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هـاي   مطالعـات متعـدد روي سـلول   . ناپذیر باشـد  هاي میوکارد قلب برگشت فرضیه بر این است که از دست دادن سلول     

هـاي   سـلول  .هاي قلبی پیش روي ما قرار داده اسـت        بنیادي رویکردي مناسب و قابل قبول جهت برطرف نمودن آسیب         

زایـی   باشند که نقش مهمی در اندام    ها می  لقوه در خودنوزایی و تمایز به انواع سلول       اها با توان ب    بنیادي جمعیتی از سلول   

لکـولی و پتانـسیل تمـایز    وهـاي م    بنیادي قلبی با فنوتیـپ       تاکنون هفت نوع از سلول     .توانند ایفا کنند   و تکوین جنین می   

ها در نواحی ایسکمی قلبی عامل    افزایش میزان تکثیر و تمایز این سلول      . رفته است متفاوت کشف و مورد مطالعه قرار گ      

تواند تحت کنترل عوامـل   زاد قلبی می هاي بنیادي درون این عملکرد سلول  . باشد  می مهمی در ترمیم و بهبود آسیب قلبی      

در مجمـوع بـه     . گیـرد نتیکی قـرار    ینی، ماتریکس خارج سلولی و عوامل ژ      ااتوکر و    فاکتورهاي پاراکرینی  مانندمتعددي  

تواننـد   خوبی مشخص شده است که فاکتورهاي مذکور عملکرد قابل قبولی در افزایش بازده درمان ضایعات قلبـی مـی                  

هاي بنیـادي    ها و فاکتورهاي رشد در افزایش توان تکثیر و مهاجرت سلول           ینعملکرد سایتوک مشاهده شده   . داشته باشند 

 به منظور افـزایش  هاي بنیادي قلبی این فاکتورها در کنار سلولگیري از   بهره کند که  را ایفا می  نقش مهمی   زاد قلبی    درون

 در مطالعه مروري حاضـر بـه بررسـی انـواع     بنابراین. باشد  میمديآهاي کار هاي قلبی از جمله روش     بازده ترمیم آسیب  

منظـور   هـا بـه    ي بنیادي قلبی و توان این سـلول       ها شناسی سلول  ها، زیست  لکولی آن وهاي بنیادي قلبی و فنوتیپ م      سلول

لکـولی و مـسیرهاي پیـام رسـانی دخیـل در عملکـرد        وهاي م   درك درست مکانیزم   .پرداخته شد هاي قلبی    درمان آسیب 

ي روش درمـانی ضـایعات قلبـی بـا اسـتفاده از              هاي بنیادي قلبی، رویکرد مناسبی را بـه منظـور توسـعه و ارایـه               سلول

   .کند قلبی فراهم میهاي بنیادي  سلول

  .ی قلببیقلب، سلول بنیادي، مقاله مروري، آس :کلیدي کلمات

 

  
ــ هــاي بنیــادي جمعیتــی از ســلول ســلول ــا تــوان ب لقوه در اهــا ب

باشند کـه نقـش مهمـی را در     ها می خودنوزایی و تمایز به انواع سلول    

هـا طـی      ایـن سـلول    2و1.یفا کننـد  توانند ا  زایی و تکوین جنین می     اندام

هاي مشابه خود را ایجـاد کـرده و طـی          خودنوزایی، جمعیتی از سلول   

   2000در اوایل سال  3.کنند هاي متمایز را ایجاد می  سلول،فرایند تمایز

  

اي توسـط     گـسترده  هـاي   پـژوهش هاي بنیـادي قلبـی،       کشف سلول  با

هـاي   ژن هاي متعدد براي درك ماهیت، عملکرد و شناسایی آنتـی         گروه

 5و4.هاي بنیادي قلبـی انجـام شـد    لکولی سلولواختصاصی و فنوتیپ م  

هـاي   گیـري، تکثیـر و گـسترش سـلول         د که شکل  ادنمطالعات نشان د  

طـی دوره تکـوین پـستانداران، پـیش از گاسترولاسـیون       لبی،بنیادي ق

 بـر   7و6.گیـري قلـب اسـت      گیرد که این فرایند لازمه شکل      صورت می 

هاي بنیادي قلبی پیونـد شـده بـه نـواحی        اساس مطالعات، توان سلول   

  مقدمه

 
  

 

  235 تا 223هاي  ، صفحه4 شماره ،74دوره ، 1395تیر مجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،   مقاله مروري

  20/06/1395:      آنلاین19/06/1395:      پذیرش08/06/1395:      ویرایش14/06/1394: دریافت         چکیده
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   235 تا 223، 4، شماره 74، دوره 1395  تیرمجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،

 در کاهش ابعاد آسیب و بازگشت عملکردهاي قلبـی          کتوس شده رانفا

هـاي بنیـادي قلبـی        از سلول  تاکنون هفت نوع   9و8.مشخص شده است  

 حیـوان ها فقط در  برخی از آن. کشف و مورد مطالعه قرار گرفته است  

شوند کـه منـشا تکـوین،     یا هر دو یافت میو برخی دیگر در انسان     و  

تا به حال . اند ها به خوبی بررسی شده   مارکرها و توان تمایز این سلول     

بـالینی مـورد مطالعـه     مرحلههاي بنیادي قلبی در      دو نوع از این سلول    

هـا در   اند و نتایج امیـدبخش حاصـل از پیونـد ایـن سـلول       قرار گرفته 

 به  مطالعه حاضر در  ). 1 جدول( مطالعات بالینی قابل توجه بوده است     

  هـا، زیـست     فنوتیپ ملکـولی آن    ،هاي بنیادي قلبی   بررسی انواع سلول  

 ـ  ها براي درمان آسـیب  شناسی و امکان استفاده از آن  ی مـورد  هـاي قلب

  .گرفته استبحث قرار 

و همکـاران در سـال       Beltrami: قلبـی  +C-kit هاي بنیـادي   سلول

از  +C-kitهـاي بنیـادي      موفق به جداسازي و اسـتخراج سـلول        2003

 در  +C-kitهـاي بنیـادي      مدتی بعد وجود سـلول     10.قلب موش شدند  

 +C-kitهـاي بنیـادي قلبـی     سـلول  با همان ویژگی  انسانماهیچه قلب 

   11و4. به اثبات رسیدشیمو

هـاي   سـلول نارسـایی قلبـی،     بـا   که در افراد    مطالعات نشان دادند    

دارنـد،  را   نقش کلیدي در کنترل گسترش آسـیب         +C-kit بنیادي قلبی 

 در اطـراف نـواحی انفارکتـه ماهیچـه      ها آنسطح درونزاد   طوري که    به

 در پستانداران با افزایش سن      12.یابد قلب حدود چهار برابر افزایش می     

 در میوکارد کاهش چشمگیر پیدا      +C-kitهاي بنیادي قلبی     تعداد سلول 

هـاي   هـا بـه فنوتیـپ سـلول         توان تمایز ایـن سـلول      در ادامه کرده که   

عملکـرد ترمیمـی    رسد کـه     به نظر می  . رود  نیز از دست می    اي ماهیچه

 تزریق شده به میوکارد آسیب دیـده از         +C-kitلبی  هاي بنیادي ق   سلول

ــایز مـــستقیم بـــه ســـلول  ــاي قلبـــی طریـــق تمـ ــرد 10هـ  و عملکـ

همکـاران  و  Tang.  باشـد ،هاي تزریق شده  اتوکراینی سلول /پاراکراینی

 +C-kitبـی   هاي بنیـادي قل    مشاهده کردند تزریق داخل کرونري سلول     

 پس از القاء انفارکتوس در مـوش، موجـب افـزایش عملکـرد     یک ماه 

 بـه نـواحی     +C-kitهاي بنیادي قلبـی      پیوند سلول . گردد بطن چپ می  

 و همچنـین    پپایانی سیستول بطن چ ـ    موجب افزایش حجم     ه،انفارکت

دهنـده    کـه ایـن امـر نـشان        13گردد ده بطن راست می    بهبود کسر برون  

هـاي قلبـی      در بهبـود نارسـایی     +C-kitهاي بنیادي قلبی     قابلیت سلول 

قلبی به عنوان سلول بنیادي +C-kit هاي   سلولهمه ).1 جدول( است

یک مـارکر   ( +CD45 با فنوتیپ    +C-kitهاي   سلول. شوند شناخته نمی 

هـاي بنیـادي     ول فاقـد ویژگـی سـل      )هـا  سـل  اختصاصی بـراي ماسـت    

 C-kit++/CD45ها بـا فنوتیـپ    این اساس جمیت سلول   بر 14.باشند می

بـه عنـوان   C-kit+/- CD45ها با فنوتیـپ   سل و سلول به عنوان ماست

   14.شوند هاي بنیادي شناخته می سلول

ــان +C-kit هــاي بنیــادي قلبــی هــاي ســلول از دیگــر ویژگــی  بی

 است کـه مـشخص شـده        GATA-4  و Nkx2.5ي رونویسی   فاکتورها

ــلول ــان  س ــی، بی ــادي قلب ــاي بنی ــرایط   ه ــا در ش ــن فاکتوره ــده ای کنن

هـاي عـضله قلبـی بـه          علاوه بر توانایی تمایز به سـلول       آزمایشگاهی،

هـاي   هـاي انـدوتلیال رگـی و سـلول         هاي فیبروبلاست، سـلول    سلول

ور رشـد انـدوتلیال    بیـان گیرنـده فـاکت      16و15و4.گردند ماهیچه صاف می  

، مارکري مناسب به +C-kit هاي بنیادي قلبی عروقی در جمعیت سلول  

اساس گرایش تمـایزي   هاي بر منظور شناسایی و جداسازي این سلول  

 تمایـل بیـشتري     -C-kit+/KDRهاي بنیادي قلبی     سلول. باشد ها می  آن

-C هـاي بنیـادي قلبـی      هاي ماهیچه قلب و سلول     براي تمایز به سلول   

kit++/KDR      هاي اندوتلیال عروقی     تمایل بیشتري براي تمایز به سلول

هـاي فیبروبلاسـت و      هـا بـه سـلول      را دارند، اما هر دوي این فنوتیپ      

  17.گردند  صاف نیز متمایز میعضله

 همکاران و Smith: (Cardiosphere) کاردیوسفرهاي بنیادي  سلول

 بـار موفـق بـه جداسـازي و اسـتخراج             براي نخـستین   2007در سال   

هـاي چنـد سـلولی و غیرچـسبنده بـه محـیط از نمونـه بافـت                 خوشه

هاي قلبی   اندوکاردیال شدند که توان بالایی در تمایز به فنوتیپ سلول         

   18.ها این توده سلولی را کاردیوسفر نامیدند آن. داشتند

هاي قلبی هستند که بخش   جمعیتی متنوعی از سلول    کاردیوسفرها

، +C-kit+ ،Sca-1+ ،CD105هایی با فنوتیپ  ي این توده را سلول   زمرک

 CD90+  وCD29+  و حاشیه کاردیوسفر متـشکل      19و18دهد  تشکیل می 

ی، عروقـی،  هاي قلب هاي تمایز یافته است که مارکرهاي سلول از سلول 

 20.کننــد هــاي مزانــشیمی بیــان مــی هــاي انــدوتلیالی و ســلول ســلول

تـوان بـالایی در     کاردیوسفرهاي جدا شـده از قلـب مـوش و انـسان             

هـاي ماهیچـه قلبـی را دارا          بـه سـلول    زایی و تمایز   خودنوزایی، کلنی 

ژگی دیگر کاردیوسفرها تـوان حفـظ ریـزمحیط منـشاء          از وی . باشد می

مطالعـات   21و19.هاي بنیادي قلبی پس از تقسیمات متوالی اسـت         سلول

هاي مـشتق از   پیوند کاردیوسفر و همچنین سلول دهند   متعدد نشان می  

 تـوان   24 و خـوك   23 سـگ  22و17،هاي ایسکمی قلبـی مـوش      در مدل آن  

ها و توان    تعداد کلنی . ی دارد مناسبی در ترمیم و بازگشت عملکرد قلب      
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هـاي   ترمیم کاردیوسفرهاي پیوند شده به ماهیچه قلب هماننـد سـلول          

 کنـد  با افزایش سن کاهش چشمگیري پیـدا مـی  -kit+  Cبنیادي قلبی 

هــاي مــشتق از  ســلولبــر ایــن اســاس مــشخص شــده ). 1 جــدول(

کاردیوسفر نوزادي توانایی بالاتري در ترمیم ماهیچه قلب نـسبت بـه             

رسـد   به نظر مـی   . هاي مشتق از کاردیوسفرهاي بزرگسالی دارند      لولس

هاي رگزایی و  ین توان بیان سطح بالایی از سایتوک   این عملکرد به دلیل   

همچنـین طـی     25.هاي بنیادي قلبی است    داشتن سطح مناسبی از سلول    

هـاي    مـاه پـس از تزریـق سـلول         ششمطالعات بالینی، مشخص شده     

بنیادي کاردیوسفر به بیماران انفارکتوس قلبی، بهبود قابل تـوجهی در           

میزان اسکار، حجم توده زنده قلب و همچنین قطر دیواره سیستولیک           

دهنـده تـوان     نتایج حاصل از این مطالعات نشان     . قلب مشاهده گردید  

ــب کار ــلول مناس ــین س ــفرها و همچن ــشتق از   دیوس ــادي م ــاي بنی ه

در این  . هاي قلبی است   کاردیوسفر در افزایش میزان بازترمیم نارسایی     

در واقع دانشمندان در بنیادي بودن ماهیت کاردیوسـفرها اتفـاق           زمینه  

و همکارانش اعلام داشتند که ضربان خود بـه          Andersen. نظر ندارند 

لـب نـوزاد مـوش احتمـالا بـه دلیـل            خود کاردیوسفرهاي مشتق از ق    

هـا بـه منظـور       آن. هاي عضله قلبی باشـد     آلودگی کاردیوسفر با سلول   

هاي آلوده کننده با فیلتـر کـردن قطعـات بـافتی موجـب               حذف سلول 

هـاي قلبـی     گیري سلول کاردیوسفر بدون توانایی تمایز به سلول        شکل

سـازي   و همکـاران بـا کـشت و خـالص          Davis با این حـال      26.شدند

ساز قلبی حاصل از کاردیوسفر، بر بنیادي بودن ماهیت       هاي پیش  سلول

   21.کاردیوسفرها تاکید کردند

ــی ســلول ــادي قلب تعــدادي مطالعــات وجــود : +Sca-1 هــاي بنی

 ژن سـلول   هاي بنیادي قلبـی بزرگـسالی بـا توانـایی بیـان آنتـی              سلول

 جـدول ( اند  را گزارش کرده(Stem cell antigen-1: Sca-1) 1-بنیادي

  ساختاري  هاي ها، عدم بیان ژن ولـن سلـاي ایـه یـر ویژگـاز دیگ). 1

  
  ی قلبيادی بنيها  مشخصات سلول:1 جدول

 C-kit Cardiospheres Sca-1 Side population Islet-1 Epicardial SSEA-1 

  

  سایر مارکرها

  

 

  

c-kit+, Lin−, CD45−,  
  همچنین

Gata4+, Gata5+, 
Mef2c+, Nkx2.5

+ 

  

c-kit+, Sca1+, 
CD34

+, CD31
+ 

  

Isl1
+, Nkx2.5

+, 
Flk-1+ 

  

ABCG2
+, Sca1

+,  
ckit+, CD34

+, CD31
−, 

CD45
−, Gata4

+, 
Mef2c+, Nkx2.5+ 

  

Isl1
+, 

Nkx2.5
+, 

Flk-1+ 

  

WT-1
+, 

Tbx18
+, 

Raldh2
+, 

Gata5+,  

  یا +ckitبرخی

Flk1+ 

  

SSEA-1+ و یا  

Nkx2.5+,  

Gata4)نوزاد(
+ 

 +OCT 3/4  یا

 )بالغ(

تاج   SHF- FHF مشخصنا  نامشخص مزودرم منشا تکوینی

 عصبی

 مشخصنا مشخصنا نامشخص

، رت، سگ، موش منشا جانوري

 خوك، انسان

رت، سگ،  موش،

 خوك، انسان

  رت موش، موش موش، رت

 انسان

 رت موش

توانایی 

 خودنوزایی

  نامشخص دارد نامشخص نامشخص دارد دارد

فاکتورهاي 

 محرك

IGF-1, HGF,  
HMGB1, SDF-1 

-خودب هخودب

 کشتی هم

5-azacytidine  

 توسین اکسی
SDF-1  

 کشتی هم
  ,Tβ4 کشتی هم

prokineticin-2 

 

 کشتی هم

 ,CMs, SMCs, ECs CMs, ECs CMs, SMCs پتانسیل تمایزي

ECs 
CMs, SMCs, ECs CMs, 

SMCs, 

ECs 

 ،بلاستوفیبر

SMCs,  
 و شاید

CMs ECs, 

CMs, SMCs, 

ECs 

 نشده نشده نشده نشده نشده SCIPIO CADUCEUS مطالعه بالینی 
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   235 تا 223، 4، شماره 74، دوره 1395  تیرمجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،

 هـا   این سـلول   این حال،  با. باشد  می Nkx2.5از جمله   هاي قلبی    سلول

هـاي قلبـی در حـضور مـاده       توان تمایز به سلول،in vitro در شرایط

 کــه ایــن امــر 29-27توســین را دارنــد و همچنــین اکــسی آزیــسیتیدین

مطالعـات  . ها است  از سلول دهنده بنیادي بودن ماهیت این دسته        نشان

 از کـل  %2، حـدود  Sca-1کننـده  قلبی بیان  هاي نشان دادند که سلول

 سلولی علاوه بر بیان     این جمعیت . دهند هاي قلبی را تشکیل می     سلول

c-kit     مارکرهایی چـون ،CD29  ،CD44، CD31 و  CD45      را نیـز بیـان

هـاي مـدل      بـه مـوش    +Sca-1هـاي بنیـادي      پیونـد سـلول    30.کنند می

انفارکتوس حاد قلبی، موجب بهبود نارسـایی قلبـی و افـزایش تـرمیم         

ها به نواحی  ترمیم حاصل از پیوند این سلول. بافت آسیب دیده گردید

هـا   اتـوکراینی ایـن سـلول   /ه قلبی ناشی از عملکـرد پـاراکراینی     تانفارک

 رگزایــی و افــزایش عملکــرد باشــد کــه موجــب افــزایش میــزان مــی

 بـا ترشـح     +Sca-1هاي بنیادي قلبی      سلول 31.گردد هاي قلبی می   سلول

-Stromal cell derived factor)هاي استروما   مشتق از سلول1-فاکتور

1, SDF-1)  آن فعالیت به دنبال وSTAT3هـاي   ، یکی از مکانیزم قلبی

 به نواحی انفارکته    +Sca-1هاي بنیادي    پاراکراینی ناشی از پیوند سلول    

   32.باشد می

Takamiya    هاي بنیـادي   سازي و پیوند سلول    و همکاران با خالص 

Sca-1+    قلبی با فنوتیـپ  Nestin+  ،Bcrp1+  ،TERT+  ،Musashi1+  و

Isl-1           هـا داراي    به نواحی انفارکته قلب مشاهده کردند که ایـن سـلول

 موجب بهبود عملکـرد بطـن   ،هاي قلبی توانایی تمایز مستقیم به سلول 

 قلبی انـسانی   +Sca-1هاي بنیادي     سلول مشابهتاکنون   33.گردد چپ می 

در حـال حاضـر مطالعــات   . سـازي نـشده اسـت    شناسـایی و خـالص  

 قلبی  +Sca-1 هاي بنیادي   سلول مشابهدست آوردن    هاي براي ب   گسترده

     34.در ماهیچه قلب انسان در حال انجام است

 Side population cardiac)هاي بنیادي قلبی جمعیت جانبی  سلول

progenitor cells) :موفق به  2006  تا2004هاي  طی سال پژوهشگران

هاي قلبی شدند که     هاي جانبی از سلول    جداسازي و تخلیص جمعیت   

شـدند   MDR1و همچنین بیان     پذیري ا عدم رنگ  ه مشخصه اصلی آن  

 بیـان ژن  36و35.هاي قلبـی را دارنـد    که توان بالایی براي تمایز به سلول      

Abcg2   هـاي   ها نقش بسیار مهمی در حفـظ ویژگـی          توسط این سلول

هاي جمعیت جانبی قلبی از طریق افـزایش تـوان بقـاء و     بنیادي سلول 

هـاي بنیـادي      مشاهده شده اسـت سـلول      37.ها را دارد   تکثیر این سلول  

 30. را بیــان مــی کنــدSca-1قلبــی جمعیــت جــانبی ســطح بــالایی از 

قلبی داراي دو جمعیت متفاوت با فنوتیـپ         هاي جمعیت جانبی   سلول

CD31-/ Sca1+ و CD31+/ Sca1+ هـاي   سـلول ). 1 جـدول (  هـستند

هاي  ، گروهی از سلول/-Sca1+ CD31قلبی با فنوتیپ  جمعیت جانبی

بنیادي قلبی هستند که توانایی ترمیم قلب و بهبـود عملکـرد قلبـی را               

 +Sca1قلبـی   هاي جمعیـت جـانبی    در مورد سلول38و26.باشند دارا می

CD31+/   عنـوان    همانند موش به   حیواناترسد در برخی از       به نظر می

و همکاران   Liang. کنند  اندوتلیال عروقی عمل می    اجداديهاي   سلول

 بـه  /-Sca1+ CD31قلبـی   هـاي جمعیـت جـانبی    پس از تزریق سلول

 قلب خرگوش، فیبرهاي عضله قلبی سـالم و مـنظم را            تهنواحی انفارک 

 همچنـین مطالعـات نـشان    39. مشاهده کردندهدر نواحی تزریق انفارکت 

هاي بنیادي قلبی جمعیت جانبی فراوانی بیشتري نسبت     دهند سلول  می

 ـ     به سلول   در میوکـارد آسـیب دیـده انـسان          +C-kit یهاي بنیـادي قلب

ها در ترمیم ضایعه     دهنده نقش مهم این سلول      که این امر نشان    40دارند

  .قلبی است

 بـه  Isl1+ هاي بنیادي  در واقع سلول:قلبیIsl1 + هاي بنیادي سلول

ژنیک قلبی شـناخته    وساز اند  هاي پیش  ها یا سلول   عنوان کاردیوبلاست 

هـاي ماهیچـه     ها بـا سـلول     کشتی این سلول   هم). 1 جدول( شوند می

هـاي بـالغ     ها به فنوتیپ سلول    وجب افزایش تمایز این سلول    جنینی، م 

جمعیـت   41.قلبی با بیان پایدار مارکرهاي سلول ماهیچه قلبـی گردیـد          

 اولیـه داراي توانـایی خودنـوزایی و      Isl1+هـاي بنیـادي      خالص سلول 

با این حـال حجـم و تعـداد     42.هاي قلبی را دارند  تمایز به انواع سلول   

اي نبـوده کـه بتـوان از         هاي استخراج شده از میوکارد به انـدازه        سلول

هـاي   رسـد سـلول   به نظر مـی .  استفاده نمودحیوانیها در مطالعات     آن

هاي بنیادي قلبی بزرگسالی هـستند کـه          گروهی از سلول   Isl1+بنیادي  

 ـ   طی دوره شکل    ه قلبـی گیري قلب نقش مهمی در تکوین صـفحه اولی

(First heart field)  و صفحه ثانویـه قلبـی  (Second heart field) دارا 

گیري سمت چپ و راست      ترتیب موجب شکل   باشد که هر یک به     می

 تنها جمعیتی از    Isl1+ هاي مشخص شده که سلول    44و43.گردد قلب می 

هاي بنیادي قلبی هستند که در حین تکوین قلب، پیش از آن که              سلول

 کـاهش بیـان ژن  . ا کند توانایی تکثیر و خودنوزایی را دارنـد       تمایز پید 

+Isl1گیري کامل مجراي خروجی، بطن  ها موجب عدم شکل  در موش

  45.گردد راست و بخش عظیمی از دهلیزها می

سـاز   هـاي پـیش    علاوه بر سـلول   : کارد قلبی  هاي بنیادي اپی   سلول

 اجـدادي هـاي    صفحات اولیه و ثانویه قلبی، دو نـوع دیگـر از سـلول            
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Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 July;74(4):223-35 

کـه هــر کـدام بــا بیـان فــاکتور    ) 1 جــدول( کـارد وجــود دارنـد   اپـی 

ــسی ــسی   T-box  (Tbx18)رونوی ــاکتور رونوی ــین ف  Wt1 و همچن

هـاي   ادي بـودن ماهیـت سـلول     در واقع در بنی    47و46.شوند شناسایی می 

دهنـد   اما شواهد نشان می 48، اتفاق نظر وجود ندارند+Tbx18کارد   اپی

 قلبی داراي توانـایی تـرمیم و بازسـازي          +Wt1کارد   هاي اپی  که سلول 

 اخیـر نـشان      مطالعـات  49،باشـد  هاي تجربـی مـی     آسیب قلبی در مدل   

 موجب تحریـک    4βدهد که پپتید متصل شونده به اکتین، تیموزین          می

   50.شود  میاجداديکارد  هاي اپی تقسیم و خودنوزایی سلول

 Stage-specific embryonic: قلبـی +SSEA-1  هاي بنیادي سلول

antigen-1 (SSEA-1) یا CD15ژن جنینی اسـت کـه بیـان      نوعی آنتی

 ها اسـت    از مشخصه اصلی آن    +SSEA-1 هاي  سلول این مارکر توسط  

 توانـایی   +SSEA-1 هـاي بنیـادي    جمعیت خالص سـلول   ). 1 جدول(

مشخص . ه صاف و قلبی را دارند     هاي اندوتلیال، ماهیچ   تمایز به سلول  

 قلبی پیوند شده به نـواحی  +SSEA-1هاي بنیادي  شده است که سلول  

گیري  هاي مدل ایسکمی قلبی موجب بازسازي و شکل        ایسکمی موش 

  51.گردد هاي قلبی و عروقی می سلول

: هــاي بنیــادي قلبــی فاکتورهــاي کنتــرل کننــده عملکــرد ســلول

هاي عضله قلبی قادرند در تمام طول زندگی افراد زنده بماننـد،             سلول

ها طی فرایندهاي پاتولوژیک امري اجتناب  با این حال مرگ این سلول

ل عمـر، ماهیچـه قلـب داراي جمعیتـی از            در تمام طو   52.ناپذیر است 

باشـند کـه میـزان تکثیـر و عملکـرد ایـن              هاي بنیادي قلبی مـی     سلول

 ایـن  45.یابنـد  هاي قلبـی افـزایش چـشمگیري مـی        ها طی آسیب   سلول

هاي قلبی با عوامل فیزیولوژیک و شدت آسـیب قلبـی            عملکرد سلول 

هاي بنیـادي   گیري سلول حضور و شکل 54و53.یابد تغییر چشمگیري می  

 عامل کلیدي در ترمیمی آسیب و       هدرونزاد قلبی اطراف نواحی انفارکت    

هـاي بنیـادي قلبـی       عملکرد سـلول  . بازگشت عملکردهاي قلبی است   

هـاي موجـود در ریـز     تعـددي چـون پـارکراین    تحت کنترل عوامـل م    

  و همچنـین عملکـرد     56هـا و عوامـل کموتاکـسی        سـایتوکین  55،محیط

microRNA رسـد میـزان انتـشار و ترشـح           به نظـر مـی     58و57.باشد  می

 موجب افـزایش   ها مشتق شده از استروما و مقاوم به پروتئاز        1-فاکتور

هاي بنیادي قلبی به نواحی انفارکته و در نتیجـه           میزان مهاجرت سلول  

   58.گردد بهبود عملکرد قلب می

ها و   عملکرد سایتوکین تاکنون مطالعات متعددي به منظور بررسی       

هاي بنیـادي    کثیر و مهاجرت سلول   فاکتورهاي رشد در افزایش توان ت     

رسد اسـتفاده از فـاکتور       به نظر می  .  گرفته است  صورتدرونزاد قلبی   

 روشـی مناسـب     1- رشد سلول کبدي و فاکتور رشد شـبه انـسولینی         

توسـین    اکـسی  60و59.ها باشند  براي افزایش عملکرد درونزاد این سلول     

حریک غدد  بسیاري از فرایندهاي بیولوژیک همچون تنقش کلیدي در  

شیري، تحیک دیواره رحـم در زمـان زایمـان، محـدود سـازي رشـد                

. عهـده دارد  گیري و تکـوین قلـب پـستانداران بـر     شکلو   62و61تومور

توسـین در هفـت روز آغـاز     مشخص شده کـه میـزان گیرنـده اکـسی        

 جونـدگان بـه میـزان قابـل تـوجهی           گاسترولاسیون در میوکارد اولیـه    

 در تمــایز و آندهنــده نقــش کلیــدي  کــه نــشان 63یابــد افــزایش مــی

تیمـار  . هاي بنیـادي قلبـی اسـت       هاي قلبی از سلول    گیري سلول  شکل

توسین موجب تمایز جمعیتـی    با اکسی+Sca-1هاي بنیادي قلبی   سلول

شود که همراه با بیـان       هاي قلبی ضرباندار می    ها به سلول   از این سلول  

 انقباضی قلبی و همچنین بیان      هاي ینیفاکتورهاي رونویسی قلبی، پروت   

بـه   28.باشد میهاي تمایز یافته     فنوتیپ سارکومر توسط جمعیت سلول    

رسانی نیتریک اکسید نقش مهمـی در تـرمیم و           رسد مسیر پیام   نظر می 

که نقش محافظت قبلی مسیر      64سیب را دارد  آمحافظت عضله قلب از     

توسـین بـه     انی نیتریک اکسید از طریق تحریک گیرنـده اکـسی         سر پیام

نشان و همکاران   Alizadeh 65-67.خوبی مورد بررسی قرار گرفته است     

هاي پتاسیمی  مسیرهاي مربوط به کانالطریق  توسین از    که اکسی  دادند

 میتوکندریایی و افزایش نفوذپذیري منافذگذار، توانایی      ATPوابسته به   

  جریان مجدد  -هاي ایسکمی  هاي قلبی در برابر آسیب     محافظت سلول 

  68-70.را دارد

 miRNAs ماننـد  عملکرد فاکتورهاي ژنتیکی     مطالعات نشان دادند  

هاي بنیادي درونزاد قلبی و ترمیم کامـل   نقش مهمی در عملکرد سلول   

 miRNAsعـدم بیـان   . نوزاد جوندگان داشته باشند نواحی آسیب قلب    

 در اوایل دوره نوزادي عاملی کلیدي در        miR-195 و   miR-15خانواده  

بیـان بـیش از     . باشـد  هاي بنیادي درونزاد قلبی می     تکثیر و تمایز سلول   

 در قلب موش نوزاد، مـانع تـرمیم ماهیچـه    miR-195 و  miR-15حد

هـاي بنیـادي درونـزاد قلبـی       افزایش مهاجرت و گسترش سلول     ،قلب

  . گردد می

 هــاي RNAردیــد کــه بیـان میکــرو  گایــن اســاس مـشخص   بـر 

 از عوامل اصلی جلـوگیري از تکثیـر و   miR-195 و  miR-15خانواده

  همچنـین  58و57.باشـد  مـی هـاي قلبـی در بزرگـسالان         گسترش سـلول  

Hosoda               و همکاران طی بررسی بر روي رابطه و نقـش بیـان میکـرو
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   235 تا 223، 4، شماره 74، دوره 1395  تیرمجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،

RNA  هاي بنیادي   تمایز سلول   ها در C-kit+ قلبی انسانی متوجه شدند 

miR-449      هـاي ماهیچـه     ها بـه سـلول      نقش مهمی در تمایز این سلول

هاي بنیادي قلبی     به سلول  miR-449رسد انتقال    به نظر می  . قلبی دارند 

 باز یکی از عوامـل کنتـرل        اتصالاتهاي ماهیچه قلبی توسط      از سلول 

   71.باشد بنیادي قلبی درونزاد میهاي  کننده تمایز سلول

: هاي بنیادي قلبـی    لکولی کنترل کننده عملکرد سلول    ومسیرهاي م 

هاي بنیادي قلب تا حد زیـادي تحـت          تمایز، بقاء و خودنوزایی سلول    

. باشـد  هاي ناشی از عوامل موجود در ریـزمحیط قلـب مـی           کنترل پیام 

ــانی   ــام رس ــسیرهاي پی ــه Notch و Wnt/ β-catenin ،Aktم  از جمل

 ـ  ومسیرهاي م  هـاي بنیـادي قلبـی       ده عملکـرد سـلول    لکولی کنترل کنن

بررسی و مطالعه این مسیرها درك درستی از نحوه عملکـرد           . باشد می

هاي قلبـی در اختیـار مـا قـرار      هاي بنیادي قلب در ترمیم آسیب  سلول

  .دهد می

Wnt/ β-catenin :Wnt ینــی غنــی از آمینواســید یلیگانــدهاي پروت

ین عملکـرد  ی پـروت -Gیی هـا  باشد که با اتصال به گیرنـده      ین می یسیست

از دو مسیر  Wnt رسانی طور معمول مسیر پیام به. کنند خود را القاء می

 مـسیر متعـارف وابـسته بـه         .کنـد  متفاوت عملکرد خود را اعمال مـی      

 PKC و JNKو مسیر غیرمتعارف وابسته به فعالیت    β-cateninفعالیت  

 سـلول   در سـطح   هـاي خـود     به گیرنده  Wntین  یاتصال پروت . باشد می

)Frizzled و LRP5/6(،   ینی منجر به فعـال شـدن پـروت Dishevelled 

(DSH) ــده و ــرد کمــپلکس     گردی ــار عملک ــب مه ــه موج  در نتیج

Axin/GSK-3/APC   ــده ــل محــدود کنن ــه از عوام باشــد،   مــیWntک

 و در نتیجـه آن      Wnt افـزایش فعالیـت مـسیر متعـارف          73و72.گردد می

-βکـاهش فـسفوریلاسیون      منجر به    GSK-3βغیرفعال شدن عملکرد    

catenin     دهـد مـسیر     مطالعات نشان مـی   . گردد ، تجمع آن در هسته می

 طی فرایند تکوین مزودرم نقش مهمی در Wnt/ β-cateninرسانی  پیام

  . کند هاي بنیادي جنینی ایفا می تمایز سلول

 /Wntداران، مسیر  رسد در آغار فرایند تکوین قلب مهره به نظر می

β-catenin طریـق جلـوگیري از عملکـرد     ازBone morphogenetic 

protein (BMP)گیــري و گــسترش میوکــارد جنینــی   مــانع از شــکل

 Wnt11 بـا فعالیـت      Wnt در مقابل، مـسیر غیرمتعـارف        75و74.گردد می

مـسیر   76.داران دارد  گیري قلب جنـین مهـره      نقش مهمی در القاء شکل    

بـا  بانـد   قلبـی از طریـق   ISL-1هاي بنیـادي    در سلولWntرسانی   پیام

FGF  بیـان  وکند   ایفا میقلب، عملکرد مهمی در تشکیل بخش راست 

ــان  ــسیر   FGF20 و FGF3 ،FGF10 ،FGF16همزم ــت م ــی فعالی  ط

 در قلـب گیـري سـمت راسـت      نقش مهمی در شکل Wntسیگنالینگ

 با عملکـرد  Wnt مسیر متعارف 77.دکن  ایفا می ISL-1هاي بنیادي    سلول

رسـانی موجـب      موجود در پایین دست مـسیر پیـام        IGFBP3ین  یپروت

ي بنیادي قلبی جمعیت جانبی و توقف بازسازي        ها کاهش تکثیر سلول  

، القاء مسیر  Wnt در مقابل مسیر متعارف78.گردد آسیب قلبی ناشی می

Wnt/β-catenin  هاي بنیادي     در سلولC-kit+       قلبی با افـزایش فـاکتور 

هـاي    ترشـح شـده از سـلول   (Stem cell factor, SCF)سلول بنیـادي  

 قلبـی   +C-kitهـاي بنیـادي      ماهیچه قلبی موجب افزایش تکثیر سـلول      

 نقـش  Wnt/ β-catenin و Wntدهد مـسیر    این امر نشان می79.شود می

   80.کند میمهمی در ترمیم و تکوین میوکارد ایفا 

Akt : رسانی  مسیر پیامAkt   هـاي    نقش مهمـی در کنتـرل مکـانیزم

یولوژیک نظیر متابولیسم گلیکوژن، تقسیم سلولی و بقـاء سـلول       مهم ب 

بـه اشـکال    Aktدر ژنوم پستانداران، سه ژن رمز کننـده     . عهده دارد  بر

Akt1/PKBα ،β Akt2/PKB وAkt3/PKBγین یپروت.  وجود داردAkt 

گریز در انتهـاي کربوکـسیل، یـک دومـین      تیف آبومتشکل از یک م   

  Pleckstrin-homology (PH)ک دمـین مرکزي با عملکرد کینازي و ی ـ

پوشیده شدن دمین مرکزي توسـط دمـین        . در انتهاي آمینی خود است    

 قرار دارد مانع    Aktین  یگریز که در انتهاي کربوکسیل پروت      تیف آب وم

ین یپـروت . گردد هاي تحریک نشده می     در سلول  Aktاز فعالیت کینازي    

Akt  ،از طریـق دومـین    در پاسخ به تحریک ناشی از فاکتورهاي رشـد 

PHسرین  و 308هاي تیروزین   به غشاء پلاسمایی متصل شده و آمین

-Phosphoinositide به ترتیب از طریـق       Aktین  یموجود در پروت   473

dependent protein kinase-1 (PDK-1)گریز کـه   تیف آبو و کیناز م

باشــد فــسفوریله و فعــال  مــیAkt ین یاز کینازهــاي بالادســت پــروت

گیـري و     و فسفوریلاسیون این آمینواسیدها موجب شکل      82و81گردد می

   .گردد  میAktرسانی  انتقال مسیر پیام

 بـه عنـوان   Aktکینـاز   ینیترئـونین پـروت   /سـرین در ایـن راسـتا،   

، عملکـرد  (PI3K) کینـاز  3-فـسفاتیدیل رسـانی   اي مهم در پیام واسطه

ز جملـه  هـا ا  اي از سـلول  ي گـسترده  مهمی در تکوین و تمـایز دسـته    

و همکاران مشخص    Naito 84و83.هاي ماهیچه قلب برعهده دارد     سلول

هـاي بنیـادي     در سـلول PI3K/ Aktرسـانی   کردند توقـف مـسیر پیـام   

رسانی   از طریق توقف عملکرد مسیر پیام      P19CL6کارسینوماي جنینی   

Wnt/ β-catenin     منجـر بـه افـزایش فعالیـت (GSK-3β) Glycogen 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

10
 ]

 

                             6 / 13

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-7539-fa.html


  

 229             نگاهکی در ی قلبيادی بنيها سلول              

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 July;74(4):223-35 

Synthase Kinase-3β   و تجزیـهβ-catenin  هـا    در سیتوپلاسـم سـلول

هاي بنیـادي جنینـی      گردد که این فرایند موجب توقف تمایز سلول        می

دهـد افـزایش بیـان       مطالعات نشان مـی    85.گردد هاي قلبی می   به سلول 

VEGF     هاي بنیادي و افزایش توان  تقش مهمی در افزایش تمایز سلول

   86.باشد ها را دارا می ترمیمی این سلول

 موجب افـزایش  PI3K/ Aktرسانی  سازي مسیر پیام از طریق فعال

هـاي بنیـادي درونـزاد قلبـی بـه نـواحی انفارکتـه در                مهاجرت سلول 

-Cهاي بنیادي    در این میان سلول   . گردد  انفارکتوس می   هاي مدل  موش

Kit+  هـاي   یشترین میزان مهـاجرت را نـسبت بـه سـایر سـلول           قلبی ب

 /PI3Kرسانی  همچنین مسیر پیام 87.دهند بنیادي قلبی از خود نشان می

Akt هـاي   هاي بنیادي قلبی به سـلول   نقش کلیدي در القاء تمایز سلول

اندوتلیال رگی دارد که این فرایند ناشـی از افـزایش بیـان و عملکـرد                

VEGF با این حال تاکنون مطالعات زیادي در مورد نقـش           88.باشد  می

هـاي بنیـادي قلبـی صـورت          در عملکرد سـلول    Aktرسانی   میسر پیام 

  .  نگرفته است

Notch :  مسیري درون سـلولی و بـه شـدت         ،  رسانی مسیر پیام این

گیـري و   باشـد کـه نقـش مهمـی در تکـوین، شـکل             حفاظت شده می  

هـا بـر عهـده       خی از بیمـاري    بر یا ایجاد هاي مختلف و     هموستاز اندام 

، Notch1 شـامل    Notch در پستانداران چهـار نـوع گیرنـده          90و89.دارد

Notch2  ،Notch3   و Notch4   لیگاندهاي ایـن   .  شناسایی گردیده است

هـاي شـبه دلتـا      نیها نیز از دو دسته متفاوت شامل دسته پـروتی   گیرنده

DLL1 ،DLL3 و DLL4 هـاي   ینی و نیز پـروتjagged JAG1و JAG2  

  . اند تشکیل شده

ین گذرنده از غـشاء بـا دمـین خـارج           ی یک پروت  Notchي   گیرنده

 Epidermal growth factor (EGF)هـاي شـبه    توالیسلولی متشکل از 

. باشــد مــی NICD داخـل ســلولی  (Domain)  تکـرار شــونده و دمــین 

 سلول موجب فعـال     - از طریق اتصالات سلول    لیگاندهاي این گیرنده  

پس از اتـصال دمـین خـارج        . گردند  می Notchرسانی   یامشدن مسیر پ  

ــده   ــه دمــین خــارج ســلولی گیرن ــد ب  Notch ،ADAMســلولی لیگان

)disintegrin و  metalloprotease(   و γ-secretase      فعال شده و پس از 

. گردد  آزاد می  Notchي    از گیرنده  NICDدو برش پروتئولیتیکی دمین     

 بـه   NICD موجب انتقـال     Notchرسانی   در حالت متعارف، مسیر پیام    

 و MAML1 ،MAML2هـاي   ینیبا پروتNICD سپس . گردد هسته می

MAML3          متصل شده و موجـب فعـال شـدن فاکتورهـاي رونویـسی 

CSL/RBPJمانندهاي هدف   و نهایتا رونویسی ژن Hairy/Enhancer 

of split-related family (HES)گــردد  مــی .PI3K ،AKT ،NF-kB ،

PPAR ،CyclinD1 ،p21و  p27  از اهــداف پــایین دســت ایــن مــسیر

 توسط عوامـل بازدارنـده    Notch در غیاب پیامCSL/RBPJ. باشند می

  91.گردد مهار شده و رونویسی انجام نمی

 در  Notchرسـانی    دهـد توقـف مـسیر پیـام        مشاهدات نـشان مـی    

مزودرم قلب مگـس سـرکه طـی دوره گاسترولاسـیون موجـب القـاء          

رسـانی   طـی ایـن فراینـد، مـسیر پیـام         . گـردد  گیري میوکارد مـی    شکل

Notch/Su(H) که به عنوان مسیر CBF-1/ RBPJκشود   نیز شناخته می

گیـري   لـب مـانع از شـکل      با ممانعت از بیان فاکتورهـاي رونویـسی ق        

بـه نظـر     92.گـردد  میوکارد طی دوره گاسترولاسیون مگس سـرکه مـی        

 موجب افزایش بیان Notch1 موجود در گیرنده N1ICDرسد دمین  یم

گیـري و تمـایز      هاي بنیادي قلبـی و شـکل        در سلول  Nkx2.5ین  یپروت

 قلبی موجود در +C-kitهاي بنیادي  سلول. گردد هاي میوکارد می سلول

 +Jagged1کننـده مـارکر    هـاي قلبـی بیـان    میوکارد توسط سایر سـلول    

(CD339+)محصور هستند  .  

 قلبـی توسـط     +C-kit هـاي بنیـادي     سلول Notchتحریک گیرنده   

Jagged1      منجر به افزایش بیان Nkx2.5  هاي بنیـادي    در سلول C-kit+ 

هـاي بنیـادي قلبـی       قلبی و در نتیجه افزایش تمایز و عملکـرد سـلول          

 Notch1و همکاران نشان دادند که بلاك کردن مـسیر           Boni. گردد می

 هـاي  توس قلبی با ممانعت از فعالیت سـلول       هاي مدل انفارک   در موش 

هـا بـه میـزان       بنیادي قلبی میزان ترمیم ناشی از عملکـرد ایـن سـلول           

رسـانی   در حقیقت عملکـرد مـسیر پیـام        93.یابد چشمگیري کاهش می  

Notch  هاي بنیادي قلبی به طور دقیق شـناخته نـشده اسـت       در سلول .

رسانی به طور واضحی وابسته به       تکثیر و تمایز ناشی از این مسیر پیام       

هاي بنیادي قلبی اسـت تـا بتوانـد          زمان، نوع و محل قرارگیري سلول     

   94.هاي بنیادي قلبی ایجاد کند سلولعملکرد مناسب را در 

دهنـد   نشان می مطالعات  : هاي بنیادي قلبی   درمان هدفمند با سلول   

ب یک هفتـه پـس   هاي بنیادي قلبی پیوند شده به قل    سلول %90حدود  

روند  پوپتوزیس از بین میآاز پیوند بر اثر ایسکمی، التهاب و در نتیجه    

هاي پیوند شده در هفته چهـارم پـس از            سلول %1و در نهایت حدود     

   92.مانند پیوند باقی می

مـد بـه منظـور محافظـت     آهـاي بهینـه و کار      ه روش یتوسعه و ارا  

هـا در بافـت قلـب امـري      هاي پیوند شده و افزایش بقاء سـلول      سلول
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   235 تا 223، 4، شماره 74، دوره 1395  تیرمجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،

در ایـن  . هاي بنیادي اسـت  ضروري در درمان هدفمند به وسیله سلول  

دست آوردن استراتژي مناسب براي مقاصد درمـانی         ه به منظور ب   راستا

براي این منظـور    . هاي بنیادي قلبی است    ولنیاز به تعداد زیادي از سل     

اي بـراي جداسـازي و کـشت         هاي سـاده و مقـرون بـه صـرفه          روش

با استفاده از روش تجزیـه      . هاي بنیادي قلبی پیشنهاد شده است      سلول

هـاي   توان طی چهارهفته تعداد و درصد بالاتري از سـلول        آنزیمی، می 

شده از دهلیز فرعـی بـا       ي جدا     انسان را از نمونه    +C-kitبنیادي قلبی   

   95.استفاده از روش جداسازي مغناطیسی سلول تخلیص نمود

 +C-kit هـاي بنیـادي قلبـی      همچنین به منظور افزایش بقاء سلول     

توان از سـیگنال ناشـی از فاکتورهـایی          استخراج شده از افراد بالغ، می     

گیـري از    بهـره  96. اسـتفاده نمـود    1- فاکتور رشـد شـبه انـسولین       مانند

مـد بـه منظـور افـزایش کـارایی و بقـاء             آمهندسی ژنتیک روشـی کار    

هاي بنیـادي     مشخص شده سلول   93.هاي بنیادي پیوند شده است     سلول

 کیناز عملکرد قابل توجهی     Pim-1 با ژن    ژنتیک اصلاحی قلبی اصلاح   

در بازسازي آسیب قلبی از طریق القاء تمایز، افـزایش تـوان تکثیـر و               

ــاء ســلول ــی دارد  بق ــادي قلب ــاي بنی ــق Pim-1 ژن 94.ه ــاز از طری  کین

هاي بنیادي قلبی موجب افـزایش تـوان بقـاء           سازي تلومر سلول   طویل

   97.گردد ها در ماهیچه قلب می آن

 کینـاز در   Pim-1مطالعات بعدي نـشان دادنـد کـه افـزایش بیـان             

هاي بنیادي قلبی انسان به طور قابل توجه کارایی و عملکرد این       سلول

بـا   98.دهد هاي انفارکتوس قلبی حیوانی افزایش می      ها را در مدل    سلول

این حال به دلیل پرهزینه بودن و پرخطر بودن استفاده هاي ویروسـی             

هـاي   گیـري از روش    بهـره  از طرفـی     .گـردد  مـی ن توصیهاز این روش    

هـا در محـل      سـلول فیزیکی به منظور القاء تمایز و افزایش توان بقـاء           

امـروزه سـه    . موثر براي مطالعـات بـالینی اسـت        پیوند روشی ایمن و   

: هـاي مکـانیکی     تنش -1 :شود روش کلی براي این منظور پیشنهاد می      

مـانع بـه منظـور رشـد و تکثیـر       یـک   اگرچه القاء اسـترس مکـانیکی       

گـردد، امـا ایـن تـنش بـا افـزایش ترشـح         هاي بنیادي قلبی مـی    سلول

 التهــابی و فاکتورهـاي رگزایـی موجــب القـاء تمــایز    هـاي  یتوکیناس ـ

 میـدان  -2 99.گـردد  هـاي قلبـی مـی     هـاي بنیـادي قلبـی بـه رده         سلول

میدان الکترومغناطیسی با فرکانس پـایین از طریـق تنظـیم           : مغناطیسی

هاي بنیادي قلبی موجـب افـزایش تـوان      در سلول  +Ca2عملکرد یون   

          100.گـردد  هـاي قلبـی مـی    هـاي بنیـادي قلبـی بـه سـلول        تمایز سـلول  

هـاي بنیـادي    رسد القاء هیپوکـسی در سـلول   به نظر می  :  هیپوکسی -3

ــسیر   ــق م ــی از طری ــت   SDF-1α/CXCR4 قلب ــایین دس ــسیر پ  و م

هاي بنیادي قلبی انسانی     ضدآپوپتوزیس موجب افزایش عملکرد سلول    

کنتـرل  گیري از برخی داروها بـه منظـور          بهرههمچنین   101و18.گردد می

بـه  . هاي بنیادي قلبی روشی ایمن و پربازده تلقی شـود          عملکرد سلول 

رسد استفاده از استاتین و اسکوربیک اسید با تنظیم فاکتورهاي          نظر می 

 و 102و64موجب محافظت قلـب از آسـیب     موجود در ریزمحیط اطراف     

 همچنـین  102-106و64.گـردد  هـاي بنیـادي قلبـی مـی       کنترل تمایز سـلول   

هاي بنیـادي    گیري همزمان از فاکتورهاي پاراکرینی در کنار سلول        بهره

. هـا اسـت    قلبی روشی مناسب به منظور بهبـود عملکـرد ایـن سـلول            

توانایی بـالایی در القـاء      ذیل   هاي مختلف   از راه  فاکتورهاي پاراکرینی 

هاي بنیادي قلبی    تکثیر و تمایز سلول   رگزایی، کاهش آپوپتوز، افزایش     

استفاده برونزاد از فـاکتور رشـد       :  القاء رگزایی  -1 107.باشند را دارا می  

اندوتلیال عروقی با افزایش میـزان رگزایـی و کـاهش میـزان رسـوب               

چه قلب، به طور قابل تـوجهی موجـب افـزایش           یکلاژن در بافت ماه   

   108.گردد عملکرد بطن چب قلب می

 Zeng       1-و همکاران مشاهده کردند افزایش میزان بیان آنژیوپیتین 

هاي بنیـادي قلبـی موجـب     از طریق القاء رگزایی ناشی از تمایز سلول    

 109.گـردد   قلبـی مـی  هنفارکتاهاي مدل   وشافزایش ترمیم میوکارد در م    

 (bFGF)اسـتفاده از فـاکتور رشـد فیبروبلاسـتی      :  تعدیل ریزمحیط  -2

پس از انفارکتوس قلبی، با تنظیم ریزمحیط میوکـارد و ایجـاد شـرایط              

شـده   هاي بنیادي قلبـی پیونـد      مناسب منجر به افزایش عملکرد سلول     

هـاي    فاکتور یـک مـشتق از سـلول       گیري از     همچنین بهره  110.گردد می

 مقاوم به پروتئاز موجب افزایش عملکرد قلب پـس         (SDF-1)استروما  

افـزایش بیـان    مطالعات بعدي نشان دادند با       56.گردد از انفارکتوس می  

SDF-1α     از طریق مسیر ،CXCR4/PI3K    هـاي    میزان مهاجرت سـلول

   97.یابد بنیادي قلبی به نواحی انفارکته قلبی افزایش می

رسد بخشی از عملکرد ترمیمی ناشی از بیـان درونـزاد            به نظر می  

 در  SDF-1a/CXCR4 با فعالیت    (VEGF)فاکتور رشد اندوتلیال رگی     

:  القـاء تکثیـر و تمـایز       -3 111.گیرد هاي بنیادي قلبی صورت می     سلول

هاي بنیـادي قلبـی      دهند پیوند داخل میوکارد سلول     مطالعات نشان می  

 شبه انسولین موجـب افـزایش تکثیـر و بقـاء        1-به همراه فاکتور رشد   

 از طریـق افـزایش      IGF-1 همچنـین    60،گردد هاي پیوند شده می    سلول

، موجـب افـزایش بقـاء و کنتـرل تمـایز        (Cx-43) 43-میزان کانکسین 

- انتقال ژن فاکتور   112.گردد هاي قلبی می   دههاي بنیادي قلبی به ر     سلول

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
5-

10
 ]

 

                             8 / 13

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-7539-fa.html


  

 231             نگاهکی در ی قلبيادی بنيها سلول              

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2016 July;74(4):223-35 

روما به نواحی انفارکته قلبی با افزایش میزان        هاي است   مشتق از سلول   1

هـاي    قلبـی، موجـب افـزایش سـلول        +C-kitهاي بنیادي    تکثیر سلول 

مطالعـات متعـددي نقـش       79.گـردد   قلبی در نواحی انفارکته می     عضله

 -TGF)فاکتور رشد ترانسفورم کننده مثبت فاکتورهاي پاراکرینی چون 

β1) β10-ین شکل دهنده استخوانی، پروت1-، نوروگلین (BMP-10) و 

ي بنیادي قلبی را به اثبات رسـیده        ها  بر تحریک تکثیر سلول    پریوستین

  113.است

Williams      و همکــاران مــشاهده کردنــد اســتفاده همزمــان از

هـاي   هاي بنیادي قلبـی در مـوش    هاي بنیادي مزانشیمی و سلول     سلول

هـاي   سـلول تنهـا   کننده   مدل انفارکتوس قلبی، نسبت به گروه دریافت      

  . بنیادي قلبی تاثیر ترمیمی بیشتري داشته است

دهنده نقش مهم برهمکنش  العات نشاناطلاعات حاصل از این مط

قلبی و این امـر بنیـادي   +C-kit هاي بنیادي   سلول مابین سلول-سلول

   114.هاي قلبی است در افزایش توانایی ترمیم آسیب

مـد  آبا این حال استفاده مـستقیم از فاکتورهـاي رشـد عـاملی کار         

ي   داراي نیمهin vivoفاکتورهاي رشد در شرایط . گردد محسوب نمی

تفاده مستقیم از این عوامل احتمـال تـشکیل    و اس  115عمر کوتاهی بوده  

 مزانـشیم را افـزایش   -نئوپلاسم از طریق القـاء فراینـد گـذار اپیتلیـال          

   116.دهد می

 منظـور  بـه  بزرگسالی بنیادي هاي سلول از گیري بهره: گیري نتیجه

 کارآمـد  هـاي  روش جملـه  از قلبـی  هـاي  آسـیب  ترمیم بازده افزایش

 در بـالایی  تـوان  میوکـارد  در موجود قلبی بنیادي هاي سلول. باشد می

 این که دارند را میوکارد ریزمحیط در موجود هاي سلول انواع به تمایز

 و عروقـــی انــدوتلیال  هــاي  ســلول  بــه  تمــایز  در لقوهابـ ـ تــوان 

 تـرمیم  افـزایش  در آن بـالاي  توانـایی  دهنـده  نـشان  ها کاردیومیوسیت

  . باشد  می اردمیوک بر وارد هاي آسیب

 انـواع  ترشـح  بـا  هـا  سـلول  ایـن  کـه  است شده مشاهده همچنین

 ترمیمـی  عملکرد میوکارد، ریزمحیط در اتوکرینی/پاراکرین فاکتورهاي

 حتـی  یـا  یک از استفاده رسد می نظر به  بنابراین .کنند می القاء را خود

 یک فاکتور عروقی، اندوتلیال رشد فاکتور همچون چند عامل همزمان  

 بنیـادي  هاي سلول کنار در توسین اکسی و استروما هاي سلول از تقمش

 ناپـذیر  اجتناب امري ترمیم و تمایز تکثیر، توان افزایش منظور به قلبی

  . رسد می نظر به

مقاله حاضر حاصل طرح تحقیقاتی مصوب دانشگاه        :سپاسگزاري

  به کـد   1393علوم پزشکی و خدمات بهداشتی درمانی تهران در سال          

 خـدمات  و پزشـکی  علـوم  دانـشگاه  حمایـت  بـا  باشد که  می 28563

صــورت گرفتــه اســت کــه بــدین وســیله   تهــران درمــانی بهداشــتی

  .نمایند نویسندگان کمال تشکر و قدردانی را از مسئولین ابراز می
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It was assumed that the loss of cardiomyocytes is irreversible. The main goal is to 

develop widely available and clinically applicable treatments for heart diseases. The 

several studies have showed that the use of stem cells can improve complicacies such as 

cardiovascular diseases. Stem cells have a potential benefit of the self-renewal and cell 

differentiation into the cell types that can play an important role in the organogenesis 

and the embryonic development. In a lifetime, the heart muscle has a population of 

cardiac stem cells (CSCs) in which a dramatically increase after cardiovascular 

damages. So far, seven types of CSCs have been discovered with the different 

molecular phenotype and the cell differentiation potential. In this regard, the 

proliferation and the differentiation increase of CSCs in the cardiac ischemic areas can 

be a key factor to improve heart complicacies. Paracrine and/or autocrine factors, the 

extracellular matrix and the genetic mediators including microRNA can control the 

function of CSCs. It has clearly been understood that the factors mentioned previously 

have the ability to improve these complicacies. The differentiation, the survival and the 

self-renewal of CSCs are largely under the control of factors in the heart 

microenvironment. Several studies showed that the cytokines and the growth factors 

play the important role in the proliferation and the migration of CSCs. Taking 

advantage of these factors together CSCs to repair damaged heart can enhance this 

method efficiency. This review will discuss the different kinds of CSCs, their molecular 

phenotype and cardiac regeneration potential in order to improve cardiovascular 

diseases. It seems that CSCs-based therapy is emerging as a novel approach for 

myocardial repair over conventional cardiovascular therapies. Therefore, understanding 

the new aspects on the molecular mechanisms and the signaling pathways involving 

CSCs is critical for the development of the therapeutic strategies in cardiac patients that 

would be valuable for researchers in both fields of molecular and clinical cardiology. 
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