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29-20 .لیزر در پزشکی؛  1403،  دورۀ 21،  شماره 2،  صفحات:

نقش سلول‌های بنیادی فولیکول‌های مو در بالین و ترمیم زخم

خلاصه

 به اســتثنای کف دســت و کف پا غالب ســطح پوســت انســان توســط فولیکول‌های مو
)Hair Follicle, HF( پوشــانده می‌شــود. فولیکول‌های مو اکثرا ساقه‌های نازک و ریز مو 
تولید می‌کنند که به‌ســختی با چشــم غیرمسلح قابل‌مشــاهده بوده و دارای قطر کمتر از 30 
میکرومتر هستند که به آنها موهای زائد گفته می‌شود. سایر ‌HFهای انسانی که درصد کمتری 
نســبت به نوع قبل دارند ســاقه‌های موی ضخیم‌تری به قطر 60 میکرومتر تولید می‌کنند که 
به‌عنوان موهای انتهایی شناخته شده و در نواحی وابسته به آندروژن مانند پوست سر، زیر بغل 
و نواحی شــرمگاهی قرار دارند. برخلاف سایر پســتانداران نقش موی انسان در عایق حرارتی 
و ضربه‌ای ناچیز اســت و محتمل‌ترین نقش اصلی فولیکول‌های مو در پوســت انســان تولید 
ســاقه‌های مو نیست بلکه مشارکت در عملکردهایی مانند هموستاز پوست و پاسخ ترمیم زخم 
به آســیب‌های سطحی پوستی است. دسترسی آســان به فولیکول‌های مو در انسان و ویژگی 
منحصربه‌فرد آن‌ها در چرخه‌ی خودتخریبی و خودنوسازی، این ریزاندام را برای زیست‌شناسان 
ســلول‌های بنیادی بسیار با ارزش است. ســلول‌های بنیادی فولیکول مو )HFSC( در ناحیه 
برآمدگی غلاف ریشــه خارجی و پاپیلای پوستی فولیکول مو قرار دارند و سلول‌هایی با چرخه 
آهســته در نظر گرفته می‌شوند که دارای پتانســیل تمایز چند دودمانی و ظرفیت تکثیر بالا 
هستند. مورفولوژی طبیعی و رشد دوره‌ای ‌HFSCها نقش مهمی در عملکرد طبیعی پوست، 
ترمیم زخم و بازســازی پوست دارد. فولیکول مو یک تقویت‌کننده قوی برای بهبود زخم است، 

اما کاربرد این ایده‌ی جدید در عمل بالینی هنوز در مراحل اولیه است.

کلیدواژه‌ها: فولیکول مو، ترمیم زخم، سلول بنیادی، بررسی بالینی
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مقدمه
پوســت بزرگترین عضو بدن اســت و تقریباً 16درصد از وزن کل بدن 
یک بزرگســال را تشکیل می‌دهد و وزنی تقریبا دو برابر وزن مغز را دارد. 
زخم‌های پوســتی در‌صورت ازهم‌پاشــیدگی بافت ایجاد می‌شوند و دراثر 
عوامل مختلفی ازجمله فشــار طولانی‌مدت یا کمبود گردش خون و ضربه 
ایجاد می‌شــوند. روند بهبود زخم‌های پوســتی از ســه مرحله هماهنگ، 
پیاپی اما متمایز تشــکیل شده اســت. این مراحل شامل التهاب، تکثیر و 
بازسازی اســت. فرایند بهبود زخم به‌شدت توسط ترشح فاکتورهای رشد 
مختلف، سیتوکین‌ها و کموکاین‌ها تنظیم می‌شود. ایجاد هرگونه اختلال 
در ســیگنال‌های ســلولی و مولکولی این مراحل می‌تواند منجر به ایجاد 
زخم مزمن گردد. مراقبت متداول از زخم شامل مواردی از قبیل: انتخاب 
پانسمان مناسب جهت حفظ یک محیط مناسب برای بهبود زخم، کنترل 
عفونت، جداسازی بافت‌های آسیب‌دیده و رسیدگی به علل زمینه‌ای مانند 
ایســکمی و دیابت می‌باشد]1[. پوســت به دلیل عملکردهای مهمی که 
به‌عنوان یک ســد محافظ دربرابر عوامــل خارجی مختلف و تنظیم‌کننده 
دمای بدن دارد، یکی از حیاتی‌ترین اندام‌ها محســوب می‌شــود. پوست 
از ســه لایه اپیدرم، درم و هیپودرم )لایه زیر جلدی( تشکیل شده است.
لایه اپیدرم بیرونی‌ترین لایه را تشــکیل می‌دهد و نقش مهمی در کنترل 
رطوبت بدن دارد. درم تقریباً 90 درصد وزن پوســت و اســاس این اندام 
را تشــکیل می‌دهد. این ساختار نمایانگر لایه داخلی پوست بین اپیدرم و 
هیپودرم اســت. هیپودرم عمیق‌ترین لایه پوست است که از بافت همبند 
سســت و ســلول‌های چربی )نیمی از چربی‌های بدن ذخیره‌شده در این 

مکان قرار دارند(، رگ‌های خونی و اعصاب تشکیل شده است]1[. 

میلیون‌ها نفر در سراســر جهان از زخم‌هــای حاد یا مزمن رنج می‌برند 
که ســامت و کیفیت زندگی آنهــا را به خطر می‌انــدازد. اگرچه ترمیم 
طبیعــی زخم به‌طور کلی نیاز به توجه و پیشــرفت زیــادی در یک بازه 
زمانی قابل پیش‌بینی ندارد، زخم‌های التیام‌ ناپذیر )مزمن( از جمله زخم 
پای دیابتی )Diabetic Foot Ulcers(، زخم‌های وریدی و فشاری از 
روند روتیــن بهبودی پیروی نمی‌کنند و عوارض و مرگ‌ومیر قابل‌توجهی 
را بر جمعیت‌های مســن تحمیل می‌کنند]2[. مدیریت زخم یک مسئله 
بهداشتی مهم برای افراد و کشورها در سراسر جهان است. تأخیر یا اختلال 
در اپیتلیالیزه شــدن مجدد می‌تواند موجب عفونت، ازدست‌رفتن رطوبت 
زخم و حتی مرگ شــود. از این‌رو، بسته‌شدن سریع محل زخم برای بقای 
ارگانیسم حیاتی است. اگرچه درمان‌های کنونی مانند پانسمان زخم، فشار 
منفی موضعی، جراحی و جایگزین‌های پوستی پیشرفت زیادی داشته‌اند، 
اما برای مقابله با تمام موقعیت‌های پیچیده ترمیم زخم مؤثر نیستند]3[. 

به اســتثنای کف دســت و کف پا غالب ســطح پوســت انسان توسط 
فولیکول‌های مو )Hair Follicle, HF( پوشانده می‌شود. فولیکول‌های 
مو اکثراً ساقه‌های نازک و ریز موها را تولید می‌کنند که به‌سختی با چشم 
غیرمسلح قابل مشاهده بوده و دارای قطر کمتر از 30 میکرومتر هستند و 
به آنها موهای زائد گفته می‌شود. سایر ‌HFهای انسانی که درصد کمتری 
نســبت به نوع قبل دارند ساقه‌های موی ضخیم‌تری به قطر 60 میکرومتر 
تولیــد می‌کنند که به‌عنوان موهای انتهایی شــناخته شــده و در نواحی 
وابســته به آندروژن مانند پوست ســر، زیر بغل و نواحی شرمگاهی قرار 
دارند‌]4[. برخلاف سایر پســتانداران، که در آنها ساقه‌های مو تولید شده 

شکل ‏1. شکل شماتیک پوست که ساختارهای اصلی درم )سمت راست( و لایه‌های اپیدرم )سمت چپ( را نشان می‌دهد.
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توســط فولیکول‌های مو از پوســت دربرابر ضربه و دمای پایین محافظت 
می‌کنند، نقش موی انســان در عایق حرارتی ناچیز اســت. احتمالا نقش 
اصلی فولیکول‌های مو در پوســت انسان، تولید ساقه‌های مو نیست، بلکه 
مشــارکت در عملکردهایی مانند هموستاز پوست و پاسخ ترمیم زخم به 
آسیب‌های سطحی پوستی اســت‌]5[. درمان با سلول‌های بنیادی اخیراً 
به‌عنوان یک گزینه امیدوارکننده برای درمان زخم‌های مزمن ظاهر شده 
 Somatic stem( اســت. از آنجایی که سلول‌های بنیادی ســوماتیک
cells( بــا ملاحظات اخلاقی کمتری در مقایســه با ســلول‌های بنیادی 
جنینی )Embryonic stem cells( مواجه هســتند و موجب تشکیل 
تراتوم و پاســخ ایمنی پس از پیوند نمی‌شــوند، استفاده آن‌ها در پزشکی 

بازساختی از اهمیت خاصی برخوردار است]6,7[.

دسترسی آســان به فولیکول‌های مو در انسان و ویژگی منحصر به فرد 
آن‌هــا در چرخه‌ی خود تخریبی و خود نوســازی، ایــن ریزاندام را برای 
زیست‌شناسان ســلول‌های بنیادی بســیار با ارزش کرده است. از زمانی 
که دکتــر Cotsarelis و همکاران، در ســال 1990 ناحیه‌ی برآمدگی 
)Bulge( در فولیکول مو را به‌عنوان مخزن اصلی ســلول‌های بنیادی آن 
معرفی نمودند، پیشرفت‌های بسیاری در زمینه زیست شناسی سلول‌های 
 ،)HFSC( بنیادی مو رخ داده اســت]8[. سلول‌های بنیادی فولیکول مو
نقش کلیدی در بازســازی فولیکول مو و حفظ حالت طبیعی پوست بعد 
از ترمیم زخم را به عهده دارند‌]9[. این سلول‌ها در ناحیه برآمدگی غلاف 
ریشه خارجی فولیکول مو قرار دارند و سلول‌هایی با چرخه سلولی آهسته 
درنظر گرفته می‌شوند که دارای پتانســیل تمایز چنددودمانی و ظرفیت 
تکثیر بالا هســتند. مورفولوژی طبیعی و رشــد دوره‌ای ‌HFSCها نقش 
مهمی در عملکرد طبیعی پوســت، ترمیم زخم و بازســازی پوست دارد. 
این ســلول‌ها دارای شاخص‌های ســلول بنیادی از قبیل: توانایی تکثیر و 
تمایزی بالا، از نظر ســاختاری، سیتوپلاســم و بیــان غیرتمایزی دارند و 
در یــک منطقه محافظت‌شــده و غنی قرار دارند. از ســال 1997 پیوند 
سلول‌های اپیدر به‌صورت اتولوگ برای درمان بیماری ویتیلیگو انجام شد 
که تا به امروز گزارشات متعددی درمورد بی‌خطری و اثربخشی آن منتشر 
شده است]12-10[. در این مطالعه به فولیکول‌های مو در پوست، شواهد 
بالینی آن در بهبود زخم و نقش سلول‌های بنیادی فولیکول مو در درمان 

زخم پرداخته می‌شود.

شواهد بالینی از اهمیت فولیکول‌های مو در بهبود زخم

در یکی از اولین مطالعات مهــم درخصوص فولیکول مو و ترمیم زخم، 
دکتر Bishop پس از ایجاد زخم‌های پوســتی با عمق‌های مختلف روی 
ســاعد خود و مشــاهده روند بهبود بالینی و بافت‌شناســی نشان داد که 
فولیکول‌های موی باقی مانده در بســتر زخم نقش اساسی در بهبود زخم 
دارند. او نشــان داد که اپیتلیالی شــدن مجدد زخم عــاوه بر اپیتلیوم 
حاشیه‌ای، از فولیکول‌های موی باقی‌مانده نیز شروع می‌شود و هنگامی‌که 

پوســت تا لایه رتیکولار تخریب می‌شــود، بافت گرانوله به آسانی از بافت 
همبند اطراف فولیکول‌های مو بازســازی می‌گردد. این بافت گرانوله‌شده 
برای مهاجرت ســلول‌های اپیتلیال و ســپس بهبود سطح زخم ضروری 

است. )شکل 2( ]13[.

زخم ایجاد شــده در نواحی با تراکم بالای مو سریع‌تر از زخمی ‌با همان 
اندازه در یک ناحیه بــا تراکم کمتری از مو بهبود می‌یابد. به‌عنوان مثال، 
زمان بهبود زخم با عمق 2/0 تا 3/0 میلی‌متر که برای برداشت یک پیوند 
پوستی با ضخامت روی پوست سر ایجاد شده به‌طور متوسط 5-6 روز به 
طول می‌انجامد. اما در مقایســه اپیتلیال کردن مجدد زخم با همان اندازه 
روی ران‌ها، باسن یا شکم به‌طور متوسط 10-14 روز طول می‌کشد]14, 
15[. در بیماران آلوپســی آندروژنتیک )Androgenic alopecia( که 
بــا تکنیک اســتخراج واحد فولیکولی پیوند مو تحــت عمل جراحی قرار 
گرفته‌انــد، می‌توان این ظرفیت التیام شــگفت‌انگیز را در نواحی با تراکم 

بالای فولیکول‌های مو مشاهده کرد]12, 16[. ‌

نقش کلیدی اپیتلیوم و مزانشیم فولیکول مو در درمان زخم 

در این بخش خلاصه‌ای از برخی از مرتبط‌ترین ایده‌ها برای مکانیسم‌های 
احتمالی تاثیر میزان پیوند فولیکول مو در بهبود زخم آورده شده است:

شکل2. عکس منتشرشده در مقاله a .Bishop( پاسخ التیامی زخم‌های 
ایجادشــده در اعماق مختلف در ســاعد. b( برآمدگی‌های مجزای بافت 
گرانولاســیون به گونه‌ای باهم فاصله دارند. این ســاختار نشان می‌دهد با 
جایگاه فولیکول‌های مو تاحدی تخریب‌شده مطابقت دارند. c( سوختگی 
کــه در آن تمام فولیکول‌های مــو زنده مانده‌اند. برخــی از این‌ها دارای 
کلاهک‌های اپیتلیوم روی خود هستند که به‌صورت لکه‌های سفید ظاهر 
می‌شود. d( پوست با چاقو تقریباً تا بافت زیرجلدی برداشته می‌شود. نواحی 
تاریک بخش‌های گرانوله هستند که هنوز با اپیتلیوم پوشانده نشده‌اند]13[.
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بستن زخم اپیدرم و بازسازی اپیدرم

اپیدرم بیــن فولیکولــی )Interfollicular epidermis, IFE( در 
شــرایط هموســتاتیک بدون نیاز به سلول‌های مشــتق از زائده اپیدرمی 
حفــظ  را  خــود   ،)Epidermal appendage-derived cells(
می‌کند]17[. در مقابل، پاســخ به زخم پوســتی تمــام ضخامت نیازمند 
مشــارکت ســلول‌های پیش ســاز IFE و همچنین فولیکول مو و سایر 
سلول‌های بنیادی مشــتق از زائده اپیدرمی در بسته‌شدن زخم اپیدرمی 
است]18,19[. درمیان احتمالات دیگر، مســیرهای سیگنال‌دهی شامل 
 Hippo 20,21[ و مســیرهای سیگنالینگ[ SDF1/CXCR4 محور

]22[ و Wnt/β-Catenin ]23,24[ نیز می‌تواند دخیل باشد.

مشابه آنچه دکتر Bishop در ابتدا در انسان گزارش کرد ]13[، ترمیم 
زخم در موش در یک الگوی مشــخصه "جریان شــعاعی" از سلول‌های 
اپیتلیال از فولیکول موها برخاســته و به مرکز اپیدرم تازه تشــکیل شده 

هدایت می‌شوند، رخ می‌دهد )شکل3(.

به‌طور خلاصه، در ســمت اپیدرمی، سهم سلول‌های مشتق از فولیکول 
موی موش در بسته‌شــدن زخم در کوتاه‌ مدت )47-37 درصد در 3 روز 
پس از آسیب( مشخص اســت]25[. هنگامی‌که نیاز فوری به بسته‌شدن 
ســد اپیدرمی برآورده شــد، بازســازی اپیدرم اتفاق می‌افتد که تضمین 
می‌کند اپیدرم تازه تشکیل‌شــده به شــرایط هموســتاتیک باز می‌گردد 
و از طریــق گردش پیش‌ســاز IFE تجدید می‌شــود. همچنین برخی از 

ســلول‌های مشــتق از برآمدگی HF احتمالاً وضعیت پیش‌ساز IFE را 
به‌دســت می‌آورند و بنابراین برای دوره‌هــای طولانی‌تری باقی‌مانده و در 

چندین دور تجدید اپیدرم پس از زخم شرکت می‌کنند]25[.

ترمیم و بازسازی پوست

 Dermal( در مطالعــه‌ای که بــرروی ســلول‌های پاپیلای پوســتی
papilla, DP( در فولیکول‌هــای موی مجاور زخم به پاســخ کوتاه‌مدت 
»پرکردن« پوستی کمک می‌کنند، که مشخصه آن افزایش تکثیر سلولی 
و تشکیل بافت گرانولیزاسیون پس از زخم است]5, 26[. جالب‌توجه است 
که آزمایش‌های کلاسیک با اشاره به سلول‌های DP نمی‌توانند آن‌ها را از 
 /)Connective tissue sheath, CTS( سلول‌های غلاف بافت همبند
 Dermal( و فنجان پوستی )Dermal sheath, DS( غلاف پوســتی
cup, DC( متمایز کنند. برخی از این محفظه‌ها ممکن اســت به‌صورت 
متقابل و عملکردی به هم مرتبط باشــند‌]27[. مطالعات دقیق‌تر ردیابی 
دودمان ســلولی به‌دلیل فقدان ردیاب‌های خــاص برای زیرجمعیت‌های 
مختلف سلول‌های پوستی با مشکل مواجه شده‌اند‌]28[. اخیراً، سلول‌های 
بنیادی پوستی مقیم DS که ممکن است منجر به سلول‌هایDP شوند، 
توصیف شــده‌اند‌]22[، اما رفتار آن‌ها برروی زخم تمام ضخامت پوســت 
هنوز ناشــناخته باقی مانده اســت. علاوه‌بر کمک مستقیم نتاج سلولی به 
بســتر زخم برای اعمال عملکرد )های( ترمیم‌کننده خود، ترشح پاراکرین 
ســیتوکین‌های پیش‌التهابی ممکن اســت مکانیســم دیگری باشــد که 

شکل 3 - مشارکت نتاج سلولی مشتق از HF در اپیدرم زخم تازه ایجاد شده. جمعیت‌های مختلف سلول‌های مشتق از HF به‌صورت ژنتیکی ردیابی شده‌اند تا نقش سلول‌های مشتق شده از 
آنها به بسته شدن زخم مشخص شود. )a( ردیابی موش‌های CrePR-15-Krt1 )که تقریباً 70 درصد برآمدگی و 50 درصد سلول‌های اپیدرمی غیربرآمده را قبل از زخم نشان می‌دادند( 15 روز 
پس از آســیب، جریان‌های شــعاعی نتاج سلولی مشتق از HF را نشان داد که به مرکز زخم هدایت می‌شدند. )b( تصویر مشابهی دو هفته پس از ایجاد زخم در موش‌های GIFM-Gli1 در فاز 
تلوژن مشــاهده شد )c( این طرح شماتیک نشان می‌دهد که چگونه سلول‌های مشتق شده از HF به سمت داخل در جریان‌های شعاعی تکثیر می‌شوند. )d( جایگزینی کامل سلول‌های بدون 

برچسب در زخم )خط نقطه‌دار( با سلول‌هایی که dnMAML )نشاندار شده، سبز( 17 روز پس از آسیب در موش‌های dnMAML;K14 را بیان می‌کنند]25[.
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سلول‌های بنیادی DS توسط آن بهبود را تسریع می‌کنند‌]29[.

 فولیکول مو یک اندام کوچک بسیار پیچیده است که علاوه بر تولید سریع 
مواد اولیه لازم برای ترمیم سریع اپیدرم و درم در آغاز مرحله "پرکردن"، 
ممکن است نقش دیگری در بستر زخم داشته باشد که می‌تواند در درازمدت 
اهمیت بســیار بیشتری داشته باشد. پس از زخمی‌شدن پایانه‌های عصبی 
و رگ‌های خونی، ســلول‌های فعال‌شده توسط مسیرهای سیگنالینگ در 
موضع، می‌توانند برای ایجاد عروق و عصب‌ســازی مجدد در ناحیه اطراف 
زخم فعال شــوند. علاوه‌بر این، ســلول‌های مشتق‌شــده از فولیکول مو 
)اپیتلیال و مزانشیمی( ممکن اســت به خودی خود باعث افزایش عروق 
شــوند، که این مورد تنها در آزمایشــات پیوند ثابت شده است]30-32[.

 نقش ریزمحیط زخم و سرنوشت سلول‌های بنیادی فولیکول مو

در پســتانداران بالغ، ازجمله انســان، پس از زخم، پوســت به‌درستی 
بازسازی نمی‌شود و بهبودی منجر به تشکیل اسکار فیبروتیک بدون زائده 
می‌شود. این بدان معنی است که می‌توان آن‌را به‌عنوان ترمیم غیرترمیمی 
)Non-regenerative repair( ‌درنظــر گرفــت. در زخم‌های بزرگ 
)1 ســانتی‌مترمربع در موش‌هــای جــوان و 2/25 ســانتی‌متر مربع در 
بزرگســالان( فرایندی به نام Neogenesis منجر به تشــکیل ســاخت 
مجــدد فولیکول‌های مــو در مرکز زخم می‌شــود ]18,33[ . اگرچه این 
پدیده هنوز در انسان توضیح داده نشده است، باید توجه داشت که سطح 
کل پوست انسان بالغ دارای 1/6 مترمربع )ماده( تا 1/9 مترمربع )نر( است 

و بنابراین در انســان نئوژنز HF فقــط می‌تواند در زخم‌های بزرگتر از 5 
سانتی‌مترمربع منشاء بگیرد.

اثرات ترمیم‌کننده فولیکول مو به عمل بالینی

 در مطالعه‌ای Jiménez و همکاران برای بررسی پتانسیل تئوری درمان 
فولیکول‌های مو در بالین از گرافت‌های پانچ فولیکول مو اتولوگ انســان 
به‌عنــوان یک ابزار درمانی برای تحریک ترمیم زخم‌های مزمن اســتفاده 
نمودند. در ایــن مطالعه یک آزمایش بالینی برای ارزیابی امکان‌ســنجی 
و ایمنی پیوند پانچ موی ســر به بســتر زخم در زخم‌های مزمن پا انجام 
گردیــد]36-34[. در مجموع 10 بیمار مبتلا به زخم‌های مزمن پا با علت 
وریدی، فشــاری و مختلط وارد مطالعه شــدند کــه میانگین مدت زخم 
10/5 ســال بود. در هر زخم به‌طور تصادفی یــک منطقه موردمطالعه و 
یک منطقه کنترل به‌اندازه 4 ســانتی‌مترمربع درنظر گرفته شــد. هردو 
گروه مراقبت‌های مشــابهی برای زخم )تمیزکردن و گاز وازلین( دریافت 
کردند، اما تنها در ناحیه آزمایش، گرافت پانچ 2 میلی‌متری برداشت‌شده 
از پوســت ســر و حاوی فولیکول‌های موی انتهایی پیوند شــد. در هفته 
18، کاهش قابل‌توجهی )27/1درصد( را در منطقه آزمایش در مقایســه 
با منطقه کنترل )6/5 درصد( مشــاهده شــد )شــکل 4(. علاوه‌براین، در 
اکثــر بیماران افزایش بافت گرانوله، فعال‌شــدن مجدد لبه زخم و کاهش 
ترشح زخم مشاهده شــد]36-34[. در یک مطالعه مشابه دیگر، مساحت 
کل زخم و مســاحت هر نیمه پیوندشــده با گرافت‌های مودار و غیرمویی 

شــکل4. زخم وریدی یک بیمار از آزمایش بالینی آزمایشی. مربع پایینی مربوط به ناحیه آزمایشــی بود که گرافت پانچ پوست سر را دریافت کرد )ناحیه آزمایشی( و قسمت بالایی آن ناحیه 
کنترل بدون پیوند می‌باشد]36[.
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به‌صورت هفتگی اندازه‌گیری شــد. در هفته 18، کاهش 75/15 درصدی 
ناحیه زخم در ناحیه پیوندشــده با پانچ‌های موی سر در مقایسه با 33/7 
درصد در ناحیه پیوندشده با گرافت‌های غیرمویی مشاهده شد، که نشان 
می‌دهد پیوند پانچ فولیکول مو پاســخ درمانــی بهتری را القا می‌کند. در 
همه بیماران، شــاهد کاهش بیشــتر درد و مجددا توســعه بیشتر بافت 
گرانوله و فعال‌شدن مجدد لبه زخم در ناحیه پیوند مو در مقایسه با ناحیه 

پیوندشده با گرافت‌های بدون فولیکول مو مشاهده شد]37[.

سلول‌های بنیادی فولیکول مو در ترمیم زخم

)HFSCs( سلول‌های بنیادی فولیکول مو

ســلول‌های بنیادی فولیکول مو )HFSCs( از دسته سلول‌های بنیادی 
چندتوان بوده کــه در ناحیه برآمدگی فولیکول‌های مــو قرار دارند. این 
ســلول‌ها دارای نقش مهمی در بازسازی و ترمیم مو می‌باشند. سلول‌های 
بنیادی فولیکــول مو توانایی تمایز به انواع مختلفی از ســلول‌ها از قبیل 
سلول‌های اپیدرمی، ســلول‌های غدد سباسه و حتی سلول‌های عصبی را 
دارند. سلول‌های بنیادی فولیکول مو می‌توانند تحت‌تأثیر اسید رتینوئیک 
و فاکتور رشــد اپیدرمال به نورون‌های بیان‌کننده ســیناپتوفیزین تمایز 
یابند. ســیناپتوفیزین پروتئین نشانگر نورون‌های بالغ می‌باشد و بیان آن 
بیانگر پتانسیل بازسازی عصبی این سلول‌های بنیادی می‌باشد]38-42[.

سلول‌های بنیادی فولیکول مو و ترمیم زخم

پتانسیل تمایز چندگانه سلول‌های بنادی فولیکول مو در مطالعات نشان 
داده شــده است. در طول هموستاز، ســلول‌های بنیادی برآمدگی، غلاف 
ریشه خارجی )ORS(، غلاف ریشه داخلی )IRS(، ماتریکس مو و جوانه 
موی ثانویه را حفظ می‌کنند و به چرخه بازســازی فولیکول مو و رشد مو 
کمک می‌نماینــد ]43[. مورفوژنز فولیکول‌های مو از طریق چرخه تکثیر 
)آناژن(، تخریب )کاتاژن( و اســتاز )تلوژن( انجام می‌شــود]19,44[. در 
این فرآیند، قســمت بالایی فولیکول مو حفظ می‌شود درحالی‌که قسمت 

پایینی دچار دژنراسیون و بازسازی مکرر می‌گردد]45[.

ســلول‌های بنیادی فولیکول مو به‌عنوان مخزن مهمی برای بازســازی 
بافت اپیدرمی پس از آسیب‌ها تصور می‌شوند، زیرا از نظر بالینی مشاهده 
شده اســت که گرافت‌های پانچ حاوی فولیکول مو پتانسیل بهتری برای 

درمان زخم‌های مزمن پوستی نشان می‌دهند]3[. 

داده‌های تحقیقات انسانی به دلایل اخلاقی محدود است. بخش بزرگی 
از مطالعات مرتبط با اســتفاده از مدل‌های حیوانی انجام می‌شود. اگرچه 
با تفاوت‌هایی در ســاختار فولیکول‌های مو و روند بهبودی بین انســان و 
جوندگان، مسیرهای جوندگان با طراحی خوب و باکیفیت هنوز می‌توانند به 
کاربردهای آتی این سلول‌ها در ترمیم زخم کمک کنند و قابل ارجاع باشد. 
در مدل‌های حیوانی، عملکرد نادرســت این سلول‌ها در موش‌ها با اختلال 
در پاسخ درمانی اولیه نســبت به زخم‌های پوستی تمام ضخامت گزارش 

 CD34+ شده است]46[. گزارش شده است که سلول‌ درمانی با سلول‌های
برآمدگی فولیکول مو، موجب بهبود زخم پوست در موش‌ها شده است]47[. 

سلول‌های بنیادی فولیکول مو برای اپیتلیال‌شدن و فرایند بازیابی اپیدرم 
پس از آســیب دارای اهمیت می‌باشند. در طول بهبود زخم، این سلول‌ها 
فعال شــده و به محل زخم مهاجرت می‌کنند تا در تشــکیل سلول‌های 
اپیدرمی جدید و بازیابی ســد ایفای نقش نماینــد. ]39,48[ .تعامل این 
ســلول‌ها با سایر سلول‌های پوست و فاکتورهای رشد، ترمیم مؤثر و مؤثر 
زخم را تضمین می‌کند. علاوه‌براین، آن‌ها می‌توانند تحت‌تأثیر سلول‌های 
التهابی تمایززدایی‌شده و ویژگی‌ ســلول‌های بنیادی را به‌دست آورند، تا 
از نئوژنز فولیکول‌های مو ناشــی در زخم و اپیتلیال‌شــدن مجدد حمایت 
نمایند]39[. علاوه بر اپیتلیال‌شــدن مجدد، رگ‌زایی و رسوب ماتریکس 
خارج ســلولی )ECM( برای بازگرداندن عملکرد سد حیاتی است]49[. 
چندین جزء ECM، مانند کلاژن نوع VI، سرنوشــت سلول‌های بنیادی 
را تنظیــم می‌نمایــد و به بهبود زخــم کمک می‌کند]50[. ســلول‌های 
بنیادی فولیکول مو پتانسیل قابل‌توجهی در ترویج آنژیوژنز نشان داده‌اند. 
تحقیقات نشــان می‌دهند کــه آنها می‌توانند به ســلول‌های اندوتلیال و 
ســلول‌های عضله صاف عروقی مورد نیاز برای پیوندهای عروقی و ترمیم 

بافت‌ها تمایز یابند]51[.

گزارش شــده اســت که ســلول‌های بنیادی برآمدگی باعــث افزایش 
عروق در مدل موشــی زخم با ضخامت کامل شــدند]47[. در مطالعه‌ای 
دیگر گزارش شــد که رشــد مو با رگ‌زایی قابل‌توجهی همراه است]52[. 
همچنین این ســلول‌ها می‌توانند از طریق افزودن VEGF و bFGF در 
شرایط آزمایشگاهی به سلول‌های دودمان اندوتلیال تمایز یابند]53[. برای 
مثال VEGF165 می‌تواند تمایز این سلول‌ها را به سلول‌های اندوتلیال 
القا نماید. علاوه بر این، داربســت‌های سه‌بعدی کاشته‌شده با این سلول‌ها 
که با VEGF165 القا شــده بودند، رگ‌زایی را تحریک کرده و ساخت 

عروق جدید را تسهیل کردند]2,54[.

نتیجه‌گیری
فولیکــول مو یک تقویت‌کننده قوی برای بهبود زخم اســت، اما کاربرد 
این ایده‌ی جدید در عمل بالینی هنوز در مراحل اولیه اســت. بســیاری 
از داده‌های ذکرشــده در مدل‌های موش تولید شــده‌اند و تعمیم آنها به 
بهبود زخم انسان نامشخص است. سلول‌های بنیادی اپیدرمی نشانگرهای 
متفاوتی را نشــان می‌دهند و در انســان در مقایســه با جوندگان رفتار 
متفاوتی دارند]8[. بدیهی‌اســت که روند بهبود پوست متفاوت است]55[. 
 جوندگان در هنگام مقایســه با زخم‌های انســانی دو عامل اضافی دارند:

1( فراوانی فولیکول‌های و فقدان غدد عرق اکرین در بیشتر پوست موش 
در تضاد کامل با اکثر نقاط پوســت انسان است که الگوی مخالف کمبود 
موهای انتهایی و فراوانی غدد عرق اکرین دارند )در پوســت انسان نسبت 
3 غده اکرین به‌ازای هرواحد پیلوسباســه است ]56, 57[( و 2( زخم‌های 
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جونــدگان تا حد زیــادی با انقباض بهبود می‌یابند زیرا پوســت آن‌ها در 
مقایسه با پوست انسان بسیار محکم‌تر به فاسیا چسبیده است ]58[.

ســلول‌های پاپیلای پوستی انسان قادر به القای نئوژنز فولیکول مو پس 
از پیوند هستند‌]59[، اما این توانایی قابل‌توجه با کشت کلاسیک دوبعدی 
ازبین می‌رود. جالب توجه اســت، فرهنگ تجمع سه بعدی تا حدی این از 
دست دادن فنوتیپ را معکوس می‌کند، که به نظر می‌رسد توسط مسیرهای 
Wnt و BMP واســطه می‌شــود‌]60,61[. بااین‌حــال، در تنها مطالعه 
موجود که در آن پوست کاملًا انسان با زائده ایجاد شده است، واضح است 
که سلول‌های جنینی و نوزادی موردنیاز هستند زیرا پیش‌سازهای بالغ به 
دلایل ناشناخته عملکرد خود را از دست می‌دهند‌]62[. سلول‌های بنیادی 

فولیکول مو توانایی تمایز به انواع مختلفی از ســلول‌ها از قبیل سلول‌های 
اپیدرمی، ســلول‌های غدد سباسه و حتی ســلول‌های عصبی را دارند که 
می‌تواند کمک بسیاری به بهبود زخم نماید. درحال‌حاضر مشکلات زیادی 
برای استفاده از این سلول‌ها وجود دارد در درمان زخم وجود دارد. به‌عنوان 
مثال، تراکم فولیکول‌های مو در پوست انسان نسبتاً کم است و درنتیجه، 
تسهیل درمان زخم در شرایط فیزیولوژیکی دشوار است. با توسعه فناوری 
چاپ سه‌بعدی و پوست تولیدشده توسط مهندسی بافت، آن‌ها کاندیدهای 
امیدوارکننده‌ای برای ترمیم زخم هســتند، به‌ویژه برای زخم‌هایی مانند 
زخم‌های وریدی مزمن پا و زخم پای دیابتی که به سختی التیام می‌یابند.
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