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ABSTRACT 

 

Premature Ovarian Insufficiency (POI) refers to the loss of ovarian 

function before the age of 40. This condition can be attributed to 

various factors including X chromosome abnormalities, 

autoimmune disorders, and chemotherapy drugs. Hormone therapy 

is a commonly used treatment for POI, but due to side effects and 

low fertility rates, alternative treatment options are needed. In 

recent years, stem cell transplantation has emerged as a promising 

treatment approach, offering hope for improving and restoring 

ovarian function. Stem cells possess the unique ability of self-

renewal and regeneration, making them potentially effective in 

addressing ovarian failure and subsequent infertility. Different 

types of stem cells have been investigated for the treatment of POI, 

including mesenchymal stem cells (MSCs), stem cells from 

extraembryonic tissues, induced pluripotent stem cells (iPSCs), and 

ovarian stem cells. This article aims to provide an overview of the 

causes and treatment options for Premature Ovarian Insufficiency, 

with a particular focus on stem cell therapy as suggested by 

previous studies. 
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Extended Abstract 
 

Background: The average age for natural 

menopause in women is approximately 48–51 

years. Premature ovarian insufficiency (POI), is 

defined as the cessation of menstruation due to 

loss of ovarian function before the age of 40 

years and affects approximately 1%–3% of 

women before 40, 0.1% of women before 30, 

and 0.01% of women before 20 years of age. 

POI has become one of the most severe 

problems threatening the reproductive health of 

women of normal childbearing age.  This 

disorder can be caused by autoimmune, genetic, 

metabolic (galactosemia), chemotherapy drugs, 

radiotherapy and surgical side effects. This 

disease can be diagnosed based on a decrease in 

the number of follicles, abnormalities in the 

menstrual cycle, and infertility. The gold-

standard diagnostic is a change in the levels of 

the main ovarian hormones such as FSH, AMH 

and estrogen. Women with POI are 

characterized by anovulation, estrogen 

deficiency, low AMH serum levels, a low antral 

follicle count and primary or secondary 

amenorrhea. This occurrence of POI leads to 

harmful effects on function of ovary and 

sterility. This article aims to provide an 

overview of the causes and treatment options 

for Premature Ovarian Insufficiency, with a 

particular focus on stem cell therapy as 

suggested by previous studies. 

Methods: The terms “Treatment with Human 

Mesenchymal Stem Cells” and “Premature 

Ovarian” were searched focusing on 

premature ovarian insufficiency, in Web of 

Science / ISI, PubMed and Ovid ProQuest, 

Scopus. 

Results: Therefore, it is essential to find a safer 

and more effective way to treat POI. 

Regenerative medicine, an alternative 

therapeutic for cell, tissue, and organ restoration 

techniques, has been developed to treat organ 

dysfunction. Some of the key components of 

regenerative medicine are mesenchymal stem 

cells (MSCs). Mesenchymal stem cells (MSCs) 

are multipotent stem cell that they have the 

ability to self-renew and differentiate into 

specific tissues according to the surrounding 

environment and signals. MSCs are widely used 

in research and therapeutics because of their 

ability to differentiate down multiple lineages 

of cells, such as chondrocytes, osteocytes, 

adipocytes, hepatocytes, and even neurons and 

their low immunogenicity potential, anti-

apoptosis activity, secretion of growth factors, 

cytokines and miRNA involved in tissue 

regeneration. MSCs are grouped into 

embryonic and adult MSCs. MSCs can be 

isolated from various sources, including bone 

marrow, fat tissue, amniotic fluid, umbilical 

cord, placenta and skin. In recent years, MSC 

transplantation has opened up a new direction 

for the treatment of POI, but this is still in the 

stage of preclinical research, and there are few 

clinical studies so far. The mechanism by which 

MSCs improve ovarian function has also not 

been completely elucidated. This review will 

summarize relevant studies on therapeutic 

mechanism involved in MSCs-mediated 

treatment of POI, and report limitations in the 

current studies in this field and provides a basis 

for future application of MSCs in clinical 

practice. The basis of literature review, several 

types of MSCs including human bone marrow 

mesenchymal stem cells (hBMMSCs), human 

adipose-derived stem cells (hASCs), human 

amniotic membrane stem cells (hAMSCs), 

umbilical cord stem cells (UCMSCs) and 

human menstrual blood-derived stem cells 

(hMB- MSCs) have been used to restore 

ovarian tissue function in POI disease. Human 

bone marrow mesenchymal stem cells 

(hBMMSCs) are isolated from bone marrow. 

hBMMSCs were the first mesenchymal stem 

cells used to evaluate the therapeutic ability of 

mesenchymal cells against chemotherapy-

induced POI mouse models, and it has been 

found that hBMMSCs can prevent apoptosis of 

germ cell and DNA damage in mice undergoing 

chemotherapy and increase the number of antral 

follicles, increasing the level of estrogen and 

AMH, and increasing the pregnancy rate. This 

cell has increased angiogenesis and tissue repair 

in human ovarian tissue through the secretion of 

growth factor TGF-α, epidermal growth factor 

(EGF), vascular endothelial growth factor 

(VEGFA). Despite the widespread use of 

hBMMSCs in studies, extraction of this cell is 

an invasive and painful method. Studies have 

shown that hMB-MSCs inhibit apoptosis, 

increase the proliferation of ovarian follicles, 

increase ovarian size, increase estrogen, inhibin 
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A, inhibin B, and AMH and ultimately improve 

ovarian function. Therefore, based on the 

literature review of this article, it can be 

concluded that a number of mesenchymal stem 

cells can have a positive effect on the treatment 

of POI and improve ovarian function by 

inhibiting the apoptosis of granulosa cells, 

regulating ovarian hormones, and increasing 

fertility. 

Conclusion: Laparoscopy shows a lack of 

follicle development and atrophy of the uterus 

and vaginal mucosa in POI patients. Follicle-

stimulating hormone (FSH) and luteinizing 

hormone (LH) are essential for the growth and 

development of the follicles (Folliculogenesis). 

During Folliculogenesis, primordial follicles 

turn into primary follicles then preantral and 

finally antral follicles and after this stage 

ovulation occurs. This normal process is altered 

during POF. In addition, POI involves 

menopausal syndrome, which may include hot 

flushes, night sweats, heart palpitations, 

insomnia, headaches, immunological disorders, 

cardiovascular diseases and osteoporosis. 

Currently, in clinics, hormone replacement 

therapy is the most commonly used 

management for POI patients but hormone 

therapy has been associated with an increased 

risk of reproductive cancer. Premature Ovarian 

Insufficiency (POI) refers to the loss of ovarian 

function before the age of 40. This condition 

can be attributed to various factors including X 

chromosome abnormalities, autoimmune 

disorders, and chemotherapy drugs. Hormone 

therapy is a commonly used treatment for POI, 

but due to side effects and low fertility rates, 

alternative treatment options are needed. In 

recent years, stem cell transplantation has 

emerged as a promising treatment approach, 

offering hope for improving and restoring 

ovarian function. Stem cells possess the unique 

ability of self-renewal and regeneration, making 

them potentially effective in addressing ovarian 

failure and subsequent infertility. Different 

types of stem cells have been investigated for 

the treatment of POI, including mesenchymal 

stem cells (MSCs), stem cells from 

extraembryonic tissues, induced pluripotent 

stem cells (iPSCs), and ovarian stem cells. 

Keywords: Mesenchymal Stem Cell; Premature 

Ovarian Insufficiency; Infertility 
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 قدمهم

های تخمدانی در طی دوره جنینی بعد از د فولیکولرش

هرا در   تشکیل تخمدان شروع شده و ذخیرره فولیکرول  

رسرد.   جنینی به حرداکرر خرود مری    14تا  23های هفته

شرود، بره   ها قبرل از تولرد شرروع مری    کاهش فولیکول

طوری کره در زمران تولرد نروزاد دخترر، حردود یرک        

مانرد. در  مری  میلیون فولیکول در تخمدان نوزاد براقی 

 044444زمرران بلررور، هررر تخمرردان حرراوی حرردود    

فولیکول است و با افزایش سن زنان، ذخیره تخمردانی  

. بنابراین، کاهش کمیت [2،1]باشد همچنان کاهشی می

و کیفیت تخمک در طول زنردگی براروری زنران یرک     

فرآیند فیزیولوژیکی است. برا ایرن حرال، در برخری از     

ها دهد و آنن به طور ناگهانی رخ میزنان، زوال تخمدا

ناشرری از نارسررایی زودرم تخمرردان دچررار نابرراروری 

  .[3]شوند  می

 چکیده

شود. عوامل مختلفی از جمله  ( گفته میPOI) سالگی نارسایی زودرم تخمدان 04به از دست دادن عملکرد تخمدا ن قبل از 

دخیل باشد. هورمرون   POIتواند در پاتوژنز ، اختلالات خود ایمنی و داروهای شیمی درمانی میXهای کروموزوم ناهنجاری

های درمانی جایگزین مورد نیاز است، اما به دلیل عوارض جانبی و نرخ باروری پایین، گزینه POIتراپی یک درمان رایج برای 

عنوان یک رویکرد درمانی امیدوارکننده ظاهر شده است که امیدی برای  های بنیادی به  های اخیر، پیوند سلول است. در سال

یادی دارای توانایی منحصر به فرد خود نوسازی و بازسازی های بنها ایجاد کرده است. سلول بهبود و بازیابی عملکرد تخمدان

هرای بنیرادی   کند. انواع مختلفی از سرلول و ناباروری متعاقب آن موثر می POIها را به طور بالقوه در درمان هستند که آن

های بنیادی از بافتهای (، سلولMSCsهای بنیادی مزانشیمی )اند، از جمله سلولمورد بررسی قرار گرفته POIبرای درمان 

های بنیادی تخمدان. هدف این مقاله ارائه مروری برر علرل و   ( و سلولiPSCsهای بنیادی پرتوان القایی )خارج جنینی، سلول

 های بنیادی است که توسط مطالعات قبلی پیشنهاد شده است. ، با تمرکز ویژه بر درمان با سلولPOIهای درمانی  گزینه

 ، ناباروریهای بنیادی مزانشیمی، نارسایی زودرم تخمدانیسلول :های کلیدیواژه
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وضعیتی اسرت کره    (POI2) نارسایی زودرم تخمدان

با از دست دادن عملکرد تخمدان قبل از چهرل سرالگی   

. از نظر برالینی نارسرایی   [0]شود  در زنان مشخص می

زودرم تخمررردان یررررک حالررررت هی وگنادیسرررر  و  

نویره،  هی رگنادوتروپیک است که با آمنوره اولیره یرا ثا  

شرود.   ناباروری و علائ  کمبرود اسرتروژن ظراهر مری    

نفر  2زن  144وابسته به سن است و از هر  POI بروز

نفرر را در سرن    2زن  244سالگی و از هرر   34در سن 

دهد. تشخیص بر اسام  سالگی تحت تاثیر قرار می 04

برریش از  افرزایش سررطو هورمرون محرررک فولیکرول   

(IU/L 14   در دو نوبت بره فالرله )مراه، همرراه برا     2

و آمنوره برای  (< pg/Ml44سطوح پایین استرادیول )

شرود   سال تأیید مری  04ماه در زنان کمتر از  0حداقل 

ایجاد نارسایی  یکی از مهمترین عواملی که سبب .[4،3]

زودرم تخمدانی است، اخرتلاتلات هورمرونی محرور    

باشد، که در ایرن حالرت سرطو     گناد می-هی وتالاموم

افررزایش پیرردا  FSH1هررای جنسرری از جملرره  نومرروره

نیز کره کنتررل کننرده     Inhibin Bکند و هورمون  می

کنرد. ایرن    کاهش پیدا مری  ،ها می باشد سطو هورمون

در ایرن   FSHهورمرون  شود که سطو  حالت سبب می

افراد اکررا برالا باشرد و چرون ایرن هورمرون تحریرک       

شررود تررا  باشررد، سرربب مرری کننررده فولیکولرروژنز مرری

های بیشتری تحریک شرود و از طرفری چرون     فولیکول

دهد تا فراینرد   سطو این هورمون بالا است اجازه نمی

فولیکولوژنز بصورت طبیعی طی شود و از این طریر   

خمدانی شده و باعث اخرتلال در  سبب کاهش ذخیره ت

شررود. کرراهش ذخیررره  سرریکل جنسرری ایررن افررراد مرری

 AMH3تخمرردانی سرربب کرراهش سررطو هورمررون    

روش درمانی که امروزه برای نارسایی . [8،3]شود  می

گیررد، هومرون تراپری      زودرم تخمدانی لورت مری 

هرای اسرتروژن و    باشد. در این روش از هورمرون  می

شود. اما مشخص شده اسرت   پروژسترون استفاده می

                                                 
1
 Premature Ovarian Insufficiency 

2
 Follicle-Stimulating Hormone 

3
 Anti-Müllerian Hormone 

هرا در طرولانی مردت باعرث      که تجویز این هورمرون 

عروقری و   -افزایش ریسرک ابرتلا بره بیماریهرای قلبری     

. لراا  [4،24]شود  سرطان اندومتر و سینه میهمچنین 

های جایگزینی هستند کره مروثر و    امروزه دنبال روش

ایمن باشند و برای درمان این بیماران بتروان اسرتفاده   

های بنیرادی بررای    د سلولهای اخیر، پیون کرد. در سال

درمرران ایررن بیمرراری، بررا توجرره برره نتررایج حالررل از   

هایی برای بهبود و درمان  آزمایشات حیوانی امیدواری

 . [4،22]عملکرد تخمدان بوجود آورده است 

فررد هسرتند     های بنیادی از این نظر منحصر بره  سلول

هرای خرار را    نوسازی و تمایز به بافت که توانایی خود

هرای   ها دارند. سلول سیگنال با توجه به محیط اطراف و

های بنیادی  توان به طور تقریبی به سلول بنیادی را می

هرا  توان با توجره بره پتانسریل تمرایز آن     پرتوان و چند

تواننرد   های بنیادی پرتوان مری  . سلول[21]تقسی  کرد 

به هرر سرلول مشرت  شرده از انردودرم، مرزودرم و       

یرادی جنینری   هرای بن  اکتودرم تمایز پیردا کننرد، سرلول   

(ESCs0) های بنیادی پرتوان هستند. آنها  از نوع سلول

شوند و  از توده سلولی داخلی بلاستوسیست مشت  می

هرا   دارای توانایی نامحدودی برای تمایز به انواع سلول

  ESCsعلیرغ  قردرت نامحدودشران،  . [23]باشند  می

به دلایل اخلاقی و خطر ایجاد سرطان و تراتوم، اغلرب  

شروند. بردلیل اینکرره    در تحقیقرات کمترر اسرتفاده مرری   

از بلاستوسیسرت در   ESCs فرآیند جداسرازی و تهیره  

شررود، فراینرردی تهرراجمی و   دوره جنینرری انجررام مرری 

هررای  جررایگزین. [20]شررود  غیراخلاقرری محسررو  مرری

ESCsسلول ، ( های بنیادی القاییiPSCs4) های  و سلول

هسرررتندکه بررردلیل  (MSCs3بنیرررادی مزانشررریمی )

های جداسازی و تهیه آسرانتر و غیرر تهراجمی و     روش

همچنین خطرات تومورزائی کمتر، بیشتر در تحقیقات 

هرای   سلول iPSCs .[24]گیرند  مورد استفاده قرار می

بنیادی مصنوعی هستند کره برا برنامره ریرزی مجردد      

                                                 
4
 Embryonic Stem Cells 

5
 Induced Pluripotent Stem Cells 

6
 Mesenchymal Stem Cells 
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شروند. بره    ها ساخته مری  هائی مانند فیبروبلاست سلول

تروان بردون هری      توان را مری  چند  iPSCsاین ترتیب،

. [23]دودیت اخلاقی مورد استفاده قررار داد  حگونه م

های بنیادی بالغ چند  های بنیادی مزانشیمی سلول سلول

توان مشت  از مزودرم هستند که به دلیل توانایی آنها 

هرا، ماننرد    هرا و  بافرت   در تمایز چندین رده از سرلول 

های  ، چربی، سلول[21]های غضروفی، استخوانی  سلول

ها به طور گسترده در تحقیقات و  و نورون [23]کبدی 

هرای بنیرادی    سرلول . [24]شروند   درمان اسرتفاده مری  

توان از منراب  مختلفری از جملره م رز      مزانشیمی را می

(، مرای   1ADSCs، بافرت چربری )  (2BMSCs) استخوان

از . [28]آمنیوتیک، بند ناف، جفت و پوست جردا کررد   

هررای جداسررازی آسرران و در  روش MSCs مزایررای

دسترم و غیر تهاجمی، ایمنی زایی ک  و تعدیل کننده 

هرای     متعرددی از سرلول  . منراب [23]باشرد   ایمنی مری 

هرا   بنیادی چند توان ه  در بزرگسالان و ه  در جنرین 

وجود دارد. برخی اتولوگ هستند، بره ایرن معنری کره     

توانند به خود اهردا کننرده پیونرد شروند و برخری       می

توانند به بیمارانی  آلوژنیک هستند، به این معنی که می

های بنیرادی   سلول. [24]غیر از اهداکننده پیوند شوند 

بزرگسالان مشت  از بافرت چربری و م رز اسرتخوان از     

تروان   های بنیادی هستند که مری  ترین مناب  سلول رایج

آن را از هر فرد بال ی جدا کرد و به روش اتولروگ و  

هرای   جداسرازی ایرن سرلول   . [14]آلوژنیک پیونرد زد  

هرای بنیرادی نسربتا      لبنیادی در مقایسه برا سرایر سرلو   

هرای بنیرادی را    تر هستند. برخی از سلول آسان و ایمن

توان در دوران بارداری یا بعد از زایمان جدا کررد.   می

های بنیادی از مای  آمنیوتیرک و   انواع مختلفی از سلول

آمنیوتیرک  هرای   آینرد. سرلول   یا بند ناف به دست مری 

های بنیادی مرای  آمنیوتیرک    و سلول (hAECs3انسانی)

(0AFSCsکه به عنوان سلول )    های بنیرادی آمنیوتیرک

شوند از مای  آمنیوتیک یا غشاء جدا  انسانی شناخته می

                                                 
1
 Bone Marrow Stromal Cells 

2
 Adipose-derived Stem Cells 

3
 Human Amniotic/Amnion Epithelial Cells 

4
 Amniotic Fluid Stem Cells 

پس از تولد کرودک، بنرد نراف منبعری     . [12]شوند  می

های بنیادی مزانشیمی است. برخری از ایرن    برای سلول

هررای بنیررادی مزانشرریمی مشررت  از بنررد نرراف،   سررلول

های بنیادی مزانشریمی وریرد بنرد نراف انسرانی       سلول

(hUCV-MSCs4نامیده می )  [12]شوند . 

توانرد سربب افرزایش     های بنیادی مزانشیمی می سلول

هررای گرانولرروزای تخمرردانی شرروند.     تکریررر سررلول 

تررین   ( مهر  3OGCsهای گرانولوزای تخمدانی ) سلول

های استرومایی در تخمدان هستند که در رشرد   سلول

هررای  هررا از طریرر  مکانیسرر  تخمررک و بلررور فولیکررول

ها نقش دارند  اتوکرین، پاراکرین و تنظی  گنادوتروپین

[11]. OGCs  هرا نقرش    در تمام مراحل رشد فولیکرول

تواند منجر بره ترشرو    می OGCsهای   دارند. ناهنجاری

طبیعی هورمون، اختلالات رشد فولیکولی و آترزی  غیر

و مهرار   OGCs. بهبود عملکرد [13،10]فولیکولی شود 

جلروگیری کنرد    POIتواند از ایجراد   ها میآپوپتوز آن

توانند از طریر    های بنیادی مزانشیمی می سلول. [14]

هرای   ها، فاکتورهای رشد، افرزایش ژن  ترشو سیتوکین

هرای مربروط بره     مربوط به تکریر و همچنین مهرار ژن 

و مهرار آپوپتروز    OGCsآپوپتوز، سبب افزایش تکریرر  

. وانگ و همکراران نشران دادنرد کره     [13]ها شوند آن

های بنیادی مزانشیمی با ترشو فاکتورهای رشد  سلول

VEGF8 ،IGF-13 ،GCSF4 وHGF24 تواننررررد  مرررری

زایی تخمدان را تقویت کرده و فیبروز بینرابینی را   رگ

هرا،   کاهش دهند و با مهار فعال شدن و تکریر لنفوسیت

هرای پریش التهرابی و کراهش      نمهار و ترشرو سریتوکی  

ژن سبب کراهش  های ارائه دهنده آنتی عملکرد سلول

شیا و همکاران نشان دادنرد کره   . [18]شوند  التها  می

توانرد سرطوح    های بنیادی مزانشیمی مری  پیوند سلول

و آنژیوژنین را افزایش داده و  VEGF ،FGF222بیان 

                                                 
5
 Human Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cells 

6
 Ovarian Granulosa Cells 

7
 Vascular Endothelial Growth Factor 

8
 Insulin-like Growth Factor 1 

9
 Granulocyte Colony-stimulating Factor 

10
 Hepatocyte Growth Factor 

11
 Fibroblast Growth Factor 2 
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زایری را تحریرک کررده و     بره طرور قابرل تروجهی رگ    

. [13]خونرسانی را در بافت تخمردان افرزایش دهنرد    

همچنین سایر مطالعرات نیرز بیران کردنرد کره پیونرد       

توانرد تخمردان هرای     های بنیادی مزانشیمی می سلول

را تررمی  کررده و رشرد و     POIآسیب دیده ناشی از 

 .[14]زایی ارتقا دهد عملکرد تخمدان را از طری  رگ
 

 علت شناسی

تخمدان انسان حاوی یک مجموعه محدود و غیر قابل 

های ساکن است کره در بردو تولرد     تجدید از فولیکول

هرای   شوند. طی فرآیند فولیکولوژنز، سرلول  تعیین می

کننرد ترا رشرد     گرانولوزا و تکرا بره تخمرک کمرک مری     

فولیکرررول اولیررره را بررره سرررمت مرحلررره آنتررررال و  

هررای داخررل  مکانیسرر . [34،32]گررااری ببرررد  تخمررک

هرای اولیره را فعرال     تخمدانی تعداد کمری از فولیکرول  

هررا تحررت آترررزی قرررار کننررد و اگرچرره اکرررر آن مرری

ها نیز به مرحله بلور پیشرفته گیرند، تعدادی از آن می

کاهش فولیکرولی  . [31]رسند  گااری می قبل از تخمک

 2444دهررد کرره کمتررر از  در یائسررگی زمررانی رخ مرری

، POI. در [33]فولیکول ساکن در تخمدان باقی بمانرد  

کنرد و احتمرالا اخرتلال عملکررد      این فرآیند ت ییرر مری  

توانرد زمینره سراز     هرا مری   فولیکولی و کاهش فولیکول

POI  اگرچه دانش علمی در مورد عوامرل  [30]باشد .

تخمدانی محردود اسرت و علرت     کنترل کننده ذخیره

POI  هنوز به طور کامل شناخته نشده است اما عوامل

هرا را ت ییرر    توانند حفر  و رشرد فولیکرول    مختلفی می

تواند به طور خود به خرود یرا    می POIدهند. در واق ، 

هررای  توسررط عوامررل مختلررم از جملرره ناهنجرراری    

های ژنتیکی اتوزومی، اختلالات  ، ناهنجاریXکروموزوم 

ناشی از داروهای  POIهای آنزیمی و  خودایمنی، نقص

تررین درمران    . رایج[34-38]درمانی ایجاد شود  شیمی

هنوز درمران جرایگزینی هورمرونی اسرت.      POIبالینی 

هورمررون تراپرری خطررر ابررتلا برره پرروکی اسررتخوان،     

ی تناسرلی را  های قلبی عروقی و دسرتگاه ادرار  بیماری

دهد. درمان دیگر اهدای تخمک برای زنان  افزایش می

است. با این حرال، منراب  اهردایی تخمرک      POIمبتلا به 

هرای اهردایی    بسیار ک  هستند و بیمرارانی کره تخمرک   

توانند فرزندان بیولوژیکی خرود   کنند، نمیدریافت می

هرای   را داشته باشند. بنابراین، پزشکان به دنبال درمان

هرای بنیرادی    هستند و پیونرد سرلول   POIد برای جدی

مزانشیمی ه  بره عنروان یرک درمران، امیدوارکننرده      

هرای تزریر     . نتایج حالل از آزمایش[33،34]باشد  می

انرد کره ایرن     های بنیادی مزانشریمی نشران داده   سلول

هررا در بهبررود عملکرررد و برراروری تخمرردان در  سررلول

اند. در ادامه این مقاله  موثر بوده POIتلا به بیماران مب

برا انرواع    POIهای درگیرر درمران    به بررسی مکانیس 

 .  پرداخته شده استهای بنیادی مزانشیمی  سلول

 

های بنیادی مزانشیمی مغز استخوان انسانی  سلول

(hBMMSCs) 

های بنیادی مزانشیمی مشرت  از م رز اسرتخوان     سلول

(hBMMSCs2سلول ،)  تروانی هسرتند کره از     چنرد های

تروان در   ها مری  م ز استخوان جدا شده و از این سلول

های بنیادی بالغ، پزشکی بازسراختی، سرلول    تمایز سلول

 iPSهرای سرلولی    درمانی، مهندسی بافت و تولید رده

رغرر  اسررتفاده گسررترده از  . علرری[04]اسررتفاده کرررد 

hBMMSCs      در مطالعات، اسرتخراج ایرن سرلول یرک

باشد. همچنین با افزایش  روش تهاجمی و دردناک می

سن بیماران، مقدار و همچنین توانرایی تمرایز و تکریرر    

hBMMSCs  ترر از همره،    مهر  . [14]یابرد   کاهش مری

ممکن است منجرر بره    hBMMSCsپیوند آلوژنیک از 

، انجمرن  1443. در سرال  [14]پاسخ ایمونولوژیک شود 

بین المللی سلول درمرانی  سره معیرار الرلی را بررای      

هرای بنیرادی مزانشریمی پیشرنهاد کررد:       تعریم سلول

)الم( چسبندگی به سطو پلاستیک. ) ( بیان بیشرتر یرا   

 CD90، و CD105 ،CD73% مارکرهرای  44مساوی با 

، CD14 ،CD19% مارکرهرای  1و بیان منفی و کمتر از 

CD34 ،CD79 ،CD45  وHLA  کلامII  ج( پتانسیل(

                                                 
1
 Human Bone Marrow Derived Mesenchymal Stem 

Cells 
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هررای بافررت  تمررایز چنرردین رده سررلولی مرررل سررلول 

 hBMMSCs. [21]استخوانی، بافت غضروفی و چربی 

هررای بنیررادی مزانشرریمی مررورد  بعنرروان اولررین سررلول

هررای  اسررتفاده برررای ارزیررابی توانررایی درمررانی سررلول

ناشری از   POI هرای مروش   ابرر مردل  مزانشیمی در بر

. مشرخص شرده اسرت کره     [02]شیمی درمانی بودند 

hBMMSCs هرای زایرا و    توانند از آپوپتوز سرلول  می

هرای تحرت شریمی درمرانی      در مروش  DNA آسریب 

مطالعات نشان دادند که آپوپتوز . [01]جلوگیری کنند 

 های گرانولوزا ناشی از سیس پلاترین در حضرور   سلول

hBMMSCs یابرد   در شرایط آزمایشگاهی کاهش می

هرای    هرای آنتررال، سرطو هورمرون     و تعداد فولیکرول 

محمرد و  . [03]یابرد   افرزایش مری    AMHاستروژن و 

 hBMMSCs نشان دادند که 1423همکاران در سال 

ناشری از شریمی    POI یک درمان امیدوارکننرده بررای  

 باشرررد. پرررس از تزریررر   درمرررانی در مررروش مررری 

hBMMSCs   هرای برا مردل    به مروشPOI   افرزایش ،

 A ، و اینهیبینAMHقابل توجهی در سطوح استروژن، 

همچنرین حیوانرات    ،دیده شرده اسرت   FSHR2 و بیان

 .[00]حت درمان افزایش نرخ بارداری را نشان دادند ت

 hBMMSCs و همکرراران نشرران دادنررد کره  1پرارک 

، فراکتور رشرد    (TGF-α3)بواسطه ترشو فاکتور رشد

 A-(، فاکتور رشد اندو تلیرال عروقری  EGF0اپیدرمی )

(VEGFA4) 1-و آنژیوپررویتین (ANGPT23 سرربب ،)

های اندوتلیال و افزایش رگ زایری   افزایش تکریر سلول

. [04]ود شر  و ترمی  بافتی در بافت تخمدان انسان می

هررای بررالینی بررا  گوپتررا و همکرراران نیررز در کارآزمررایی

استخراج شده از ستیغ ایلیاک  hBMMSCs استفاده از

 04سبب بهبود عملکرد تخمدان و باروری در یرک زن  

گبر و همکاران  هر   . [03]اند  شده IVF ساله از طری 

                                                 
1
 FSHR Follicle Stimulating Hormone Receptor 

2
 Park  

3
 Transforming Growth Factor Alpha 

4
 Epidermal Growth Factor 

5
 Vascular Endothelial Growth Factor A 

6
 Angiopoietin 2 

اسررتخراج شررده از سررتیغ ایلیرراک در  hBMMSCs از

اسرتفاده   POI  ساله برا بیمراری   04تا23زن  34درمان 

بیمررار شررامل  34نفررر از  13کردنررد. در ایررن مطالعرره 

و افزایش سطو استروژن  FSH%( کاهش سطو 3368)

هفته تزری  نشران دادنرد و ایرن     0را پس از  AMHو 

 23ای حف  شرد.   هفته 03پیگیری ت ییر در طول دوره 

 14-21ی با اندازه تخمک بین %( تخمک گاار34بیمار )

متر را نشان دادند. فقط یک بیمار حاملگی خود به  میلی

 IVFخودی داشت، در حالی که سه بیمار تحرت روش  

 MSCدهرد کره    قرار گرفتند. این مطالعره نشران مری   

 POIبه اتولوگ ممکن است شرایط را در بیماران مبتلا 

 . ادسی و همکراران هر   برا تزریر     [08]بهبود بخشد 

hBMMSCs      اتولوگ به تخمردان از طریر  جراحری

، بیان کردنرد کره     POIزن مبتلا به 24لاپاراسکوپی در 

دو بیمار چرخه قاعدگی خود را بره دسرت آوردنرد و    

انرد و نروزاد سرالمی بره دنیرا       بارداری مروفقی داشرته  

. هرایرز و همکراران مطالعره خرود را برر      [03]آوردند 

اسررخ ضررعیم  زن بررا پ 24روی گروهرری متشررکل از  

تخمدانی انجام دادند و در نتایج گرزارش کردنرد کره    

هرا   منجر به بهبود تعداد فولیکول hBMMSCs تزری 

ایرن  . [04]نفر  شرده اسرت    4نفر، بارداری در   21در 

 توانرد توجیره کراربرد    نتایج قابل توجره در انسران مری   

hBMMSCs   در درمان بیماران مبتلا بهPOI باشد. 
 

 (hASCs)انسان های بنیادی مشتق از چربی  سلول

هررای بنیررادی مشررت  از چربرری  روش اسررتخراج سررلول

(hASCs8) باشررد. آسرران، فررراوان و در دسررترم مرری 

hASCs  ر جلدی در بازو، توان از بافت چربی زی را می

در مقایسرره بررا  . [04]ران یررا شررک  برره دسررت آورد   

هرررای بنیرررادی مزانشررریمی مشرررت  از م رررز   سرررلول

توانررایی تکریررر و خررود تجدیرردی   hASCsاسررتخوان،

بررالاتری دارنررد و ثبررات ژنتیکرری بررالاتری را در کشررت 

 hASCs. [44]دهنرررد  طرررولانی مررردت نشررران مررری 

                                                 
7
  Human Adipose-derived Stem Cells 
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، CD105 ،CD29 ،CD44 ،CD73نشانگرهای سرطحی  

CD49 ،CD90 ،CD34،CD14  و CD45  را بیرران

با ترشرو انرواع فاکتورهرا، از جملره      hASCs کنند. می

ایندول آمرین   /IFN-γ  و E2 (PGE2پروستاگلاندین )

  NF-kBاکسررریژناز، سررربب مهرررار مسررریر دی -3، 1

شروند   هرای ایمنری مری    آپوپتوزی و مهار تکریر سرلول 

کرره در  hASCsهررای مشررت  شررده از  . اگررزوزوم[42]

کرردن   برا فعرال   معرض هی وکسی قرار گرفتره بودنرد  

سرربب  A (PKA) مسرریر سرریگنالینگ پررروتئین کینرراز

تواند فرایند رگ زایری   شده و می VEGFبیان افزایش

هرای مشرت     همچنین اگرزوزوم  .[41]را بهبود ببخشد 

دهد و از  را افزایش می OGCs تکریر hASCs شده از

، سبب SMAD53 و SMAD2 طری  تنظی  مسیرهای

نشران  . [43]شرود   می POI در  OGCsکاهش آپوپتوز

و  hASCs داده شررده اسررت کرره درمرران همزمرران 

 T هرای  استروژن با هر  سربب افرزایش تکریرر سرلول     

 در مدل TGF-β1 و Foxp3 و بیان  (Treg) تنظیمی

POI     و کاهش بیران فاکتورهرای التهرابی نظیررIFN-γ  

 عررلاوه بررر ایررن، درمرران ترکیبرری    . [40]شررود  مرری

ASCs،VEGF   و پلاسررمای غنرری از پلاکررت، عملکرررد

تروجهی در    تخمدان موش لحرایی را بره طرور قابرل   

ناشی از سیکلوفسرفامید از طریر  افرزایش     POI مدل

بهبرود داده اسرت    TGF-β و  BMP42،IGF-1بیران  

از طریر    hASCs  انرد کره   همچنین نشران داده . [44]

سرربب بهبررود VEGF و FGF2 ،IGF-1 ،HGFترشررو 

ناشری   POI های لحرایی با عملکرد تخمدان در موش

درمانی از طری  مکانیس  پاراکرین شده است  از شیمی

هررای  مشررایخی و همکرراران بررا جداسررازی سررلول .[13]

هرا برر    بنیادی چربی از بافت شک  و تزری  این سرلول 

بیمار زن نشان دادند که در چهار بیمرار علایر     4روی 

  FSHبازگشت چرخه قاعدگی همراه با کاهش سرطو 

 رسرد اسرتفاده از   . به نظرر مری  [43]دیده شده است 

hASCs    یررک رویکرررد درمررانی قابررل اجرررا، ایمررن و

 .باشد POI نوآورانه برای بیماران

                                                 
1
 Bone Morphogenetic Protein 4 

هللای بنیللادی  شللای یمنیوتیلل  انسللانی  سلللول

(hAMSCs)   

های بنیادی مزانشیمی غشای آمنیوتیرک انسرانی    سلول

(hAMSCs1) شروند و از   شت  مری از مزودرم جنینی م

ها دوکری و  آیند. این سلول پرده آمنیوتیک بدست می

نشررانگرهای  hAMSCs ای شررکل هسررتند. یررا سررتاره 

 و  CD105 ،CD29 ،CD44 ،CD73،CD49dسطحی 

CD90  [48]کنند  را بیان می. hAMSCs  فاکتور رشد

(، فرراکتور رشررد انرردوتلیال  IGF-1) 2-شرربه انسررولین

، (GDF-9) 4، فرراکتور تمررایز رشررد (VEGF)عروقرری 

کننرد.   را ترشرو مری   (LIF) فاکتور مهارکننده لوسمی

لیرو و  . [43]شروند   این فاکتورها سبب ترمی  بافتی می

در  hAMSCs همکرراران نشرران دادنررد کرره تزریرر  

هرای التهرابی را    سریتوکین  POI های القا شده برا  موش

ها بدلیل افزایش اسرتروژن و   کاهش داده و این موش

دهنرده از سررگیری عملکررد     کره نشران   FSH کاهش

باشند، منجرر بره برارداری موفر  شردند       تخمدان می

 . شیائو و همکراران نیرز نشران دادنرد کره تزریر       [48]

hAMSCs  های دارای در موش POI    منجر بره رشرد

هرا و بازیرابی    نرمال فولیکول، کاهش آتررزی فولیکرول  

مزایای زیادی برای  hAMSCs .[44]شود  باروری می

هرای آلوژنیرک بررای     استفاده بره عنروان منبر  سرلول    

فیرت  نوسرازی، ظر  بازسازی پزشکی بعلت قابلیت خود

کننده سیست  ایمنری و   تمایز چندگانه، فعالیت سرکو 

پاراکرین، اثرات ضد التهابی، و خروار ضرد فیبروتیرک    

اینکه نتایج مطالعرات حیروانی   رغ  . علی[34-31]دارند 

در درمان نابراروری در   hAMSCs دهنده نقش نشان

هرا  باشند، منتهی اثربخشی و ایمنری آن  می POI زمینه

  در کاربردهای بالینی نیاز به مطالعه بیشتری دارند. 
 

 (  UCMSCsهای بنیادی بند ناف ) سلول

بنررد نرراف یکرری دیگررر از منرراب  فررراوان در دسررترم  

هرای   باشد که از سلول های بنیادی مزانشیمی می سلول

                                                 
2
 Human Amniotic Mesenchymal Stromal Cells 
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 (WJ-MSCs) بنیادی مزانشیمی مشت  از ژله وارتون

هرای   ولسرل  UCMSCs2 .[33،30]آینرد   به دست مری 

تواننرد   توانی هستند که می ساز غیرخونساز و چند پیش

. [33]های سرلولی متعرددی تمرایز پیردا کننرد      به رده

 باشرد. تزریر    ها غیرتهاجمی مری آوری آن روش جم 

UCMSCs      به بافت آسیب دیرده یرا منراط  ملتهرب

  UCMSCsشروند.  ترر بافرت مری    سبب تررمی  سرری   

کننده ایمنری   دارای ظرفیت تکریر، تمایز، فعالیت تعدیل

. [34]باشررند  تجدیرردی بررالائی مرری   و توانررایی خررود 

UCMSCs   ،به دلیل استخراج آسان و دسترسی زیراد

زایی ک ، کاندیردای مناسربی   زمان تکریر کوتاه و ایمنی

 UCMSCs برای مهندسری و تررمی  برافتی هسرتند.    

، CD90 ،CD73 دارای نشرررررررانگرهای سرررررررطحی 

CD29،CD105  و  CD44  هستند. محمد و همکراران

هرای   در تخمردان  UCMSCs نشان دادند که تجرویز 

درمرانی منجرر بره از     ی از شریمی ناشر  POI های موش

شرود. پرس از درمران،     سرگیری عملکرد تخمدان مری 

، افرررزایش FSHکررراهش قابرررل تررروجهی در سرررطو  

گررااری و سرررم، از سرررگیری تخمررک  AMHسررطو

بارداری و به دنبال آن زایمان نوزادان مشراهده شرد   

( در تحقیقررات بررالینی 1412. وانررگ و همکرراران )[00]

 UCMSCs نشان دادند کره تزریر  داخرل تخمردانی    

انسررانی عملکرررد تخمرردان آسرریب دیررده را بهبررود    

بخشرریده، رشررد فولیکررولی را افررزایش داده و سرربب   

 .   [10]بیمار شده است  32/0بارداری پس از درمان در 
 

های بنیادی مشتق از خون قاعدگی انسلانی   سلول

(hMB-MSCs) 

های بنیادی توسط منگ و همکاران ارائه  این نوع سلول 

و  همکرراران، نشرران دادنررد کرره   1کرروی. [33]شرردند 
3hMB-MSCs  نشرررانگرهای سرررطحیCD9 ،CD29 ،

CD41a ،CD44 ،CD59 ،CD73 ،CD90  وCD105 

                                                 
1
 Umbilical Cord Mesenchymal Stem Cell 

2
 Cui  

3
 Human Menstrual Blood-derived MSCs 

. لیو و همکاران نشران دادنرد کره    [38]کنند  را بیان می

hMB-MSCs های بافت تخمردانی   توانند به سلول می

-hMB[. لای و همکاران نیز تمرایز  00تمایز پیدا کنند ]

MSCs و بیان داشتند  دهای زایا را تایید کردن به سلول

هررا در مقایسرره بررا   hMB-MSCکرره دسترسرری برره  

hPMSCs  وhuMSCs  [33]باشررد  هررا آسررانتر مرری .

هررای بنیررادی  هررا خرروار مشررابه سررلولهمچنررین، آن

 hMB-MSCsدهنرد. بنرابراین   مزانشیمی را نشان می

های بنیادی مزانشیمی هستند که  منب  مناسبی از سلول

توانند برای ترمی  بافت مورد استفاده قرار گیرند  می

-hMB. پنگ و همکاران نشان دادنرد کره تزریر     [23]

MSCs  سراله در یرک    34تا  14استخراج شده از زنان

سبب مهار آپوپتوز و افرزایش تکریرر    POIمدل موش 

. وانررگ و [23]هررای تخمرردانی شررده اسررت  فولیکررول

-hMBهمکاران نشان دادند که تزری  داخل وریردی  

MSCs وانررد سرربب ترررمی  بافررت تخمرردان     ت مرری

شررده و عملکرررد  POIدیررده در مرردل مرروش  آسرریب

ها و افزایش اندازه  تخمدان را با تحریک تکریر فولیکول

منجرر   hMB-MSCsبخشد. تزری   تخمدان بهبود می

وژن، هررایی ماننررد اسررتر برره افررزایش سررطو هورمررون

هرررای  و گیرنرررده AMHو  B، اینهیبرررین Aاینهیبرررین 

شرود کره    شود. تصور مری  می FSHRهورمونی مانند 

هرای   هرا از طریر  مکانیسر     اثرات ترمیمی ایرن سرلول  

پاراکرین و بیان سطوح بالای فاکتور رشد فیبروبلاست 

1 (FGF2 انجام مری  )   بنرابراین اسرتفاده از   [34]شرود .

hMB-MSCs تواند یک روش موثر بررای درمران    می

POI   باشد. این مطالعات اولیه نتایج اطمینان بخشری را

دهد، با این حال، کارهای بالینی در این زمینره   نشان می

 بصورت محدودی انجام شده است.
 

 بحث  

هررای بنیررادی توسررط   اگرچرره اثرررات درمررانی سررلول 

هرای حیروانی و    اسرتفاده از مردل  مطالعات مختلرم برا   

آزمایشات بالینی به اثبات رسیده و بیان شده است که 

 ءتقویرت و احیرا  از طریر   توانند  های بنیادی می سلول
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عملکرد تخمدان، تأثیر مربرت برر فولیکولروژنز، مهرار     

هرای   های گرانولوزا و تنظری  هورمرون   آپوپتوز سلول

وجرود   تخمدانی سبب بهبود براروری گردنردب برا ایرن    

. [4]برخی از مشکلات اخلاقی و فنی باید برطرف گردد 

هرای   های بنیادی مزانشیمی مشت  شده از سلول سلول

تروان برا اسرتفاده از     چربی، جفرت یرا بنرد نراف را مری     

هررای کرر  تهرراجمی کرره برره اهداکننررده آسرریبی   روش

. پیونررد مسررتقی   [10]رسرراند اسررتخراج کرررد    نمرری

تواند تهاجمی باشرد و   های بنیادی در بیماران می سلول

برره طررور بررالقوه باعررث ایجرراد عرروارض جررانبی ماننررد 

ائل بایرد در مطالعرات   ررهای ایمنی شود. این مس پاسخ

in vivo های بالینی ارزیابی شروند.   بیشتر و کارآزمایی

های حیروانی   علاوه بر این، محدودیت در طراحی مدل

حصول نتایج دقیر  برر روی بیمراران انسرانی مهر        در

است. با توجه به تفاوت در سیست  ایمنی بین حیوانرات  

هرای بنیرادی    زایی سلول و انسان و بروز مشکلات ایمنی

تواننرد اثررات    های بنیادی نره تنهرا مری    پیوندی، سلول

متفاوتی در هنگام پیوند به انسان داشرته باشرند، بلکره    

های خود ایمنری   انبی مانند پاسخباعث ایجاد عوارض ج

هرای بنیرادی    . همچنین، نحوه تزری  سلول[04]شوند 

هرای بنیرادی ترأثیر     تواند برر نتیجره پیونرد سرلول     می

هرای   توان نتیجه گرفت که درمان با سرلول  بگاارد. می

دارد و تحقیقرات و   POIبنیادی تأثیر مربتی در درمان 

های بالینی بیشرتری بررای اسرتاندارد کرردن      آزمایش

رای اعمرال ایرن   جزئیات درمان و تعیین روش ایمرن بر  

فناوری در انسان مورد نیراز اسرت. نارسرایی زودرم    

شود، باعث احسام غ   تخمدان که سبب ناباروری می

شود. به  و اندوه و افسردگی در بسیاری از زوج ها می

دلیل پیچیدگی این اختلال، هنوز درمان خالری تولریه   

نشده اسرت و اسرتفاده از درمران ترکیبری برا کراهش       

شناسایی  POIده است. اگر علت اللی عارضه اتخاذ ش

ترر خواهرد برود. تشرخیص و     شود، درمران آن آسران  

نیراز بره مطالعره بیشرتر و روش      POIشناسایی علرت  

 جدید در آینده دارد. 
 

 گیرینتیجه

های بنیادی مزانشریمی در درمران    نتایج کاربرد سلول

POI     تروان بره    بر اسام مطالعرات ایرن مقالره را  مری

های بنیادی  مهاجرت سلول (2کرد:  لورت زیر خلاله

( القا و 3 بها ( افزایش رشد و نمو فولیکول1 بمزانشیمی

( تمایزمسرتقی  بره   0 بهرای زایرای اولیره    تمایز به سلول

GC   هررا یررا مهررارآپوپتوزGC تقویررت تشررکیل 4 بهررا )

کننده ایمنی و  ( اثرات تعدیل3 بهای خونی تخمدان رگ

یداتیو. بنرابراین،  ( کاهش استرم اکسر 8و  بضد التهابی

ال  ایرده  POIهای بنیادی مزانشریمی در درمران    سلول

هرای جداسرازی کر  تهراجمی      هستند. استفاده از تکنیک

خارج از بحث اخلاقی نیز هسرتند. برا ایرن حرال      بوده و

مطالعات بیشتری برای ارزیابی مکانیسر  اثرر درمرانی    

آنهررا، ایجرراد اسررتانداردی برررای کنترررل کیفیررت در    

ی بررالینی، و ایجرراد مقررررات قررانونی برررای  کاربردهررا

 اطمینان از ایمنی مورد نیاز است.
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