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Diabetes mellitus represents a major global health burden and necessitates the development of innovative 

therapeutic strategies aimed at restoring endogenous pancreatic function. Conventional treatments, 

including insulin therapy, oral hypoglycemic agents, and pancreas transplantation, are effective for glycemic 

control but fail to reestablish the physiological function of pancreatic β-cells. However, these approaches are 

limited by high costs, lifelong dependency, immune-related complications, and donor scarcity. In this 

context, cell-based therapy has emerged as a promising alternative for generating functional β-cells. Among 

the various cell sources, mesenchymal stem cells (MSCs) have gained considerable attention due to their 

accessibility, immunomodulatory properties, and favorable safety profile. Despite substantial progress, 

conventional differentiation protocols primarily rely on exogenous chemical growth factors, which are often 

expensive, temporally unstable, and associated with heterogeneous cellular outcomes. Recent advances have 

shifted the focus toward incorporating biophysical and mechanical cues that recapitulate aspects of the native 

developmental microenvironment. Parameters such as substrate stiffness, surface nanotopography, and 

extracellular matrix architecture can modulate mechanotransduction pathways, thereby directing cell fate 

decisions in a more controlled and cost-effective manner. Accumulating evidence indicates that these 

physical stimuli significantly enhance the expression of critical pancreatic transcription factors, including 

PDX1 and NKX6.1, and promote glucose-responsive insulin secretion, ultimately improving the functional 

maturation of β-like cells in the pancreas. Collectively, the synergistic integration of biochemical and 

biophysical signals represents a rational and translational strategy for generating stable and functional β-

cells and may pave the way for clinically applicable regenerative therapies for diabetes. 
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|مقاله مروری   

مروری بر درمانِ دیابت با استفاده از سلولهای بنیادیِ مزانشیمی و نقش فاکتورهای 

|تمایز  فرایندِ در فیزیکی و شیمیایی  

 3محمد هیات، 1، سویار ساری*2، مهرداد موسی زاده مقدم1سیده فاطمه حیدری

 ومولکولی، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران             گروه سلولی -1

 رانیتهران، ا ،بقیةالله یدانشگاه علوم پزشک های نوین سلامت،پژوهشکدۀ فناوری ،یبازساخت یِبافت و پزشک یمهندس قاتیمرکز تحق -2

 رانیران، اته ،اللهبقیة یدانشگاه علوم پزشکپژوهشکدۀ علوم بالینی، ، (BRCGL) اللهبقیةکبد  یهایماریگوارش و ب قاتیمرکز تحق -3

سلامت، دانشگاه  نینو یهایفناور ۀپژوهشکد ،یبازساخت یبافت و پزشک یمهندس قاتیمرکز تحق، زاده مقدم یمهرداد موسمسئول:  ۀسندینو*

 mm.genetics@gmail.com :پست الکترونیکی ؛رانیتهران، ا ،ةاللهیبق یعلوم پزشک

 

است.  نینو یِدرمان یراهکارها ازمندین ،یجهان سلامتِ بزرگِ معضلِ کیعنوان به ابتید

پانکراس با وجود کمک به کنترل قندخون،  وندیداروها و پ ن،یمانند انسول جیرا یهادرمان

 ۀنیمانند هز ییهاتیکنند و با محدود یپانکراس را بازساز یبتا یهاسلول یِعیعملکرد طب توانندینم

 یهاسلول دیجهتِ تول نینو یعنوان راهکاربه ،یدرمانو کمبود اهداکننده مواجه هستند. سلول بالا

استفاده از  ژهیوبه انیم نیمطالعه قرار گرفته است، در ا متعدد مورد یهاپانکراس در مطالعه یبتا

کرده است. اما  جادیا یاتازه یدهایام یمنیآسان و ا یِدسترس لیدلبه ،یمیمزانش یِادیبن یهاسلول

و منجر  داریناپا نه،یهستند اغلب پُرهز ییایمیرشدِ ش یفاکتورها بریکه مبتن زیمتداول تما یهاروش

سمت استفاده از ها بهها، توجه پژوهشچالش نی. در پاسخ به اشوندیناهمگن م یهاسلول دیبه تول

. کنندیم دیرا تقل یتکامل یِعیطب یندهایمعطوف شده است که فرا یکیو مکان یکیزیف یهاگنالیس

با  توانندیم یخارج سلول کسِیماتر یِسطح و معمار یِبستر، نانوتوپوگراف یِمانند سخت یعوامل

سرنوشت سلول  یترصرفهبهبه شکل مؤثرتر و مقرون ،یکیمکان گنالِیانتقالِ س یرهایمس یسازفعال

 یکیزیف یهامحرک نیا دهندینشان م هاطالعهمؤثر واقع باشند. م زیتما ندِیکنند و در فرا تیرا هدا

طور را به نیترشح انسول NKX6.1و  PDX1مانند  یپانکراس یدیکل یهاژنانیقادرند ب

 رسدیاساس، به نظر م نیشبه بتا را بهبود بخشند. بر ا یهاسلول تیفیدهند و ک شیافزا یریچشمگ

 یو سازگار برا منیا ،نهیبه یراهکار تواندیم یکیزیو ف ییایمیش یهامحرک یافزاهم بیترک

 ابتیها در درمانِ دآن یِنیکاربرد بال یرا برا ریباشد و مس داریو پا یعملکرد یبتا یهاسلول دیتول

 .باشدیم ابتیدر درمان د یهموار سازد که تحوّل

 

 13/11/1404:| پذیرشتاریخ           | 08/11/1404  | :    ویرایشتاریخ          |04/10/1404 |:  تاریخ دریافت |
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 |یسلول درمان |ابتید

 |یمیمزانش یادیبن یهاسلول

 |رشد یفاکتورها |ییایمیش زیتما

  |یکیزیف یفاکتورها

 |قش نگاری سلولن

 | Iau  لومع |

 |کلیدی اژگانو|
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 مقدمه | 1
 و ریزدرون غدد هایبیماری ترینمهم از یکی ملیتوس دیابت

 عملکرد در اختلال و قندخون مزمنِ افزایشِ با که است متابولیک

 اصلی نوع دو به کلی طوربه بیماری این. شودمی مشخص انسولین

 ۀواسط به تخریب حاصل که 1 نوع دیابت: شودمی تقسیم

 فقدانِ یا کاهش نتیجه در و پانکراس بتای هایسلول خودایمنیِ

 مقاومتِ آن در که 2 نوع دیابت و است انسولین ترشح کاملِ

 نقشِ بتا هایسلول عملکردِ تدریجیِ کاهشِ و انسولین به محیطی

 شامل دیابت ۀایجادکنند عوامل. کندمی ایفا دیابت بروز در را اصلی

 زندگیِ سبک چاقی، ایمنی، سیستم اختلالاتِ ژنتیکی، ۀزمین

 شیوعِ. هستند اکسیداتیو استرس و مزمن التهاب تحرک،کم

 یافته افزایش چشمگیری طوربه اخیر هایسال طی دیابت جهانیِ

 عمومی سلامتِ جدی هایچالش از یکی به را بیماری روند این و

 بیماری نوع براساس دیابت فعلیِ هایدرمان. است کرده تبدیل

 تزریقِ یا و پیوند به 1 نوع دیابت به مبتلا بیماران. است متفاوت

 نوع دیابتِ به مبتلا بیماران کهدرحالی اند،وابسته انسولین مداوم

 خوراکیِ داروهای زندگی، سبکِ اصلاحِ از ترکیبی با معمولاً 2

 مراحل در و GLP-1 هایآگونیست قندخون، ۀدهندکاهش

 این بودن مؤثر وجود با. شوندمی درمان انسولین با پیشرفته

 به قادر یکهیچ عوارض، کاهش و علائم کنترل در رویکردها

 بتا هایسلول پایدار ترمیمِ یا پانکراس طبیعیِ عملکردِ بازگرداندنِ

 هاینوسان داروها، یا انسولین به العمرمادام وابستگیِ. نیستند

 ،میکروواسکولار عوارض بروز درمانی، هایهزینه قندخون،

 ترینمهم از زندگی کیفیتِ کاهشِ و ماکروواسکولار

 این در .(2, 1) روندمی شماربه مرسوم هایدرمان هایمحدودیت

 شده مطرح نوین درمانیِ رویکرد یک عنوانبه درمانیسلول میان،

 بتای هایسلول ترمیمِ یا جایگزینی آن هدفِ که رویکردی است؛

 قندخون تنظیم در بدن طبیعیِ توانایی بازگرداندنِ و شدهتخریب

 رتوان،پُ بنیادیِ هایسلول جمله از ها،سلول انواعِ از استفاده. است

 سازِپیش هایسلول و )MSCs( 1مزانشیمی بنیادیِ هایسلول

 در. است گرفته قرار موردتوجه مختلف هایهمطالع در پانکراسی

 تکثیر توان آسان، دسترسی دلیلبه هاMSCs ها،گزینه این میان

 از یکی مناسب تمایزیِ پتانسیل و تعدیلیِ ایمنی هایویژگی بالا،

 محسوب درمانیسلول در کاربرد جهت هاگزینه ترینامیدوارکننده

 عملکردی بتای هایسلول به دستیابی حال،بااین .(4, 3) شوندمی

 از استفاده با معمولاً که فرایندی است؛ تمایز فرایند نیازمند

 
1 Mesenchymal Stem Cell 

 تکاملی مسیرهای ۀکنندتنظیم شیمیاییِ مواد و رشد فاکتورهای

 نسبی، موفقیت وجود با هاروش این. شودمی انجام

 ایجاد و فاکتورها پایداریِ عدمِ بالا، ۀهزین مانند هاییمحدودیت

 به را پژوهشگران هاچالش همین. دارند سلولی ناهمگنِ جمعیتِ

 هایویژگی همچون فیزیکی هایسیگنال از استفاده سمتِ

 Cell مانند هاییتکنیک و بستر سفتیِ توپوگرافی، مکانیکی،

imprinting، سلول اختصاصیِ ژئومتریِ از الگوبرداری برمبتنی ،

 مسیرهای قادرند فیزیکی عواملِ این. است داده سوق

 را سلول فیزیکیِ محیط و کرده فعال را مکانوتراسداکشن

 و ترایمن پایدارتر، تمایزِ به تواندمی که کنند سازیشبیه

 بررسیِ مروری، ۀمقال این از هدف .(6, 5) شود منجر ترهزینهکم

 و شیمیایی رویکردهای کارایی ۀمقایس و MSCs پتانسیل جامعِ

 بتای شبه هایسلول سمت به هاآن تمایزِ هدایتِ در فیزیکی

 با مطابق هدف، این به دستیابی برای. است پانکراسی

 تدوین کارروش یک مند،نظام مروریِ مقالاتِ استانداردهای

 معتبر اطلاعاتیِ هایپایگاه در منابع جویوجست. گردید

PubMed/Medline ،Scopus ،Web of Science و Google 

Scholar معیارهای. شد انجام مرتبط هایکلیدواژه از استفاده با 

 یا انگلیسی هایزبان به مروری یا اصلی هایهمطالع شاملِ ورود

 نقش و بتاشبه هایسلول به MSCs تمایزِ به که بودند فارسی

. پرداختندمی یندافر این در فیزیکی یا شیمیایی فاکتورهای

 مقالات غیرمرتبط، هایهمطالع شامل خروج معیارهایهمچنین 

برخی  کامل به متن دسترسعدم و هانامهپایان کنفرانسی،

 و چکیده ،عنوان براساس اولیه غربالگریِ از پس. است مطالعات

 انتخاب شرایط واجد ۀمقال 86 نهایت در تکراری هایعهمطال حذف

 تحلیل کیفی روشِ به و استخراج هاآن کلیدیِ هایداده و شدند

 معیارهای براساسنیز  هاهمقال تحلیلِ و انتخاب یندافر. ندگردید

.است شده انجام پژوهش اخلاقِ اصولِ رعایتِ با و شدهبیان
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 و ایران دیابت در جهان 1اپیدمیولوژی |2

جهانی است که  های مزمنِترین بیماریدیابت یکی از مهم 

میلیون  53۷بیش از  2بهداشت جهانیِ سازمانِ براساس گزارشِ

شود تا بینی میاند و پیشبه آن مبتلا بوده 2۰23نفر در سال 

میلیون نفر برسد. حدود  ۷۰۰این عدد به بیش از  2۰45سال 

 1۰تا  5و  دو درصد این موارد مربوط به دیابت نوعِ ۹5تا  ۹۰

افزایش شیوع دیابت  .(1) است یک درصد مربوط به دیابت نوعِ

رکالری ارتباط غذایی پُتحرکی، سبک زندگی و رژیمبا چاقی، کم

ها در خاورمیانه، شمال آفریقا و جنوب بالاترین نرخ .مستقیم دارد

زندگی  نقش سبکِ ۀدهندآسیا گزارش شده است که نشان شرقِ

میلیون نفر  ۷حدود  عامل مرگِ ،دیابت .تمحیطی اس و عواملِ

های مستقیم و غیرمستقیم درمان آن بیش در سال است و هزینه

 افزایشیِ شیوع بالا و روندِ .شودمیلیارد دلار برآورد می ۹66از 

ویژه در کشورهای درحال توسعه، فشار اقتصادی و دیابت، به

های پیشگیری و زیادی ایجاد کرده و نیاز به استراتژی اجتماعیِ

 ۀچند ده دیابت در ایران طیِ .(1) دهدمؤثر را افزایش می درمانیِ

 سلامتِ ۀصعودی داشته و به یکی از مشکلات عمد گذشته روندِ

ای نشان ملی و منطقه هایهمطالع .عمومی تبدیل شده است

تا  1۰ایران بین  در جمعیت بالغِ دو دیابت نوعِ اند که شیوعِداده

 ۀدر مرحل از افراد جامعه نیزدرصد  25درصد است و حدود  14

 دو شیوع دیابت نوعِ شهری مناطقِدر  دارند.دیابت قرار پیش

که احتمالاً ناشی  مناطق روستایی گزارش شده است برِبرا 2تقریباً 

 روندِ. غذایی استرژیم یاهتحرک و تغییراز سبک زندگی کم

زمان با رشد چاقی و سندرم متابولیک در افزایش دیابت هم

 احشاییِ چربیِ چاقی و تجمعِ .(۷) شودجمعیت ایران دیده می

که اشاره  طورهمان .شکمی با مقاومت به انسولین مرتبط است

 های سلامت، کاهش کیفیتِهزینه دیابت باعث افزایشِشد 

های قلبی، کلیوی و ومیر ناشی از بیماریزندگی و افزایش مرگ

کنترل علت بهدهند که ا نشان میههمطالع .شودعروقی می

مزمن و  ایرانی با عوارضِ دیابتیِ خون در بیمارانِ ضعیف گلوکزِ

 .(۷) تعمر کمتر همراه اس طولِ

 هادیابت و محدودیت های فعلیِدرمان |3
قندخون و پیشگیری از  دیابت بر کنترلِ های کنونیِدرمان

را  βهای سلول عوارض تمرکز دارند، اما توانایی بازسازیِ

ها حساسیت بافت 3متفورمینمانند  داروهای خوراکی ندارند.

 
1 Epidemiology 
2 WHO 

کبدی را کاهش  به انسولین را افزایش و تولید گلوکزِ

با افزایش  DPP4-4های مهارکنندههمچنین  .دندهمی

وابسته به گلوکز را تقویت  انسولینِ ترشحِ، GLP-1 عمرنیمه

عمر وابسته به  خرِبیمار تا آ ،در این روش درمانی کنند.می

دارو خواهد بود و از طرفی این استرس وجود دارد که دارو 

ویژه هب ،تراپینسولینا خود مصرف شود. مشخصِ در زمانِ

های درمانی از جمله دیگر روشیک، برای بیماران دیابت نوع 

 جایگزین عملکردِانسولین  است. در این روش تزریقِ

 اگرچه کنترلِ این روش .شودهای بتا میسلول ۀرفتازدست

طبیعی و  فیزیولوژیکِ بخشد، اما پاسخِگلوکز را بهبود می

پانکراس پیوند  .(8) کندانسولین را بازسازی نمی دقیقِ تنظیمِ

های بیمار نیز از جمله روش به فردِ لانگرهانس جزایرِو یا 

 کنترلِ تواند در برخی از بیمارانکه میجایگزینی است 

اما این روش نیز دارای  گلوکز خون را بازگرداند. طبیعیِ

 کمبودِ شاملِ هایی است کهمخاطرات و محدودیت

 ریسکِ ،مدتطولانی ایمنیِ اهداکننده، نیاز به سرکوبِ

های با توجه به محدودیت. باشدمیعفونت و سرطان 

های سلول جایگزینیِدرمانی و ، سلولشدهاشارههای درمان

به  تمایزیافته های بنیادیِسلولغیرعملکردی با  یبتا

تبدیل کننده و امیدوار نوین یروشبه انسولین  ۀتولیدکنند

 و بازیابیِ βهای ها، بازسازی سلول. هدف این روشاست شده

 نیاز به دارو یا پیوند است. انسولین بدونِ طبیعیِ ترشحِ

 دیابت  مانیِدرسلول  |4
آن یک  یک ویژه نوعِیابت بهد ،که اشاره شد طورهمان

های بتای بیماری خودایمنی است که در آن بدن سلول

برد. برای انسولین در پانکراس را از بین می ۀتولیدکنند

 انسولین و مدیریتِ ۀها، درمان استاندارد، تزریق روزاندهه

بخش ها نجاتاگرچه این روشقندخون بوده است.  دقیقِ

شوند و بیماران را با قطعی محسوب نمی ا درمانِهستند، امّ

کنند. در این بلندمدت رها می عوارضِ های روزانه و خطرِچالش

ه، نویدبخش انیرعنوان یک رویکرد پیشگبه درمانیسلول میان،

ها نفر در زندگی برای میلیون ۀای و تغییردهنددرمانی ریشه

هایی درمانی دارای مزیت این روشِ. (۹) سراسر جهان است

 گردد:ها اشاره مینآاست که در ادامه به 

3 Metformin 
4 Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor 
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 کنترل علائم تنهابیماری، نه علتِ رمانِد |1-4

مشکل  ۀدرمانی، هدف قرار دادن ریشسلول ترین مزیتِمهم

های بتای سلول است. این روش به بازسازی و جایگزینیِ

 خارجیِ جایگزینیِ درعوضِ دیده یا از بین رفتهآسیب

های سالم، بدن دوباره سلول پردازد. با پیوندِمی انسولین

انسولین  خود را برای تولید، ذخیره و ترشحِ طبیعیِ تواناییِ

 .(1۰) آورددست میگلوکز خون به در پاسخ به سطحِ

 طبیعی و پایدار متابولیکِ به کنترلِ دستیابی |2-4

 کاملی از عملکردِ تواند تقلیدِانسولین هرگز نمی تزریقِ

درمانی با سالم باشد. سلول پانکراسِظریف و پویای 

با  انسولین، امکان کنترل قندخونِ داخلیِ تولیدِ بازگرداندنِ

د. این امر منجر مایندقت و حساسیت بیشتری را فراهم می

شدید قندخون )هایپرگلیسمی و  هاینوسان به کاهشِ

 A1C هیپوگلیسمی( و رسیدن به سطح هموگلوبینِ

 (11). دگردتر میطبیعی

 انسولین وابستگی به تزریقِ هش یا حذفِکا |3-4

نهایی  هدفِهای روزانه برای بسیاری از بیماران، رهایی از تزریق

چشمگیری طور تواند بهآمیز میموفقیت درمانیِاست. سلول

طور کامل خارجی را کاهش داده یا حتی به نیاز به انسولینِ

کند، بیماری را کم می فیزیکیِ تنها بارِحذف کند. این امر نه

مداوم دیابت را نیز  ناشی از مدیریتِ روانی و استرسِ بلکه بارِ

  (12). دهدتوجهی کاهش میمیزان قابلبه

 دیابت عوارض بلندمدتِشگیری از پی |4-4

 جلوگیری از عوارضِ قندخون، کلیدِ کنترل پایدار و طبیعیِ

های چشمی کلیوی، آسیب دیابت مانند نارساییِ جدیِ

-های قلبیعصبی( و بیماری )رتینوپاتی(، نوروپاتی )آسیبِ

درمانی پتانسیل پایدار، سلول حلِیک راه ۀعروقی است. با ارائ

 ،کننده جلوگیری کردهناتوان این عوارضِ بروزِآن را دارد که از 

 دمایتضمین ننیز بیمار را  زندگی و سلامت بلندمدتِ کیفیتِ

.(13) 

 
1 Frederick Banting 

 زندگی کیفیتِ چشمگیرِبهبود  |5-4
ترس از عوارض و  مداوم، کاهشِ از نظارت و تزریقِ رهایی

شگفت  مجدد بر بدن، به بهبودیِ کنترلِ دست آوردنِبه احساسِ

توانند شود. بیماران میزندگی منجر می انگیزی در کیفیتِ

خود  ۀهای روزمرغذایی و فعالیتبیشتری در رژیم پذیریِانعطاف

 (14). بیشتری زندگی کنند خاطرِ داشته باشند و با آرامشِ

یک منبع عنوان به های بنیادیاز سلول استفاده  |6-4

 نامحدود
های سلول ی بر روی استفاده ازبیشتر هایپژوهشامروزه 

نشان نیز ای گسترده یاههمطالع اند.متمرکز شده بنیادی

های به سلولتوان میکاره را های همهاین سلولاند که داده

تواند مشکل . این روش میدنموبتای عملکردی تبدیل 

 د و منبعی پایدار و قابلِمایعضو را حل ن ۀاهداکنند کمبودِ

  (15). پیوند فراهم آورد های موردنیازِگسترش برای سلول

درمانی برای دیابت هنوز در اگرچه سلولکلی،  در یک نگاهِ

پیشرفته قرار دارد  های بالینیِتحقیقاتی و کارآزمایی مراحلِ

، اما بدون شک همراه استهایی برای غلبه بر آن چالشبا و 

د. این نمواین بیماری را متحول خواهد  درمانِ ۀآیند

علائم  تنها به کنترلِقطعی، نه درمانِ ۀرویکرد، با وعد

بدن، امید به  طبیعیِ پردازد بلکه با بازگرداندن عملکردِمی

بیماران زنده  های دیابت را در دلِعاری از محدودیت زندگیِ

رسد که نظر میها، بهپژوهش کرده است. با شتاب گرفتنِ

بالینی تبدیل شود و  زودی به یک واقعیتِدرمانی بهسلول

 .(16) دمایجدیدی را در تاریخ مبارزه با دیابت آغاز ن فصلِ

 دیابت درمانیِسلول ۀتاریخچ |5
 پیگیریِ درمانی برای دیابت، داستانِسلول ۀتاریخچ

کننده است. این تاریخچه را کنریشه یک درمانِ ۀجسوران

 :دنمو بندیکلیدی تقسیم ۀتوان به چند دورمی

 قرن بیستمدیابت در  درمانِ ۀهای اولیبنیان |1-5

انسولین،  قبل از کشفِ بیستم و حتی در اوایل قرنِ

 کلیدی در تنظیمِ دانستند که پانکراس نقشِدانشمندان می

 ریکردِفِ انسولین توسط قندخون دارد. پس از کشفِ

 یک درمانِ اساسِ، که 1۹22در سال  2بسِت زارلچ و 1بانتینگ

 قطعی بود، این سؤال مطرح شد بخش اما نه یک درمانِنجات

پانکراس را  انسولینِ ۀتولیدکنند توان بخشِآیا میکه 

2 Charles Best 
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 پیوندِ اولین ،در این زمینه بزرگ عطفِ ۀنقط د؟نموجایگزین 

و  1لیویلیام کِتوسط دکتر  1۹66در سال  پانکراس موفقِ

عمل ثابت کرد که سوتا بود. این همکارانش در دانشگاه مینه

 تواند قندخون را در بیمارانِپانکراس می کلِ جایگزینیِ

د. ماینیاز نها را از تزریق انسولین بیدیابتی نرمال کند و آن

رخطر و همراه با بسیار پیچیده، پُ حال، این جراحیِبااین

ایمنی بود سیستم ناشی از داروهای سرکوبگرِ جانبیِ عوارضِ

 انجام بودمحدودی از بیماران منتخب قابل و تنها برای تعدادِ

(1۷ ،18).       

 قرنِ اوایلِدرمانی در سلول ۀهای اولینیانب |2-5

 (2010-2000) ویکمبیست

 جای پیوندِجامد، این سؤال مطرح شد که به عضوِ موازات پیوندِ به

که را خاصی از آن  توان فقط بخشِرعارضه، آیا میپُ پانکراسِ کلِ

های لولحاوی س های سلولیِخوشهیا  لانگرهانس جزایرِ حاوی

 ۷۰ ۀدر اواخر دهاست را پیوند زد؟  انسولین ۀبتای تولیدکنند

 مدرن را تشکیل داد «درمانیِسلول»این ایده، اساس میلادی 

 این جزایر از پانکراسِ آمیزِاصلی، جداسازی موفقیت چالشِ .(1۹)

این عطف قطهن .ها پس از پیوند بوداهدایی و زنده نگه داشتن آن

 2۰۰۰در سال پروتکل ادمونتون بر مبنای  فقیتیک موتولد ایده 

دیابت،  درمانیِسلول ۀترین جهش در تاریخچبزرگ بود. این اتفاق

 James) دکتر جیمز شاپیرو تیم تحقیقاتیِ ۀمقال با انتشارِ

Shapiro) ۀدمونتون، کانادا( در مجله آلبرتا )اِدر دانشگا 

روشی ها رخ داد. آن New England Journal of Medicine معتبر

را معرفی  (Edmonton Protocol) «دمونتونپروتکل اِ» نامبه

لانگرهانس بود.  جزایرِ فه جهت پیوندِلّؤچندین م ۀکه برپای کردند

تازه و  استفاده از جزایرِشامل  دمونتونهای کلیدی پروتکل اِفهمؤلّ

از طریق  کبد جزایر به داخلِ تزریقِ، باکیفیت از چندین اهداکننده

 استفاده از یک رژیمِو  تهاجمیک روش نسبتاً کمعنوان بهباب  وریدِ

جدید، قوی و بدون  ایمنیِسیستم دارویی سرکوبگرِ

در این مطالعه،  .( بودهای جزایربرای سلولی )غیرسمّ استروئید

طور کامل و برای شدید، به یکِمبتلا به دیابت نوع  بیمارِ ۷تمامی 

مدت طولانی از وابستگی به انسولین رهایی یافتند. این موفقیت، 

 درمانیسلول د کهنموتوجه جهانیان را به خود جلب کرد و اثبات 

پس از حال اما بااین .(20) کند درمانرا  یکتواند دیابت نوع می

 تدریج آشکار شدبهنیز دمونتون های پروتکل اِاولیه، چالش هیجانِ

 درمانِ ده زیرا برایکمبود شدید اهداکننکه شامل این موارد بود: 

 
1 William Kelly 

از ، اهدایی نیاز بود پانکراسِ 3-2حاصل از  یک بیمار، به جزایرِ

تنها حدود  درازمدت د که نشان داد درعملکر تدریجیِ دست دادنِ

نیاز مچنان از انسولین بیسال ه 5 از بیماران پس ازدرصد  1۰

تدریج به بدن بسیاری از بیماران به ایمنیِسیستمزیرا  بودند

ها در سلول پیوند( یا خودِکرد )رد های پیوندی حمله میسلول

 عوارضِ ،شدندمیمدی آو ناکارکبد دچار استرس  جدیدِ محیطِ

بیماران را در العمر در درازمدت و یا مادام ایمنی داروهای سرکوبگرِ

این که درنهایت  داددیگر قرار می عفونت و عوارضِ خطرِ معرضِ

 (21). دنمو یهای جدیدحلراه ها، محققان را وادار به یافتنِچالش

و های بنیادی سلولبا استفاده از  نوآوری صرع |3-5

 (امروزبه تا  2010های نوین )فناوری

 هاپژوهش، در بالا شدهاشاره برای غلبه بر موانعِدر این دوره 

   :توسعه یافتند اصلی ردِسه راهبُ ۀبرپای

 :نامحدود یک منبعِعنوان به های بنیادیسلولتوجه به  -1

های سلول تولیدِ اصلی از پیوند به تمرکزِدر این راستا 

 ،در این دوره انسولین معطوف گردید. ۀکنندترشح

 های بنیادیِسلول مجددِ ریزیِدانشمندان شروع به برنامه

جنینی و  های بنیادیِشامل سلول (hPSCs) رتوانپُ

به  تمایزبرای (iPSCs)  القایی رتوانِهای بنیادی پُسلول

این فناوری  .(22, 21) های بتای عملکردی کردندسلول

 هایمنبعی نامحدود و در دسترس از سلولتواند می

 Vertex هایی مانندانسولین ایجاد کند. شرکت ۀتولیدکنند

Pharmaceuticals جنینی،  های بنیادیِبا استفاده از سلول

های بالینی دست های چشمگیری در کارآزماییبه موفقیت

بنیادی  های مشتق از سلولِاند و اولین بیماران با سلولیافته

   (23). (1 جدولو  1)شکل  انددرمان شده

نیاز به داروهای  رای حذفِب :هاسلول 2یِسازفناوری کپسوله -2

های نانویی پوشش ۀتوسع ایمنی، دانشمندان درحالِ سرکوبگرِ

 های بتا را مانند یک پناهگاهیا بیولوژیکی هستند که سلول

 کنندها مانند یک سد عمل میوششکنند. این پاحاطه می

دهند، اما از تبادل می ۀبه گلوکز و انسولین اجازکه  طوریهب

 (24). کنندمهاجم جلوگیری می های ایمنیِسلول ورودِ
هایی مانند کریسپر برای ایجاد از فناوری: ویرایش ژن -3

بقا و  ایمنی یا افزایشِهای نامرئی برای سیستمسلول

   (25). شودهای بتا استفاده میعملکرد سلول

2 Encapsulation 
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یادیبن یهابر سلولیمبتن نِینو یهایو فناور یدرمانبا تمرکز بر سلول ابتید یِدرمان یردهاراهبُ شرفتِیپ یِزمان روندِ -1شکل 

 های بنیادیبا استفاده از سلول دیابت درمانِ تاریخیِ روندِ -1 دولج

 

 اهمیت رویداد یا دستاورد کلیدی سال

1۹۹۸ 
 بنیادیِ هایجداسازی اولین سلول

 (hESCs) انسان جنینیِ

های ها، از جمله سلولسلول انواعِ تمامِ علمی را برای تولیدِ اساسِپایه و 

 (26). انسولین فراهم کرد ۀبتای سازند

2006 

 رتوانِپُ های بنیادیِکشف سلول

  توسط شینیا یاماناکا  (iPSCs) القایی
(Shinya Yamanaka) 

های های بنیادی از سلولسلول امکان ایجادِ بزرگ انقلابِ عنوان یکبه

های اخلاقی را کاهش )مانند پوست( بیمار فراهم شد. این کار چالش بالغِ

 (27). دنموشخصی هموار  داد و راه را برای پزشکیِ

 زیتما یهاپروتکل ۀتوسع 2010دهه 
 «دستورالعملِ»تدریج به (Doug Melton) دانشمندان )مانند دوگ مِلتون(

های تبدیل شدن به سلول سمتِبه iPSCs و hESCs دقیق برای هدایت

 (28). بتای عملکردی را کشف و بهینه کردند-شبه

 های حیوانیمفهوم در مدل اثباتِ 2014
ها این سلول و های دیابتی پیوند زدهبنیادی به موش های مشتق از سلولِسلول

بالا را درمان کردند. این  تولید و با موفقیت قندخونِرا بالغ شدند، انسولین 

 (28).کارایی دارد موضوع اثبات کرد که این روش در یک موجود زنده 

 انسانی های بالینیِکارآزمایی شروعِ 2020
  Vertex Pharmaceuticals هایی مانندشرکت :علم از آزمایشگاه به کلینیک انتقالِ

 آغاز کردند VX-880 با نام hESCs های مشتق ازهای انسانی را با سلولکارآزمایی

.(29) 

2022-2023 
آمیز اولیه در موفقیت نتایجِ انتشارِ

 انسان

Vertex  ِداخلی را از سر  انسولینِ گزارش داد که اولین بیمارانش تولید

کاهش دادند یا درصد  ۹1تزریقی را تا  گرفتند و وابستگی به انسولینِ

تاریخی  یعطفاین یک نقطه این موضوع؛ که طور کامل حذف کردندبه

 .(3۰) بود

 حال و آینده
سازی و کپسولههای تمرکز بر فناوری

 هاغلبه بر چالش

ها( برای محافظت از ها )کپسولپوشش ۀتمرکز فعلی بر روی توسع

نیاز به داروهای  بدونِ ایمنیِسیستم ۀحمل های پیوندی در برابرِسلول

ها سلول مدتِطولانی بلوغ و ماندگاریِ قوی و همچنین بهبودِ سرکوبگرِ

 (31). است
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با        کاربردی های  نواع سلللولا |6 بت  یا مان د در در

 استفاده از سلول درمانی

 بالغ پانکراسیِ جزایرِ |1-6

 روشِ نیترشدهو اثبات ترینکه اشاره شد قدیمی طورهمان

اهداکننده  یپانکراس رِیجزا وندِی، پیکنوع  ابتیدر د یدرمانسلول

 ییِبالغ با توانا بتای یهاشامل سلول ریجزا نیاست. ا مارانیبه ب

خون را  گلوکزِ کنترلِ توانندیهستند و م نیانسول دِیتول یِعیطب

 ملِروش شا نیا مهمِ یهاتیحال، محدودنیبهبود دهند. باا

 یداروها العمرِمادام به مصرفِ ازیاهداکننده، ن منابعِ دِیشد کمبودِ

 سکِیر وند،یاز رد پ یریجلوگ یبرا یمنیاستمیس ۀکنندسرکوب

است که کاربرد  ایمنیسیستم داروها و سرکوبِاز  یناش عوارضِ

 .(32) کندیتر آن را محدود مگسترده

  (ESCs)  جنینی های بنیادیِسلول |2-6

نامحدود و  رِیتکث تِیقابل لِیدلبه ینیجن یِادیبن یهاسلول

 یهااز جمله سلول یتخصص یهابه انواع سلول زیتما ییِتوانا

 دِیتولتمایز و  یبرا یابالقوه عنوان منبعِ، بهبتاشبه

ها سلول نیادر مطرح هستند.  ابتید یِدرمان یهاسلول

 یپانکراس زِیتمادر مهم  یِژن یرهایمس سازیِفعال امکانِ

را بتا شبه یهااز سلول یادیز حجمِ روازاینو  وجود دارد

 یهابا چالش هاESC. اما استفاده از دنموتوان تولید می

 ییتومورزا ۀخطر بالقوّنیز ها و مرتبط با منشا سلول یِاخلاق

و  یمنیا یهاپروتکل قِیدق یِطراح ازمندِیهمراه است که ن

 .(32) است تیفیک کنترلِ

   (MSCs) مزانشیمی های بنیادیِسلول |3-6

مانند بافت  یمختلف از منابعِهای بنیادی نوع از سلولاین 

 لیدلبه شده و مشتق مغز استخوان، بندناف و جفت ،یچرب

 اتیو خصوص هیچندسو زیتما ،یدیخودتجد تیقابل

 ابتید درمانِ یبرا آلدهیا یانهیعنوان گزبه ،یدولاتورمونومِیا

 توانندیمها سلول نی. اشوندیشناخته مدرمانی بر مبنای سلول

انسولین  ۀتولیدکنندبتای شبه یهابه سلول میصورت مستقبه

 و PDX1 رینظ یدیکل یهاژنانیبخوبی به و ابندی زیتما

NKX6.1   توجهی در تمایزِنقش قابل هااین ژن ،اندنشان دادهرا 

بر علاوهپانکراسی دارند.  یهای بتاهای بنیادی به سلولسلول

و  هانیاتوکیرشد، سا یفاکتورها ترشحِ قیاز طر هاMSCs ن،یا

ایمنی سیستم با بازتنظیمِپانکراس را  یِالتهاب طِیمح اهاگزوزوم

 یِ. دسترسکنندیبافت کمک م یِو به بازساز دهیبهبود بخش

 نیمهم ا یایمزا گریاز د ییتومورزا نِییپا آسان و خطرِ

 ینیبال یهاییو کارآزما هاپژوهش ها را درهاست که آنسلول

 .(33) سازدیجذاب م اریبس

   (iPSCs) های پرتوان القاییسلول |4-6

که باشند تمایزی می رتوانِهای پُسلولها از نوع این سلول

 یاماناکا با استفاده از فاکتورهای ژنیِ یزیربازبرنامه قِیاز طر

 ییِتوانا یداراو  ندیآیدست مبالغ به کِیسومات یهاسلولاز 

 بتایشبه یهاها از جمله سلولبه انواع سلول زیتما

تمایز به  یژن یرهایها مسسلول نیادر هستند.  یپانکراس

 امکان ینیجن یِادیبن یهاسلول با مشابه یهای بتاسلول

 با عملکردِ یتخصص یهاسلول دیتول روازاینو  داشتهفعال 

 ۀبرجست یای. از مزاکنندیرا فراهم م یسازنیانسول

iPSCیبرا ماریب خودِ یهااستفاده از سلول ، امکانِها 

 ۀدیچیپ یندهایاحال، فرنیاست. باا یمنیا اجتناب از ردِ

در  یمهم یهاچالش ،ییتومورزا و کنترل خطرِ زیتما

صورت به 2در جدول  .رودیشمار مها بهآن یِنیبال ۀاستفاد

 .(34) خلاصه به این منابع اشاره شده است

 پانکراس یهای شبه بتامورداستفاده جهت تمایز به سلول های بنیادیِانواع سلول -2 جدول

 و منبعنوع سلول  مزایا کاربرد کلیدی مرجع

(2۰) 

بالینیِ    بات  کاربرد  ما شددددده اث   ا

به   دهنده و    خاطر کمبودِ محدود 

 ایمنیسرکوب سیستمنیاز به 

عملکرد طبیعی و تولید 

 انسولین فیزیولوژیک

 انسانی جزایر لانگرهانسِ

 (Islet transplantation) 

 )اهداکننده(پانکراس انسانی 

(28) 
سلول    سب برای تولید  درمانی  منا

 های ایمنی و اخلاقینگرانیبا اما 

پتانسیل بالا برای تولید 

 بتاهای شبهسلولانبوه 
 های بنیادی جنینیسلول

(hESCs) 
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کاندید  عنوانِبه مزانشیمی های بنیادیِسلول |7

 دیابت درمانِجهت 

 MSCsچندمنظوره، ترکیبی از سه  سلولیِ ۀردیک  عنوانِبه

ها را برای کاربرد در دهند که آنکلیدی را ارائه می ویژگیِ

که  سازدمتمایز میدرمانی با استفاده از سلولدیابت  درمانِ

ای از عوامل گستره تمایز چندخطی، ترشحِ توانِ شاملِ

. این باشدمی میزبان ایمنیِ پاراکرین و قابلیت تنظیم پاسخِ

صورت به هاMSCs که دهداجازه می چندوجهی عملکرد

اندوکرینی( و غیرمستقیم  تمایز به خطوطِ مستقیم )از طریقِ

عملکرد  زیابیِایمنی( در با پاراکرین و تعدیلِ )از طریق حمایتِ

های ای که در مقایسه با روشویژگی، پانکراس دخالت کنند

بافتی،  انسولین یا پیوندِ درمانی مانند جایگزینیِ سنتیِ

 .(3۹-3۷) آوردتوجهی فراهم میقابل ۀهای بالقوّمزیت

 نقش پاراکرینی |7-1

،  هاMSCs غیرمسددتقیمِ هایعملکردترین یکی از برجسددته

  مزانشددیمی های بنیادیِسددلول .هاسددتپاراکرینی آن نقشِ

1 آنژیوژنیک مانند-پرو فاکتورهای رشددد
VEGF 2 و

HGF  و

3 های ضدددالتهابی مانندینانیز سددیتوک
10-IL 4 و

β-TGF  را

ند ترشدددح می ها از طریقِ    .کن فاکتور قای رگ  این  زایی،  ال

سترسِ  کاهشِ سیداتیو و تحریکِ  ا سازی،      اک سیرهای باز م

های بتا  سلول  پانکراس را برای بازتوانیِ شرایط میکرومحیطِ 

ند بهبود می خارج   بر آن، وزیکولافزون .ده   سدددلولیهای 
ها و لیپیدهایی  ، پروتئینهاmiRNA حامل sMSC مشتق از5

های  سددلول توانند مسددیرهای سددیگنالینگِهسددتند که می

مه      نا بازبر بدین  گیرنده را  ند و  نه  ریزی کن یب  قای    ترت ها ب تن

تا را افزایش دهند بلکه      سدددلول   مسدددیرهای التهابیِ  های ب

ضعی را نیز تعدیل نمایند  شان   شپی هایعهمطال .مو بالینی ن

آپوپتوزِ   نرخِ قادر به کاهشِ     MSCsهای اگزوزوم اند که  داده

 
1 Vascular Endothelial Growth Factor 
2 Hepatocyte Growth Factor Receptor 
3 Interleukin 10 

  هسددتندپانکراس  زایی در بافتِرگ های بتا و افزایشِسددلول

سم در بازیابیِ  شحیِ  عملکردِ که این مکانی   نقشِپانکراس  تر

  .(41, 4۰) کنداساسی ایفا می

 6تنظیم کنندگی سیستم ایمنیویژگی  |7-2

ها با MSCs، ایمنی تنظیمِ ۀدر حوزکه  اندنشان داده هاهمطالع

 این موارد است: که شاملِ کنندافزا عمل میهم ند مکانیسمِچ

 عواملِ تولیدِ از طریقِ Tهای لنفوسیت پاسخِ سرکوبِالف( 

تکثیر و فعالیت  که موجب مهارِ TGF-βکننده مانند سرکوب

ماکروفاژها  قطبیت تغییر دادنِ ب(شود، می Tسیتوتوکسیک 

 ترشحِ ضدالتهابی که با کاهشِ M2سوی فنوتیپ به

ژن آنتی ۀبلوغ و ارائ مهارِ ج( های التهابی همراه است،یناسیتوک

ند ایمنی را کُ پاسخِ های دندریتیک که شروعِتوسط سلول

دولاتور موجب های ایمونومِمکانیسم بودنسازد. این چندلایهمی

حفاظت کرده و  بتاهای زمان از سلولهم هاMSCsشود می

ای با اهمیت ویژه در دیابت نکته، موضعی را کاهش دهند التهابِ

 درمقابلِ آسیبو  خودایمنی واکنشِ اصلیِ که عاملِ یک نوعِ

نشان داده شده است  های حیوانیدر مدلهای بتا است. سلول

 جزایرِ لنفوسیتی به بافتِ نفوذِ کاهشِ باعثِ هاMSCs تجویزِ که

 که بتا شده های عملکردیِزماندهبا و بهبودِلانگرهانس 

با توجه  .(42, 41) هاستمؤثر آن حفاظتیِ عملکردِ ۀییدکنندأت

توان میموجود  های علمیِشده و گزارشهئارا هایبه توضیح

 یهاپیبه فنوت زیتما ییِتوانا لِیدلبه MSCsعنوان کرد که 

مانند  پانکراسی شاخص یهاژن یِسازفعال امکانِبتا و شبه

PDX1،NKX6.1  وMAFA و  نیپاراکر یاهاثر

 نیتراز مهم یکی بمناس ییِالقا طِیدر شرا ی،دولاتورمونومِیا

 .(44, 43) ندوشمیمحسوب  ابتید یِدرماندر سلول هانهیگز

به گلوکز  یامرحله و پاسخِ یعملکرد کاملِ بلوغِ ،وجوداینبا

 تِیو وضع ییالقا یهاپروتکل، یسلول منبعِ رِیتأثشدت تحتبه

4 Transforming Growth Factor Beta 
5 Exosomes 
6 Immunomodulatory 

(27, 

35) 

خاطراتِ   به بر م ما   غل با   اخلاقی ا

های جهش ژنتیکی  چالش وجود 

 و ایمنی

های امکان تولید سلول

 اتولوگ صورتهب
 های پرتوان القاییسلول

(iPSCs) 

(36) 
بتا های شددبهتوانند به فنوتیپمی

سدددوق یابند؛ چندین کارآزمایی        

 است. صورت گرفته I/II فاز

آسان،  ایمن، دسترسیِ

ایمونومدولاتوری و  هایاثر

 پاراکرین

  (MSCs)های بنیادی مزانشیمی سلول

-BM)، مغز استخوان (ADSC)چربی 

MSCs) بندناف ،(UC/Wharton’s jelly) 
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توجه در قابل یِنمسئله منجر به ناهمگِ نیقرار دارد و ا کیژنتیپاِ

 لیدل نیبه هم .شودیمختلف م یاههمطالع جینتا

 هاMSCs یورافرشیپ ، تمایز وری، تکثجداسازی یِاستانداردساز

 .(46, 45) است ینیو بال یپژوهش یاههدر مطالع ضرورت کی

مزانشیمی  بنیادیِهای سلول های تمایزیِوتکلپر |۸

 پانکراسی یهای بتابه سلول

بتا شبه یهابه سلول MSCs زِیتماکه  اندا نشان دادهههمطالع

فاکتورهای شیمیایی و  ۀبه واسط تمایزی رِیدو مس قِیاز طر

 ،ییایمیش زِیدر تماپذیر است. های فیزیکی امکانمحرک

 یهامولکولریز سایرِرشد و  یکشت با فاکتورهاطیمح

 دیرا تقل ینیاندوکر نِیتکو یِمیتنظ یرهایمس دهنده،گنالیس

 مانند یدیکل یهاژنانیبکه منجر به فعال شدن  کندیم

PDX1 و NKX6.1  تمایزِجهت  یاتیح یکه گامشده 

مقابل،  در .(4۷) بتا هستندشبه هایهای بنیادی به سلولسلول

 یِکیزیوفیب یهاگنالیسها و محرک ۀیبر پا یکیزیف زِیتما

که  استسطح  بستر و ساختارِ یِمانند سفت طیمحمیکرو

مهم  یهاسمیمکان. کنندیرا فعال م نگیمکانوسنس یرهایمس

هستند که YAP/TAZ  و integrin–FAK شامل ریمس نیدر ا

 ،ینیو ساختمان کرومات ینیاکت اسکلتِ مِیتنظ ۀواسطبه

نشان  ریاخ یاهه. مطالعکنندیم جادیمهم را ا یِژن یاهرییتغ

 یپانکراس رِیجزا چین یِکیزیوفیب طِیمح یِسازهیاند که شبداده

 مؤثرتر زیتما ،YAP/TAZ یهاسمیمکان یسازبا فعال تواندیم

MSCsبا .(4۹, 48) کند لیبتا را تسهشبه یهاها به سلول 

هم گره به یکیزیو ف ییایمیش کردِیها، دو روتفاوت نیا وجودِ

کارآمدتر،  زِیمنجر به تما تواندیها مآن یترازاند؛ همخورده

 هایهبالا به گلوکز شود. مطالع یِریپذو پاسخ یعملکرد بلوغِ

را  سمیدو مکان نیا توانینشان دهند که چگونه م دیبا ندهیآ

 با عملکردِ ییهاسلولکار گرفت تا به یبیترک یبه شکل

کاربرد در  تِید و قابلنمو دیبالغ تول یبتا به سلولِ ترکینزد

 .(5۰) را ارتقا داد ابتید یِدرمانسلول

  های بنیادیِسلللول های شللیمیایی در تمایزِروش |۹

 بتای پانکراسشبههای به سلول مزانشیمی

ترین بتا یکی از رایجهای شبهبه سلول MSCs شیمیاییِ تمایزِ

 ۀکنندهای تولیدسلول ترین رویکردها در تولیدِو بنیادی

ساختاری  شباهتِ دلیلِرود. این روش بهشمار میانسولین به

 
1 Definitive Endoderm Induction 
2 Pancreatic Progenitor Induction 

جنینی، توجه  پانکراس در دورانِ طبیعیِ و مولکولی با تکوینِ

 بافت و پزشکیِ های مهندسیِای را در پژوهشگسترده

ای رد مجموعهبازساختی به خود جلب کرده است. در این راهبُ

های کنندههای کوچک و تنظیماز فاکتورهای رشد، مولکول

شوند تا کار گرفته میای بهصورت مرحلهژنتیکی بهپیاِ

MSCsسازهای پانکراسی پیش ندودرم قطعی تااِ ۀها را از مرحل

انسولین هدایت کنند.  ۀکنندترشح های بالغِو در نهایت سلول

کلیدی مانند  مسیرهای سیگنالینگِ ا با تنظیمِهاین ترکیب

Nodal/Activin A ،Wnt/β-catenin ،FGF ،RA  وEGFR 

پانکراس از جمله  تکوینِ های اصلیِژن بیانِ افزایشِ موجبِ

PDX1 ،NKX6.1 ،SOX9 ،NEUROD1  وMAFA شوند. می

دقیق این  بندی و دوزِلاً وابسته به زماناین فرایند کام موفقیتِ

جزئی در غلظت یا  یاهطوری که تغییرفاکتورها است، به

ها تواند مسیر تمایز را منحرف کرده و سلولالقا می زمانِمدت

 .(51, 5) های غیرپانکراسی هدایت کندرا به سمت سرنوشت

 1یقطع اندودرمِ یالقا فاز اول: |۹-1

هایی با ها به سلولMSCsدر نخستین مرحله، هدف تبدیل 

ای که بنیان های مولکولی اندودرم قطعی است؛ مرحلهویژگی

 سازیِدهد. فعالموفقیت مراحل بعدی تمایز را تشکیل می

از  Wnt/β-cateninو  Nodal/Activin Aزمان مسیرهای هم

 (ng/ml 100)ترین رویدادهای این فاز است. استفاده از مهم

Activin A ِدر کنار (3 μM) CHIR ِدارِمعنی منجر به افزایش 

 CXCR4و  SOX17، FOXA2 ندودرم شاملهای اِژنبیان

گلوکز  پایینِ های عاری از سرم و دارای غلظتِشود. محیطمی

تواند بالا می شوند، زیرا گلوکزِمعمول ترجیح داده می طورِبه

اند ا نشان دادهههد. مطالعمایزودرمی را تقویت نمسیرهای مِ

 ساعت نخست باعثِ 48در  Wnt3a مدتِکوتاه که حضورِ

تواند آن می شود، اما تداومِمیهای اندودرم ژنبیان تقویتِ

این  زودرم گردد. در پایانِها به مسیر مِسلول انحرافِ موجبِ

مورفولوژی به فرم  و تغییرِ E-cadherin بیانِ مرحله، افزایشِ

مزانشیمی  موفقیت در عبور از فازِ ۀدهندتلیوئیدی نشانپیاِ

  .(53, 52)  ندودرم استاِ ۀو ورود به مرحل

 2پانکراسی سازِیشپ یفاز دوم: القا |۹-2

 های اندودرمی به سمتِسلول دوم، هدف هدایتِ ۀدر مرحل

پانکراسی است. در این فاز از ترکیباتی استفاده  سرنوشتِ

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
04

 ]
 

                            10 / 22

http://ncmbjpiau.ir/article-1-1806-en.html


 |1405بـهـار  | 62ۀ شمار | 17ۀ دور | مولکولیوولوژی سلولیـهای بیوتکنامۀ تازهـفصلن

 

11 

 

FGF ،RA ،1شود که مسیرهای می
BMP  وHedgehog  را

اند گزارش کرده هاهکنند. مطالعهدفمند تنظیم می طورِبه

 Retinoic Acid (2 μM) ،FGF10 (50 ng/mL)که ترکیب 

القای  روز، موجبِ طی پنج Noggin (100 ng/mL)و 

 شودمی MSCsدر  SOX9و  PDX1 ،HNF6های ژنبیان

ای در کنندهنقش تعیین Retinoic Acid همچنین .(54)

 پانکراسِ دارد که در تکوینِ Hedgehog مسیرِ سرکوبِ

 سازیِبا فعال FGF10زمان . هم(55) جنینی باید مهار شود

ساز و های پیشسلول تکثیرِ موجبِ MAPK/ERK مسیرِ

های . یکی از جنبه(56) گرددمی PDX1ژن بیان افزایشِ

عدی یا بُسه های کشتِنوظهور در این فاز، استفاده از محیط

 تقلیدی است که شباهتِزیست های ماتریکسیِداربست

شده که گزارش .طبیعی دارند تکوینیِ بیشتری به محیطِ

 هیدروژلی نسبت به محیطِ عدیِبُسه در محیطِ PDX1القای 

بر . علاوه(5۷) یابدداری افزایش میمعنی طورِعدی بهدوبُ

2 مانند هاییاین، افزودن ترکیب
ITS  وAscorbic Acid 

تمایز  یندِاسلولی را در طی فر ساختارِ تواند پایداریِمی

 ها دارای بیانِاین فاز، سلول . در پایانِ(22) افزایش دهد

و  SOX9متوسط  و همچنین بیانِ HNF6و  PDX1بالای 

NKX6.1 ِموفق به  تبدیلِ ژنی نشانگرِ هستند. این پروفایل

ها هنوز اولیه است. در این حالت، سلول پانکراسیِ سازِپیش

 ۀورود به مرحل ۀانسولین هستند، اما آماد ترشحِ توانِ فاقدِ

  باشند.تمایز می نهاییِ

ها  فاز سللوم: بلو ِ  |3-۹ قا  یین   یها سلللول یو ال

   3بتاشبه

 ییایمیش زِیفاز در تما نیزتریبرانگو چالش نیترسوم، مهم ۀمرحل

به  سازشیپ یهاسلول دیمرحله با نیدر ا رایز شود،یمحسوب م

 لیوابسته به گلوکز تبد نیانسول ترشحِ ییِبا توانا ییهاسلول

 یِسازفعال یبرا یمتعدد هایبیفاز از ترک نیشوند. در ا

، Exendin-4. شودیاستفاده م یدیکل یِمولکول یرهایمس

 موجبِ cAMP/PKA رِیمس یِساز، با فعالGLP-1 آنالوگِ

 یِترشح شده و پاسخِ MAFAو  INS یهاژنانیب شِیافزا

 زین Nicotinamide  .(22) کندیم تیها به گلوکز را تقوسلول

 سطحِ شِیو با افزا کندیعمل م PARP1 ۀمهارکنند عنوانِبه

NAD+ یِرا در ط یسلول یو بقا کیمتابول یِداریپا ،یسلولدرون 

 
1 Bone Morphogenetic Protein  
2 Insulin-Transferrin-Selenium  
3 Β-Like Cell Maturation 

 یگاندهایاز ل یکی، Betacellulin .(51) دهدیم شیافزا زیتما

 یهاسلول رِی، تکثEGFR/PI3k ریمس قِی، از طرEGF ۀخانواد

 شیرا افزا  NKX6.1ژنانیکرده و ب کیرا تحر یپانکراس سازِشیپ

 (nM 100) وμM)  Forskolin (5 نیبر ا. علاوهدهدیم

Dexamethasone بلوغ استفاده  یهااز پروتکل یاریدر بس

 و عملکردِ دهیگلوکز را بهبود بخش سمِیمتابول مِیتنظ ات شوندیم

، cAMP سطحِ شِیبا افزا Forskolinکنند.  تیرا تقو یترشح

 با اثرِ Dexamethasoneو  کندیم کیرا تحر نیانسول ترشحِ

را کاهش  زیاز تما یناش وِیداتیاکس خود، استرسِ یِضدالتهاب

 ا بیانگر این امر هستند که افزودنِههمطالع .(5۹, 58) دهدیم

 افزایشِ موجبِ 14تا  1۰تمایز در روزهای  فوق به محیطِ ترکیبِ

 شاخصِ و نیز بهبودِ MAFA و  INS،UCN3 بیانِ دارِمعنی

 4
GSISشود. بیانِمی هااین ترکیب های بدونِنسبت به محیط 

UCN3 بتا و توانِهای شبهسلول عملکردیِ بلوغِ ویژه نشانگرِبه 

 . (62-6۰) انسولین است ترشحِ دومِ فازِ دهیِپاسخ

ها در   microRNAو ژنتیکیاپی یماتِ تنظ نقشِ |4-۹

 شیمیایی یزِتما بهبودِ

های ژنتیکی با روشپیرویکردهای اِ های اخیر، ادغامِدر سال

های سلول توجهی در بازده و کیفیتِقابل شیمیایی، پیشرفتِ

مانند  HDACهای بتا ایجاد کرده است. مهارکنندهشبه

Trichostatin A (TSA)  وValproic Acid (VPA) ِبا کاهش 

، PDX1 ژنی را افزایش داده و بیانِ کروماتین، دسترسیِ فشردگیِ

INS  وMAFA کنند. اضافه کردنِرا تقویت می VPA  در روزهای

دنبال دارد. را به INS بیانِ چندبرابریِ تمایز افزایشِ 1۰تا  5

microRNA های کلیدی مانندmiR-375 وmiR-7  ِنیز در بلوغ 

هایی ژن گیریِبا هدف miR-375محوری دارند؛  عملکردی نقشِ

بتای بالغ را تسهیل  سلولِ گذار به سمتِ MYT1و PAX6نظیر 

گلوکز حساسیت به  mTORفعالیت  با کاهشِ miR-7کند و می

روز های بهدهد. به همین دلیل، بسیاری از پروتکلرا افزایش می

 کنندژنتیک استفاده میپیاز ترکیب فاکتورهای شیمیایی و اِ

 تِیقابلفاکتورهای شیمیایی شامل  ۀمزایای تمایز برپای .(64, 63)

، زیتما رِیبالا در مس یِریپذکنترل، کنواختی یهاتیجمع جادِیا

تمایز  مطلوبِ بازده، یعیطب نِیتکو یرهایمس یِنسب دِیتقل امکانِ

و  in-vitro یسازمدل یبرابودن  مناسبو  بتاشبه یهاسلول به

باشد اما از طرفی دارای می ینیبالشیپ یاههمطالع

4 Glucose‐Stimulated Insulin Secretion 
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، متیقگران رشدِ یبه فاکتورها یوابستگهایی چون محدودیت

 کاملِ یِدر بازساز یناتوان، کامل بلوغِ یلازم برا یِطولان زمانِ

و  بتاشبه یهاسلول ناکاملِ بلوغِ، پانکراس ۀدیچیپ طِیکرومحیم

 یعیطب یبتا یهانسبت به سلول ترفیضع گلوکزِ به پاسخ

 .(66, 65) باشدمی

شامل  جدید یکردهایرو ها،تیمحدود نیغلبه بر ا یبرا

های نیچ سازیِو یا مدل یکیزیف هایمحرک یِبیترک ۀاستفاد

های مکانیکی و فیزیکی محرک ۀسلولی که کارکردشان بر پای

 یِداریبلوغ و پا تِیفیک توانندیکه م اندافتهیتوسعه است 

 .دهند شیافزا یتوجهقابل طورِها را بهسلول یِعملکرد

مایزِ  فیزیکیهای  روش |10 یادیِ  سلللول در ت   های بن

 بتای پانکراسهای شبهبه سلول شیمیمزان

 اند که فرایندهای تمایزیِدادههای اخیر، شواهد نشان در دهه

بیوشیمیایی،  عواملِ کنترلِ تنها تحتِهای بنیادی نهسلول

 های فیزیکی و مکانیکیِطور بنیادین وابسته به ویژگیبلکه به

ها در های زنده، سلولسلول هستند. در بافت پیرامونِ محیطِ

سلولی قرار دارند و این خارج دائم با ماتریکسِ تعاملِ

پارامترهایی نظیر سختی، کشش،  کس از طریقِماتری

تکوین و  سطحی قادر است مسیرِ لاستیسیته و توپوگرافیِاِ

. این شناخت (6۷) دمایدهی نسلولی را جهت سرنوشتِ

فناوری و ای نوظهور در زیستشاخه گیریِشکل موجبِ

 1فیزیکی تمایزِ بازساختی شده است که با عنوانِ پزشکیِ

کلاسیک در  های شیمیاییِروش شود و مکملِشناخته می

اساس این رویکرد بر دو . (68) رودشمار میبهسلول  تمایزِ

 دریافتِکه شامل  کانوسنسینگکلیدی استوار است: مِ فرایندِ

های ندهمکانیکی توسط گیر-فیزیکیهای سیگنال ۀفعالان

که  کانوترنسداکشنو مِباشد می هاسطحی همچون اینتگرین

های سلولی از به پاسخ مکانیکی-نیروهای فیزیکیاین  تبدیلِ

 سلولی اسکلتِ ۀشبکمرتبط با  سلولیِمسیرهای درون طریقِ

 های چسبندگیِکمپلکس سازیِ. فعالاست و انتقال به هسته

سلولی در این فرایند منجر  اسکلتِ دینامیکِ کانونی و تنظیمِ

، FAKبه فعال شدن مسیرهای سیگنالینگ مهمی شامل 

RhoA/ROCK  وYAP/TAZ شود که مستقیماً می

تأثیر قرار را تحت هابلوغ سلولو های مرتبط با تکوین ژنبیان

 های مکانیکیِ. به همین دلیل، اعمال محرک(6۷) دهندمی

 
1 Mechanical/Biophysical Differentiation 
2 Cell Imprinting 
3 Good Manufacturing Practice 

ها به MSCs تمایزِ تواند بازده و کیفیتِشده میکنترل

طور معناداری افزایش بتا را بهشبه هایاز جمله سلول هاسلول

کشت نیز نقشی  بسترِ های مکانیکیِویژگی .(6۹) دهد

ا نشان ههتمایز دارند. مطالع دهیِکننده در جهتتعیین

 طبیعی نزدیک به پانکراسِ بسترهایی با سختیِاند که داده

بیشترین سازگاری را برای القای  کیلوپاسکال 5–1حدود 

هایی ژنبیان افزایشِ کنند و موجبِبتا ایجاد میشبه فنوتیپِ

بر این، شوند. افزونمی MAFA و  PDX1، NKX6.1نظیر

 گیریِویژه قالبسطحی، به بر توپوگرافیِهای مبتنیفناوری

و  ریزتوپوگرافیک ساختارِ اند با بازآفرینیِتوانسته 2سلولی

فیزیولوژیک را  های مکانیکیِ، سیگنالهاسلول ژئومتریِ

 یافتههای تمایزسلول عملکردیِ بلوغِتمایز و تقویت کرده و 

که  نداا نشان دادهههاساس مطالعبراین .دهندرا ارتقا 

های ها و داربستعدی همچون هیدروژلبُسه ساختارهای

مشابه جزایر  معماریِ تقلیدی، با فراهم کردنِزیست

 سلولی، بهبودِ هایتعامل لانگرهانس شرایطی برای افزایشِ

انسولینی فراهم  سیتواسکلتی و ارتقای پاسخِ یافتگیِسازمان

های یستمسنشان داده شده است که این  برکنند. علاوهمی

دینامیک نیز با  مکانیکیِ هایمیکروفلوئیدیک و تحریک

را  YAP/TAZ شده، مسیرهایکنترل های برشیِاعمال تنش

بتا را های شبهسلول توانند عملکرد ترشحیِفعال کرده و می

هایی های چشمگیر چالشبا وجود پیشرفت .تقویت کنند

استانداردهای مشخص برای پارامترهای فیزیکی،  نظیر نبودِ

ها این فناوری های انتقالِها و محدودیتپروتکل خوانیِناهم

همچنان مطرح  GMP3 صنعتی تحت شرایطِ تولیدِ به سطحِ

 ۀرویکردهای یکپارچ ۀاین حوزه به توسع ۀاست. آیند

گیری از هوشمند، بهره بیوموادِ فیزیکی، طراحیِ–شیمیایی

بر های مبتنیسازیهای نانو و استفاده از مدلفناوری

پارامترهای مکانیکی  دقیقِ سازیِمصنوعی برای بهینههوش

 تولیدِ توانند مسیرِوابسته است. چنین رویکردهایی می

بتای بالغ، پایدار و کارآمد را هموار کرده و های شبهسلول

پذیر یک را امکان مؤثرتر در دیابت نوعِ کاربردهای درمانیِ

 یزِاتم یثر در القاؤم عواملِ شرحِ در ادامه به .(۷1, ۷۰) سازند

 :ه شده استفیزیکی پرداخت
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 در کانوترنسداکشنمِ و ینگکانوسنسمِنقش  |1-10

 ها MSCsتنظیم رفتار 

ها قادرند آن سلول یاست که ط یندیفرا 1ینگکانوسنسمِ

و به آن  ییخود را شناسا اطرافِ طِیمح یکیمکان یهامحرک

بستر،  یِدر سخت ییاهرییها شامل تغمحرک نیپاسخ دهند. ا

 یهایژگیو و عاتیما انِیجر ،یو فشار یکشش یروهاین

بر رفتار، سرنوشت و  میمستق طورِکه به شوندیم یسطح

 ییهاعنوان سلول، به. MSCsگذارندیم ریها تأثسلول عملکردِ

 یتخصص یهاسلول مختلفِ به انواعِ زیتما ییِچندتوان که توانا

نشان  یکیمکان یهاگنالیس نیبه ا یاژهیو تِیرا دارند حساس

 یساختارها قِیها از طرآن یِزیتما یرهایو مس دهندیم

 .شودیم تیهدا یخاص نگیکانوسنسمِ

ها، MSCsدر  نگیکانوسنسمِ یِاصل یاز اجزا یکی

 اتصالِ یهارندهیگ هستند که نقشِ هانینتگریبه نام ا ییهامولکول

با  هانینتگری. اکنندیم فایرا ا 2یسلولخارج کسِیسلول به ماتر

 ،یسلول اسکلتِ یهالامانیو ف ECM یهانیاتصال به پروتئ

. کنندیم لیتبد ییایمیوشیب یهاگنالیرا به س یکیمکان یروهاین

 نازیمانند ک ییهانیکه شامل پروتئ 3یکانون یهاخوشه ن،یهمچن

به  هاگنالیس نیا در انتقالِ یمهم هستند، نقشِ  4یکانون ۀخوش

 نگیگنالیس یرهایمس FAK یِسازسلول دارند. فعال داخلِ

 .(۷2, ۷1) کندیم میرا تنظ یسلول و حرکتِ ریتکث ز،یمرتبط با تما

 قِیاز طر مکانیکی-ی فیزیکیروهاین ها،گنالیس نیا افتِیپس از در

 یهاو رشته هاکروتوبولیم ها،لامانیکروفیشامل م یسلول اسکلتِ

و منجر به  شوندیسلول منتقل م یِداخل یهابه بخش نیاکت

که بر  گردندیم یمتعدد نگِیگنالیس یرهایمس یِسازفعال

 یرهایساز م یکیهستند.  رگذاریتأث زیمرتبط با تما یهاژنانیب

است.  TAZ5YAP/6 ریمس نگ،یکانوسنسشده توسط مِفعال مهمِ

حساس  یکیمکان یروهایکه نسبت به ن یسیرونو دو فاکتورِ نیا

سلول منتقل  ۀبستر به هست یِسخت شِیهستند، در پاسخ به افزا

 میرا تنظ زیو تما یسلول یمربوط به رشد، بقا یهاشده و ژن

ها، MSC یزیتما سرنوشتِ نِییدر تع YAP/TAZ . نقشِکنندیم

شناخته  یخوببتا بهو شبه یاستخوان یهابه سلول زیدر تما ژهیوبه

مهم  یرهایاز مس زین RhoA/ROCK ریمس .شده است

 لِیو تشک نیاکت ساختارِ مِیاست که با تنظ نگیکانوسنسمِ

 
1 Mechanosensing 
2 Ecm 
3 Focal Adhesion 
4 Fak 

 یرهایسلول و مس یِسخت ،شکل استرس، به کنترلِ یبرهایف

 تِیفعال شیموجب افزا RhoA یِساز. فعالکندیکمک م یزیتما

ROCK  شودموجب میرا  یسلول اسکلتِ ساختارِ راییِآبازشده و 

سلول  ۀبه هست یکیانمک یهاگنالیس انتقالِ فرایند موجبِ نیکه ا

مسیرهای با  یکیمکان یرهایمس نیتعامل ا ن،یهمچن .شودمی

 نقشِ Notchو  Wnt/β-cateninمانند  کیکلاس ِنگیگنالیس

نمونه،  ی. براکندیم فایها اMSC زِیتما قِیدق مِیدر تنظ یمهم

 کرده و روندِ لیرا تعد Wnt رِیمس تواندیم YAP/TAZفعال شدن 

 حساس به کشش مانند یِونی یهاکانال .دیرا کنترل نما زیتما

Piezo1 و TRPV4 ینقش اساس نگیکانوسنسمِ ندیآدر فر زین 

 ریو سا میها با پاسخ به فشار و کشش، ورود کلسکانال نیدارند. ا

 مانند یاهیثانو نگِیگنالیس یرهایکرده و مس میرا تنظ هاونی

MAPK و NF-κB عنوانِبه میکلس . ورودِکنندیرا فعال م 

و  یسلول یرهایمس مِیبر تنظ یاگسترده رِیتأث ،یداخل رسانِامیپ

 .(۷3) ها داردMSC رفتار

کانوترنسداکشن در و مِ نگیکانوسنسمجموع، مِ در

MSCیرهایاز مس هیو چندلا دهیچیپ یاها شبکه 

 یهاگنالیکه همراه با س دهندیم لیرا تشک نگیگنالیس

ها را و عملکرد آن یسلول یبقا ،یزیتما سرنوشتِ ،ییایمیش

ها با آن و تعاملِ ندهایافر نی. درک بهتر اکنندیم نییتع

 ترنهیبه یهاروش ۀتواند منجر به توسعیم یکیزیف طِیمح

 تیبتا شود که در نهاشبه یهاها به سلولMSC زیتما یبرا

را  ابتید درمانِ یتر و کارآمدتر برابالغ یهاسلول دِیتول

  .سازدیممکن م

ستر  سختیِ  یرتأث |2-10 سیرِ  بر ب ها به  MSC تمایز م

 بتا شبه یهاسلول

 عواملِ ینتراز مهم، ۷بستر یا مدول الاستیسیته سختیِ

مسیرهای  اساسی در هدایتِ نقشِاست که  یکیمکان-فیزیکی

 یحسگرها کند. این ویژگی توسطایفا می MSCs تمایزی

 یکانون یهاو خوشه هاینتگرینمانند ا سلول، یکیِمکان

 یوشیمیاییب یهاپاسخ سازیِمنجر به فعالو  شده ییشناسا

نشان ی نیز یاههمطالع شود.می یمتعدد یکیِژنت تنظیمیِو 

به  قادر به تمایز بستر یِسختبسته به ها MSCs اند کهداده

نرم  ی، بسترهاعنوان نمونه؛ بهمختلف هستند یِسلول خطوطِ

5 Yes-Associated Protein 
6 Transcriptional Co-Activator with Pdz-Binding 

Motif 
7 Elastic Modulus 
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تمایل  یلوپاسکالک 1تا  1/۰ ۀمحدوددر  یسیتهلاستبا مدول اِ

دهند، افزایش میرا  یعصب هایسلول شدنیزتمامبه 

 1۷تا  8حدود متوسط ) یِبا سخت یبسترهاکه درحالی

. کنندیم تسهیلرا  یعضلانهای سلولبه  یز( تمایلوپاسکالک

( یلوپاسکالک 4۰تا  25های بالاتر )بین بر این، سختیعلاوه

. این (۷4) گردندمی یاستخوان یزِبه تما هاسلول موجب تمایلِ

 یِسخت ۀشدو کنترل یقدق انتخابِ تأکید بر اهمیتِ یجنتا

 تمایزِ ۀیندر زم .دارد یسلول یزِتما ۀبهین یتِهدا برایبستر 

MSCsیراخ هایپژوهشپانکراس،  بتایشبه یهاها به سلول 

 یعیِطب بافتِ نزدیک به یِبا سخت ییاند که بسترهانشان داده

فاکتورهای  در کنارِ (یلوپاسکالک 5تا  1حدود ) پانکراس

 یزتما یدیِکل یهاژنیانبتوجه قابل یشِباعث افزاشیمیایی 

 مهمی نقشِها ژن ینا .شوندیم MAFA و  PDX1،INS مانند

 یانِب یشِو افزا کنندایفا میبتا  یهاسلول و عملکردِ بلوغدر 

 یزیافتهتما یهاسلول ۀبهبودیافت عملکردِ ۀدهندها نشانآن

 دهیِسازمانبستر بر  یِسخت یکی،مکان دیدگاهِ. از (24) است

 گذاشته که یرتأث یکانون یهاخوشه یلِو تشک یسلول اسکلتِ

 یکیمکان یگنالینگِس یرهایمس یِسازفعال خود موجبِ

 .شودمی YAP/TAZ و FAK، RhoA/ROCK همچون

 یزیکیف پارامترِ یکعنوان بهتنها بستر نه یِ، سختبنابراین

 ژنتیکیِو  یوشیمیاییب مسیرهای تعدیلِ یبرا یبلکه محرک

MSCs بالا بسیار هایی، سختکند. در مقابلعمل میها 

 یاستخوان تمایزِ سمتِرا به هاسلول( یلوپاسکالک 3۰از  یش)ب

 مطلوببتا شبه یهاسلول یدِتول یکه برا دهندیسوق م

 یعصب یزِتمانیز موجب  یینپا بسیار هاییسخت و یستن

بتا ناسازگار است. شبه هایسلول یدِتول که با هدفِ شوندیم

 یزکشت و تما یندهایافربستر در  یِسخت یقِدق کنترلِ

MSCsو  یفیتک تواندیم مؤثر، فیزیکیِ عنوان یک ابزارِ، بهها

طور چشمگیری تولیدشده را به یبتاشبه یهاسلول عملکردِ

بر های مبتنیدرمان ۀکلیدی در توسع بهبود بخشد و نقشِ

 .(۷6, ۷5) ایفا کند یابتد سلول برای

قشِ    |3-10 ف       ن گرا پو ناور      یِتو ف طو و   Cellیسلل

Imprinting  یزدر تما MSCsبتاشبه یهاها به سلول 

در  کشت بسترِ یعدبُسه هاییژگیبه وکشت  سطحِ یِتوپوگراف

طور به تواندیکه م شودیگفته م نانومتری-میکرو مقیاسِ

 ینا. باشدسلولی تأثیرگذار  و سرنوشتِبر رفتار توجهی قابل

 ها،یاز برآمدگ ییشامل الگوها نانومتری-میکرو یساختارها

ها را آنها کوچک هستند که سلول یهانقاط و گودال یارها،ش

کنند. می ییشناسا ینگکانوسنسمِ یسازوکارها یقِاز طر

در  توپوگرافیتوجه قابل نقشِ ۀییدکنندأبسیاری ت یاههمطالع

 یهاسلولبه  MSCsویژه ، بهیادیبن یهاسلول یزِتما یتِهدا

 Cell فناوریِ .است بتاشبه یهاسلول چون یتخصص

Imprinting و  یوموادب ۀنوین در حوز یکردهایاز رو یکی

و  یتوپوگراف یقِدق بازسازیِاست که با بافت  مهندسیِ

مناسبی را  یزیکیِف محیطِمیکرو، سلول اختصاصیِ یِمورفولوژ

به  شدنیزتمامها به MSCs تا کندیفراهم مها همچون نیچ

نشان  ای جدیدمطالعهیک  هدایت شوند. موردنظر یهاسلول

ها را به MSCsسلول  تمایزِ داده است که این روش امکانِ

روش، ابتدا  ینا درکند. بتای پانکراس فراهم میهای شبهسلول

 لیکونیِیس با استفاده از پلیمرِ بتاشبه یابالغ  یبتا یهااز سلول

PDMS توپوگرافی و یالگوکه  طوریهبو  شودیگرفته م قالب 

ها و برجستگیصورت به سلول اختصاصیِ ژئومتریِ

 PDMS موادِ سطحِطبیعی بر  هایی مشابه سلولِفرورفتگی

 Cell کِیتکن انجامِ راحلِم 2شکل در  .گرددمیمنتقل 

Imprinting (۷۷, ۷3) شده است نشان داده طور شماتیکهب. 

 شده،پرینت ی سلولیِالگوها بنیادی در این سلولِ با قرارگیریِ

و  شده یکتحر هاینتگرینا ویژهبهسلول  یکیِمکان هاییرندهگ

 دنبال آن،به .گرددمی تسهیل یکانون یهاخوشه یلِتشک

 FAK، RhoA/ROCK نظیر یکیمکان یگنالینگِس یرهایمس

 یرهامس ینا یسازفعال شوند.فعال می YAP/TAZ و

 دنبال داشتهها به MSCsدررا  توجهیقابل یکیِژنت یاهییرتغ

را  MAFA و PDX1،ینانسول مانند یزتما یدیِکل یهاژنیانو ب

 Cell یفناور ین،بر اعلاوه .دهدیم یشافزا چشمگیریطور به

Imprinting ِتمایزیِ عملکردMSCs  بخشدمیبهبود ها را، 

 در ینانسول قادر به ترشحِ یزیافتهتما یهاکه سلول طوریبه

 ۀدهندهستند؛ امری که نشانگلوکز  سطحِ یشِپاسخ به افزا

 یبتا یهاها به سلولسلول ینا عملکردیِ بلوغ و شباهتِ

اند نشان دادهمتعددی  یاههطالعم باشد. همچنین،می یعیطب

است،  اثرگذار یزتما یهاژنیانتنها بر بسطح نه یِکه توپوگراف

 یو حت یسلول اسکلتِ دهیِسازمانسلول،  شکلِ تواندیبلکه م

در  یزیولوژیکف هایییرتغ ینا. دهد ییررا تغ سلولی یسمِمتابول

تأثیر قرار را تحتها سلول و بلوغِ یزیتما یتِظرف نهایت

این پتانسیل Cell Imprinting  یِفناور ،از سوی دیگر .دهندمی

 یمیاییو ش یزیکیف یهامحرک یربا سا یبترک در را دارد که

عمل  ینرژیکصورت سرشد، به بستر و عواملِ یِمانند سخت
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طور بتا را بهشبه یهاها به سلولMSCs یزکرده و بازده تما

و  امیدوارکننده یجِبا توجه به نتا. دهد یشافزا چشمگیری

 یکعنوان به Cell Imprinting ،یفناور ینا یبالا یلِپتانس

بتا شبه یهاسلول یدِبافت و تول یِدر مهندس یشرفتهپ رویکردِ

 یاههبه مطالع یازحال، نینمطرح است. باا یابتد درمانِ یبرا

 یطِشرا سازیِینهها و بهپروتکل یِاستانداردساز بیشتر جهتِ

این فناوری احساس  ینیِو بال یصنعت کاربردِ برای تحققِکشت 

سطح در  یِکیزیف یهامحرک نقشِ 3 کلد. در ششومی

نشان  بتاشبه یهاها به سلولMSCs زِیتما تِیهداچگونگی 

 .(۷۹, ۷8)داده شده است 

 
 نیدر ا .انسولین ۀتولیدکنند یبتاهای شبههای بنیادی به سلولسلول فیزیکیِ جهت تمایزِ  Cell Imprintingکِیتکن انجامِ مراحلِ -2 شکل

مورداستفاده  زیتما یهدف برا یهاعنوان سلولمناسب، به یِسلول به تراکمِ دنیو پس از رس شوندیاستاندارد کشت داده م طِیشرا تحتِ MSCsروش، ابتدا 

تا  شوندیم هیته( PDMSسیکوکسان )متیلدیبا استفاده از پلیپانکراس  یِعیطب یبتاشبه یهااز سلول شدهیریگقالب یزمان، بسترها. همرندیگیقرار م

شده و کشت داده شدهیالگوبردارستیز یبسترها نیا یبر رو MSCsگردد. در ادامه،  یسازهیبتا شب یهاسلول سطحِ یِکیو توپولوژ یکیزیف یهایژگیو

 یبرا ازینمورد زمانِ مدتِ شدنِ یآغاز شود. پس از سپر یکیزیف طِیزمحیالقاشده توسط ر زِیتما ندِیاتا فر رندیگیمناسب قرار م ونِیانکوباس طِیراش تحتِ

 .(8۰, 6۹) رندیگیقرار م لیو تحل یابیمورد ارز یو مولکول یعملکرد ،یکیمورفولوژ از نظرِ افتهیزیتما یهاسلول ،روز( 21) زیتما

بتا.شبه یهاه سلولبها MSCs زِیتما تِیهدا چگونگیِسطو در  یِکیزیف یهامحرک نقشِ یِفلوچارت مفهوم -3 شکل

سه   |10-4 شب  یعدبُکشت    طبیعیِ ساختارِ  سازیِ یهو 

 بتاشبه هایسلول به هاMSCs تمایز در پانکراس

بافت  یِدر مهندس شرفتهیپ یکردیرو عنوانِبه یعدبُکشت سه

و  یعیطب طِیمح یِبازساز امکانِ ،یسلول یِشناسستیو ز
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 یهاکه کشت یطیمح کند؛یها را فراهم مبافت ۀدیچیپ

 ۀنی. در زمستندیآن ن یِسازهیمعمول قادر به شب یِعددوبُ

پانکراس، استفاده از  یبتاشبه یهابه سلول  MSCsزیتما

 ریجزا یعدبُسه ساختارِ یِبازساز یبرا یعدبُکشت سه

 یِکسیو ماتر یسلول هایلانگرهانس و فراهم کردن تعامل

روش،  نیا در. دارد یفراوان تیاهم in-vivo طیمشابه شرا

 ای هادروژلیها، همانند اسفنج ییها در ساختارهاسلول

 تعاملِ که امکانِ رندیگیقرار م سازگارستیز یاسکافولدها

 ییایمیش یهاگنالیس چندجانبه و تبادلِ یِچسبندگ ،ییفضا

منجر به بهبود  هایژگیو نی. اکنندیرا فراهم م یکیو مکان

 یهاسلول یِعملکرد شده و بلوغِ یلسلو زِیو تما ریبقا، تکث

 یایمزا نیتراز مهم یکی. (82, 81) کنندیم لیبتا را تسهشبه

مانند  یکیولوژیزیف طِیشرا یِسازهیشب ،یعدبُکشت سه

و حذف مواد زائد  ژنیاکس ،یموادمغذ عِیتوزفضایی،  ساختارِ

 ست؛یانجام نقابل یخوببه یعددوبُ یهااست که در مدل

بتا که به شبه یهاسلول یبرااست  یاتیح اریبسکه  یامر

 تر،شرفتهیپ یهایحساس هستند. فناور ریمتغ یهاطیمح

و  یکینامیدرودیفشار ه ک،یدیکروفلوئیم یهاستمیمانند س

را  کینامید یِکیمکان کِیشده، تحرکنترل عِیما انِیجر

 دبخشنیرا بهبود م یداخل سلول نگِیگنالیداده و س شیافزا

 یرهایمس یِسازموجب فعال یکیمکان کِیتحر نیا .(82-84)

خود  ۀکه به نوب شودیم YAP/TAZ مانند نگیکانوسنسمِ

را  یترشح نِیانسول و عملکردِ زیتما یِدیکل یهاژنانیب

 یهادروژلی. استفاده از ه(81) دهندیم شیافزا

 لنیاتیو پل لاتیمتاکر نِیژلات نات،یژلآمانند  سازگارستیز

 لیدلبه ،یعدبُسه کشتِ بسترِ نوانعبه PEG)1 (کولیگل

را  زیتما طِیشرا ،ییایمیو ش یکیزیف خواصِ مِیتنظ تِیقابل

و  یستیز عواملِ با افزودنِ هادروژلیه نیا .کندیم نهیبه

 خارجِ کسِیمشابه ماتر یطیمح ،یکروسکوپیم یساختارها

 یاههمطالع. کنندیم یسازهیپانکراس را شب یِعیطب یِسلول

در  افتهیکشت  یهاMSCs اند کهنشان داده یمتعدد

 یعددوبُ یهانسبت به کشت ،یعدبُسه یهاطیمح

 بتا مانندشبه یهابه سلول زیتما یِدیکل یهاژنانیب

PDX1،  NKX6.1و INS نِیانسول داده و ترشحِ شیرا افزا 

کشت  ت،ینها در .بخشندیها را بهبود مآن وابسته به گلوکزِ

بتا را بهبود شبه یهاسلول یِعملکرد تنها بلوغِنه یعدبُسه

بالا را  تیفیها با کسلول نیا انبوهِ دِیتول بلکه امکانِ دهد،یم

 
1 Polyethylene Glycol  

 ابتید در درمانِ ینیبال ۀاستفاد یکه برا کندیفراهم م زین

 یِسازنهیمانند به ییهاحال، چالشنی. باااست یاتیح اریبس

و  یطیکرومحیم طِیشرا کنترلِ ،یعدبُسه یاساختاره

هنوز وجود  یصنعت اسِیمق یها براپروتکل یِاستانداردساز

  .(83, 82) است یشتریب هایقیتحق ازمندیدارد که ن

نداز آ ها و چشللم چالش  |11 نده ا فاده  در ی  از اسللت

های     کرد کی     روی یزی کی       و ف ی ن کا یز     برای  م ما   ت

MSCsبتاشبه یهاها به سلول 

 یکردهایرو یریکارگدر به ریچشمگ یهاشرفتیبا وجود پ

 یهابه سلول MSCs زِیتما تِیهدا یبرا یکیو مکان یکیزیف

هنوز  یمتعدد یهاتیها و محدودپانکراس، چالش یبتاشبه

و  ینیبال یبه کاربردها شگاهیدانش از آزما نیا انتقالِ مانعِ

 یمشکلات، عدم استانداردساز نیترماز مه یکیاست.  یصنعت

بستر،  یِمؤثر مانند سخت یِکیو مکان یکیزیف یپارامترها

است که در  یکیمکان کیتحر زانِیسطح و م یِتوپوگراف

اند. ناسازگار گزارش شده یو گاه ریمختلف متغ یاههمطالع

 یِو طراح جینتا یِریدر تکرارپذ یدشوار موضوع موجبِ نیا

و  هایفناور ۀشود. توسعیاعتماد مقابل یهاپروتکل

پارامترها  نیکنترل ا یبرا میتنظو قابل قیدق یهادستگاه

 یِستیز یهایدگیچیبه پ گرید چالشِ دارد. یفراوان تِیاهم

که هنوز نتوانسته است  گرددیبازم یعدبُسه کشتِطیمح

 بِیپانکراس را از نظر ترک کِیولوژیزیف طِیطور کامل شرابه

 هاتیمحدود نیکند. ا یبازساز ییایمیو ش یکیمکان ،یمولکول

بتا را شبه یهاسلول یِداریو پا یعملکرد بلوغِ توانندیم

 دِیبه تول هایفناور نیا انتقالِ ن،ی. همچندهندقرار  ریتأثتحت

 نِیو تضم GMP یاستانداردها تیرعا ازمندین ینیو بال یصنعت

 است که مستلزمِ دشدهیتول یهاسلول یِو اثربخش یمنیا

 قِیدق یهاخودکار، استانداردشده و روش یهاستمیس ۀتوسع

 . (82) باشدیها مسلول عملکردِ یِابیارز

با  یکیزیف یهایفناور قِیحوزه بر تلف نیا ۀندیآ اندازچشم

 زِیتما یرهایتمرکز دارد تا مس یستیو ز ییایمیش یهامحرک

 یدههوشمند با پاسخ وموادِیب یریکارگشوند. به نهیمختلف به

 هدفمندِ لِیتحو ینانو برا یهایفناور ،یطیمح یهاکیبه تحر

و  یطراح در یو استفاده از هوش مصنوع یزیعوامل تما

 دوارکنندهیو ام نینو یکردهایها، از روپروتکل یِسازنهیبه

 با ادغامِ in-vitro تردهیچیپ یهامدل ۀتوسع ن،یهستند. همچن
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 کیوانفورماتیبافت و ب یِمهندس ک،یدیکروفلوئیم یهاستمیس

بتا را بهبود شبه یهاسلول یِعملکرد و بلوغِ زیبازده تما تواندیم

مداوم،  یهاشرفتیکه با پ رودیانتظار م ت،یدر نها .بخشد

MSCsبالغ و کارآمد  یبتاشبه یهابه سلول افتهیزیتما یها

 یهاسلول یمؤثر برا ینیگزیجا عنوانِشوند و بتوانند به لیتبد

 تِیفیامر ک نیکار روند که ابه کی نوعِ ابتید در درمانِ یعیطب

را کاهش  یماریب یاداقتص را ارتقا داده و بارِ مارانیب یِزندگ

 .(86, 85) دهدیم

 ریلگینتیجه| 

بتا، شبه یهاسلول ها به سمتِآن تِیو هدا MSCsاستفاده از 

. شودیمحسوب م ابتید در درمانِ دبخشینو یکردیرو

 یکیزیف زِیبر تمایمبتن یهاکیکه تکن دندهیشواهد نشان م

 نیا بازده و عملکردِ در بهبودِ ینقش مؤثر کیمتیومیو ب

 یِعملکرد یهایژگیو اب ییهاسلول دِیها دارند و تولسلول

حال، نیباا .کنندیم لیرا تسه یعیطب یبتا یهامشابه سلول

 زشده،یتما یهاسلول ناکاملِ مانند بلوغِ ییهاچالش

و  یداریمربوط به پا محدود به گلوکز و مسائلِ یِدهپاسخ

 است. بهبودِ شتریب ۀوتوسعقیتحق ازمندِیهمچنان ن یمنیا

 خواصِ ترِقیکنترل دق ،Cell Imprinting یهایفناور

و  شرفتهیپ یِعدبُسه یهابستر، استفاده از کشت یِکیمکان

در کنار  ییایمیو ش یکیزیف یهامحرک بِیاز ترک یریگبهره

توجه در قابل یکارهاراه نیترمهمتواند از می گریکدی

 ۀشامل توسع روشیپ افق .ندیآشمار به ندهیآ یاههمطالع

 استانداردشده، قابل تکرار و سازگار با مقرراتِ یهاستمیس

شیمیایی و  مان از دو روشِأبر مبنای استفاده تو ینیبال

 یبالغ و عملکرد یبتاشبه یهااست که بتواند سلول فیزیکی

 هایپژوهش ت،ینها درکند.  دیانبوه تول صورتِرا به

 ،یکیزیف زِیتما بر مبنایفناورانه  یهایو نوآور یارشتهانیم

با  یمصنوع یبتا یهابه سلول یابیدست رِیمستواند می

رده را هموار ک یعیطب یهابه سلول کینزد و عملکردِ تیفیک

 بارِ و کاهشِ یابتید مارانِیب ازِین رفعِ بزرگ در جهتِ یگام و

 محسوب شود. کیمتابول یهایماریب

یملاحظات اخلاق|   

 وانیح ایانسان  یبر رو میمستق پژوهشِ گونهچیمطالعه ه نیا

 انجامِپژوهش و عدم تی. با توجه به ماهشودیرا شامل نم

د اخلاق اخذ کُ وانات،یداده از افراد/ح یِآورجمع ای هاهمداخل

نداشته و در چارچوب  تیآگاهانه موضوع ۀنامتیو رضا

 قاخلا ۀتیارجاع به کم یبرا یمورد ،یملاحظات اخلاق

 .شودیگزارش نم

تشکر و قدردانی|   

 یِمراتب سپاس و قدردان لهیوس نیمقاله بد نیا سندگانینو

و  یعلم یهایو همراه هاتیحماافرادی که با  خود را از

)عج( و دانشگاه  اللهبقیةدر دانشگاه علوم پزشکی  خود ییِاجرا

در  میرمستقیغ ای میصورت مستقبهپزشکی آزاد واحد علوم

 . دارندیاند، اعلام مداشته نقش تدوین این مقاله

تعارض منافع|   

مقاله،  نیکه در ارتباط با ا دارندیاعلام م سندگانینو

 وجود ندارد. یمنافع تعارضِ گونهچیه

سندگانیسهم نو|   

 نیمتن، تدو ۀینگارش اول تیمسئول یدریفاطمه ح دهیس

 یِسازامور مرتبط با آماده یریگیمقاله و پ مختلفِ یهابخش

 را برعهده داشت.  هیاول ۀنسخ

مسئول  ۀسندیعنوان نومقدم به زادهیدکتر مهرداد موس  

انجام  بر روندِ نظارتپژوهش،  یِعلم تِیهدا ،یپردازدهیدر ا

 یینها دِییو تأ مطالب سازیِوری و مرتبآ، جمعمطالعه

 . اندهمشارکت داشت یعلم یمحتوا

 ییمحتوا شِیرایو ،یعلم یِنیدر بازب یسار اریدکتر سو  

 . ندنمود فایا یمتن نقش مؤثر ییِنها یاههو اصلاح

 ریتصاو یِسازو آماده میتنظ ه،یدر ته اتیدکتر محمد ه  

 . ه اندمقاله مشارکت داشت و اشکالِ

 دییتأرا مقاله  ییِنها ۀنسخ سندگانینو آخر کلیۀدر و 

 .نمایندمی

کدخلاق|   

 ندارد.
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| Extended Abstract 

Diabetes mellitus is a growing global health crisis, with a prevalence exceeding 537 million 

people in 2023 and projections of over 700 million by 2045, urgently demanding innovative 

therapeutic strategies. Current treatments, such as insulin therapy, oral hypoglycemic agents, 

and pancreas or islet transplantation, despite providing partial glycemic control, fail to restore 

the physiological function of pancreatic β-cells. However, these approaches are limited by high 

costs, lifelong dependency, immunosuppression-related complications, severe donor shortages, 

and inability to prevent progressive beta-cell destruction. In this context, cell therapy aimed at 

replacing damaged beta cells and restoring glucose-dependent insulin secretion represents a 

promising approach. Among various cell sources, mesenchymal stem cells (MSCs) have 

attracted special attention due to their easy accessibility (from adipose tissue, bone marrow, 

and umbilical cord), high proliferation capacity, potent immunomodulatory properties (via 

inhibition of T lymphocytes and induction of the M2 macrophage phenotype), and multilineage 

differentiation potential. However, conventional chemical differentiation protocols relying on 

expensive and unstable growth factors (e.g., Activin A, FGF10, Retinoic Acid, Exendin-4) 

often lead to heterogeneous cell populations with incomplete functional maturation and poor 

glucose responsiveness. In response to these challenges, novel approaches based on physical 

and mechanical signals have been developed recently. Parameters such as substrate stiffness in 

the range of 1–5 kPa (similar to native pancreatic tissue), surface nanotopography, 

three-dimensional culture in biocompatible hydrogels, and advanced cell imprinting 

technology can activate mechanosensing and mechanotransduction pathways. These stimuli, 

via integrins, focal adhesion kinase (FAK), RhoA/ROCK pathways, and nuclear translocation 

of YAP/TAZ transcription factors, dramatically increase the expression of key genes such as 

PDX1, NKX6.1, and MAFA, and improve glucose-stimulated insulin secretion (GSIS). Studies 

have shown that physical differentiation produces more mature, stable, and functional β-like 

cells that closely resemble native β cells, compared to chemical methods. Accordingly, the 

synergistic combination of chemical and physical stimuli, together with smart biomaterials and 

microfluidic technologies, can provide an optimal, safe, and industrially scalable (under GMP 

conditions) strategy for generating functional beta cells. Such an approach would revolutionize 

the treatment of type 1 diabetes, bringing hope of a life free from insulin injections and chronic 

complications to millions of patients worldwide. 

 

| Keywords 

Diabetes; Cell therapy; Mesenchymal stem cells; Chemical differentiation; Physical 

differentiation; Physical factors; Cell imprinting. 
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