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 مقدمه

مختلـف  هـاي     گسترش روزافزون بيماري  يش و   پيدا
 گاندهنـد  ارائـه  در قرن اخير، مشكلات فراواني را براي      

طي ساليان متمادي   .  ايجاد كرده است   سلامتخدمات  
استفاده از داروهاي طبيعي، اسـاس و حتـي در برخـي            

شـد ولـي امـروزه بـا          مي موارد تنها راه درمان محسوب    
گزين جديــدي جــاي هــاي  ، روشفنــاوريپيــشرفت 

قبلي گرديده و اميد به زندگي را در جوامـع          هاي    درمان
 درمـاني  سلولها     اين روش  ي  ازجمله. افزايش داده است  

 توجه محققـان بـسياري را بـه خـود           باشد كه اخيراً   مي
مـد و  آنيـز بـسيار كار    هـا     جلب نموده و در برخي زمينه     

  .موفق بوده است
درمــاني، از منــابع مختلفــي ازجملــه     در ســلول

با . 1بنيادي جنيني و بالغ استفاده شده است      هاي    لسلو
هـاي    توجه به مـشكلات موجـود در اسـتفاده از سـلول           

بنيادي جنيني، امروزه گرايش فراوانـي بـه اسـتفاده از           
  . بنيادي بالغ ايجاد شده استهاي  سلول

مختلـف بـدن    هـاي     بنيادي بالغ در بافت   هاي    سلول
  انــــسان وجــــود دارنــــد و عمــــل خودتجديــــدي 

(self-renewal)    را برعهـده دارنـد    ها     و حفظ اين بافت .
شرط لازم جهت استفاده از هر منبع سـلولي، شـناخت           

ــق آن ــدوديت ،دقي ــا و مح ــاي   مزاي ــتفاده از آنه  اس
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  .ندارد :تعارض منافع

 گاندهنـد  ارائـه  مختلف در قرن اخير، مشكلات فراواني را براي هاي    گسترش بيماري پيدايش و   
جديـدي ازجملـه    هـاي     ، روش فنـاوري امـروزه بـا پيـشرفت       . ايجاد كرده است  سلامت  خدمات  
مـد و موفـق     آنيز بسيار كار  ها    قبلي گرديده و در برخي زمينه     هاي    درماني، جايگزين درمان   سلول
جهت استفاده از هر منبع سلولي، شناخت دقيـق آن منبـع ضـروري اسـت لـذا در ايـن              .ندا بوده

 bulgeي  ناحيـه بنيادي بـالغ كـه در   هاي   علمي منبع جديدي از سلول    مروري بر متون  مطالعه،  
  . ، انجام گرفتوجود دارند فوليكول مو

 مـو،   ي  ريـشه دو سـوم پروگزيمـال      . مو از ضمايم پوست بوده و دو قسمت ريـشه و سـاقه دارد             
غـلاف  . درمي و درمـي احاطـه شـده اسـت          دو غلاف اپي   شود كه توسط    مي فوليكول مو ناميده  

خارجي در محل اتـصال     اي    غلاف ريشه . داخلي و خارجي است   اي    درمي شامل غلاف ريشه    اپي
نمايد كه حاوي     مي  را ايجاد  ي بالج   ناحيه سباسه، برجستگي    ي  مو و غده  ي    كننده   راست ي  عضله
  .باشد  ميبنياديهاي  سلول

جداسـازي   جنيني،   أ، بالج فوليكول مو، منش    ي رشد مو    چرخه آناتومي مو،     مروري بر  الهقدر اين م  
هـاي     سـلول  و تمايز بيان ژن   ،  بالج فوليكول مو با استفاده از ماركرهاي سطح سلولي        هاي    سلول
هـاي   رد سـلول كـارب و مزايـاي   جهت تسريع ترميم طبيعي پوسـت بالج هاي     سلول ، هدايت بالج

  .انجام شد بنياديهاي  بالج نسبت به ساير سلولبنيادي 
  

  بنياديهاي  فوليكول مو، بالج، رشد مو، سلول :هادواژهيكل
  

  30/07/1394: پذيرش مقاله   19/05/1394: دريافت مقاله
  170-179 ):3 (6ي  ، دوره1394 پاييزپوست و زيبايي؛ 
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ــدي از     ــع جدي ــي منب ــي علم ــه بررس ــا ب در اينج
 (bulge) ي بـالج    ناحيـه بنيادي بـالغ كـه در       هاي    سلول

  .ته شده استوجود دارند پرداخ فوليكول مو

 مو فوليكول آناتومي

باشد كه از دو قـسمت        مي يكي از ضمائم پوست، مو    
بخشي كه از پوسـت بيـرون اسـت،         . تشكيل شده است  

 و بخـشي كـه داخـل پوسـت قـرار دارد،             (shaft)ساقه  
 مـو،   ي  دو سوم پروگزيمال ريـشه    . شود  مي ريشه ناميده 

 تحتـاني  بخـش  سه مو از ي ريشه. فوليكول مو نام دارد
فوقـــاني  و )تنگـــه(ميـــاني  ،)فـــوق پيـــازي و پيـــاز(
 تحتــاني بخــش . تــشكيل شــده اســت)اينفانــديبولوم(

 محـل  تـا  و شـروع  مـو  فوليكولي    قاعده از مو،ي    ريشه
. كنـد  مـي  پيـدا  ادامـه  موي    كننده  راستي    عضله اتصال
 اتـصال  محـل  از و بوده قسمت ترين كوتاه ،مياني بخش
ي   غـده  يمجـرا  يدورو تـا  مـو ي    كننـده   راستي    عضله

 يورود از ،فوقـاني  بخـش  و   كنـد  مي پيدا ادامه سباسه
  .يابد مي امتداد پوست سطح تا سباسهي  غده يمجرا

 مـدولا، كـورتكس و      ي   مو، داراي سـه لايـه      ي  ساقه
 ريـشه توسـط دو غـلاف        ي  كوتيكول است كه در ناحيه    

درمـي   غـلاف اپـي   . شـود   مـي  درمي و درمي احاطـه     اپي
ــشه   ــلاف ريـــــ ــامل غـــــ ــيي ا شـــــ   داخلـــــ

(inner root sheath [IRS]) خـارجي  اي   و غلاف ريـشه
(outer root sheath [ORS]) اي  غـلاف ريـشه  .  اسـت

هـاي   داخلي، از داخل به خارج، شامل سه لايـه بـه نـام         
خـارجي  اي     و غلاف ريشه   Henle و   Huxley،  كوتيكول

 ي  و لايـه (stratum spinosum)  خـاردار ي شامل لايـه 
ايـن غـلاف در محـل    .  اسـت (stratum basal)اي  پايـه 

 سباسـه،   ي  مـو و غـده     ي  كننـده    راسـت  ي اتصال عضله 
نمايـد كـه حـاوي        مـي   را ايجاد  ي بالج   ناحيهبرجستگي  

  . باشد  ميبنياديهاي  سلول
 كـه توسـط   (dermal root sheath)غـلاف درمـي   

 درمـي جـدا   ، از غلاف اپي(glassy layer) غشاي شفاف
 خـارجي   ي   پـاپيلر و لايـه     داخلي ي شود، شامل لايه   مي

 طـي  در مـو  فوليكـول  بافتي خصوصيات .است رتيكولر
 همـين  بـه  كنـد،  مـي  تغيير مئدا طور هب مو رشد سيكل
 مانده باقي پيچيده صورت هب مو فوليكول آناتومي خاطر
  .2است

  ي رشد مو چرخه
صـورت    بلكـه بـه    نبـوده، طـور مـستمر      رشد مـو بـه    

  آرامـــشرشـــد وهـــاي  متنـــاوب از دورهاي  چرخـــه
 فـاز   : در اين چرخه سه فاز مجزا وجود دارد        .2و3باشد مي

و فــاز اســتراحت  )كاتـاژن (رشـد آنــاژن، فـاز قهقرايــي   
ي تليوم زايـا   اپيهاي    آناژن، سلول  ي  در مرحله  ).تلوژن(

ــاتريكس ــايز  م ــر و تم ــوده ، تكثي ــاختارو نم ــو و س  م
ميتوزي، هاي    با توقف فعاليت  . سازند  مي را آنهاي    غلاف
بخـش  هـاي      سـلول   و شود  مي ول وارد فاز كاتاژن   فوليك

 و اين بخش تحتـاني      شوند  مي  دچار آپوپتوز  آنتحتاني  
كند   مي نشيني مو عقب  ي  كننده   راست ي  تا سطح عضله  

تليالي تمايزنيافته را    اپيهاي    ظريفي از سلول  ي    و رشته 
ينده آشود و در      مي  ناميده streamerگذارد كه     مي باقي

تلـوژن،   ي  در مرحلـه   .نمايد  مي ا ايجاد ژرم موي ثانويه ر   
هرچند سـيگنال واقعـي بـراي القـاي كاتـاژن           ،  دريز مي

حيـواني، فـاكتور   هـاي   شناخته نشده است اما در مـدل     
FGF5         خيرأ دخيل بوده و بدون اين فاكتور، كاتاژن به ت 

  . افتد مي
آنـاژن،  هـاي      سـيكل  بـا ايجـاد    ،هر فوليكول مـو   در  

آناژن، . 4دشو مي regenerate ، مو ترميم  كاتاژن و تلوژن  
كه بين پاپيلاي اي  لكولي پيچيدهومهاي  توسط سيگنال

 ي  بنيـادي ناحيـه   هاي    درمي و ژرم موي ثانويه و سلول      
هـا    ايـن سـيگنال   . شود  مي  آغاز بالج وجود دارد، مجدداً   

بنيـادي و مهـاجرت     هـاي     شدن تكثير سلول   باعث فعال 
هـا، تكثيـر    لولاين س ـ. شود  ميبه ژرم موي ثانويهها   آن

كنـد و پـاپيلاي       مي سمت پايين رشد   يافته و ژرم مو به    
ترتيب بالب موي جديـد      بدين. نمايد  مي درمي را احاطه  

شـواهد اخيـر    . رود  مـي  شود و آنـاژن پـيش       مي تشكيل
نشان داده است كه ورود مجدد به فاز آناژن به تنظـيم            
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 Wnt/β catenin و BMP ،FGF7 دقيــق مـــسيرهاي 
  .بستگي دارد

 مو گنجانـده    ي   اگزوژن نيز در چرخه    ي   مرحله اخيراً
شده است هرچند كه در بين محققان، نسبت به وجـود         

. نظر وجود دارد   اگزوژن، اختلاف عنوان     به  مجزا ي  مرحله
شود و با افتادن      مي اين فاز با تشكيل موي چماقي آغاز      

 مـوي    ي در طي ايـن مرحلـه، سـاقه        .يابد  مي آن خاتمه 
بالب فوليكول نگـه    ي     محكمي در قاعده   طور قبلي كه به  

ناشـناخته  هـاي     ثير سـيگنال  أداشته شده است، تحت ت    
شود تا ريزش     مي پروتئوليتيك، باريك هاي    توسط آنزيم 

  . 4مو را تسهيل نمايد

   فوليكول موي بالج ناحيه
 توسط  1903  اصطلاح بالج براي اولين بار در سال        
 ،ي برجـسته  مورفولوژيست آلماني براي توصيف ساختار    

در فوليكـول    مو ي  كننده   راست ي  در محل اتصال عضله   
 .)1شكل  (5موي انسان معرفي شد

 ناشناخته باقي مانـد تـا آنكـه         ي بالج   ناحيهعملكرد  
طـور خـاص     كـه بـه   ( K15بادي مونوكلونال بـراي      آنتي

) داد  مـي  اين ناحيه را مورد هدف قرار     هاي    كراتينوسيت
 مشخص شد   ،بادي ين آنتي با استفاده از ا   . شناسايي شد 

بنيـادي مثـل    هـاي      ويژگـي سـلول    ،بالجهاي    كه سلول 
 و سـكون    ي تكثيريافتن   توان بالقوه چندظرفيتي بودن،   

زمايـشات  آ  نيـز  1990در سـال     .6-8را دارند ) خاموشي(
nucleotid pulse-chase را در اي   وجود سيكل آهـسته

ك ي ـ .9 اثبات نمـود   ي بالج   ناحيهدار در    نشانهاي    سلول
 مشخـصات جداسـازي شـده و      هـا      اين سـلول   ،دهه بعد 

 شد و نشان داده شد كـه داراي قـدرت           شناساييها    آن
فوليكول مو  احياي   و در    بودهمدت   خودترميمي طولاني 
  . كنند  ميو ترميم زخم شركت

 (niche)زيـستگاه   عنـوان      بـه   بـالج را   ،هـا  اين يافتـه  
 .10بنيادي فوليكول مـو واجـد شـرايط نمـود        هاي    سلول
در داخـل   را  تليـالي    اپيهاي    ردهبالج تمامي   هاي    سلول

هـا   كننـد و تخريـب انتخـابي آن     مـي   ايجاد موفوليكول  
 ايـن   .11شـود   مـي  مـو رفـتن فوليكـول      منجر بـه ازبـين    

داشـته و     بـراي تـرميم     بـالايي  ي  توان بـالقوه   ،ها سلول
صـورت   بـه درم    در اپـي   مـدت،  دليـل سـيكل طـولاني      به

  زمايـشگاه آ محـيط    هـا در    آن .ماننـد   مـي  خاموش باقي 
(in vitro)  12كننـد   مـي ظرفيت تمايزي خود را حفـظ. 

 و همكـاران،    Inoue شـده توسـط    طبق مطالعات انجـام   
 ،انـد   جداسـازي شـده    ي بـالج    ناحيـه هايي كـه از      سلول
 زمايـشگاه  تكثيـر    آ محيط   و در شته   كوچكي دا  ي  اندازه

دي سلول بنيـا عنوان  ها به   بيشتري دارند كه بر نقش آن     
  .13نمايد  ميدلالت

   موجنيني ساختارهاي اپيدرمي و أمنش
، در  جنينــيي دورهفوليكــول مــو در مــوش، در   

  و مدتي بعد از تولـد شـكل        E19 و   E14  ،E16روزهاي  
  و پلاكـود ايجـاد     شدهدرم ضخيم    اپيدر ابتدا   . گيرد مي
 أكـه منـش    (درمـي  اپيهاي    دنبال آن سلول   كند و به   مي

 7نمايي از فوليكول مو: 1شكل  و پلاكـود    كـرده ر درم تجمع پيـدا       زي ،)مزودرمي دارند 
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كنـد تـا فوليكـول مـو          مـي  طرف درم رشد    به ،درمي اپي
درم، در اطـراف پلاكـود      هـاي     تراكم سـلول   .ايجاد شود 

. شــود  مــيدرمــي، باعــث تــشكيل پــاپيلاي درمــي اپــي
درم كـه توسـط پـاپيلاي درمـي احاطـه            اپيهاي    سلول
ف  مـو و غـلا     ي  ساقه. سازند  مي اند، ماتريكس مو را    شده

پروژنيتــور هــاي  داخلــي و خــارجي، از ســلولاي  ريــشه
 چربـي نيـز نزديـك       ي  شوند و غـده     مي ماتريكس ايجاد 

  .گيرد  ميبخش فوقاني فوليكول مو شكل
هاي   سلول موي بالغ،    فوليكولدر  در طي فاز كاتاژن     

 تحتــاني دو ســوم .شــود  مــيپتــوزومــاتريكس دچــار آپ
 ســتراحت، اي شــود، بعــد از دوره  مــي دژنــره،فوليكــول

تليال  هاي اپي   پاپيلاي درمي، سلول   ي  تحريكي از ناحيه  
 آنـاژن،   ي  با شـروع مرحلـه    . كند  مي فوليكول را تحريك  

 اي   كـه جزئـي از غـلاف ريـشه         ي بالج   ناحيههاي   سلول
 ي  كننـده    راسـت  ي  خارجي و نزديك محل اتصال عضله     

 و بخش تحتاني فوليكـول      كرده، تكثير پيدا    باشد  مي مو
 نزديــك ، فوليكــول مــوي جديــد.دآور  مــيدوجــو هرا بــ

 ،ي بـالج    ناحيـه . آيـد   مـي  وجود هفوليكول موي قديمي ب   
 كـه بعـد از      استبنيادي چندظرفيتي   هاي    داراي سلول 

 تليـال پوسـت و ضـمائم آن تبـديل           به اجزا اپي   ،آسيب
   .14-16شوند مي

بالج فوليكـول مـو بـا       هاي    جداسازي سلول 
 استفاده از ماركرهاي سطح سلولي

 ،دار در مـوش    نـشان هاي    مطالعه با استفاده از سلول    
 ي  چرخه ي  كننده  ايجادبنيادي  هاي    نشان داد كه سلول   

توانـايي  . 6 فوليكول مـو قـرار دارنـد       ي بالج   ناحيهدر   ،مو
زنـده بـا اسـتفاده از ماركرهـاي         هـاي     جداسازي سـلول  

 امكـان  ،چسبندگي سطح سلولي و ماركرهاي سـطحي      
 فوليكـول مـو را       مختلـف  ينـواح هـاي      سلول ي  مطالعه
 ماركرهايي كه بـراي شناسـايي       ي  درباره .17نمودفراهم  
اي   گسترده بحث   ،بنيادي بالج بهترين باشند   هاي    سلول

بنيـادي  هـاي     ماركر سـلول   كه   K15 مثلاً. 18وجود دارد 
 ،چندظرفيتي تمايزنيافته با ظرفيت تكثيري بـالا اسـت        

ان  انـس  پوسـت سـر   بالج فوليكـول مـوي      هاي    در سلول 
بـالج مـوش    هـاي     در سلول اين ماركر   . ه است اثبات شد 
 را K15 ، وجـود   ايمونوهيـستوشيمي  .6شود  مي هم بيان 

ي   ناحيـه خارجي  اي    غلاف ريشه  ي  ترين لايه  در خارجي 
 و پروگزيمــــال ايــــسموس، اينفانــــديبولوم و بــــالج
 زير  ي  خارجي ناحيه اي    غلاف ريشه  ي  ترين لايه  خارجي

درم بـين فوليكـولي       اپي ن در رنگ هموژ .  نشان داد  بالج
با اين حال ايـن مـاركر بـراي         ،  19شدديده   ي بالج   ناحيه

 كـاربرد زيـادي پيـدا    ي بالج هاي ناحيه  جداسازي سلول 
 نيـاز بـه ماركرهـاي سـطح         ،شناسايي سـلول  نكرد زيرا   

ــرار K15درحــالي كــه  ســلولي دارد  در سيتوپلاســم ق
 ت، مـورد اسـتفاده قـرار گرف ـ       ماركر ديگري كه   .20دارد

CD34  ــلولي ــطح س ــي س ــه ويژگ ــت ك ــودن   اس ، آنب
 فوليكـول   موجود در  ي  زندههاي    جداسازي كراتينوسيت 

بنيـادي را دارنـد     هـاي     موي موش را كه ويژگي سـلول      
تــا بـه امــروز بهتــرين مــاركر بــراي  . كنــد  مــيتـسهيل 
 از   امـروزه  .6 بـوده اسـت    CD34 مـاركر    ،بالجهاي    سلول

CD34 بـراي جداسـازي    ماركر انتخابي منفـي     عنوان     به
 ي   نكتـه  .20شـود   مـي  اسـتفاده بنيـادي بـالج     هاي    سلول

عنـوان    بـه  كـه قـبلاً   CD34جالب توجه اين اسـت كـه        
بنيادي فوليكول مو   هاي     مورد قبول براي سلول    يماركر

بنيادي فوليكـول  هاي    در سلول  ،در موش پيشنهاد شده   
يــك كــه  CD200 از .21شــود مــوي انــسان بيــان نمــي

 trans-membraneپايـه    غـشاي ه از   ندنعبوركپروتئين  
بنيـادي بـالج از     هاي    نمودن سلول   براي غني  قبلاً،  است

. شـد   مـي سوسپانسيون فوليكول موي انـساني اسـتفاده     
CD200  خارجي اي    غلاف ريشه  ي  ترين لايه   در خارجي

در . وجود دارد ، اينفانديبولوم و مجراي غدد سباسه       بالج
ــه ــلام  Ohyamaاي  مطالع ــاران اع ــه   و همك ــد ك كردن
CD200    درم بـين    اپـي د امـا در     وش ـ  مـي   در بالج بيـان

 در  CD200نقـش اصـلي     . 22دوش ـ مـي  بيان ن  فوليكولي،
 با توجه بـه اينكـه     . بنيادي بالج معلوم نيست   هاي    سلول
 دخالتايمني  فرايندهاي بيايدي    در   CD200 ي  گيرنده

ايمني در طول   هاي    مقابل پاسخ  است در  ممكنكند،   مي
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ممكن است به   ، لذا    داشته باشد  يافظتالتهاب نقش مح  
. بنيادي اين ناحيه كمك نمايـد     هاي    حفظ ذخاير سلول  

ــتفاده از   ــال اس ــن ح ــا اي ــراي CD200ب ــازي  ب جداس
 .20ه اسـت  آميـز نبـود    بنيادي بـالج موفقيـت    هاي    سلول

هـاي     كه مـاركر سـلول     nestinپروتئين فيلامنت واسط    
ژنيك  انستر موش بالج ي  ناحيه در ،است عصبي پروژنيتور

پوسـت  در   درم و دو سوم فوقاني فوليكول مـو         در اپي  و
 و بــراي  انــسان نيــز گــزارش شــده اســتســر طبيعــي

هاي   سلول .6رود مي كار ناحيه به  اينهاي    شناسايي سلول 
 enhanced green fluorescent protein (EGFP) بالج،

 مـورد هـا   اين سلول كنند كه براي جداسازي       مي را بيان 
 بـا   FACSاز روش   بـر ايـن      علاوه. گيرد  مي ارقراستفاده  

 و  β1-integrin  ،CD34  ،EGFP( استفاده از ماركرهـاي   
α6-integrin(    بنيـادي بـالج    هـاي      نيز جداسازي سـلول

 .23ه است شدانجام

  بالج فوليكول مو هاي  بيان ژن در سلول
هـاي     ويژگـي  ،بالج فوليكول موي انـسان    هاي    سلول
هــاي  ارنــد و ســلولمــشابه در مــوش را دهــاي  ســلول

پروفايـل   درواقـع    .23و24انـد  خاموش در بالج قرار گرفتـه     
بالج جداشده از مـوش و انـسان        هاي    بيان ژن در سلول   

  .25،22،23دهد الگوي مشابهي را نشان مي
بنيادي هاي     حاوي جمعيتي از سلول    بالجهاي    سلول

 .)2شـكل   (26باشـند   مـي مختلـف هاي  ژن ي كننده  بيان
 TCF3كنند امـا      را بيان نمي   lef-1 ولاًمعمها    اين سلول 
ــان ــيرا بي ــشتر   م ــه بي ــد ك ــهكنن ــوان   ب ــده عن بازدارن

(repressor) بالج به  هاي     زماني كه سلول   .كند  مي  عمل
  از بـين   TCF3يابنـد     مـي  مـاتريكس تمـايز   هـاي     سلول
 بـا توجـه بـه عـدم         .27شود  مي  القا lef-1رود و بيان     مي

در قــسمت  hedgehog (Hh)بيــان ليگانــد شناســايي 
، هيبريداسـيون درجـا   با اسـتفاده از روش      فوقاني بالج،   

 فوليكول مو   ي بالج   ناحيهدريافتند كه اعصاب حسي در      
ي  ناحيـه  را بـه روش رتروگـراد بـه         (Hh)وجود دارند و    

ــالج ــي آزادب ــد  م ــلول. كنن ــاي  س ــي از  ه ــادي غن بني

CD34/Kr15 ــه ــوژني مثبــت در مرحل ــسمت  در تل  ق
   .28ارند درمياني بالج قرا

  كـه  بنيـادي مـستقر در بـالج      هـاي     جمعيت سـلول  
CD34+ ، Gli 1+ و Lgr5+  ،در تشكيل قسمت هستند

ــول  ــاني فوليك ــه(تحت ــه ب ــورت دوره ك ــازياي  ص  نوس
تحـت كنتـرل   نيز  Lac Zبيان   .28 نقش دارند)شود مي

ubiquitous ) پروموترROSA 26 (بـالج  هـاي   در سلول
تليزاسـيون   در اپـي يي كه   ها  كراتينوسيت .23شود  مي القا

درم بـين    اپـي بنيـادي   هـاي      از سـلول   زخم نقش دارند،  
 در هـر دو     ctip2شوند و     مي  و بالج مو مشتق    فوليكولي

بنيـادي فوليكـول مـو    هـاي     سـلول . شود  مي ناحيه بيان 
ــاييداراي ــل ماركرهــــ و  NAFTC1 ،CD34  مثــــ

prominin1/CD133 كه همگـي در خاموشـي        هستند 
 NAFTC1 .درمـي نقـش دارنـد      پـي بنيادي ا هاي    سلول

شـود و در      مي  هم بيان  ي بالج   ناحيهصورت فراوان در     به
 بنيادي فوليكول مو نقش مهـاري     هاي    شدن سلول  فعال
ــان   .29دارد ــانس بي ــات ايمونوفلورس  را در Sox9مطالع

و بــالج فوليكــول مــو  P25 روزه ازطريــق 5/18جنــين 
لج است  باهاي     كه ماركر سلول   CD34 با   كهاثبات نمود   

  .30پوشاني داشت هم
  

  بالج فوليكول موهاي  تمايز سلول
 فوليكول   موجود در  بنيادي چندظرفيتي هاي    سلول

هاي بنيـادي بـالج       هاي مختلف سلول    بيان ژن : 2شكل  
 28فوليكول مو
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مختلفـي   سـلولي هـاي    ردهتواننـد بـه       مي ،موي انساني 
 بـراي   ،منابع اتولوگـوس بـالقوه    عنوان     به تمايز يابند لذا  

درنظــر  (regenerative medicine) پزشــكي ترميمــي
بــه روش  مــستقيماًهــا   ايــن ســلول.شــوند  مــيگرفتــه

شـوند و     مـي   و كشت داده   شدهمكانيكي و آنزيمي جدا     
بنيـادي  هـاي     سـلول ويژه    به ،21 هستند CD200غني از   

 مـسئول احيـاي     ،ي بالج   ناحيه تليوم فوليكول مو در اپي   
. هـستند رشـد مـو     پيوسته فوليكول مو در طول سيكل       

 مـستقر   ،درمهاي     حاوي سلول  زيستگاهدر  ها    سلولاين  
 اثـر متقابـل بـين      ذكـر شـد    طور كه قبلاً   همان .هستند

 براي مورفـوژنز    ،درمهاي    تليوم فوليكول مو و سلول     اپي
فوليكول مو در طـول تكامـل و بازسـازي مـو ضـروري              

  .31و32است
، طبيعــي حالــتدهــد در   مــياخيــر نــشانشــواهد 

  مـشاركت  درم اپـي بنيادي بالج در نوسـازي      هاي    سلول
 فوليكــول مــو حــاوي ي بــالج ناحيــه زيــرا 9كننــد مــي
تواننـد بـه      مـي  بنيادي پروژنيتور هستند كه   هاي    سلول

 آنـاژن   ي  در طـول مرحلـه    . فوليكول مـو تبـديل شـوند      
صـورت   بنيـادي بـالج بـه     هـاي      سلول ، رشد مو  ي  هخرچ

هـاي     به تمـامي انـواع سـلول       ،در فواصل معين  اي    دوره
 ي  غـده  اي  قاعـده هـاي     درم، سـلول   اپـي فوليكول شامل   

داخلـي  اي  ماتريكس مو، غلاف ريشه هاي    سباسه، سلول 
مـوريس و همكـارانش از       .33شوند  مي متمايزخارجي،   و

در  GFPسـاز كراتينوسـيت بـراي تحريـك بيـان            پيش
ها نـشان    آن. بالج فوليكول مو استفاده كردند    هاي    سلول

ز   دورهبالج در موش بـالغ در طـول         هاي    دادند كه سلول  
تليال را   اپيهاي    تمامي انواع سلول   فوليكول مو،    طبيعي

 .23نماينـــد  مـــي ايجـــاد(intact)در فوليكـــول ســـالم 
 ي بالج   ناحيه مثبت در    K15 منفي و    nestinهاي    سلول

ــه   ــرار گرفت ــوش ق ــوي م ــول م ــه   فوليك ــط ب ــد و فق ان
 نـشان داده     ازطرفي .33و34يابند  مي تمايزها    كراتينوسيت

تليـال،   اپي هاي  بنيادي بالج به سلول   هاي    شد كه سلول  
هـايي   جمعيـت  .35-37يابند  مي مزانشيمي و عصبي تمايز   

 القاكننده  توسط محيط كشت  بنيادي بالج   هاي    از سلول 

 صـاف و    ي  خاص بـه كراتينوسـيت، ملانوسـيت، عـضله        
رويـاني   ماركرهـاي    ،ها اين سلول . يابند  مي نورون تمايز 

(embryonic) مانند OCT4   و Nanog  كنند  مي  را بيان .
Yu سيتوكراتين    وجود K15    ثابـت   ي بـالج    ناحيه را در 

ظرفيتي پر كه ماركرهاي    OCT4 و   Nanogنمود و بيان    
(pluripotent)         هستند را در همـان ناحيـه ثابـت كـرد  .

 Nanog مثبت و    OCT4هاي    نشان داد كه سلول   ها    اين
ذكرشـده  هاي    سلول. خيزند  برمي ي بالج   ناحيهمثبت از   

 گيرنـد،   مـي  أمنـش  مـو     زمـاني كـه از فوليكـول       ،در بالا 
بنيـادي  هـاي     منبع مهمـي از سـلول     عنوان     به توانند مي

    .14 بافت باشند احياي براي،اتولوگوس
جهت تسريع تـرميم    بالج  هاي     سلول هدايت

   طبيعي پوست
بنيـادي  هاي     داراي سلول  ،فوليكول مو  ي بالج   ناحيه

كه در حالت طبيعي قادرنـد جهـت        چند ظرفيتي است    
تليـال   به اجزا اپي  واردشده به پوست،    هاي    ترميم آسيب 

تبـديل شـوند بـراي ايـن منظـور          پوست و ضـمائم آن      
طور   به ،ها سلولاين   كه   شده است هايي طراحي    پروتكل
 و تمايز خود    ه كراتينوسيت هدايت شد   ي   به رده  صحيح

عنوان    به .سلولي كاهش يابد  هاي    به خودي به ساير رده    
هـاي    توكاينتوسـط سـاي   بنيـادي   هـاي     مثال اين سلول  

 ي خــارجي، فاكتورهــاي رشــد، مــواد شــيميايي و لايــه
ــارج ســلولي  ــاتريكس خ ــتكاري ژنتيكــي و م ــادس   الق

. ، تبـديل گردنـد    سـاز كراتينوسـيت    به پيش شوند تا    مي
ــپس  ــالص سـ ــاب و خـ ــازي انتخـ ــيش سـ ــاز  پـ سـ

 سطحي  هاي ماركر ، توسط تمايز يافته هاي    كراتينوسيت
 انجام اند، ار شده د نشان اختصاصي بادي آنتي سلول كه با  

اسـتفاده از محـيط كـشت       با    بعد ي  در مرحله . شود مي
 خـارجي و فاكتورهـاي رشـد      هـا     سايتوكاينفاقد سرم،   

ماتريكس خـارج سـلولي     ،  كشت مكمل محيط عنوان    به
كننـده    آزادهـاي     كشتي با سـلول    هم ،صناعيطبيعي يا   

كثيـر و    ت فيزيكـي هـاي     محـرك يـا    فاكتورهاي تمايزي 
 .38شود  مي انجامشده سازي خالص معيتتمايز نهايي ج
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 بحث

بـالج  هاي    درم منجر به مهاجرت سلول     صدمه به اپي  
شـود كـه در تـرميم زخـم و            مـي  درم اپـي  ي  ناحيـه به  
 در واقـع    .11و39كننـد   مي تلياليزاسيون مجدد شركت   اپي

مــو در انــسان و مــوش دو جمعيــت از هــاي  فوليكــول
ظرفيتي و نوع   رپنوع  كه شامل   بنيادي دارند   هاي    سلول
 ي  اولي در ناحيـه   . باشد  مي (monopotent)ظرفيتي   تك

كـه هـر دو     شـود     مـي   ديده بالاي بالج و دومي در بالج       
ايـن  .  بنيـادي فوليكـول مـو هـستند        هـاي     جزو سلول 

 ، و رشـد مـو دارنـد       8پتانسيل مهمي در ترميم   ها    سلول
تـر و    دليـل دسترسـي آسـان      بنابراين فوليكـول مـو بـه      

ظرفيتي، ممكن است سـودمندتر از      پريزي  پتانسيل تما 
  .33بنيادي بالغ باشدهاي  ساير سلول

مـوي  هـاي     بنيـادي فوليكـول   هاي    استفاده از سلول  
بنيـادي  هاي    انساني چندين مزيت بر ساير منابع سلول      

بنيـادي  هـاي      سـلول  بنيادي جنينـي و   هاي    مثل سلول 
 induced pluripotent stem cell) پرظرفيتي القاشـده 

[IPS])دارند .  
 پتانسيل ايجاد تراتوما را     ،بنيادي جنيني هاي    سلول

. دارند و ازنظر مسائل اخلاقي هم مـورد بحـث هـستند           
علـت امكـان      به ،بر اين موفقيت در اين نوع درمان       علاوه
 ي  براي همـه ،پيوند عليه ميزبان   انتقال بيماري  ي  بالقوه
 IPSهـاي    ازطرف ديگر سلول  . قابل استفاده نيست  افراد  

 با انتقـال    ،بالغهاي    كه ازطريق دستكاري ژنتيكي سلول    
 ،شـوند   مـي  دن مجـدد ايجـاد    كـر دار برنامههاي    پروتئين

  .  داردهمراه را به بنيادي جنينيهاي  سلول همان مسائل

هـاي    سـلول  ،هـاي بنيـادي جنينـي      سـلول برخلاف  
اي   شـده  شناخته زايي سرطان خطر   ،بنيادي فوليكول مو  

، اتولوگوس مزيت ايمني دارنـد    هاي   مانند سلول ،  ندارند
انـد و    در نقاط شناخته شـده بـدن انـسان قـرار گرفتـه            

خـاطر    بـه  چنـين،  هـم  .آساني قابل دسترسي هـستند     به
ن، بـود  و چنـدظرفيتي  ظرفيت ذاتي براي خودتجديدي     

ــه  ــوارد . يابنــد  مــيمختلفــي تمــايزهــاي  ردهب ايــن م
وست  پ احياي بر بنيادي فوليكول مو را علاوه    هاي    سلول

پزشـكي   و مو و تـرميم زخـم، كانديـد مناسـبي بـراي            
   .21دكن  ميترميمي

پوســت، توســط مهـــاجرت   هــاي   تــرميم زخــم  
بـه فـضاي ايجادشـده توسـط زخـم و           هـا     كراتينوسيت

 ي  اولـين مجموعـه   . گيـرد   مـي  پركردن آن فضا صـورت    
كنـد، از     مـي  كراتينوسيتي كه در ترميم زخـم دخالـت       

د و مدت كوتـاهي زنـده       آي  مي  فوليكول مو  ي بالج   ناحيه
 أهـايي كـه منـش       كراتينوسـيت  ه و پس از آن    ماند باقي
ازطرفـي  . شـوند   مـي  هـا   جـايگزين آن   ،درمي دارنـد   اپي

 در ،وســيعهــاي  تواننــد در زخــم هــا مــي كراتينوســيت
   .41،40،11شركت كنند،  فوليكول مو مجددگيري شكل

هـاي    تـوان از سـلول      مـي   ذكرشده، نكاتبا توجه به    
منبع مناسب عنوان   به فوليكول مو،ي بالج يهناحبنيادي 

  .كرددرماني استفاده  و قابل دسترس در سلول
  

  تشكر و قدرداني
با تشكر از گروه آناتومي دانشگاه علوم پزشكي ايران         

  .را فراهم نمودند  مروريي ين مطالعها ي كه زمينه

  
References 

1. Moradi F, Bahktiari M, Joghataei MT, et al. BD PuraMatrix peptide hydrogel as a culture 
system for human fetal Schwann cells in spinal cord regeneration. J Neurosci Res 2012; 90: 
2335-48. 

2. Buffoli B, Rinaldi F, Labanca M, et al. The human hair: from anatomy to physiology. Int J 
Dermatol 2014; 53: 331-41.  

3. Reithmayer K, Meyer KC, Kleditzsch P, et al. Human hair follicle epithelium has an 
antimicrobial defence system that includes the inducible antimicrobial peptide psoriasin 
(S100A7) and RNase 7. Br J Dermatol 2009; 161: 78-89. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

c.
tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

17
 ]

 

                             7 / 10

https://jdc.tums.ac.ir/article-1-5138-en.html


  حيدري و همكاران
 

3ي  ، شماره6ي  ، دوره1394پاييز ، ت و زيباييــپوس  

177

4. Waters JM, Richardson GD, Jahoda CA. Hair follicle stem cells. Semin Cell  Dev Biol 2007; 
18:245-54. 

5. Stöhr P. [Entwicklungsgeschichte des menschlichen Wollhaares]. Anatomische Hefte 1903; 
23:2-66. [German] 

6. Hoang MP, Keady M, Mahalingam M. Stem cell markers (cytokeratin 15, CD34 and nestin) 
in primary scarring and nonscarring alopecia. Br J Dermatol 2009; 160: 609-15. 

7. Lyubonitsky JG, Krasieva TB, Xu X, et al. In situ multifocal tomography of hair follicles in 
mice. J Biomed Opt 2007, 12 (4): 044003. 

8. Hejazian LB, Esmaeilzade B, Moghanni Ghoroghi F, et al. [The role of biodegradable 
engineered nanofiber scaffolds seeded with hair follicle stem cells for tissue engineering]. 
Iranian Biomed J 2012; 16: 193-201. [Persian] 

9. Cotsarelis G. Gene expression profiling gets to the root of human hair follicle stem cells. J 
Clin Invest 2006 116; 19-22. 

10. Blanpain C, Lowry WE, Geoghegan A, et al. Self-renewal, multipotency, and the existence of 
two cell populations within an epithelial stem cell niche. Cell 2004; 118: 635-48 

11. Ito M, Liu Y, Yang Z, et al. Stem cells in the hair follicle bulge contribute to wound repair but 
not to homeostasis of the epidermis. Nat Med 2005; 11: 1351-4. 

12. Staniszewska M, Sluczanowska-Glabowska S, Drukala J. Stem cells and skin regeneration. 
Folia Histoch Cytobiol 2011; 49: 375-80. 

13. Inoue K, Aoi N, Sato T, et al. Differential expression of stem-cell-associated markers in 
human hair follicle epithelial cells. Lab Investig 2009; 89: 844-56. 

14. Yu H, Fang D, Kumar SM, et al. Isolation of a novel population of multipotent adult stem 
cells from human hair follicles. Am J Pathol 2006; 168: 1879-88. 

15. Lin X, Cui H, Bulleit RF. BDNF accelerates gene expression in cultured cerebellar granule 
neurons. Brain Res Dev 1998; 105: 277-86. 

16. Krause K, Foitzik K. Biology of the hair follicle: the basics. Semin Cutan Med Surg 2006; 25: 
2-10. 

17. Gutierrez-Rivera A, Pavon-Rodriguez A, Jimenez-Acosta F, et al. Functional characterization 
of highly adherent CD34+ keratinocytes isolated from human skin. Exp Dermatol 2010; 19: 
685-8. 

18. Cotsarelis G, Kaur P, Dhouailly D, et al. Epithelial stem cells in the skin: definition, markers, 
localization and functions. Exp Dermatol 1999; 8:80-8. 

19. Brakebusch C, Grose R, Quondamatteo F, et al. Skin and hair follicle integrity is crucially 
dependent on beta 1 integrin expression on keratinocytes. The EMBO J 2000; 19: 3990-4003. 

20. Jiang S, Zhao L, Purandare B, Hantash BM. Differential expression of stem cell markers in 
human follicular bulge and interfollicular epidermal compartments. Histochem Cell Biol 
2010; 133: 455-65. 

21. Oh JH, Mohebi P, Farkas DL, Tajbakhsh J. Towards expansion of human hair follicle stem 
cells in vitro. Cell Prolif 2011; 44: 244-53. 

22. Ohyama M, Terunuma A, Tock CL, et al. Characterization and isolation of stem cell-enriched 
human hair follicle bulge cells. J Clin Invest 2006; 116: 249-60. 

23. Morris RJ, Liu Y, Marles L, et al. Capturing and profiling adult hair follicle stem cells. Nat 
Biotechnol 2004; 22: 411-7. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

c.
tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

17
 ]

 

                             8 / 10

https://jdc.tums.ac.ir/article-1-5138-en.html


  هاي بنيادي بالج فوليكول مو سلول

  3ي  ، شماره6ي  ، دوره1394، پاييز ت و زيباييــپوس

178

24. Cotsarelis G, Sun TT, Lavker RM. Label-retaining cells reside in the bulge area of 
pilosebaceous unit: implications for follicular stem cells, hair cycle, and skin carcinogenesis. 
Cell 1990; 61: 1329-37. 

25. Tumbar T, Guasch G, Greco V, et al. Defining the epithelial stem cell niche in skin. Science 
2004; 303: 359-63. 

26. Plikus MV, Gay DL, Treffeisen E, et al. Epithelial stem cells and implications for wound 
repair. Semin Cell Dev Biol 2012; 23: 946-53. 

27. Alonso L, Fuchs E. Stem cells of the skin epithelium. P Natl Acad Sci USA 2003; 100 Suppl 
1:11830-5. 

28. Gordon W, Andersen B. A nervous hedgehog rolls into the hair follicle stem cell scene. Cell 
Stem Cell 2011; 8: 459-60. 

29. Liang X, Bhattacharya S, Bajaj G, et al. Delayed cutaneous wound healing and aberrant 
expression of hair follicle stem cell markers in mice selectively lacking Ctip2 in epidermis. 
PLoS One 2012; 7: e29999. 

30. Vidal VP, Chaboissier MC, Lutzkendorf S, et al. Sox9 is essential for outer root sheath 
differentiation and the formation of the hair stem cell compartment. Curr Biol 2005; 15: 1340-
51. 

31. Yang CC, Cotsarelis G. Review of hair follicle dermal cells. J Dermatol Sci 2010; 57: 2-11. 

32. Esmaeilzade B, Nobakht M, Joghataei MT, et al. Delivery of epidermal neural crest stem cells 
(EPI-NCSC) to hippocamp in Alzheimer's disease rat model. Iranian Biomed J 2012; 16: 1-9. 

33. Amoh Y, Kanoh M, Niiyama S, et al. Human and mouse hair follicles contain both 
multipotent and monopotent stem cells. Cell Cycle 2009; 8: 176-7. 

34. Ito M, Kizawa K, Hamada K, Cotsarelis G. Hair follicle stem cells in the lower bulge form the 
secondary germ, a biochemically distinct but functionally equivalent progenitor cell 
population, at the termination of catagen. Differentiation 2004; 72: 548-57. 

35. Janes SM, Lowell S, Hutter C. Epidermal stem cells. J Pathol 2002; 197: 479-91. 

36. Gilanchi S, Esmaeilzade B, Eidi A, et al. Neuronal differentiation of rat hair follicle stem 
cells: the involvement of the neuroprotective factor Seladin-1 (DHCR24). Iranian Biomed J 
2014; 18: 136-42. 

37. Ghoroghi FM, Hejazian LB, Esmaielzade B, et al. Evaluation of the Effect of NT-3 and 
biodegradable poly-L-lactic acid nanofiber scaffolds on differentiation of rat hair follicle stem 
cells into neural cells in vitro. J Mol Neurosci 2013; 51: 318-27. 

38. Heng BC, Cao T, Liu H, Phan TT. Directing stem cells into the keratinocyte lineage in vitro. 
Exp Dermatol 2005; 14: 1-16. 

39. Levy V, Lindon C, Harfe BD, Morgan BA. Distinct stem cell populations regenerate the 
follicle and interfollicular epidermis. Dev Cell 2005; 9: 855-61. 

40. Claudinot S, Nicolas M, Oshima H, et al. Long-term renewal of hair follicles from clonogenic 
multipotent stem cells. Pr Natl Acad Sci USA 2005; 102: 14677-82. 

41. Ito M, Yang Z, Andl T, et al. Wnt-dependent de novo hair follicle regeneration in adult mouse 
skin after wounding. Nature 2007; 447: 316-20. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jd

c.
tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

17
 ]

 

                             9 / 10

https://jdc.tums.ac.ir/article-1-5138-en.html


  حيدري و همكاران
 

3ي  ، شماره6ي  ، دوره1394پاييز ، ت و زيباييــپوس  

179

Hair follicle bulge stem cells: A new source for skin regeneration 

Fatemeh Heidari, PhD1,2 
Abazar Yari, PhD3 
Maliheh Nobakht, PhD1,4,5 
 
1. Department of Anatomy, School of  

Medicine, Iran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran. 

2. Department of Anatomy, School of 
Medicine, Qom University of Medical 
Sciences, Qom, Iran. 

3. Department of Anatomy, School of 
Medicine, Alborz University of Medical 
Sciences, Karaj, Iran. 

4. Physiology Research Center, Iran 
University of Medical Sciences, Tehran, 
Iran. 

5. Antimicrobial Resistance Research 
Center, Iran University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran. 

Corresponding Author: 
Maliheh Nobakht, PhD 
 
Department of Anatomy, School of 
Medicine, Iran University of Medical 
Sciences, Hemmat Highway, Tehran, Iran  
Email: nobakht@yahoo.com 
 
Conflict of interest: None to declare   

Emergence and spread of various diseases in the past century 
have been associated with many problems for the health care 
providers. Now a days, with advancement of technology, new 
methods such as cell therapy, are available, efficient and 
successful in some clinical areas. To use any cell, it is 
necessary to identify its source, so herein, we reviewed the 
literature of a new source of adult stem cells in the bulge of 
hair follicle. 

Hair is composed of two parts: root and shaft. Proximal two-
thirds of the hair root, called hair follicle that is surrounded by 
two dermal and epidermal sheaths. Epidermal sheath included 
inner and outer root sheath. Outer root sheath at the junction 
of the errector pilli muscle and sebaceous glands make the 
bulge that includes stem cells.  

In this review we described anatomy of the hair follicle, hair 
growth cycle, hair follicle bulge, embryonic source of hair 
follicle, isolation of bulge stem cells using cell surface 
markers, gene expression and differentiation in bulge stem 
cells directing differentiation of bulge stem cells in normal 
skin repair, and practical advantages of bulge stem cells over 
other stem cells.   
Keywords: hair follicle, bulge, hair growth, stem cell 
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