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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 
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 ومولکولی، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران             گروه سلولی   -1
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است.    نینو  ی درمان   ی راهکارها  ازمندین   ،یجهان   سلامت    بزرگ    معضل    کی عنوان  به  ابتید 

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

  ۀ ن یمانند هز  ییهات یکنند و با محدود  یپانکراس را بازساز  یبتا  یهاسلول   ی عی عملکرد طب  توانندینم

 یهاسلول د یجهت  تول   نینو یعنوان راهکاربه ،یدرمان و 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   ی دسترس  لی دلبه   ،یمیمزانش   ی  ادیبن   یهاسلول

و منجر    داریناپا  نه،ی هستند اغلب پُرهز  ییایم ی رشد  ش  یفاکتورها  بریکه مبتن   زی متداول تما  یهاروش 

سمت استفاده از  ها بهها، توجه پژوهش چالش  نی. در پاسخ به اشوندی ناهمگن م  یهاسلول   دیبه تول

.  کنند ی م دیرا تقل  یتکامل ی عی طب یندهای معطوف شده است که فرا ی کیو مکان   یکیزی ف یهاگنال یس

سخت  یعوامل نانوتوپوگراف  ی مانند  معمار  ی بستر،  و  سلول  کس یماتر  ی سطح  با   توانندی م  یخارج 

سرنوشت سلول  یترصرفه بهبه شکل مؤثرتر و مقرون  ،یکیمکان  گنال یانتقال  س  یرهایمس یسازفعال 

 یکی ز یف یهامحرک  نیا دهندینشان م هاطالعهمؤثر واقع باشند. م زی تما ند ی کنند و در فرا ت یرا هدا

ب  انسول  NKX6.1و    PDX1مانند    یپانکراس  ید یکل  یهاژن انیقادرند  به  نیترشح  طور را 

 رسد ی اساس، به نظر م  ن یشبه بتا را بهبود بخشند. بر ا  یهاسلول   تیف یدهند و ک  ش یافزا  یری چشمگ 

ف  ییا یمی ش  یهامحرک   یافزاهم   بیترک  برا  من یا  ،نه یبه  یراهکار  تواندی م  ی کیزی و    ی و سازگار 

 ابت یها در درمان  دآن  ی نیکاربرد بال   یرا برا   ریباشد و مس   داریو پا  یعملکرد   یبتا  یهاسلول   دیتول

 . باشدی م ابتیدر درمان د یهموار سازد که تحوّل

 

 13/11/1404 |اریخ انتشارت|        08/11/1404  |تاریخ پذیرش|         04/10/1404 |تاریخ دریافت|
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 مقدمه  | 1
  و   ریز درون   غدد   های بیماری   ترین مهم   از   یکی   ملیتوس   دیابت 

  عملکرد   در   اختلال   و   قندخون   مزمنِ  افزایشِ  با   که   است   متابولیک 

  اصلی   نوع   دو   به   کلی   طور به   بیماری   این .  شود می   مشخص   انسولین 

  ۀ واسط   به   تخریب   حاصل   که   1  نوع   دیابت :  شود می   تقسیم 

  فقدانِ  یا  کاهش  نتیجه  در  و  پانکراس  بتای  های سلول  خودایمنیِ

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

  نقشِ   بتا   های سلول   عملکردِ  تدریجیِ  کاهشِ  و   انسولین   به   محیطی 

  شامل   دیابت   ۀ ایجادکنند   عوامل .  کند می   ایفا   دیابت   بروز   در   را   اصلی 

  زندگیِ   سبک   چاقی،   ایمنی،   سیستم   اختلالاتِ  ژنتیکی،   ۀ زمین 

  شیوعِ .  هستند   اکسیداتیو   استرس   و   مزمن   التهاب   تحرک، کم 

  یافته   افزایش   چشمگیری   طور به   اخیر   های سال   طی   دیابت   جهانیِ

  عمومی   سلامتِ  جدی   های چالش   از   یکی   به   را   بیماری   روند   این   و 

  بیماری   نوع   براساس   دیابت   فعلیِ  های درمان .  است   کرده   تبدیل 

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

  نوع   دیابتِ  به   مبتلا   بیماران   که درحالی   اند، وابسته   انسولین   مداوم 

  خوراکیِ   داروهای   زندگی،   سبکِ   اصلاحِ  از   ترکیبی   با   معمولًا  2

  مراحل   در   و   GLP-1  های آگونیست   قندخون،   ۀ دهند کاهش 

  این   بودن   مؤثر   وجود   با .  شوند می   درمان   انسولین   با   پیشرفته 

  به   قادر   یک هیچ   عوارض،   کاهش   و   علائم   کنترل   در   رویکردها 

  بتا   های سلول   پایدار   ترمیمِ  یا   پانکراس   طبیعیِ  عملکردِ  بازگرداندنِ

  های نوسان   داروها،   یا   انسولین   به   العمر مادام   وابستگیِ.  نیستند 

  ، میکروواسکولار   عوارض   بروز   درمانی،   های هزینه   قندخون، 

  ترین مهم   از   زندگی   کیفیتِ  کاهشِ  و   ماکروواسکولار 

  این   در   . ( 2,  1)   روند می   شمار به   مرسوم   های درمان   های محدودیت 

  شده   مطرح   نوین   درمانیِ  رویکرد   یک   عنوان به   درمانی سلول   میان، 

  بتای   های سلول   ترمیمِ  یا   جایگزینی   آن   هدفِ  که   رویکردی   است؛ 

  قندخون   تنظیم   در   بدن   طبیعیِ  توانایی   بازگرداندنِ  و   شده تخریب 

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

  سازِ پیش   های سلول   و   )MSCs(  1مزانشیمی   بنیادیِ  های سلول 

  در .  است   گرفته   قرار   موردتوجه   مختلف   های ه مطالع   در   پانکراسی 

  تکثیر   توان   آسان،   دسترسی   دلیل به   ها MSCs  ها، گزینه   این   میان 

  از   یکی   مناسب   تمایزیِ  پتانسیل   و   تعدیلی    ِایمنی   های ویژگی   بالا، 

  محسوب   درمانی سلول   در   کاربرد   جهت   ها گزینه   ترین امیدوارکننده 

  عملکردی   بتای   های سلول   به   دستیابی   حال، بااین   . ( 4,  3)   شوند می 

  از   استفاده   با   معمولًا  که   فرایندی   است؛   تمایز   فرایند   نیازمند 

 
1 Mesenchymal Stem Cell 

  تکاملی  مسیرهای  ۀ کنند تنظیم  شیمیاییِ مواد  و  رشد   فاکتورهای 

  نسبی،   موفقیت   وجود   با   ها روش   این .  شود می   انجام 

  ایجاد   و   فاکتورها   پایداریِ  عدمِ   بالا،   ۀ هزین   مانند   هایی محدودیت 

  به  را  پژوهشگران  ها چالش  همین . دارند  سلولی  ناهمگنِ جمعیتِ

  های ویژگی   همچون   فیزیکی   های سیگنال   از   استفاده   سمتِ

 Cell  مانند   هایی تکنیک   و   بستر   سفتیِ  توپوگرافی،   مکانیکی، 

imprinting ،   سلول   اختصاصیِ  ژئومتریِ  از   الگوبرداری   بر مبتنی  ،

  مسیرهای   قادرند   فیزیکی   عواملِ  این .  است   داده   سوق 

  را   سلول   فیزیکیِ  محیط   و   کرده   فعال   را   مکانوتراسداکشن 

  و   تر ایمن   پایدارتر،   تمایزِ  به   تواند می   که   کنند   سازی شبیه 

  بررسیِ  مروری،  ۀ مقال  این   از   هدف  . ( 6, 5)   شود  منجر  تر هزینه کم 

  و   شیمیایی   رویکردهای   کارایی   ۀ مقایس   و   MSCs  پتانسیل   جامعِ

  بتای   شبه   های سلول   سمت   به   ها آن   تمایزِ  هدایتِ  در   فیزیکی 

  با   مطابق   هدف،   این   به   دستیابی   برای .  است   پانکراسی 

  تدوین   کار روش   یک   مند، نظام   مروریِ  مقالاتِ  استانداردهای 

  معتبر   اطلاعاتیِ  های پایگاه   در   منابع   جوی و جست .  گردید 

PubMed/Medline ،Scopus ،Web of Science   و  Google  

Scholar   معیارهای .  شد   انجام   مرتبط   های کلیدواژه   از   استفاده   با  

  یا   انگلیسی   های زبان   به   مروری   یا   اصلی   های ه مطالع   شاملِ  ورود 

  نقش   و   بتا شبه   های سلول   به   MSCs  تمایزِ  به   که   بودند   فارسی 

.  پرداختند می   یند ا فر   این   در   فیزیکی   یا   شیمیایی   فاکتورهای 

  مقالات   غیرمرتبط،   های ه مطالع   شامل   خروج   معیارهای همچنین  

متن   دسترس عدم   و   ها نامه پایان   کنفرانسی،  برخی    کامل   به 

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

  انتخاب   شرایط   واجد   ۀ مقال   86  نهایت   در   تکراری   های عه مطال   حذف 

  تحلیل   کیفی   روشِ  به   و   استخراج   ها آن   کلیدیِ  های داده   و   شدند 

  معیارهای   براساس نیز    ها ه مقال   تحلیلِ   و   انتخاب   یند ا فر .  ند گردید 

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

مهم   از  یکی  بیماری دیابت  مزمنِ ترین  که    های  است  جهانی 

میلیون    53۷بیش از    2بهداشت   جهانیِ   سازمانِ   براساس گزارشِ 

شود تا  بینی می اند و پیش به 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 پُ تحرکی، سبک زندگی و رژیم با چاقی، کم 

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

زندگی    نقش سبکِ   ۀ دهند آسیا گزارش شده است که نشان   شرقِ 

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

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

  افزایشیِ   شیوع بالا و روندِ   .شود میلیارد دلار برآورد می   ۹66از  

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

های پیشگیری و  زیادی ایجاد کرده و نیاز به استراتژی  اجتماعیِ 

  ۀ چند ده   دیابت در ایران طیِ   . ( 1)   دهد مؤثر را افزایش می   درمانیِ 

  سلامتِ   ۀ صعودی داشته و به یکی از مشکلات عمد   گذشته روندِ 

است  تبدیل شده  منطقه   های ه مطالع   . عمومی  و  نشان  ملی  ای 

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

  ۀ در مرحل  از افراد جامعه نیز درصد   25درصد است و حدود  14

قرار  پیش  نوعِ   شهری   مناطقِدر    دارند. دیابت  دیابت    دو   شیوع 

که احتمالاً ناشی    مناطق روستایی گزارش شده است   برِ برا   2تقریباً  

تغییر از سبک زندگی کم    روندِ .  غذایی است رژیم   ی ا ه تحرک و 

هم  دیابت  در  افزایش  متابولیک  سندرم  و  چاقی  رشد  با  زمان 

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

که اشاره    طور همان   . شکمی با مقاومت به انسولین مرتبط است 

افزایشِ شد   باعث  کیفیتِ هزینه   دیابت  کاهش  سلامت،    های 

های قلبی، کلیوی و  ومیر ناشی از بیماری زندگی و افزایش مرگ 

می  می ه ه مطالع   . شود عروقی  نشان  که  ا  کنترل  علت  به دهند 

مزمن و    ایرانی با عوارضِ   دیابتیِ   خون در بیمارانِ   ضعیف گلوکزِ 

 . ( ۷)   ت عمر کمتر همراه اس   طولِ 

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

بازسازیِ توانایی  اما  دارند،  تمرکز  را   βهای  سلول   عوارض 

ها حساسیت بافت   3متفورمین مانند    داروهای خوراکی  ندارند.

 
1 Epidemiology 
2 WHO 

گلوکزِ تولید  و  افزایش  را  انسولین  کاهش   به  را  کبدی 

افزایش   DPP4-4های  مهارکننده همچنین    .د نده می  با 

وابسته به گلوکز را تقویت   انسولینِ  ترشحِ،  GLP-1  عمر نیمه 

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

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

زمانِ شود.   مشخصِ  در  مصرف  ویژه ه ب   ،تراپینسولین ا  خود 

های درمانی از جمله دیگر روش یک،  برای بیماران دیابت نوع  

تزریقِ روش  این  در  عملکردِانسولین    است.   جایگزین 

 اگرچه کنترلِ  این روش   .شودهای بتا می سلول   ۀ رفت ازدست 

می  بهبود  را  پاسخِگلوکز  اما  و   فیزیولوژیکِ   بخشد،  طبیعی 

پانکراس پیوند    .( 8)   کند انسولین را بازسازی نمی   دقیقِ  تنظیمِ

یا   فردِ  لانگرهانس   جزایرِو  از جمله روش   به  نیز  های بیمار 

است   می جایگزینی  بیماران که  از  برخی  در   کنترلِ  تواند 

بازگرداند.  طبیعیِ را  خون  دارای   گلوکز  نیز  روش  این  اما 

محدودیت  و  کهمخاطرات  است   کمبودِ   شاملِ   هایی 

سرکوبِ  به  نیاز   ریسکِ  ،مدت طولانی   ایمنیِ  اهداکننده، 

سرطان   و  محدودیت .  باشد می عفونت  به  توجه  های با 

سلول شدهاشاره های  درمان  و  ،  های سلول   جایگزینیِدرمانی 

با    یبتا  بنیادیِ سلول غیرعملکردی  به   تمایزیافته   های 

امیدوار   نوین   ی روشبه  انسولین    ۀتولیدکنند  تبدیل و  کننده 

 و بازیابیِ   βهای  ها، بازسازی سلول . هدف این روش است   شده 

 نیاز به دارو یا پیوند است. انسولین بدونِ  طبیعیِ   ترشحِ

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

سلول  بدن  آن  در  که  است  خودایمنی  بتای  بیماری  های 

می  ۀتولیدکنند بین  از  را  پانکراس  در  برای انسولین  برد. 

  انسولین و مدیریتِ  ۀها، درمان استاندارد، تزریق روزاندهه

است.    دقیقِ بوده  روش قندخون  این  نجات اگرچه  بخش  ها 

ام   درمانِ هستند،  نمی   ا  محسوب  با  قطعی  را  بیماران  و  شوند 

کنند. در این  بلندمدت رها می   عوارضِ   های روزانه و خطرِ چالش 

پیشگ به  درمانی سلول  میان،  رویکرد  نویدبخش  ان یر عنوان یک  ه، 

ریشه  تغییردهند درمانی  و  میلیون   ۀ ای  برای  در  زندگی  نفر  ها 

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

جایگزینیِ و  بازسازی  به  روش  این  بتای  سلول  است.  های 

رفتهآسیب  بین  از  یا    خارجیِ  جایگزینیِ  درعوضِ  دیده 

پیوندِ می  انسولین با  دوباره  سلول  پردازد.  بدن  سالم،  های 

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

نمی  تزریقِ هرگز  تقلیدِانسولین  عملکردِ  تواند  از    کاملی 

پویای   و  سلول  پانکراسِظریف  باشد.  با  سالم  درمانی 

با   انسولین، امکان کنترل قندخونِ داخلیِ  تولیدِ بازگرداندنِ

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

کاهشِ و    های نوسان  به  )هایپرگلیسمی  قندخون  شدید 

هموگلوبینِ سطح  به  رسیدن  و   A1C هیپوگلیسمی( 

 (11). د گردتر میطبیعی

 انسولین  وابستگی به تزریقِ هش یا حذفِکا  |3-4

نهایی    هدفِهای روزانه  برای بسیاری از بیماران، رهایی از تزریق 

سلول  می موفقیت   درمانیِ است.  به آمیز  چشمگیری  تواند  طور 

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

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

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

   (12).  دهد توجهی کاهش می میزان قابل به 

 دیابت  شگیری از عوارض بلندمدتِپی  |4-4

  جدیِ   جلوگیری از عوارضِ  قندخون، کلیدِ   کنترل پایدار و طبیعیِ

نارساییِ مانند  آسیب   دیابت  )رتینوپاتی(،  کلیوی،  چشمی  های 

  ۀ عروقی است. با ارائ - های قلبی عصبی( و بیماری   نوروپاتی )آسیبِ 

این    درمانی پتانسیل آن را دارد که از بروزِپایدار، سلول   حلِیک راه 

زندگی و سلامت    کیفیتِ  ، کننده جلوگیری کرده ناتوان   عوارضِ

 (13).  د مای تضمین ن نیز  بیمار را    بلندمدتِ

 
1 Frederick Banting 

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

شگفت    مجدد بر بدن، به بهبودیِ   کنترلِ   دست آوردنِ به   احساسِ

کیفیتِ  در  می   انگیزی  منجر  می زندگی  بیماران  توانند  شود. 

خود    ۀ های روزمر غذایی و فعالیت بیشتری در رژیم   پذیریِ انعطاف 

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

سلول   استفاده    |6-4 بنیادی از  منبع  عنوان  به   های  یک 

 نامحدود 
ازبیشتر  هایپژوهشامروزه   استفاده  بر روی  های  سلول  ی 

شده بنیادی نشان نیز  ای  گسترده  یا ه همطالع  اند. متمرکز 

های  به سلولتوان  میکاره را  های همهاین سلولاند که  داده

تبدیل   عملکردی  میدنموبتای  روش  این  مشکل .  تواند 

  د و منبعی پایدار و قابلِ مای عضو را حل ن  ۀاهداکنند  کمبودِ

   (15). پیوند فراهم آورد  های موردنیازِگسترش برای سلول 

درمانی برای دیابت هنوز  اگرچه سلولکلی،    در یک نگاهِ 

پیشرفته قرار   های بالینیِتحقیقاتی و کارآزمایی  در مراحلِ

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

د. این نمواین بیماری را متحول خواهد    درمانِ  ۀشک آیند

وعد  با  نه  درمانِ  ۀرویکرد،  کنترلِقطعی،  به  علائم    تنها 

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) د مایجدیدی را در تاریخ مبارزه با دیابت آغاز ن فصلِ

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

کننده است. این تاریخچه را کنریشه  یک درمانِ  ۀجسوران

 :دنمو بندیکلیدی تقسیم  ۀتوان به چند دورمی

 قرن بیستم دیابت در    درمانِ  ۀهای اولیبنیان  |1-5

قرنِ اوایل  حتی   در  و  کشفِ  بیستم  از  انسولین،   قبل 

 کلیدی در تنظیمِ   دانستند که پانکراس نقشِدانشمندان می 

کشفِ از  پس  دارد.  توسط   قندخون   ریک ردِفِ  انسولین 

 یک درمانِ   اساسِ، که  1۹22در سال    2بِست  ز ارل چ   و   1بانتینگ

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

می که   بخشِ آیا  را   انسولینِ   ۀتولیدکنند   توان  پانکراس 

2 Charles Best 
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 پیوندِ  اولین   ،در این زمینه   بزرگ   عطفِ  ۀ نقط   د؟نمو جایگزین  

سال   پانکراس   موفقِ دکتر    1۹66در  کِ توسط  و   1لیویلیام 

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

می   کلِ   جایگزینیِ  بیمارانِپانکراس  در  را  قندخون   تواند 

د. مای نیاز ن ها را از تزریق انسولین بی دیابتی نرمال کند و آن 

جراحیِ بااین  این  پُ  حال،  پیچیده،  با بسیار  همراه  و  رخطر 

ایمنی بود سیستم   ناشی از داروهای سرکوبگرِ  جانبیِ  عوارضِ

 انجام بود محدودی از بیماران منتخب قابل   و تنها برای تعدادِ 

 (1۷  ،18 ).        

اولی نیان ب   |2-5 در  سلول   ۀ های    قرنِ   اوایلِدرمانی 

 ( 2010- 2000)   ویکم بیست 

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

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

های  لول حاوی س   های سلولیِخوشه یا    لانگرهانس   جزایرِ حاوی 

اواخر ده است را پیوند زد؟    انسولین   ۀ بتای تولیدکنند    ۷۰  ۀ در 

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

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

این  عطف  قطه ن   . ها پس از پیوند بود اهدایی و زنده نگه داشتن آن 

  2۰۰۰در سال  پروتکل ادمونتون  بر مبنای    فقیت یک مو تولد  ایده  

دیابت،    درمانیِسلول   ۀ ترین جهش در تاریخچ بزرگ  بود. این اتفاق 

انتشارِ تحقیقاتیِ  ۀ مقال   با  شاپیرو  تیم  جیمز   James)   دکتر 

Shapiro )  دانشگا )اِدر  آلبرتا  مجل ه  در  کانادا(    ۀ دمونتون، 

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

اِ»  نام به  معرفی    (Edmonton Protocol)  « دمونتون پروتکل  را 

لانگرهانس بود.    جزایرِ  فه جهت پیوندِل  ؤ چندین م   ۀ که برپای   کردند 

تازه و    استفاده از جزایرِشامل    دمونتون های کلیدی پروتکل اِفه مؤل  

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

  استفاده از یک رژیمِ و    تهاجم یک روش نسبتاً کم عنوان  به باب    وریدِ

سرکوبگرِ بدون    ایمنیِ سیستم   دارویی  و  قوی  جدید، 

در این مطالعه،    . ( بود های جزایر برای سلول ی  )غیرسم  استروئید 

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

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

  درمانی سلول  د که نمو توجه جهانیان را به خود جلب کرد و اثبات  

پس از  حال اما بااین  . (20) کند  درمان را   یک تواند دیابت نوع می 

  تدریج آشکار شد به نیز  دمونتون  های پروتکل اِ اولیه، چالش   هیجانِ

  درمانِ   ده زیرا برای کمبود شدید اهداکنن که 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 در عملکر   تدریجیِ  دست دادنِ

نیاز  مچنان از انسولین بی سال ه   5  از بیماران پس از درصد    1۰

به   ایمنیِسیستم زیرا    بودند  بیماران  از  بسیاری  به  بدن  تدریج 

ها در  سلول   کرد )رد پیوند( یا خودِهای پیوندی حمله می سلول 

  عوارضِ   ، شدند می مدی  آ و ناکار کبد دچار استرس    جدیدِ  محیطِ

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

این  که درنهایت  داد دیگر قرار می   عفونت و عوارضِ خطرِ  معرضِ

 (21).  د نمو   ی های جدید حل راه   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

راستا   این  به  تمرکزِ در  پیوند  از  های  سلول  تولیدِ اصلی 

گردید.   ۀ کنندترشح  معطوف  دوره  انسولین  این    ، در 

برنامه به  بنیادیِسلول مجددِ  ریزیِدانشمندان شروع    های 

سلول  (hPSCs)  رتوانپُ بنیادیِشامل  و    های  جنینی 

پُسلول  بنیادی  به    تمایز برای  (iPSCs)   القایی   رتوانِهای 

کردند سلول  عملکردی  بتای  فناوری    .(22,  21)  های  این 

سلول تواند  می از  دسترس  در  و  نامحدود    هایمنبعی 

 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  جدول و  1)شکل  اند درمان شده

نیاز به داروهای    رای حذفِ ب   : ها سلول   2یِ ساز فناوری کپسوله   - 2

های نانویی  پوشش   ۀ توسع   ایمنی، دانشمندان درحالِ   سرکوبگرِ 

بیولوژیکی هستند که سلول  پناهگاه یا  مانند یک  را  بتا    های 

پ احاطه می    کنند ها مانند یک سد عمل می وشش کنند. این 

دهند، اما از  تبادل می   ۀ به گلوکز و انسولین اجاز که    طوری ه ب 

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

سیستمسلول  برای  نامرئی  افزایشِهای  یا  و    ایمنی  بقا 

   (25). شودهای بتا استفاده میعملکرد سلول

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

 های بنیادی با 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  پایه و اساسِ 

 (26). انسولین فراهم کرد ۀ بتای سازند

2006 

  رتوانِپُ های بنیادیِکشف سلول

   توسط شینیا یاماناکا  (iPSCs) القایی
(Shinya Yamanaka) 

ایجادِ  بزرگ   انقلابِ  عنوان یکبه از سلولسلول  امکان  بنیادی  های  های 

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

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

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

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

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

 های حیوانی مفهوم در مدل اثباتِ 2014
ها  این سلول   و   های دیابتی پیوند زده بنیادی به موش   های مشتق از سلولِ سلول 

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

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

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

  آغاز کردند  VX-880 با نام  hESCs های مشتق از های انسانی را با سلول کارآزمایی 

.(29) 

2022-2023 
آمیز اولیه در  موفقیت نتایجِ  انتشارِ 

 انسان 

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

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

این موضوعطور کامل حذف کردندبه تاریخی    یعطفاین یک نقطه  ؛ که 

 . (3۰) بود

 حال و آینده
سازی و  های کپسولهتمرکز بر فناوری

 ها غلبه بر چالش

توسع روی  بر  فعلی  )کپسولپوشش  ۀ تمرکز  از  ها  محافظت  برای  ها( 

برابرِسلول در  پیوندی  داروهای    بدونِ   ایمنیِسیستم  ۀحمل   های  به  نیاز 

بهبودِ  سرکوبگرِ ماندگاریِ  قوی و همچنین  ها  سلول  مدتِطولانی  بلوغ و 

 (31). است
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در درملان دیلابلت بلا   کلاربردیهلای  نواع سلللولا  |6

 استفاده از سلول درمانی

 بالغ  پانکراسیِ  جزایرِ   |1-6

قدیمی   طور همان  شد  اشاره  اثبات   ترین که    روشِ   ن ی تر شده و 

اهداکننده    ی پانکراس   رِ ی جزا   وندِ ی ، پ یک نوع    ابت ی در د   ی درمان سلول 

  ییِبالغ با توانا   بتای   ی ها شامل سلول   ر ی جزا   ن ی است. ا   ماران ی به ب 

خون را    گلوکزِ   کنترلِ   توانند ی هستند و م   ن ی انسول   دِ ی تول   یِ ع ی طب 

باا  دهند.  محدود ن ی بهبود  شا   ن ی ا   مهمِ   ی ها ت ی حال،    ملِروش 

  ی داروها   العمرِ مادام   به مصرفِ   از ی اهداکننده، ن   منابعِ   دِ ی شد   کمبودِ 

  سکِی ر   وند، ی از رد پ   ی ر ی جلوگ   ی برا   ی من ی ا ستم ی س   ۀ کنند سرکوب 

است که کاربرد    ایمنی سیستم   داروها و سرکوبِ از    ی ناش   عوارضِ 

 . ( 32)   کند ی تر آن را محدود م گسترده 

   (ESCs)   جنینی  های بنیادیِ سلول  |2-6

نامحدود و    رِیتکث  تِیقابل  لِیدلبه  ینیجن  یِادیبن  یهاسلول 

  یهااز جمله سلول   یتخصص  یهابه انواع سلول  زیتما   ییِتوانا

بهبتاشبه  منبعِ،  و    یبرا  ی ابالقوه  عنوان    دِیتولتمایز 

هستند.    ابتی د  یِدرمان  یهاسلول  ها  سلول   نیادر  مطرح 

  یپانکراس  زِیتمادر  مهم    یِ ژن  یرهایمس  سازیِفعال  امکانِ

را  بتا  شبه  یهااز سلول  ی ادیز  حجمِ  روازاینو    وجود دارد

تولید  می از  دنموتوان  استفاده  اما   .ESC چالش  ها   یهابا 

 یی تومورزا  ۀخطر بالقو نیز  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

سلول  از  نوع  بنیادی  این  منابعِ های  بافت    ی مختلف   از  مانند 

  ل ی دل به   شده و   مشتق   مغز استخوان، بندناف و جفت   ، ی چرب 

خصوص   ه ی چندسو   ز ی تما   ، ی د ی خودتجد   ت ی قابل    ات ی و 

  ابت ی د  درمانِ  ی برا  آل ده ی ا  ی ا نه ی عنوان گز به  ، ی دولاتور مونومِی ا 

  توانند ی م ها سلول  ن ی . ا شوند ی شناخته م درمانی  بر مبنای سلول 

انسولین   ۀ تولیدکنند بتای شبه  ی ها به سلول   م ی صورت مستق به 

  و   PDX1  ر ی نظ   ی د ی کل   ی ها ژن ان ی ب خوبی  به   و   ابند ی   ز ی تما 

NKX6.1      توجهی در تمایزِ نقش قابل   ها این ژن   ، اند نشان داده را  

بر  علاوه پانکراسی دارند.    ی های بتا های بنیادی به سلول سلول 

و    ها ن ی ا توک ی رشد، سا   ی فاکتورها   ترشحِ   ق ی از طر   ها MSCs  ن، ی ا 

ایمنی  سیستم   با بازتنظیمِ پانکراس را    یِالتهاب   طِ ی مح   ا ه اگزوزوم 

  یِ . دسترس کنند ی بافت کمک م   یِ و به بازساز   ده ی بهبود بخش 

خطرِ  و  د   یی تومورزا   نِیی پا   آسان  ا   ی ا ی مزا   گر ی از    ن ی مهم 

  ی ن ی بال   ی ها یی و کارآزما   ها پژوهش   ها را در هاست که آن سلول 

 . ( 33)   سازد ی جذاب م   ار ی بس 

    (iPSCs) های پرتوان القایی سلول  |4-6

که  باشند  تمایزی می  رتوانِهای پُها از نوع سلولاین سلول

  یاماناکا  با استفاده از فاکتورهای ژنیِ  یزیربازبرنامه   قِیاز طر

  ییِتوانا  یداراو    ندیآیدست مبالغ به  کِیسومات  یهاسلول از  

سلول  زیتما انواع  سلول به  جمله  از   بتای شبه  ی هاها 

تمایز به    یژن   یرهایها مسسلول  نیادر  هستند.    یپانکراس

بتاسلول    امکان   ینیجن  یِادیبن  یها سلول  با  مشابه  یهای 

  با عملکردِ  یتخصص  یهاسلول  دیتول  روازاینو    داشتهفعال  

م  یسازن یانسول فراهم  مزاکنندیرا  از    ۀ برجست   یای. 

iPSC امکانِها سلول  ،  از    یبرا  ماریب  خودِ  یهااستفاده 

ردِ از  باا  یمنیا  اجتناب  فرنیاست.    ۀدیچیپ   یندهایاحال، 

خطرِ  زیتما کنترل  در    ی مهم  یهاچالش  ،ییتومورزا  و 

صورت به  2در جدول    .رودیشمار مها بهآن  یِ نیبال  ۀاستفاد

 . (34) خلاصه به این منابع اشاره شده است

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

 و منبع نوع سلول   مزایا  کاربرد کلیدی  مرجع

(2۰) 

  امااشااااده  اثباات  کااربرد باالینیِ

دهناده و    خااطر کمبودِمحادود باه

 ایمنیسرکوب سیستمنیاز به  

عملکرد طبیعی و تولید  

 انسولین فیزیولوژیک 

 انسانی  جزایر لانگرهانسِ

  (Islet transplantation) 

 پانکراس انسانی )اهداکننده(

(28) 
درمانی  مناساب برای تولید سالول

 های ایمنی و اخلاقینگرانیبا  اما  

پتانسیل بالا برای تولید  

 بتا های شبهانبوه سلول 
 های بنیادی جنینیسلول

(hESCs) 
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بنیادیِسلول  |7 کاندید   عنوانِبه مزانشیمی  های 

 دیابت  درمانِجهت  

 MSCs چندمنظوره، ترکیبی از سه    سلولیِ  ۀ رد یک    عنوانِ به

می   ویژگیِ  ارائه  را  آن کلیدی  کاربرد در  دهند که  برای  را  ها 

از سلول دیابت    درمانِ  استفاده  که    سازد متمایز می درمانی  با 

ترشحِ  توانِ   شاملِ  چندخطی،  عوامل  گستره   تمایز  از  ای 

پاسخِ  تنظیم  قابلیت  و  این  باشد می   میزبان   ایمنیِ   پاراکرین   .

می   چندوجهی   عملکرد  صورت  به   ها MSCs  که   دهد اجازه 

اندوکرینی( و غیرمستقیم    تمایز به خطوطِ   مستقیم )از طریقِ

عملکرد    زیابیِ ایمنی( در با   پاراکرین و تعدیلِ   )از طریق حمایتِ 

های  ای که در مقایسه با روش ویژگی ،  پانکراس دخالت کنند 

جایگزینیِ   سنتیِ  مانند  پیوندِ   درمانی  یا  بافتی،    انسولین 

 . ( 3۹- 3۷)   آورد توجهی فراهم می قابل   ۀ های بالقو مزیت 

 نقش پاراکرینی  |1- 7

،  هاMSCs غیرمسااتقیمِ  های عملکرد ترین  یکی از برجسااته 

 مزانشاایمی   های بنیادیِساالول  . هاساات پاراکرینی آن  نقشِ

و   2HGF و  1VEGF آنژیوژنیک مانند - پرو  فاکتورهای رشااد 

را   4β-TGF و  IL-310 های ضاادالتهابی مانند ین ا نیز ساایتوک 

از طریقِ  . کنناد ترشاااح می  زایی،  القاای رگ   این فااکتورهاا 

مسایرهای بازساازی،    اکسایداتیو و تحریکِ  اساترسِ  کاهشِ

های بتا  سالول   پانکراس را برای بازتوانیِ شارایط میکرومحیطِ

  سااالولی هاای خاارج بر آن، وزیکول افزون   . دهناد بهبود می 
ها و لیپیدهایی  ، پروتئین ها miRNA  حامل   sMSC مشتق از 5

های  ساالول   توانند مساایرهای ساایگنالینگِهسااتند که می 

تنهاا بقاای ترتیاب ناه ریزی کنناد و بادین گیرناده را باازبرنااماه 

  هاای بتاا را افزایش دهناد بلکاه مسااایرهاای التهاابیِ سااالول 

بالینی نشاان ش پی   های عه مطال  . موضاعی را نیز تعدیل نمایند 

آپوپتوزِ   نرخِ  قاادر باه کااهشِ   MSCsهاای اگزوزوم   اناد کاه داده 

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

  هسااتندپانکراس    زایی در بافتِرگ  های بتا و افزایشِساالول 

 نقشِپانکراس   ترشاحیِ  عملکردِ  که این مکانیسام در بازیابیِ

  . ( 41, 4۰)   کند اساسی ایفا می 

 6تنظیم کنندگی سیستم ایمنی ویژگی  |2- 7

ها با  MSCs،  ایمنی   تنظیمِ   ۀ در حوز که    اند نشان داده   ها ه مطالع 

  این موارد است:   که شاملِ   کنند افزا عمل می هم   ند مکانیسمِ چ 

طریقِ   Tهای  لنفوسیت   پاسخِ   سرکوبِ الف(     عواملِ   تولیدِ   از 

تکثیر و فعالیت    که موجب مهارِ   TGF-βکننده مانند  سرکوب 

ماکروفاژها    قطبیت   تغییر دادنِ   ب( شود،  می   Tسیتوتوکسیک  

فنوتیپ  به  کاهشِ   M2سوی  با  که    ترشحِ  ضدالتهابی 

ژن  آنتی   ۀ بلوغ و ارائ   مهارِ  ج(   های التهابی همراه است، ین ا سیتوک 

سلول  شروعِ توسط  که  دندریتیک  کُ  پاسخِ   های  را  ند  ایمنی 

دولاتور موجب  های ایمونومِ مکانیسم   بودن سازد. این چندلایه می 

سلول هم   ها MSCsشود  می  از  و    بتا های  زمان  کرده  حفاظت 

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

  درمقابلِ  آسیب و    خودایمنی   واکنشِ   اصلیِ   که عاملِ   یک   نوعِ 

نشان داده شده است    های حیوانی در مدل های بتا است.  سلول 

  جزایرِ  لنفوسیتی به بافتِ   نفوذِ   کاهشِ   باعثِ   ها MSCs  تجویزِ   که 

بهبودِ لانگرهانس   عملکردیِ زمانده با   و  شده   های    که   بتا 

با توجه    . ( 42,  41)   هاست مؤثر آن   حفاظتیِ   عملکردِ   ۀ ییدکنند أ ت 

توضیح  گزارش ه ئ ارا   های به  و  علمیِشده  توان  می موجود    های 

که   کرد  فنوت   ز ی تما   ییِ توانا   لِ ی دل به   MSCsعنوان    ی ها پ ی به 

و  شبه  مانند    پانکراسی   شاخص   ی ها ژن   یِ ساز فعال   امکانِ بتا 

PDX1 ،NKX6.1    وMAFA   و    ن ی پاراکر   ی ا ه اثر

شرا   ی، دولاتور مونومِ ی ا  مهم   ی ک ی   ب مناس   ییِالقا   طِی در    ن ی تر از 

  . ( 44,  43)   ند و ش می محسوب    ابت ی د   یِدرمان در سلول   ها نه ی گز 

پاسخِ   ی عملکرد   کاملِ   بلوغِ   ، وجود این با  گلوکز    ی ا مرحله   و  به 

  تِی و وضع   یی القا   ی ها ، پروتکل ی سلول   منبعِ   رِ ی تأث شدت تحت به 

4 Transforming Growth Factor Beta 
5 Exosomes 
6 Immunomodulatory 

(27, 

35) 

باا  اخلاقی اماا    غلباه بر مخااطراتِ

هاای جهش ژنتیکی چاالشوجود  

 و ایمنی

های  امکان تولید سلول

 اتولوگ  صورتهب
 های پرتوان القایی سلول

(iPSCs) 

(36) 
بتا های شاابهتوانند به فنوتیپمی

ساااوق یاابناد؛ چنادین کاارآزماایی  

 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) 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

26
-0

7-
21

 ]
 

                             9 / 22

https://ncmbjpiau.ir/article-1-1806-fa.html


| 1405دری و همکاران،   ـحی |   

 

10 

 

توجه در  قابل   یِ ن مسئله منجر به ناهمگِ  ن ی قرار دارد و ا   ک ی ژنت ی پ اِ

م   ی ا ه ه مطالع   ج ی نتا  هم   . شود ی مختلف    ل ی دل   ن ی به 

  ها MSCs  ی ور ا فر ش ی پ   ، تمایز و ر ی ، تکث جداسازی   یِ استانداردساز 

 . ( 46,  45)   است   ی ن ی و بال   ی پژوهش   ی ا ه ه در مطالع   ضرورت   ک ی 

مزانشیمی  های بنیادیِ سلول های تمایزیِوتکلپر |۸

 پانکراسی   ی های بتابه سلول

بتا  شبه   ی ها به سلول  MSCs زِی تما که    اند ا نشان داده ه ه مطالع 

فاکتورهای شیمیایی و    ۀ به واسط   تمایزی   رِ ی دو مس   قِ ی از طر 

امکان محرک  فیزیکی  است.  های  تما پذیر    ، یی ا ی م ی ش   زِ ی در 

فاکتورها ط ی مح  با  و    ی کشت    ی ها مولکول ریز   سایرِرشد 

  د ی را تقل  ی ن ی اندوکر  نِ ی تکو   یِ م ی تنظ  ی رها ی مس   دهنده، گنال ی س 

شدن    کند ی م  فعال  به  منجر   مانند   ی د ی کل   ی ها ژن ان ی ب که 

PDX1   و NKX6.1   گام شده   تمایزِجهت    ی ات ی ح   ی که 

مقابل،    در   . ( 4۷)   بتا هستند شبه   های های بنیادی به سلول سلول 

پا   ی ک ی ز ی ف   زِ ی تما  و  محرک   ۀ ی بر    یِک ی ز ی وف ی ب   ی ها گنال ی س ها 

سفت   ط ی مح میکرو  ساختارِ  یِمانند  و  که    است سطح    بستر 

مهم    ی ها سم ی . مکان کنند ی را فعال م   نگ ی مکانوسنس   ی رها ی مس 

هستند که  YAP/TAZ   و   integrin–FAK  شامل   ر ی مس   ن ی در ا 

کرومات   ی ن ی اکت   اسکلتِ   مِ ی تنظ   ۀ واسط به  ساختمان    ، ی ن ی و 

نشان    ر ی اخ   ی ا ه ه . مطالع کنند ی م   جاد ی مهم را ا   یِ ژن   ی ا ه ر یی تغ 

  ی پانکراس  رِ ی جزا  چ ی ن   یِ ک ی ز ی وف ی ب   طِ ی مح   یِساز ه ی اند که شب داده 

  مؤثرتر   ز ی تما   ، YAP/TAZ  ی ها سم ی مکان   ی ساز با فعال   تواند ی م 

MSCs به سلول تسه شبه   ی ها ها  را    با   . ( 4۹,  48)   کند   ل ی بتا 

هم گره  به   ی ک ی ز ی و ف   یی ا ی م ی ش   کردِ ی ها، دو رو تفاوت   ن ی ا   وجودِ

هم خورده  م آن   ی تراز اند؛  تما   تواند ی ها  به  کارآمدتر،    زِ ی منجر 

  های ه بالا به گلوکز شود. مطالع   یِر ی پذ و پاسخ   ی عملکرد   بلوغِ

را    سم ی دو مکان   ن ی ا   توان ی نشان دهند که چگونه م   د ی با   نده ی آ 

شکل  تا  به   ی ب ی ترک   ی به  گرفت  عملکردِ   یی ها سلول کار    با 

تول   ی بتا   به سلولِ  تر ک ی نزد  قابل نمو   د ی بالغ  کاربرد در    تِی د و 

 . ( 5۰)   را ارتقا داد   ابت ی د   یِدرمان سلول 

 های بنیادیِسلللول های شللیمیایی در تمایزِروش  |۹

 بتای پانکراسهای شبهبه سلول مزانشیمی

ترین بتا یکی از رایج های شبه به سلول  MSCs  شیمیاییِ   تمایزِ

بنیادی  تولیدِ و  در  رویکردها  تولید سلول   ترین   ۀکنندهای 

ساختاری   شباهتِ  دلیلِرود. این روش به شمار می انسولین به 

 
1 Definitive Endoderm Induction 

جنینی، توجه  پانکراس در دورانِ طبیعیِ  و مولکولی با تکوینِ

پژوهش گسترده  در  را  مهندسیِ ای  پزشکیِ   های  و   بافت 

ای رد مجموعه بازساختی به خود جلب کرده است. در این راهبُ

مولکول  رشد،  فاکتورهای  تنظیم از  و  های کننده های کوچک 

به پی اِ مرحله ژنتیکی  به صورت  می ای  گرفته  تا کار  شوند 

MSCs سازهای پانکراسی ندودرم قطعی تا پیش اِ  ۀ ها را از مرحل

انسولین هدایت کنند.   ۀ کنند ترشح   های بالغِو در نهایت سلول 

با تنظیمِه این ترکیب  مانند   مسیرهای سیگنالینگِ  ا  کلیدی 

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

اصلیِ ژن   بیانِ  افزایشِ  موجبِ از جمله    تکوینِ  های  پانکراس 

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

دقیق این   بندی و دوزِلاً وابسته به زمان این فرایند کام   موفقیتِ

به  است،  تغییرفاکتورها  که  یا   ی ا ه طوری  غلظت  در  جزئی 

ها تواند مسیر تمایز را منحرف کرده و سلول القا می   زمانِمدت 

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

 1یقطع  اندودرمِ یالقا   فاز اول:   |۹-1

هایی با ها به سلول MSCsدر نخستین مرحله، هدف تبدیل  

ای که بنیان های مولکولی اندودرم قطعی است؛ مرحله ویژگی 

 سازیِدهد. فعال موفقیت 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 

اِژن بیان  شاملهای   CXCR4و    SOX17 ،  FOXA2  ندودرم 

گلوکز   پایینِ   های عاری از سرم و دارای غلظتِ شود. محیط می 

تواند بالا می   شوند، زیرا گلوکزِمعمول ترجیح داده می   طورِبه 

اند ا نشان داده ه ه د. مطالع مایزودرمی را تقویت ن مسیرهای مِ

حضورِ باعثِ  48در    Wnt3a  مدتِ کوتاه   که  نخست   ساعت 

می ژن بیان   تقویتِ اندودرم  تداومِهای  اما  می   شود،  تواند آن 

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  ۀ دهندتلیوئیدی نشان پی اِ

  .( 53,  52)    ندودرم است اِ  ۀو ورود به مرحل 

 2پانکراسی  سازِیشپ  ی فاز دوم: القا  |۹-2

  های اندودرمی به سمتِسلول دوم، هدف هدایتِ ۀدر مرحل

از ترکیباتی استفاده    سرنوشتِ فاز  پانکراسی است. در این 

2 Pancreatic Progenitor Induction 
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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  

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

 شود می  MSCsدر    SOX9و    PDX1  ،HNF6های  ژن بیان

تعیین  Retinoic Acid  همچنین  .(54) در  کنندهنقش  ای 

تکوینِ  Hedgehog  مسیرِ  سرکوبِ در  که   پانکراسِ   دارد 

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

پیشسلول   تکثیرِ  موجبِ  MAPK/ERK  مسیرِ و  های  ساز 

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

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

ماتریکسیِ داربست  شباهتِزیست  های  که  است    تقلیدی 

محیطِ به  دارند   تکوینیِ  بیشتری  که  گزارش   .طبیعی  شده 

  هیدروژلی نسبت به محیطِ  عدیِ بُسه  در محیطِ  PDX1القای  

بهدوبُ میمعنی  طورِعدی  افزایش  علاوه(5۷)  یابد داری  بر  . 

ترکیب افزودن    Ascorbic Acidو    2ITS مانند  هایی این، 

پایداریِمی فر  ساختارِ  تواند  طی  در  را  تمایز    یندِاسلولی 

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

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

 ۀ ورود به مرحل  ۀانسولین هستند، اما آماد  ترشحِ  توانِ  فاقدِ

  باشند.تمایز می نهاییِ 

 یهلاسلللول  یو القلا  یینهلا  فلاز سللوم: بلو ِ  |3-۹

    3بتاشبه

  یی ا ی م ی ش   زِ ی فاز در تما   ن ی زتر ی برانگ و چالش   ن ی تر سوم، مهم   ۀ مرحل 

به    ساز ش ی پ   ی ها سلول   د ی مرحله با   ن ی در ا   را ی ز   شود، ی محسوب م 

توانا   یی ها سلول  تبد   ن ی انسول   ترشحِ   ییِ با  گلوکز  به    ل ی وابسته 

ا  در  ترک   ن ی شوند.  از    یِساز فعال   ی برا   ی متعدد   های ب ی فاز 

م   ی د ی کل   یِ مولکول   ی رها ی مس  ،  Exendin-4.  شود ی استفاده 

فعال GLP-1  آنالوگِ  با    موجبِ   cAMP/PKA  رِی مس   یِساز ، 

پاسخِ   MAFAو    INS  ی ها ژن ان ی ب   شِ ی افزا  و    یِ ترشح   شده 

  ز ی ن   Nicotinamide   . ( 22)   کند ی م   ت ی ها به گلوکز را تقو سلول 

افزا   کند ی عمل م   PARP1  ۀ مهارکنند   عنوانِ به  با    سطحِ   شِی و 

NAD+   یِ را در ط   ی سلول   ی و بقا   ک ی متابول   یِ دار ی پا   ، ی سلول درون  

 
1 Bone Morphogenetic Protein  
2 Insulin-Transferrin-Selenium  

  ی گاندها ی از ل   ی ک ی ،  Betacellulin  . ( 51)   دهد ی م   ش ی افزا   ز ی تما 

  ی ها سلول   رِ ی ، تکث EGFR/PI3k  ر ی مس   قِ ی ، از طر EGF  ۀ خانواد 

  ش ی را افزا    NKX6.1ژن ان ی کرده و ب   ک ی را تحر   ی پانکراس   سازِ ش ی پ 

علاوه دهد ی م  ا .    (nM 100)  و μM)   Forskolin (5  ن ی بر 

Dexamethasone   بس پروتکل   ی ار ی در  استفاده    ی ها از  بلوغ 

  و عملکردِ  ده ی گلوکز را بهبود بخش   سمِ ی متابول   مِ ی تنظ   ا ت   شوند ی م 

،  cAMP  سطحِ   شِ ی با افزا   Forskolinکنند.    ت ی را تقو   ی ترشح 

تحر   ن ی انسول   ترشحِ  اثرِ   Dexamethasoneو    کند ی م   ک ی را    با 

استرسِ  یِ ضدالتهاب  تما   ی ناش   وِ ی دات ی اکس   خود،  کاهش    ز ی از  را 

  ا بیانگر این امر هستند که افزودنِ ه ه مطالع  . ( 5۹,  58)   دهد ی م 

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

بهبودِ  MAFA و    INS ،UCN3  بیانِ   دارِ معنی  نیز   شاخصِ  و 

 4GSIS شود. بیانِمی   ها این ترکیب   های بدونِ نسبت به محیط 

UCN3  بتا و توانِ های شبه سلول   عملکردیِ  بلوغِ   ویژه نشانگرِ به  

 .  ( 62- 6۰)   انسولین است   ترشحِ   دومِ   فازِ   دهیِ پاسخ 

هلا در   microRNAو  ژنتیکیاپی یملاتِتنظ  نقشِ  |4-۹

 شیمیایی یزِتما  بهبودِ

سال  ادغامِ در  اخیر،  اِ   های  روش پی رویکردهای  با  های  ژنتیکی 

پیشرفتِ و کیفیتِ قابل   شیمیایی،  بازده  های  سلول   توجهی در 

مهارکننده شبه  است.  کرده  ایجاد  مانند    HDACهای  بتا 

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

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

INS    وMAFA   کنند. اضافه کردنِ را تقویت می  VPA    در روزهای

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

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

هایی  ژن   گیریِ با هدف   miR-375محوری دارند؛    عملکردی نقشِ 

بتای بالغ را تسهیل    سلولِ   گذار به سمتِ   MYT1و   PAX6نظیر 

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

روز  های به دهد. به همین دلیل، بسیاری از پروتکل را افزایش می 

اِ  و  فاکتورهای شیمیایی  استفاده می پی از ترکیب    کنند ژنتیک 

  تِ ی قابل فاکتورهای شیمیایی شامل    ۀ مزایای تمایز برپای   . ( 64,  63) 

،  ز ی تما   رِ ی بالا در مس   یِ ر ی پذ کنترل ، کنواخت ی  ی ها ت ی جمع  جادِی ا 

تمایز    مطلوبِ   بازده ،  ی ع ی طب   نِ ی تکو   ی رها ی مس   یِ نسب   دِ ی تقل   امکانِ 

و   in-vitro ی ساز مدل   ی برا بودن    مناسب و    بتا شبه   ی ها سلول   به 

دارای  می   ی ن ی بال ش ی پ   ی ا ه ه مطالع  طرفی  از  اما  باشد 

3 Β-Like Cell Maturation 
4 Glucose‐Stimulated Insulin Secretion 
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،  مت ی ق گران   رشدِ   ی به فاکتورها   ی وابستگ هایی چون  محدودیت 

برا   یِ طولان   زمانِ بازساز   ی ناتوان ،  کامل   بلوغِ  ی لازم    کاملِ   یِدر 

و   بتا شبه   ی ها سلول  ناکاملِ  بلوغِ ، پانکراس  ۀ د ی چ ی پ  طِ ی کرومح ی م 

سلول   تر ف ی ضع   گلوکزِ   به   پاسخ  به    ی ع ی طب   ی بتا   ی ها نسبت 

 . ( 66,  65)   باشد می 

شامل    جدید   ی کردها ی رو   ها، ت ی محدود   ن ی غلبه بر ا   ی برا 

های  نیچ   سازیِ و یا مدل   ی ک ی ز ی ف   های محرک   یِب ی ترک   ۀ استفاد 

های مکانیکی و فیزیکی  محرک  ۀ سلولی که کارکردشان بر پای 

م   اند افته ی توسعه  است   پا   تِ ی ف ی ک   توانند ی که  و    یِدار ی بلوغ 

 . دهند   ش ی افزا   ی توجه قابل   طورِ ها را به سلول   یِ عملکرد 

  هلای بنیلادیِ سلللول  در تملایزِ  فیزیکیهلای  روش  |10

 بتای پانکراسهای شبهبه سلول  شیمیمزان

 اند که فرایندهای تمایزیِ های اخیر، شواهد نشان داده در دهه 

نه سلول  بنیادی  تحتِهای  بیوشیمیایی،   عواملِ   کنترلِ  تنها 

 های فیزیکی و مکانیکیِطور بنیادین وابسته به ویژگی بلکه به 

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

ماتریکسِ   تعاملِ  با  این خارج   دائم  و  دارند  قرار  سلولی 

طریقِ  از  کشش،   ماتریکس  سختی،  نظیر  پارامترهایی 

تکوین و   سطحی قادر است مسیرِ  لاستیسیته و توپوگرافیِاِ

جهت   سرنوشتِ را  نسلولی  شناخت ( 6۷)  دمای دهی  این   .

زیست شاخه   گیریِشکل   موجبِ در  نوظهور  و ای  فناوری 

عنوانِ  پزشکیِ  با  که  است  شده   1فیزیکی  تمایزِ   بازساختی 

و مکملِشناخته می  در   های شیمیاییِ روش   شود  کلاسیک 

اساس این رویکرد بر دو . ( 68)  رودشمار می به سلول    تمایزِ 

 دریافتِکه شامل    کانوسنسینگ کلیدی استوار است: مِ  فرایندِ 

گیر - فیزیکیهای  سیگنال   ۀفعالان  توسط  های نده مکانیکی 

که   کانوترنسداکشن و مِ باشد  می   هاسطحی همچون اینتگرین 

های سلولی از به پاسخ   مکانیکی -نیروهای فیزیکی این    تبدیلِ 

 سلولی  اسکلتِ ۀ شبک مرتبط با   سلولیِمسیرهای درون  طریقِ

 های چسبندگیِکمپلکس   سازیِ . فعال است  و انتقال به هسته 

سلولی در این فرایند منجر   اسکلتِ   دینامیکِ   کانونی و تنظیمِ 

شامل   مهمی  سیگنالینگ  مسیرهای  شدن  فعال  ، FAKبه 

RhoA/ROCK    وYAP/TAZ   مستقیماً می که  شود 

تأثیر قرار را تحت   هاو بلوغ سلول های مرتبط با تکوین  ژن بیان 

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

 
1 Mechanical/Biophysical Differentiation 

می کنترل  کیفیتِشده  و  بازده  به MSCs  تمایزِ  تواند  ها 

طور معناداری افزایش بتا را به شبه   هایاز جمله سلول   ها سلول 

مکانیکیِ ویژگی   .( 6۹)  دهد  نقشی   بسترِ  های  نیز  کشت 

جهت تعیین  در  مطالع   دهیِ کننده  دارند.  نشان هه تمایز  ا 

 طبیعی   نزدیک به پانکراسِ  اند که بسترهایی با سختیِداده 

القای  کیلوپاسکال  5– 1حدود   برای  را  بیشترین سازگاری 

هایی ژن بیان  افزایشِ   کنند و موجبِبتا ایجاد می شبه   فنوتیپِ

افزون می  MAFA و     PDX1 ،  NKX6.1نظیر  این، شوند.  بر 

توپوگرافیِ های مبتنی فناوری  به   بر  قالب سطحی،   گیریِویژه 

بازآفرینیِ توانسته   2سلولی با  و   ریزتوپوگرافیک  ساختارِ  اند 

سیگنال ها سلول   ژئومتریِ مکانیکیِ ،  را   های  فیزیولوژیک 

 یافته های تمایزسلول   عملکردیِ  بلوغِتمایز و  تقویت کرده و  

ارتقا   مطالع براین   .دهندرا  داده ه ه اساس  نشان  که   ند ا ا 

هیدروژل بُ سه   ساختارهای  همچون  داربست عدی  و  های ها 

کردنِ زیست  فراهم  با  جزایر   معماریِ   تقلیدی،  مشابه 

افزایشِ برای  بهبودِ   های تعامل   لانگرهانس شرایطی   سلولی، 

انسولینی فراهم   سیتواسکلتی و ارتقای پاسخِ  یافتگیِسازمان 

های سیستم نشان داده شده است که  این    برکنند. علاوه می 

تحریک  و  با   مکانیکیِ  های میکروفلوئیدیک  نیز  دینامیک 

را  YAP/TAZ شده، مسیرهایکنترل   های برشیِ اعمال تنش 

بتا را های شبه سلول   توانند عملکرد ترشحیِفعال کرده و می 

کنند  پیشرفت   .تقویت  وجود  چالش با  چشمگیر  هایی های 

استانداردهای مشخص برای پارامترهای فیزیکی،   نظیر نبودِ

ها این فناوری   های انتقالِها و محدودیت پروتکل   خوانیِناهم 

همچنان مطرح   GMP3  صنعتی تحت شرایطِ  تولیدِ   به سطحِ

آیند  توسع  ۀاست.  به  حوزه  یکپارچ   ۀ این   ۀ رویکردهای 

طراحیِ–شیمیایی  بهره   بیوموادِ  فیزیکی،  از هوشمند،  گیری 

مدل فناوری  از  استفاده  و  نانو  مبتنی سازی های  بر های 

پارامترهای مکانیکی   دقیقِ  سازیِمصنوعی برای بهینه هوش 

می  رویکردهایی  چنین  است.  مسیرِوابسته   تولیدِ  توانند 

و های شبه سلول  کرده  را هموار  کارآمد  و  پایدار  بالغ،  بتای 

درمانیِ نوعِ   کاربردهای  دیابت  در  امکان   مؤثرتر  را  پذیر یک 

 یزِاتم   یثر در القا ؤ م   عواملِ  شرحِ در ادامه به   .( ۷1,  ۷۰)   سازند

 :ه شده استفیزیکی پرداخت 

2 Cell Imprinting 
3 Good Manufacturing Practice 
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 در   کانوترنسداکشن مِ  و   ینگکانوسنسمِنقش    |1-10

 ها MSCsتنظیم رفتار  

ط   ی ند ی فرا   1ینگ کانوسنس مِ که  سلول   ی است  قادرند  آن  ها 

و به آن    یی خود را شناسا   اطرافِ  طِ ی مح   ی ک ی مکان   ی ها محرک 

بستر،    یِ در سخت   یی ا ه ر یی ها شامل تغ محرک   ن ی پاسخ دهند. ا 

فشار   ی کشش   ی روها ی ن  و   عات ی ما   انِی جر   ، ی و    ی ها ی ژگ ی و 

به   شوند ی م   ی سطح  و    م ی مستق   طورِ که  سرنوشت  رفتار،  بر 

  یی ها عنوان سلول ، به . MSCsگذارند ی م  ر ی ها تأث سلول   عملکردِ 

  ی تخصص   ی ها سلول   مختلفِ  به انواعِ  ز ی تما   ییِ چندتوان که توانا 

نشان    ی ک ی مکان   ی ها گنال ی س  ن ی به ا   ی ا ژه ی و   تِ ی را دارند حساس 

مس   دهند ی م  طر آن   یِ ز ی تما   ی رها ی و  از    ی ساختارها   قِ ی ها 

 . شود ی م   ت ی هدا   ی خاص   نگ ی کانوسنس مِ

اجزا   ی ک ی  ها،  MSCsدر    نگ ی کانوسنس مِ  یِاصل   ی از 

  اتصالِ   ی ها رنده ی گ   هستند که نقشِ  ها ن ی نتگر ی به نام ا   یی ها مولکول 

ا   2ی سلول خارج   کسِی سلول به ماتر  با    ها ن ی نتگر ی . ا کنند ی م   فا ی را 

پروتئ  به  ف   ECM  ی ها ن ی اتصال    ، ی سلول   اسکلتِ  ی ها لامان ی و 

.  کنند ی م   ل ی تبد   یی ا ی م ی وش ی ب   ی ها گنال ی را به س   ی ک ی مکان   ی روها ی ن 

  ناز ی مانند ک   یی ها ن ی که شامل پروتئ   3ی کانون   ی ها خوشه   ن، ی همچن 

به    ها گنال ی س   ن ی ا   در انتقالِ  ی مهم   هستند، نقشِ   4ی کانون   ۀ خوش 

فعال   داخلِ دارند.    نگ ی گنال ی س   ی رها ی مس   FAK  یِساز سلول 

  . ( ۷2,  ۷1)   کند ی م   م ی را تنظ   ی سلول   و حرکتِ  ر ی تکث   ز، ی مرتبط با تما 

  قِ ی از طر   مکانیکی - ی فیزیکی روها ی ن   ها، گنال ی س   ن ی ا   افتِی پس از در 

  ی ها و رشته   ها کروتوبول ی م   ها، لامان ی کروف ی شامل م   ی سلول   اسکلتِ

بخش   ن ی اکت  م   یِداخل   ی ها به  منتقل  به    شوند ی سلول  منجر  و 

بر    گردند ی م   ی متعدد   نگِی گنال ی س   ی رها ی مس   یِ ساز فعال  که 

  ی رها ی س از م   ی ک ی هستند.    رگذار ی تأث   ز ی مرتبط با تما   ی ها ژن ان ی ب 

است.   TAZ5YAP/6 ر ی مس   نگ، ی کانوسنس شده توسط مِفعال   مهمِ

حساس    ی ک ی مکان   ی روها ی که نسبت به ن   ی س ی رونو   دو فاکتورِ  ن ی ا 

سلول منتقل   ۀ بستر به هست  یِسخت   شِی هستند، در پاسخ به افزا 

بقا   ی ها شده و ژن  به رشد،    م ی را تنظ   ز ی و تما   ی سلول   ی مربوط 

ها،  MSC  ی ز ی تما   سرنوشتِ   نِ یی در تع  YAP/TAZ . نقشِکنند ی م 

شناخته    ی خوب بتا به و شبه   ی استخوان   ی ها به سلول   ز ی در تما   ژه ی و به 

است  مس   ز ی ن  RhoA/ROCK ر ی مس   . شده  مهم    ی رها ی از 

تنظ   نگ ی کانوسنس مِ با  که  تشک   ن ی اکت   ساختارِ  مِ ی است    لِ ی و 

 
1 Mechanosensing 
2 Ecm 
3 Focal Adhesion 
4 Fak 

به کنترلِ  ی برها ی ف  و مس   یِسخت   ، شکل   استرس،    ی رها ی سلول 

 تِ ی فعال   ش ی موجب افزا  RhoA یِساز . فعال کند ی کمک م   ی ز ی تما 

ROCK   شود موجب می را    ی سلول   اسکلتِ  ساختارِ   راییِآ باز شده و  

سلول    ۀ به هست   ی ک ی ان مک   ی ها گنال ی س   انتقالِ   فرایند موجبِ  ن ی که ا 

ا   ن، ی همچن   . شود می  مسیرهای  با    ی ک ی مکان   ی رها ی مس   ن ی تعامل 

  نقشِ   Notchو    Wnt/β-cateninمانند    ک ی کلاس    ِنگ ی گنال ی س 

نمونه،    ی . برا کند ی م   فا ی ها ا MSC  زِی تما   قِی دق   مِی در تنظ   ی مهم 

  کرده و روندِ   ل ی را تعد   Wnt  رِ ی مس   تواند ی م   YAP/TAZفعال شدن  

 حساس به کشش مانند   یِ ون ی   ی ها کانال   . د ی را کنترل نما   ز ی تما 

Piezo1  و TRPV4   ی نقش اساس   نگ ی کانوسنس مِ  ند ی آ در فر   ز ی ن  

  ر ی و سا   م ی ها با پاسخ به فشار و کشش، ورود کلس کانال   ن ی دارند. ا 

 مانند   ی ا ه ی ثانو   نگِی گنال ی س   ی رها ی کرده و مس   م ی را تنظ   ها ون ی 

MAPK  و NF-κB  م فعال  ورودِکنند ی را    عنوانِ به   م ی کلس   . 

و    ی سلول   ی رها ی مس   مِی بر تنظ   ی ا گسترده   رِی تأث   ، ی داخل   رسانِام ی پ 

 . ( ۷3)   ها دارد MSC  رفتار 

مِ  در مِ   نگیکانوسنسمجموع،  در  و  کانوترنسداکشن 

MSCشبکه چندلا  دهیچیپ   یاها  مس  هیو    یرهایاز 

تشک  نگیگنالیس با س  دهند یم  لیرا    یهاگنالیکه همراه 

ها را  و عملکرد آن  یسلول  ی بقا  ، یزیتما  سرنوشتِ  ،ییایمیش

اکنند یم  نییتع بهتر  تعاملِ   ندهایافر  نی. درک  با  آن  و  ها 

  ترنه یبه  یهاروش   ۀتواند منجر به توسعیم  یکیزیف  طِیمح

  تیبتا شود که در نهاشبه   یهاها به سلولMSC  زیتما یبرا

برابالغ  یهاسلول   دِیتول کارآمدتر  و  را   ابتید  درمانِ  یتر 

   . سازدیممکن م

ها به MSC  تمایز مسلیرِ بر بسلتر سلختیِ یرتأث |2-10

 بتا  شبه یهاسلول

الاستیسیته   سختیِ مدول  یا  مهم ،  ۷بستر   عواملِ  ینتر از 

مسیرهای   اساسی در هدایتِ   نقشِاست که    یکیمکان - فیزیکی

می  MSCs تمایزی  توسط ایفا  ویژگی  این   ی حسگرها   کند. 

ا   سلول،   یکیِمکان  خوشه   ها ینتگرین مانند   ی کانون  ی ها و 

 یوشیمیایی ب   یها پاسخ   سازیِمنجر به فعال و    شده  ییشناسا

نشان ی نیز  ی ا هه مطالع   شود. می   ی متعدد   یکیِژنت   تنظیمیِو  

به   قادر به تمایز   بستر   یِسخت بسته به  ها  MSCs  اند که داده 

نرم   ی، بسترها عنوان نمونه ؛ به مختلف هستند  یِ سلول   خطوطِ

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

Motif 
7 Elastic Modulus 
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تمایل   یلوپاسکالک   1تا    ۰/ 1  ۀ محدوددر    یسیتهلاست با مدول اِ

می را    ی عصب  هایسلول   شدن یز تما م به   دهند، افزایش 

سخت   یبسترها که  درحالی  )   یِبا   1۷تا    8حدود  متوسط 

. کنند ی م  تسهیلرا    یعضلان های  سلول به    یز ( تمایلوپاسکالک 

( یلوپاسکال ک   4۰تا    25های بالاتر )بین  بر این، سختی علاوه 

. این (۷4)   گردند می   ی استخوان   یزِ به تما   ها سلول   موجب تمایلِ 

اهمیتِ   یجنتا  بر  کنترل   یق دق  انتخابِ   تأکید   یِسخت   ۀشد و 

 تمایزِ  ۀ ین در زم   . دارد  ی سلول   یزِتما  ۀ بهین   یتِهدا   برای بستر  

MSCs یر اخ   های پژوهش پانکراس،    بتای شبه   ی ها ها به سلول 

 یعیِ طب   بافتِ  نزدیک به   یِبا سخت   ییاند که بسترها نشان داده 

کنارِ  ( یلوپاسکال ک   5تا    1حدود  )   پانکراس  فاکتورهای   در 

 یز تما  یدیِکل   یها ژن یان بتوجه  قابل   یشِ باعث افزا شیمیایی  

 مهمی   نقشِها  ژن   ینا   .شوند ی م  MAFA و    PDX1 ،INS  مانند 

 یانِب   یشِ و افزا   کنندایفا می بتا    یها سلول   و عملکردِ   بلوغ در  

نشان آن   یزیافته تما   ی ها سلول   ۀ بهبودیافت   عملکردِ  ۀ دهندها 

 دهیِ سازمان بستر بر   یِسخت   یکی،مکان   دیدگاهِ . از  ( 24)   است 

 گذاشته که   یر تأث   یکانون   یها خوشه   یلِو تشک  ی سلول   اسکلتِ

موجبِ  یکیمکان   یگنالینگِس   یرهای مس   یِساز فعال   خود 

 .شود می  YAP/TAZ و   FAK ، RhoA/ROCK  همچون 

سخت بنابراین نه   یِ ،   یزیکی ف   پارامترِ  یک عنوان  به تنها  بستر 

 ژنتیکیِو    یوشیمیاییب   مسیرهای   تعدیلِ   ی برا   یبلکه محرک 

MSCs  می ها مقابلعمل  در  سخت کند.   بالا   بسیار   های ی ، 

 ی استخوان   تمایزِ   سمتِ را به   هاسلول (  یلوپاسکالک   3۰از    یش)ب 

م  برا   دهند ی سوق   مطلوب بتا  شبه   ی ها سلول   یدِتول   ی که 

موجب    یین پا  بسیار   های ی سخت   و   یست ن   ی عصب  یزِتمانیز 

بتا ناسازگار است. شبه   های سلول   یدِ تول   که با هدفِ   شوند ی م 

در    یِ سخت   یقِدق   کنترلِ تما   یندهای ا فر بستر  و   یزکشت 

MSCsو   یفیتک   تواندی م   مؤثر،  فیزیکیِ   عنوان یک ابزارِ ، به ها

طور چشمگیری تولیدشده را به   یبتا شبه   یها سلول   عملکردِ 

بر های مبتنی درمان   ۀ کلیدی در توسع   بهبود بخشد و نقشِ

 .( ۷6,  ۷5)  ایفا کند   یابت د  سلول برای 

 Cellی سللطل  و فلنلاور   یِتلوپلوگلرافل   نلقلشِ  |3-10

Imprinting    یز در تما  MSCs بتا شبه   ی ها ها به سلول 

در    کشت   بسترِ   ی عد بُسه   های یژگی به و کشت    سطحِ  یِ توپوگراف 

م   نانومتری - میکرو   مقیاسِ  م   شود ی گفته  طور  به   تواند ی که 

رفتار  توجهی  قابل  تأثیرگذار    و سرنوشتِ بر    ین ا .  باشد سلولی 

الگوها   نانومتری - میکرو   ی ساختارها  برآمدگ   یی شامل    ها، ی از 

ها را  آن ها  کوچک هستند که سلول   ی ها نقاط و گودال   یارها، ش 

طر  کنند.  می   یی شناسا   ینگ کانوسنس مِ  ی سازوکارها   یقِ از 

در   توپوگرافی توجه قابل   نقشِ  ۀ ییدکنند أ بسیاری ت   ی ا ه ه مطالع 

  ی ها سلول به    MSCsویژه  ، به یادی بن   ی ها سلول   یزِ تما   یتِ هدا 

  Cell  فناوریِ   . است   بتا شبه   ی ها سلول   چون   ی تخصص 

Imprinting   رو   یکی حوز   یکردهای از  در  و    یومواد ب   ۀ نوین 

با  بافت    مهندسیِ  که  و    ی توپوگراف   یقِ دق   بازسازیِاست 

مناسبی را    یزیکیِف   محیطِمیکرو ،  سلول  اختصاصیِ  یِ مورفولوژ 

به    شدن یز تما م ها به  MSCs  تا   کند ی فراهم م ها  همچون نیچ 

نشان    ای جدید مطالعه یک    هدایت شوند.   موردنظر   ی ها سلول 

امکانِ روش  این  که  است  به  MSCsسلول    تمایزِ  داده  را  ها 

روش، ابتدا    ین ا   در کند.  بتای پانکراس فراهم می های شبه سلول 

  لیکونیِ ی س   با استفاده از پلیمرِ   بتا شبه   یا بالغ    ی بتا   ی ها از سلول 

PDMS   توپوگرافی و   ی الگو که    طوری ه ب و    شود ی گرفته م   قالب  

و  برجستگی صورت  به   سلول   اختصاصیِ   ژئومتریِ  ها 

سلولِ فرورفتگی  مشابه  بر    هایی    PDMS  موادِ   سطحِ طبیعی 

 Cell  کِ ی تکن   انجامِ   راحلِم   2شکل  در    . گردد می منتقل  

Imprinting   ( ۷۷,  ۷3)   شده است   نشان داده  طور شماتیک ه ب .  

  شده، پرینت   ی سلولیِ الگوها   بنیادی در این   سلولِ   با قرارگیریِ 

و    شده  یک تحر  ها ینتگرین ا  ویژه به سلول   یکیِ مکان   های یرنده گ 

آن، به   . گردد می   تسهیل   ی کانون   ی ها خوشه   یلِ تشک    دنبال 

  FAK ،  RhoA/ROCK  نظیر   یکی مکان   یگنالینگِس   یرهای مس 

می  YAP/TAZ و    یرها مس   ین ا   ی ساز فعال   شوند. فعال 

  دنبال داشته ها به  MSCsدر را    توجهی قابل   یکیِ ژنت   ی ا ه ییر تغ 

را   MAFA و   PDX1، ین انسول  مانند   یز تما   یدیِ کل   ی ها ژن یان و ب 

 Cell ی فناور   ین، بر ا علاوه   . دهد ی م   یش افزا   چشمگیری طور  به 

Imprinting  ِتمایزیِ   عملکردMSCs   را   ، بخشد می بهبود  ها 

  در   ین انسول   قادر به ترشحِ  یزیافته تما   ی ها که سلول   طوری به 

افزا    ۀ دهند هستند؛ امری که نشان گلوکز    سطحِ   یشِپاسخ به 

شباهتِ و  سلول سلول   ین ا   عملکردیِ  بلوغ  به    ی بتا   ی ها ها 

اند  نشان داده متعددی    ی ا ه ه طالع م   باشد. همچنین، می   یعی طب 

است،   اثرگذار  یز تما   ی ها ژن یان تنها بر ب سطح نه  یِ که توپوگراف 

  ی و حت   ی سلول   اسکلتِ  دهیِ سازمان سلول،    شکلِ  تواند ی بلکه م 

در    یزیولوژیک ف   های ییر تغ   ین ا .  دهد   ییر را تغ   سلولی   یسمِ متابول 

بلوغِ   یزی تما   یتِ ظرف   نهایت  تحت ها  سلول   و  قرار  را  تأثیر 

این پتانسیل  Cell Imprinting   یِ فناور   ، از سوی دیگر   . دهند می 

  یمیایی و ش   یزیکی ف   ی ها محرک   یر با سا   یب ترک   در   را دارد که 

عواملِ   یِ مانند سخت  به   بستر و  عمل    ینرژیک صورت س رشد، 
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تما  بازده  به سلول MSCs  یز کرده و  به شبه   ی ها ها  را  طور  بتا 

نتا .  دهد   یش افزا   چشمگیری  به  توجه  و    امیدوارکننده   یجِ با 

  یک عنوان  به   Cell Imprinting  ، ی فناور   ین ا   ی بالا   یلِپتانس 

بتا  شبه   ی ها سلول   یدِ بافت و تول   یِدر مهندس   یشرفته پ   رویکردِ

  ی ا ه ه به مطالع   یاز حال، ن ین مطرح است. باا   یابت د   درمانِ   ی برا 

به پروتکل   یِاستانداردساز   بیشتر جهتِ  و    یطِ شرا   سازیِینه ها 

این فناوری احساس    ینیِ و بال   ی صنعت   کاربردِ  برای تحققِکشت  

ش شو می  در  در    یِ ک ی ز ی ف   ی ها محرک   نقشِ   3 کل د.  سطح 

به سلول MSCs  زِ ی تما   تِ ی هدا چگونگی   نشان   بتا شبه   ی ها ها 

 . ( ۷۹,  ۷8) داده شده است  

 
  نیدر ا   .انسولین  ۀتولیدکنند ی بتاهای شبههای بنیادی به سلولسلول  فیزیکیِ  جهت تمایزِ  Cell Imprintingکِی تکن  انجامِ  مراحلِ  -2  شکل

مورداستفاده    زی تما  یهدف برا یهاعنوان سلولمناسب، به  یِسلول  به تراکمِ دنی و پس از رس  شوندیاستاندارد کشت داده م  طِیشرا   تحتِ  MSCsروش، ابتدا  

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

شده و  کشت داده  شدهیالگوبردارستیز  یبسترها  ن یا   یبر رو  MSCsگردد. در ادامه،    ی سازهیبتا شب  ی هاسلول  سطحِ   یِکیو توپولوژ  ی کیزیف  ی هایژگیو

  ی برا  ازین مورد  زمانِ  مدتِ  شدنِ   ی آغاز شود. پس از سپر  یکیز یف  طِیزمحیالقاشده توسط ر   زِ یتما   ندِ یا تا فر  رند یگیمناسب قرار م  ونِ یانکوباس  طِ یرا ش  تحتِ

 .(8۰,  6۹)  رندیگیقرار م لیو تحل ی اب ی مورد ارز یو مولکول یعملکرد ،یکیمورفولوژ از نظرِ  افتهی زی تما یهاسلول ، روز( 21) ز یتما

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

  طبیعیِ سلاتتارِ  سلازیِیه و شلب  ی عد بُکشلت سله   |4- 10

 بتا شبه  های سلول   به   ها MSCs  تمایز   در   پانکراس 

بافت   یِ در مهندس  شرفته ی پ   یکرد ی رو  عنوانِبه   یعد بُکشت سه 

ز  و   یعی طب   طِی مح   یِبازساز   امکانِ  ،ی سلول  یِ شناس ست ی و 
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م بافت   ۀد ی چ ی پ  فراهم  را  کشت   یط ی مح   کند؛ی ها   ی ها که 

شب   یِ عد دوبُ به  قادر  ن   یِسازه ی معمول  زم ستندی آن  در   ۀ ن ی . 

سلول    MSCsز ی تما  از   ی بتا شبه   ی ها به  استفاده  پانکراس، 

سه   ر ی جزا   ی عد بُسه   ساختارِ  یِبازساز   ی برا   ی عد بُکشت 

تعامل  کردن  فراهم  و  ماتر   ی سلول  هایلانگرهانس   یِ کس ی و 

شرا  روش،   ن ی ا   در .  دارد   ی فراوان   ت ی اهم  in-vivo ط ی مشابه 

ساختارها سلول  در  اسفنج   یی ها  ه مانند   ا ی  هادروژل ی ها، 

م  سازگار ست ی ز   ی اسکافولدها  امکانِ  رند ی گ ی قرار   تعاملِ   که 

 یی ا یم ی ش   یها گنال یس   چندجانبه و تبادلِ  یِ چسبندگ  ،ییفضا

ا کنند ی را فراهم م  یک ی و مکان  منجر به بهبود   ها ی ژگی و   نی . 

 ی ها سلول   یِ عملکرد   شده و بلوغِ  ی لسلو   زِی و تما  ر ی بقا، تکث 

 یا ی مزا   ن ی تر از مهم   ی ک ی.  ( 82,  81)  کنند ی م   ل ی بتا را تسه شبه 

سه  مانند   ی ک ی ولوژ ی زی ف   طِی شرا   یِساز ه ی شب   ،ی عد بُکشت 

و حذف مواد زائد  ژن ی اکس  ، ی موادمغذ  عِی توز فضایی،  ساختارِ

مدل  در  که  ن قابل   ی خوب به   ی عد دوبُ  یها است   ست؛ی انجام 

بتا که به شبه   ی ها سلول   یبرا است    یات ی ح   ار ی بس که    ی امر 

فناور   ری متغ   یها ط ی مح  هستند.   تر،شرفته ی پ   ی ها ی حساس 

و   ی کی نام ی درود ی فشار ه   ک،ی د ی کروفلوئ یم   ی ها ستم ی مانند س 

تحر کنترل   عِ ی ما   انِی جر  را   کی نام ی د   یِ ک ی مکان   کِ ی شده، 

 دبخشن ی را بهبود م یداخل سلول   نگِ ی گنال یداده و س  شی افزا 

 یرها ی مس   یِساز موجب فعال   ی ک ی مکان   کِی تحر   ن ی ا   . (82-84) 

نوب   شود ی م   YAP/TAZ مانند   نگ ی کانوسنس مِ به  خود   ۀ که 

عملکردِ  ز ی تما  یِ د ی کل   یها ژن ان ی ب  را   ی ترشح  نِی انسول   و 

ه ( 81)   دهند ی م   ش ی افزا  از  استفاده   ی ها دروژل ی. 

پل  لاتی متاکر  نِیژلات   نات،ی ژ ل آ مانند    سازگارست ی ز   لن ی ات ی و 

 لی دل به   ،ی عد بُسه   کشتِ  بسترِ  نوان ع به  PEG)1 (کول ی گل 

را   زی تما  طِ ی شرا   ،ییا ی م ی و ش  یک ی زی ف   خواصِ   مِ ی تنظ   تِ ی قابل 

افزودنِ  هادروژل ی ه   نی ا   .کند ی م  نه ی به  و   یست ی ز   عواملِ   با 

ماتر   ی طی مح   ، یکروسکوپ ی م   یساختارها   خارجِ  کسِ یمشابه 

 یا ه ه مطالع .  کنند ی م  ی ساز ه ی پانکراس را شب   یِ ع ی طب   یِ سلول 

داده   ی متعدد  که نشان  در   افته یکشت    ی ها MSCs اند 

کشت   ،یعد بُ سه   یها ط ی مح  به   یعد دوبُ   یها نسبت 

سلول   ز ی تما  یِد یکل   یها ژن ان ی ب  مانندشبه   یها به   بتا 

PDX1،   NKX6.1 و INS  افزا ترشحِ   ش یرا  و   نِی انسول   داده 

کشت   ت،ی نها  در   . بخشند ی ها را بهبود مآن   وابسته به گلوکزِ

بلوغِ نه   یعد بُسه  بهبود شبه   یها سلول   یِعملکرد   تنها  را  بتا 

بالا را  ت ی ف ی ها با ک سلول  نی ا  انبوهِ  دِ ی تول   بلکه امکانِ دهد،ی م 

 
1 Polyethylene Glycol  

 ابتید   در درمانِ  ی نی بال   ۀ استفاد  ی که برا   کند ی فراهم م  ز ی ن 

 یِساز نه ی مانند به   یی ها حال، چالش ن ی . باااست  ی اتیح   ار ی بس 

و   ی طی کرومح ی م   طِی شرا   کنترلِ  ، یعد بُ سه   ی ا ساختاره

برا پروتکل   یِاستانداردساز  هنوز وجود   ی صنعت  اسِی مق   ی ها 

  .( 83,  82)   است   ی شتر ی ب   هایق ی تحق   ازمندیدارد که ن 

 از  اسللتفلاده   در   ینلده انلداز آ هلا و چشللم چلالش   |11

  تلملایلز   بلرای   ملکلانلیلکلی   و   فلیلزیلکلی   رویلکلردهلای 

MSCs بتا شبه  ی ها ها به سلول 

پ  وجود  به   ر ی چشمگ   ی ها شرفت ی با    ی کردها ی رو   ی ر ی کارگ در 

مکان   ی ک ی ز ی ف    ی ها به سلول   MSCs  زِ ی تما   تِ ی هدا   ی برا   ی ک ی و 

هنوز    ی متعدد   ی ها ت ی ها و محدود پانکراس، چالش   ی بتا شبه 

آزما   ن ی ا   انتقالِ   مانعِ  از  کاربردها   شگاه ی دانش  و    ی ن ی بال   ی به 

  ی مشکلات، عدم استانداردساز   ن ی تر م از مه   ی ک ی است.    ی صنعت 

مکان   ی ک ی ز ی ف   ی پارامترها  سخت   یِ ک ی و  مانند  بستر،    یِ مؤثر 

م   یِ توپوگراف  و  در    ی ک ی مکان   ک ی تحر   زانِی سطح  که  است 

اند.  ناسازگار گزارش شده   ی و گاه   ر ی مختلف متغ   ی ا ه ه مطالع 

  یِو طراح   ج ی نتا   یِ ر ی در تکرارپذ   ی دشوار   موضوع موجبِ   ن ی ا 

م قابل   ی ها پروتکل  توسع ی اعتماد  و    ها ی فناور   ۀ شود. 

قابل   ق ی دق   ی ها دستگاه  ا   ی برا   م ی تنظ و  پارامترها    ن ی کنترل 

پ   گر ی د   چالشِ  دارد.   ی فراوان   تِ ی اهم    یِست ی ز   ی ها ی دگ ی چ ی به 

است    گردد ی بازم   ی عد بُ سه   کشتِ ط ی مح  نتوانسته  هنوز  که 

شرا به  کامل  ترک   کِ ی ولوژ ی ز ی ف   طِ ی طور  نظر  از  را    بِی پانکراس 

  ها ت ی محدود   ن ی کند. ا   ی بازساز   یی ا ی م ی و ش   ی ک ی مکان   ، ی مولکول 

پا   ی عملکرد   بلوغِ  توانند ی م  را  شبه   ی ها سلول   یِدار ی و  بتا 

  دِی به تول   ها ی فناور   ن ی ا   انتقالِ   ن، ی . همچن دهند قرار    ر ی تأث تحت 

  نِ ی و تضم  GMP ی استانداردها   ت ی رعا   ازمند ی ن   ی ن ی و بال   ی صنعت 

اثربخش   ی من ی ا  مستلزمِ   دشده ی تول   ی ها سلول   یِ و  که    است 

  قِی دق   ی ها خودکار، استانداردشده و روش   ی ها ستم ی س   ۀ توسع 

 . ( 82)   باشد ی ها م سلول   عملکردِ   یِ اب ی ارز 

با    ی ک ی ز ی ف   ی ها ی فناور   قِ ی حوزه بر تلف   ن ی ا   ۀ ند ی آ   انداز چشم 

  زِ ی تما  ی رها ی تمرکز دارد تا مس   ی ست ی و ز  یی ا ی م ی ش   ی ها محرک 

  ی ده هوشمند با پاسخ   وموادِی ب   ی ر ی کارگ شوند. به   نه ی مختلف به 

  هدفمندِ   لِ ی تحو   ی نانو برا   ی ها ی فناور   ، ی ط ی مح   ی ها ک ی به تحر 

تما  مصنوع   ی ز ی عوامل  هوش  از  استفاده  و    ی طراح   در   ی و 

رو پروتکل   یِساز نه ی به  از  ام   ن ی نو   ی کردها ی ها،    دوارکننده ی و 

  با ادغامِ   in-vitro  تر ده ی چ ی پ   ی ها مدل   ۀ توسع   ن، ی هستند. همچن 
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  ک ی وانفورمات ی بافت و ب   یِ مهندس   ک، ی د ی کروفلوئ ی م   ی ها ستم ی س 

بتا را بهبود  شبه   ی ها سلول   یِعملکرد   و بلوغِ   ز ی بازده تما   تواند ی م 

نها  . بخشد  م   ت، ی در  پ   رود ی انتظار  با  مداوم،    ی ها شرفت ی که 

MSCs کارآمد    ی بتا شبه   ی ها به سلول   افته ی ز ی تما   ی ها و  بالغ 

  ی ها سلول   ی مؤثر برا   ی ن ی گز ی جا   عنوانِ شوند و بتوانند به   ل ی تبد 

  تِی ف ی امر ک   ن ی کار روند که ا به   ک ی   نوعِ   ابت ی د   در درمانِ   ی ع ی طب 

را کاهش    ی مار ی ب   ی اد اقتص   را ارتقا داده و بارِ   ماران ی ب   یِ زندگ 

 . ( 86,  85)   دهد ی م 

 ریلگینتیجه| 

بتا، شبه   یها سلول   ها به سمتِآن   تِی و هدا  MSCsاستفاده از  

درمانِ  دبخشی نو   ی کرد ی رو  م   ابتی د  در  . شودی محسوب 

 ی کی ز ی ف   زِی بر تمای مبتن  ی هاک ی که تکن   د نده ی شواهد نشان م

ب  مؤثر   ک ی مت ی وم ی و  بهبودِ  ینقش  عملکردِ   در  و   نی ا   بازده 

تول سلول  و  دارند   یِ عملکرد   ی ها ی ژگ ی و   اب   ییهاسلول   دِیها 

حال، ن ی باا  .کنند ی م  ل ی را تسه   یعی طب   یبتا   یها مشابه سلول 

بلوغِ  ییهاچالش   زشده،ی تما   یها سلول   ناکاملِ   مانند 

مسائلِ  یِدهپاسخ  و  گلوکز  به  پا   محدود  به  و   ی دار یمربوط 

ن   ی من ی ا  بهبودِ  شتر ی ب   ۀ وتوسع ق ی تحق   ازمندِیهمچنان   است. 

دق   ، Cell Imprinting  یها ی فناور   خواصِ  ترِق ی کنترل 

کشت   یِ ک ی مکان  از  استفاده  و   شرفته ی پ   یِ عد بُ سه   ی ها بستر، 

در کنار   یی ا یم ی و ش   ی ک ی ز یف   یها محرک   بِ ی از ترک   ی ر ی گ بهره 

از  می   گر یکد ی  در قابل   یکارها راه   نی تر مهم تواند  توجه 

توسع   رو ش ی پ   افق   .ند ی آ شمار  به   ندهی آ   ی ا هه مطالع   ۀ شامل 

مقرراتِ   یها ستم ی س  با  سازگار  و  تکرار  قابل    استانداردشده، 

تو   ی نی بال  استفاده  مبنای  روشِأبر  دو  از  و   مان  شیمیایی 

 یبالغ و عملکرد   ی بتا شبه  ی ها است که بتواند سلول   فیزیکی

به  تول   صورتِرا   های پژوهش   ت، ی نها   در کند.    دی انبوه 

 ، یک یز ی ف   زِی تما  بر مبنای فناورانه    یها ی و نوآور   ی ا رشته ان ی م 

سلول   ی اب ی دست   رِی مس تواند  می  با   ی مصنوع   ی بتا   ی ها به 

رده را هموار ک   یع ی طب   یها به سلول   کی نزد  و عملکردِ   ت ی ف ی ک 

 بارِ  و کاهشِ   یابتید   مارانِیب   ازِ ین   رفعِ   بزرگ در جهتِ  یگام  و 

 محسوب شود.  ک ی متابول  ی ها ی مار ی ب 

ی ملاحظات اتلاق|   

 وان ی ح   ا یانسان    ی بر رو   م ی مستق   پژوهشِ  گونه چ ی مطالعه ه   ن ی ا 

نم  شامل  ماهشودی را  به  توجه  با  عدم   ت ی .  و   انجامِپژوهش 

د اخلاق اخذ کُ   وانات،ی داده از افراد/ح   یِ آور جمع   ای  هاه مداخل 

رضا  موضوع   ۀ نام ت ی و  چارچوب   ت ی آگاهانه  در  و  نداشته 

اخلاق  کم   یبرا   یمورد   ،یملاحظات  به   ق اخلا  ۀ ت ی ارجاع 

 .شودی گزارش نم 

تشکر و قدردانی|   

  یِمراتب سپاس و قدردان لهیوس نیمقاله بد نیا سندگانینو

از را  با    خود  و    ی علم  ی هایو همراه  ها تیحماافرادی که 

)عج( و دانشگاه    اللهبقیةدر دانشگاه علوم پزشکی    خود  ییِاجرا

در    میرمستقیغ   ای  میصورت مستقبهپزشکی  آزاد واحد علوم

 .  دارند یاند، اعلام مداشته نقش  تدوین این مقاله

تعارض منافع|   

م  سندگانینو ا  دارندیاعلام  با  ارتباط  در  مقاله،    نیکه 

 وجود ندارد. ی منافع تعارضِ گونهچیه

سندگانیسهم نو|   

اول  تیمسئول   یدریفاطمه ح  دهیس   نیمتن، تدو  ۀینگارش 

  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

جمعمطالعه مرتبآ،  و  تأ  مطالب   سازیِوری    یینها  دِییو 

 . اندهمشارکت داشت یعلم یمحتوا

  ییمحتوا  شِ یرایو  ، یعلم   یِ نیدر بازب  یسار  اریدکتر سو  

 .  ندنمود فایا یمتن نقش مؤثر ییِنها ی اهه و اصلاح

  ریتصاو  یِسازو آماده  میتنظ  ه،یدر ته  اتیدکتر محمد ه  

 . ه اندمقاله مشارکت داشت و اشکالِ

کلیۀ در  و     د یی تأ را  مقاله    ییِ نها   ۀ نسخ   سندگان ی نو   آخر 

 . نمایند می 

کدتلاق |   

 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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