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  مقدمه

قرن نوزدهم  دوم ي ريز در نيمه عمليات پيوند غدد درون

آغاز شد و در بسياري از موارد، قبل از اين که هورمون 

ريز کشف و شناخته شود، با انجام  مربوط به آن غده درون

در سال . بردند ها پي مي مربوطه به فعاليت آن ي پيوند غده

سپس و  ۱،پيوند بيضه) ۱۸۶۱-۱۸۰۳(، آدلف برتولد ۱۸۴۹

  ۲.را انجام دادندپيوند تيروئيد ) ۱۸۹۶-۱۸۲۳(مورتيس شيف 

نشان داد که قرار دادن ) ۱۹۲۹-۱۸۶۵(بعدها جورج موري 

بافت تيروئيد زير جلد فرد مبتلا به ميکزدم سبب بهبود علايم 

زيادي منتشر شد  هاي در اوايل قرن بيستم تجربه ۳.گردد مي

پاراتيروئيد در حيوانات عوارض  ي پيوند غدهكه نشان دادند 

ايجاد   به علت برداشتن پاراتيروئيد آنکه  اين غده راکاري  کم

 ياد شدهحيواني و انساني  هاي تجربه ۴.کند شده، برطرف مي

ريز قابل پيوند هستند و  هاي غدد درون نشان دادند سلول

 . توانند فعاليت خود را در بدن گيرنده ادامه دهند مي

نيز در اواخر  حيواني براي پيوند لوزالمعده هاي هتجرب

او با پيوند . آغاز گرديد Minkowskiتوسط قرن نوزدهم 

لوزالمعده در سگي که لوزالمعده او را برداشته بودند، شاهد 

بهبود شدت علايم مربوط به ديابت گرديد و ثابت کرد که 

به دنبال . باشد ميلوزالمعده عامل اصلي براي تنظيم قندخون 

نخستين  ۱۸۹۳اين يافته، ويليامز از انگلستان در سال 

انساني را به نام خود ثبت نمود و قطعاتي از  ي هتجرب

گوسفندي که تازه ذبح شده بود را در بدن يک  ي لوزالمعده

روز بعد از  ۳ساله ديابتي قرار داد، ولي اين پسر  ۱۵پسر 

  ۵.عمل، فوت کرد

اي را در تنظيم وضعيت غذايي  لوزالمعده فعاليت عمده

حات خارجي و روش ترشبدن دارد و اين فعاليت را از دو 

هايي هستند که  ترشحات خارجي آنزيم. دماين داخلي اعمال مي

. شوند کنند و به لوزالمعده ريخته مي به هضم غذا کمک مي

ندوکريني هستند که اهاي  ترشحات داخلي از سلول

و تعادل آنابوليسم و  ،هاي پپتيدي را توليد نموده هورمون

هاي بتا انسولين  ولسل. کاتابوليسم را در بدن به عهده دارند

هاي دلتا  ولــون، سلــهاي آلفا گلوکاگ و آميلين، سلول

پپتيدهاي لوزالمعده و  پلي PPهاي  سوماتوستاتين، سلول

   ۶.هاي اپسيلون، ترشح گرلين را به عهده دارند سلول

خون  ديابت يك بيماري متابوليك است كه با افزايش قند

شح انسولين از همراه بوده، ممكن است به دليل ضعف تر

و يا هر دو  ،لوزالمعده، يا مقاومت به اثر انسولين ي غده

تخمين زده . همراه با افزايش توليد گلوكز از كبد باشد

ميليون نفر ديابتي در  ۳۸۰سال ديگر حدود  ۱۰شود تا  مي

از مرگ و ميرها امروزه به دليل  %۵. دنيا وجود داشته باشد

افزايش  %۵۰ل آينده سا ۱۰ديابت است كه ميزان آن در 

ميليون نفر به ديابت   ۶/۳در كشور ما نيز نزديك به  ۷.يابد مي

افزايش قند (ميليون نفر به اختلالات تحمل گلوكز  ۷/۷و حدود 

يا هر دو بيش از حد طبيعي  ،يا دو ساعت بعد از غذا ،ناشتا

  ۸.مبتلا هستند) ولي نه در حد ديابتي

ديابت . باشند مي ۲و  ۱ عنو ديابت ،ترين انواع ديابت شايع

با کاهش شديد انسولين همراه بوده که به علت از بين  ۱نوع 

خودايمني  ي پديده راههاي بتاي لوزالعمده از  رفتن سلول

نيز کاهش نسبي انسولين  ۲در ديابت نوع . ايجاد مي شود

ترشح انسولين تا  ۲وجود دارد و حتي در شروع ديابت نوع 
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 ۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۹۳ارديبهشت ، ۱ ي شماره, شانزدهمي  دوره

 

انسولين نامناسب ترشح  ۹.دهد کاهش نشان مي %۵۰حدود 

 ،يدغلبه نماتواند بر مقاومت به انسولين در اين بيماران  نمي

کاهش ترشح انسولين در هر دو نوع ديابت وجود  بنابراين

اند، حدود  در کساني که براي مدت طولاني ديابت داشته. دارد

و حدود  ۱هاي بتا در ديابت نوع  کمبود فعاليت سلول ۹۹%

  ۱۰- ۱۲.ده استـگزارش ش ۲يابت نوع در د ۴۰-۶۰%

انسولين،  ي مصرف پيوسته نيازمند  ۱نوع  كنترل ديابت 

که ديابت  در حالي ،است صورت روزانه و دفعات مکرره ب

که بر  ،تواند توسط داروهاي خوراکي مي بيشتر ۲نوع 

ند، کنترل هست هاي محيطي اثر گذار هاي بتا يا بافت سلول

ها مطابقت کامل و مناسب با  ن درمانيک از اي هيچ اما. گردد

و نه  رند،عملکرد فيزيولوژي طبيعي سلول هاي بتا ندا ي نتيجه

بلکه اثرات ناخواسته جانبي  ،انجامند تنها به کنترل مطلوب نمي

 تمامتلاش براي طبيعي کردن قند خون در . را به همراه دارند

هاي مکرر سبب افزايش بروز  روز با تزريق هاي ساعت

 ۲و  ۱وگليسمي در هر دو نوع بيماران ديابت نوع هيپ

که تحت  ۱در آمريکا بيشتر بيماران ديابتي نوع  ۱۳.گردد مي

 %۵/۷داراي هموگلوبين گليکوزيله بيشتر از  ،درمان هستند

و متوسط هموگلوبين گليکوزيله در ژاپن در  باشند مي

حدود  ۲ران ديابت نوع و در بيما %۲/۸معادل  ۱بيماران نوع 

    ۱۴.است ۴/۷%

بنابراين در دهه گذشته تلاش براي پيدا کردن جايگزيني 

هاي متداول ديابت با شدت چشمگيري ادامه يافته  براي درمان

  . است

پيوند  پيش سال ۴۰ از بيش همكاران و زماني كه کلي از 

۱۵،دادند را انجام لوزالمعده آميز موفقيت
 متعددي هاي تلاش 

فعال را به  بتاي هاي تيبي سلولتر به بتوان تا شد انجام

 افراد مبتلا در را دوباره انسولين بيماران منتقل نمود و ترشح

۱۶.نمود القا ۱ نوع ديابت به
خطراتي  دليل پيوند لوزالمعده به 

 ويژه به بيماران، از كمي تعداد در که به همراه دارد، فقط

 انجام همزمان طور به هستند، نيز كليه پيوند كه نيازمند ها آن

پيوند جزاير لانگرهانس نيز در  ،از سوي ديگر ۱۷.شده است

هاي اخير مورد توجه قرار گرفته و نخستين پيوند  دهه

 هاي تجربه در ادامه كه ۱۸،اجرا شد ۱۹۹۹موفقيت آميز در 

متعددي در انتقال اين جزاير به وريد وابران کبد صورت 

لانگرهانس  يرجزا ي كننده دريافت بيماران برخي از ۱۹.پذيرفت

 گيري پي در اما ،انسولين نداشتند به نياز اول هاي سال در

 فعاليت شده پيوند جزاير لانگرهانس شد ديده مدت طولاني

 از مجدد ي استفاده به ناچار و بيماران دادند دست از را خود

براي پيشگيري از ( گر ايمني سركوبرژيم  ۲۰،۲۱.ندشد انسولين

روند جدا کردن جزاير لانگرهانس  و) رد پيوند توسط ميزبان

اعلام هاي بتا  هاي اصلي عمر کم سلول در اين روش، علت

نياز به مصرف داروهاي سرکوبگر ايمني، که با  ۲۲،۲۳.اند شده

خطر عود اتوايمونيتي و نيز عوارض دارويي همراه هستند، و 

چنين محدوديت در تعداد دهندگان بافت مورد نياز،  هم

ه از اين روش را بسيار محدود ساخته گسترد ي استفاده

  ۲۴،۲۵.است

درمان  در بنيادي هاي سلول از استفاده اخير هاي سال در

با  هايي مطالعه .است گرفته قرار يخاص توجه مورد ديابت

 هاي بنيادي سلول اند داده نشان سال ۵۰ به نزديك ي پيشينه

. نندتمايز بما بدون و دهند انجام مكرر هاي تقسيم توانند مي

 در هاي کليدي خاص براي بيان ژن محرك كه صورتي اما در

 مختلف انواع به تمايز به قادر باشد، وجود داشته محيط

 براي تلاش ترتيب، اين به ۲۶.هستند يافته هاي اختصاص سلول

 هاي سلول جايگزيني منظور به بنيادي هاي سلول استفاده از

 و ،آزمايشگاهي هاي مطالعه سطح در بدخيم و كار افتاده از

   .است رفته كار به باليني هاي مطالعه در كم به تعداد نيز

به  بتوانند كه بنيادي هاي سلول به دستيابي منظور به

 iبالغ بنيادي هاي سلول ابتدا كنند، پيدا تمايز بتا هاي سلول

مورد  باريك ي روده و كبد استخوان، مغز سپس و لوزالمعده

 در خوبي نسبت به هاي يافته و گرفتند قرار بررسي

  ۲۷-۲۹.هاي حيواني به دست آمد تجربه

 هاي به سبب محدوديت در تعداد و در توان تکثير سلول

دانشمندان در  ها، توجه بالغ و دشواري جداسازي آن بنيادي

 جنين بنيادي هاي از سلول استفاده امكان اخير به ي دهه

(ESCs)
ii هاي  ها داراي ظرفيت سلول اين .است شده معطوف

اولين . متعدد بوده و نيز قابليت تکثير نامتناهي دارند

 در اين رابطه در سال (In vitro)هاي آزمايشگاهي  مطالعه

 نشان دادند يمتعدد هاي بررسي سپس و شد منتشر ۲۰۰۰

 ي هاي توليدكننده كلون به توانند مي جنين بنيادي هاي سلول

 حيوانات در را افزايش قند خون و يابند تمايز انسولين

با اين حال عامل محدود کننده  ۳۰،۳۱.دهند كاهش آزمايشگاهي

هاي بنيادي  هاي بتاي مشتق از سلول در استفاده از سلول

بنابراين تجويز  است، ها توسط ميزبان دفع آن ،جنين

به تازگي . باشد ضروري ميگر ايمني  داروهاي سرکوب

و نفوذ هايي که تبادل مواد غذايي را ممکن  طراحي کپسول

                                                           
i- Adult Stem Cells 

ii- Embryonic Stem Cells 
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 همكارانو دكتر فريدون عزيزي    ۳

 

سازند، براي انتقال اين  هاي ايمني را ناممکن مي سلول

ترين اميد  تازه ۳۲.است هاي تمايز يافته صورت پذيرفته سلول

ها امکان فعال  براي مهار واکنش سيستم ايمني عليه اين سلول

پاسخ  ي هاي مهارکننده پروتين ي هاي کدکننده کردن ژن

هاي تمايز يافته از  در سلول) Tهاي  سلول(هاي ايمني  سلول

ESCs ۳۳.باشد مي   

شده  هاي چند ظرفيتي القا رويکرد ديگر استفاده از سلول

(IPSCs
i
هاي  توان با القا بيان ژن گونه که مي همان. باشد مي (

هاي بنيادي را براي تمايز به سلول تخصصي  ويژه، سلول

راي ــتوان سلول تمايز يافته را نيز ب ريزي نمود، مي برنامه

  ۳۴.ودــنم iiددـــزي مجــري هــامـبرن ،اديـول بنيـديل به سلتب

محدود نشدني بوده، از خطر  ي يک ذخيره IPSCهاي  سلول

دفع پيوند جلوگيري کرده و نياز به مصرف داروهاي 

   ۳۵.سازند مي برطرفرا  گر ايمني سركوب

هاي بنيادي هرچند که اميدي  هاي مشتق از سلول سلول

 اما ،اند جايگزين نمودن بافت ايجاد نموده ي هسابقه در زمين بي

هاي بتا و  هنوز پاسخگوي مناسبي براي جايگزيني سلول

هاي بتاي فعال از  ايجاد سلول. اند درمان ديابت نبوده

مستلزم تمايز  هشد اــيا الق هــاي بنيـــادي جنينــي سلول

و پشت سر گذاشتن مراحل تکاملي است  ها آميز آن موفقيت

و القا اين  ،گذارند هاي بتاي طبيعي پشت سر مي ولکه سل

تمايز مستلزم شناسايي دقيق فاکتورهاي رونويسي و 

هاي کوچکي است که بيان اين فاکتورها و يا  مولکول

در . سازند هاي متابوليک يا ناقلين سطحي را متاثر مي آنزيم

ال و فعاليت برخي ها غير فع اين فرايند لازم است برخي ژن

ديگري که توسط ناقلين  ي و يا با نسخه ،شود لقاديگر ا

در  ۳۶.گردندجايگزين  ،شوند ها حمل مي ويروس مانندخارجي 

هاي شگرفي در اين زمينه صورت  گذشته پيشرفت ي دهه

هاي بتا تا چند  هاي بنيادي به سلول پذيرفته و تمايز سلول

يک از  هيچ امامرحله در محيط کشت پيش رفته است 

استفاده از خطوط متفاوت  بر مبنايجود، که هاي مو روش

هاي بنيادي و فاکتورهاي محرک محيطي متفاوت  سلول

 مانندهايي که بتوانند  گيري سلول اند، به شکل طراحي شده

  . اند نيانجاميدههاي بتا واقعي عمل کنند،  سلول

 ،هاي تمايز يافته در محيط کشت ترين کاستي سلول مهم

صورت متناسب با ه توليد انسولين بها در  عدم توانايي آن

هاي  که سلول در حالي :غلظت گلوکز موجود در محيط است

                                                           
i- Induced Pluripotent Stem Cells 

ii- Reprogramming 

متناسب با افزايش سطح گلوکز   ،بتاي موجود در جزاير

اين ولي کنند،  ن ترشح ميياي از انسول مقادير افزايش يافته

 ،چنين هم ۳۷.باشند چنين پاسخي نمي ي هيها قادر به ارا سلول

يز يافته در محيط کشت در بهترين حالت نيز هاي تما سلول

ح ـده را ترشــاي لوزالمعــه ونـــورمـــي از هــمخلوط

در اين دهه نشان داده پيوند  ها بررسيبرخي   ۳۱،۳۸.نمايند مي

هاي  درون ريز لوزالمعده که از  سلول iiiهايي پيش ساز سلول

 هاي ديابتي واجد به موش ،اند هاي بنيادي مشتق شده سلول

هاي شبيه  ها به سلول نقص ايمني،  منجر به تمايز اين سلول

ب ـن متناسـده که قادر بودند انسوليــهاي جزاير ش به سلول

د که تمام ــون ترشح نمايند، هر چنــبا سطح گلوکز خ

اي بتا را ـه ي سلولــولــاي مولکـــه ولــاي سلــه شاخص

ش بودن به سبب با وجود اميدبخ ها اين تجربه  ۳۹،۴۰.نداشتند

هاي تمايز نيافته، که شانس  نگراني از خطرات پيوند سلول

دهد،  بيني نشده را افزايش مي تشکيل تراتوم و عوارض پيش

    ۴۱،۴۲.باشند ي ميبيشتر هاي ه و تجربهچنان نيازمند مطالع هم

هاي ديگر  هاي بتا با يکديگر و نيز با سلول ارتباط سلول 

هاي بتا نقش  نترل فعاليت سلولدر جزاير لانگرهانس در ک

گردش خون جزاير لانگرهانس نيز پيچيدگي  ۴۳.حياتي دارند

هاي آلفا و بتا و عمل  خاص خود را دارد که در ارتباط سلول

اگرچه ممکن  ۴۴.نمايد ايفا ميها نقش مهمي  بازخورد اين سلول

هاي تمايز يافته بتوانند انسولين ترشح کنند، اما  است سلول

 ،طبيعي باشد به طور کاملها  کنترل فعاليت اين سلولاين که 

 پيوند از پس ها اين سلول. ر دارداقرابهام  اي از هنوز در پرده

 شوند، مي پيوند جا در آن كه محلي در كنند؟ مي عمل چگونه

 كنند؟ ايجاد مناسب و عصبي عروقي هاي ارتباط توانند مي آيا

 ممكن ها سلول ينا در كه و سوماتوستاتين گلوكاگون چگونه

 خواهند عمل جديد ناآشناي محيط در يك شود توليد است

 بايد يا و است كافي بتا هاي تعداد سلول تنها آيا كرد؟

 حتي يا و لانگرهانس جزاير مانند ساختمان ساختماني

 آنچه مانند آيا ؟نمود ايجاد ها آن تداوم فعاليت براي پانكراس

 افزايش شد، مشاهده شده پيوند هاي بتاي سلول مورد در

 و حد از بيش تكثير و توسعه انسولين سبب به مقاومت

چندين سئوال  ها و اين ؟شد ها خواهد سلول اين مهار غيرقابل

بعدي مطرح و پاسخ داده  هاي بررسيمهم ديگر بايد در 

  ۴۵.شود

                                                           
iii- Progenitor 
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متداول که آيا انتقال  پرسشبنابراين در پاسخ به اين 

توان در  هاي بتا را مي لولهاي بنيادي و يا پيوند س سلول

همان (ت قندي مورد استفاده قرار داد بدرمان مبتلايان به ديا

گرچه ابايد گفت  ،)۴۵،سال قبل آورده شد ۵گونه که در مقاله 

هاي  هاي بنيادي و به ويژه سلول تئوري استفاده از سلول

آل  يک درمان ايده ي جنيني براي درمان قطعي ديابت و ارايه

کننده ه و برخي تجربيات حيواني اميدواربود بسيار جالب

است، ولي پس از گذشته دو دهه از آغاز اين تحقيقات، با 

شد، همچنان استفاده از آن به عنوان  عنوانتوجه به آنچه که 

پذير  امکانيک روش درماني متداول براي درمان ديابت 

ددي در راه ــمتع هــاي پرسشو  هــا هنوز اشکال. باشد نمي

وجود دارد که دانشمندان بايد با  نهاييدن به هدف رسي

ها پاسخ دهند تا  تجربيات حيواني و آزمايشگاهي متعدد به آن

وارد تجربيات انساني شده و بالاخره در صورت  دوباره

موفقيت به عنوان يک روش درماني براي بيماران ديابتي به 

ساير  بدون(هاي بتاي تمايز يافته  ايجاد سلول. کار برده شود

ان از ـهاي بنيادي، اطمين ولــاز سل) ونيـهورم ايـه فعاليت

هاي تشکيل شده براي مدت طولاني،  پايداري فعاليت سلول

گويي به مسايل اخلاقي متعددي  ها، جواب عدم ايجاد تراتوم

شود، از  ادي مطرح مييهاي بن که در تحقيقات ژنتيک سلول

سطح پژوهش مسائل مهمي است که هنوز اين روش را در 

  .داشته است نگه
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