوز برری ناا  برای دستیابی باع ترجماع می

. یااای از (0٣2،0٣٠)بااالینی بهینااع بایاات بهبااود پیااتا کناات

هااای بساایار مهاام باارای کاااربرد بااالینی و تجاااری چالش

چااع  هااای قلباای ایاان اساات کااع اگاارسااازی گسااترد  پچ

پاچ باع  توان با اساتفاد  از یاکها را میبسیاری از سلول

هایی کاع در نهایات قلب پیونت زد، اما هنوز تعتاد سالول

ماننت و در ساارتار طبیعای در ناحیع مسیب دیت  زنت  می

چناین . هم(0٣0) ونت بسیار کم استبافت قلب ادغام می

دیگری کاع وجاود دارد ایان اسات کاع احتماار  نگرانی

 های قلبی پز از پیونت باع جفات  اتگی الاتریاایپچ

(Electrical coupling)  ضربان روبی درقلب نرسنت و با

 .(88)قلب جتا گردنت و موجب ایجاد مریتمی  ونت

 

 بحث
های قلبی عروقی مرگ و میر بار و عوارو بیماری

یک مشال بهتا تی قابل توجع در سراسر جهاان اسات. 

های چشمگیر پز ای هنوز پیونت قلاب با وجود پیشرفت
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های پیشاارفتع و مساایبتنهااا روش درمااانی قاعاای باارای 

های مادرزادی در سارتار قلاب بااقی مانات  اسات. نقص

ای جتیاات جهاات باااارگیری مهنتساای بافاات دریچااع

های های جتیت بع منظاور درماان بررای از مسایبروش

کااع جاااییرود. از منهااا بااع  اامار ماایبیولوشیااک بافت

های کاملا مهنتسی  ت ، با دانش و سارت و پیونت قلب

لی ما، فراتر از دستر  است، تمرکز بر ترمیم اماانا  فع

قلااب مساایب دیاات  و بازیااابی عملااارد صااحیح قلااب از 

تری رواهت باود. پاچ های قلبی، رویارد عملیطریق پچ

مل رواص ساارتاری، مااانیای قلبی مهنتسی  ت  ایت 

و الاتروفیزیولااوشیای مناساابی باارای زناات  نگااع دا ااتن 

های بنیادی در ناحیع پاچ های تمایز یافتع و یا سلولسلول

های مهم در مهنتسی . یای از چالش(0٣5)کنتفراهم می

هاست، باع ها بع همرا  این پچبافت قلب استفاد  از سلول

ها برای مهنتسی بافات قلاب عنوان ماال کاردیومیوسیت

قابل استفاد  نیستنت، زیرا از یک طر ، بیوپسی میوکارد 

های جاتا  ات  یک روش تهاجمی است و تعتاد سالول

کااافی نخواهاات بااود و از سااوی دیگاار، انااتکی پااز از 

ها انسان  اهت از دسات دادن جتاسازی کاردیومیوسیت

. یااای از (0٣1)ها هسااتیممانی ایاان ساالولقابلیاات زناات 

 های بنیاادی اسات. بااهای جایگزین استفاد  از سالولروش

های کع بیش از دو دهع است کع از اولین کارمزماییاین

های بنیادی بخصاوص های کاربرد سلولینی و ارزیابیبال

های بنیادی پرتاوان القاایی در پز اای بازساارتی سلول

هاای زیاادی پایش روی گذرد، اما هناوز چالشقلب می

محققین و پژوهشگران سلول درمانی در جهان قرار دارد. 

های نوین بع منظور ها مانع از ابتاع روشولی این چالش

هاای قلبای باا قلاب نشات  اسات. پچ پز اای بازساارتی

سااارتار ماااتریاز رااارج ساالولی میوکااارد طبیعاای 

های یک میوکارد سالم را تقلیت کننت و تواننت ویژگیمی

همچنین ایان پتانسایل را دارنات کاع بتواننات در میوکاارد 

های روز افازون در علاوم میزبان ادغام گردنات. پیشارفت

 را درپز ای باعم  ت  است هر روزگسترش مرزهای علم

هماننت بازسارتی  اهت با یم. باارگیری ابزارهای جتیت 

RNAگرمتارلاع هاای (iRNA :RNA interference ،)

 (Niche)هااا در کنااار ناایچهااا و میارووزیاولاگزوزوم

زدایی هاای سالولهای میوکاردی یعنای پچطبیعی سلول

های بنیاادی  ت  جهت افزایش بازد  القااء تماایز سالول

توانت افق جتیتی را در زمینع مهنتسای القایی میپرتوان 

عناوان بافت قلب و سلول درمانی این اناتام بگشاایت. باع

توانات ، مایmiR-21-5pماال تحقیقا  نشاان داد  اسات 

نیروی انقباو قلبی و جابجایی کلسیم را از طریق تنظایم 

چنین گازارش افزایش دهت، هم PI3Kسیگنالین  مسیر 

های  ات  از سالول هاای مشاتقم ت  است کاع اگزوزو

زایای ویژ  رگهای بازسازی، باعبنیادی مختل ، توانایی

 .(0٣٣،0٣1)اناتدیت  قلاب فاراهم کرد های مسیببرای بافت

هاای استفاد  از ارتباطاا  سالول باع سالول بارای درمان

جتیاات در پز ااای بازسااارتی قلااب از اهمیاات بساازایی 

 ن اصالی ایان ارتباطاا ها بازیگرابرروردار است. اگزوزوم

ها بع منظور هاتایت مناساب و هستنت. مهنتسی اگزوزوم

 های راص از جملع قلب و بهبود جذبها بع بافتموثر من

هاا ها با دستااری پروفایل پروت ین سااحی اگزوزوممن

ای از تحقیقاا  اسات کاع بارای موفقیات درماانی زمینع

 ت بود.پز ای بازسارتی قلب در مینت  بسیار مهم رواه

با در نظرگرفتن تمام جوانب  رح داد   ت  در مقالع 

 گیری کرد کع مسیر پز ای بازسارتیتوان نتیجعحاضر می

 اک  ااهت تحاور  بسایار های مینت  بیقلب در سال

های بسایاری جهات چشمگیری رواهت بود و امیاتواری

های بنیااادی های قلباای بااا اسااتفاد  ساالولتاارمیم مساایب

هااا بااع و مشااتقا  من از جملااع اگزوزومپرتااوان القااایی 

 های قلبی وجود دارد.همرا  پچ
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