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  دهيچك

موجب كاهش  دنبال دارد وه را ب يفراوان يو حس يحركت يها ب مخرب است كه نقصيآس ينوعحاد  يب نخاعيآس: و هدف هيزمن

مغز . دمحسوب شو يدرمان يها ياز استراتژ يكيتواند   مي ياديبن يها وند سلوليپ. شود  ميماران يدر ب يد به زندگيت و اميفيك

با توجه به آن كه هزاران نفر در سراسر . باشد  ميها  ز به انواع سلوليكه قادر به تما بوده يدايبن يها از سلول ياستخوان منبع غن

با هدف  ،حاضر مطالعه لذا افت نشده است،يآنان  يبرا يثرؤبرند و تاكنون درمان م  مياز قطع نخاع رنج  يعات ناشيا از ضايدن

 انجام يعه نخاعيضادچار  يسور يها شده به موش ونديپ استخوان مغز ياديبن يها سلول يعملكرد حركتو  يزيتوان تما يبررس

  .گرفته است

  

سر موش  3 يران و درشت ن يها استخوانمغز استخوان از    مييمزانش ياديبن يها سلولابتدا  ،ين مطالعه تجربيدرا :يروش بررس

سطح  يو نشانگرها يچرب يها ز به سلوليا، تمير اساس مورفولوژها ب بودن سلول   مييت مزانشيماه .ديگردو كشت  يجداساز

. شدند ميتقس يتجربو شم سه گروه كنترل،  به يطور تصادفه ب بالب سينژاد  يسورسر موش  36سپس . شد يسلول بررس

ب يدچار آس يه پشتيناحدر  يمدل فشار به وسيلهگروه شم  يها موش. قرار نگرفتند يماريچ تيگروه كنترل تحت ه يها موش

سلول  200.000زان يبه م، ينخاع بيك روز پس از آسي، زين يوانات گروه تجربيبه ح. افت نداشتنديدر يمار خاصيو ت شدند ينخاع

 يبهبود رفتارهازان يسپس م. ق شديتزر يديبه صورت داخل وردر پاساژ سوم ه شده از مغز استخوان يته   مييمزانش ياديبن

قرار  يب مورد بررسيهفته بعد از آس پنج طول در )Toyama Mouse Score )TMS يده با روش نمرهدان باز و يدر موان يح يحركت

  ..تجزيه و تحليل شدند يتوك يبيك طرفه و تعقيانس يل واريتحل يآمار يها آزمونآوري شده با استفاده از  هاي جمع داده .گرفت

  

در گروه كه  يتر بود، در حال نييت به گروه كنترل پانسب) شم( عهيو ضا)  يتجرب(يوند سلوليدر هر دو  گروه پ TMSنمره   :ها افتهي

  . دار بود يمعن p>01/0 در سطح گروهن دو يان يبدر ن اختلاف يان هفته پنجم، ايبالاتر بود كه در پاشم نسبت به گروه   يتجرب
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  .دينما  ميكمك  يب نخاعيبعد از آسآنها  يبهبود عملكرد حركت
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  مقدمه

با قطـع كامـل    يبيبه عنوان آس )1(يب نخاعيآس

ف يتعر يو رفلكس ي، حسيحركت يا ناقص عملكردهاي

به  عمدتاً يب نخاعيآس يم و نشانه هايعلا). 1(شود  مي

 يبسـتگ آن ب اعص ـا يهـا  شـه يرب نخـاع و  يمحل آس ـ

 يه گردن ـي ـناح يبـالا  يهـا  بيكـه آس ـ  يطوره ب ،دارد

و ) فلـج چهـار انـدام   (ا نـاقص يكامل  يايموجب تتراپلژ

 يهـا  فلـج انـدام  ( اي ـتـر موجـب پاراپلژ   نييپا يها بيآس

در نفر  130000ش از يب باًيتقر). 2(شود   مي) ن بدنييپا

 2از ش يو  ب ـ شـوند   مـي  يعه نخاعيضا چارهر سال د

 يب نخـاع يآساز  يناش يون نفر در جهان با ناتوانيليم

 ينخـاع  هـاي  هعيضا ن علليتر عيشا). 3(كنند  مي يزندگ

 ي، ســقوط، رفتارهــايه موتــوريــل نقليحــوادث وســا

  ). 4(است يز و اتفاقات ورزشيآم خشونت

ب يآس ـ ؛شامل يعه نخاعيضا ياز نظر پاتولوژ

 يهـا  سـلول ، هـا  ه كـه بـا مـرگ نـورون    يا اولي يكيمكان

برهـا  ينـه شـدن ف  يليون اكسـون و دم يدژنراس ـ ،ييايگل

ــراه اســـت  ــرد  كـــههمـ باعـــث از دســـت دادن عملكـ

و بـا   شـود   مـي  يو حركت ـ ياتونـوم، حس ـ  يها ستميس

 لي ـباعـث تحم افـراد   يد بـه زنـدگ  ي ـت و امي ـفيك كاهش

ماران، خانواده آنها و يبر ب ياقتصادن يسنگ يها نهيهز

به نخـاع اخـتلالات   ب يآس به دنبال ).5(گردد  ميجامعه 

ك، يگلوتاماترژ يتيتوكسي، اگزيسكميو ا يعروق نخاع

و  يدي ـپيون ليداس ـي، پراكسيو سـلول يداتياسترس اكس

ا بـا  يو  ييبه تنها يهمگ كه )6(شود  ميمشاهده  التهاب

از آنجــا كــه . نــدينماتواننــد آپوپتــوز را آغــاز   مــيهــم 

مبـتلا  ماران يآپوپتوز ممكن است به شدت موجب فلج ب

رو كـاهش آپوپتـوز    ني ـاز ا ،)7(شود يب نخاعيآسبه 

بعـد از   يه و نقـص عملكـرد  يون ثانويتواند دژنراس  مي

  . ).8(را كاهش دهدبه نخاع ب يآس

 يتجربــ يهــا درمــانن هــدف يتــر مهــماگرچــه 

با وجـود   اما ،باشد  مي ي، بهبود عملكرديعه نخاعيضا

نـد  رو معمـولاً ، يب نخاعيآس درمانمختلف  يها روش

از  يك ـيامـروزه   .)9و 10(بهبود كند و ناكارآمـد اسـت  

، يب نخــاعيآســدر درمــان كننــده  دواريــام يهــا روش

 ،يادي ـبن يهـا  سلول). 11(است ياديبن يها وند سلوليپ

ــا ييهــا ســلول ــا توان ــه يو تمــا يديــخــود تجد ييب ز ب

ــه دل و )12(باشــند  مــيمختلــف  يهــا ســلول ــل ايــب ن ي

 يدرمـان اختلالات ـ  يابـر  يمناسـب  يداي ـها كاند ييتوانا

  ). 13(شوند  ميمحسوب  ينخاع عاتيضار ينظ

در  ين ـيجن أعـلاوه بـر منش ـ   ياديبن يها سلول

 ياديبن يها سلول. ز وجود دارنديبالغ ن يها ان بافتيم

 يهـا  هستند كـه از بافـت   يا افتهيز نيتما يها  بالغ سلول

پالــپ  ) 15(بنــدناف) 14(يچــون چربـ ـ هــم يمختلفــ

و ) 18( يخـون قاعـدگ  ) 17(خوان مغـز اسـت  ) 16(دندان

ــدومتر ــدا ) 19(ان ــيج ــود  م ــلول. ش ــا س ــبن يه  يادي

قادر بـه   كه  هستند چند توان ييها ، سلول )2(يميمزانش

 ؛ري ـنظ گـر يد يهـا  از سـلول  يز بـه انـواع  ير و تمـا يتكث

و  هـــا تيوسـ ـيهــا، م  تيهــا، كندروسـ ــ استئوبلاســت 

از  يج برخ ـينتـا  .)20ـ ـ22(دنباش ـ  مي يعصب يها سلول

 يهـا  سـلول كـه اسـتفاده از   اسـت  نشان داده  ها قيتحق

د ي ـمف ينخـاع  يهـا  بيآسدرمان در    مييمزانش ياديبن

                                                           

1- Spinal Cord Injury (SCI) 
2- Mesenchymal Stem Cells  
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نشـان   دولامـز و پلنـت  افته ين راستا يدر هم، دنباش  مي

 يقـادر بـه ترشـح فاكتورهـا     ياديبن يها سلولكه  داد

ه ب ـ ييبا حداقل خطـر تومـورزا   يمنيل ايك و تعديتروف

د بـودن  ين مفيچن هم). 23(شندبا  مي يب نخاعيدنبال آس

ق ي ـمغـز اسـتخوان از طر     مييمزانش ياديبن يها سلول

گــزارش ز يــن ينخــاع يهــا بيكــاهش كاســپاز در آســ

 يهـا  ز از سـلول ي ـن هـايي  هدر مطالع). 24(ده استيگرد

 يپر كردن حفرات ناش يمغز استخوان برا يياستروما

اجازه دهنده  ين به عنوان سوبسترايچن ب و همياز آس

اســتفاده شــده  يوانيــح يهــا  در مــدل يشــد اكســونر

 يها نقشتوانند   ميها  ن سلوليا هم ياز طرف، )25(است

ــنوروتروف ــهي ــدگيك و تس ــد يل كنن ــون در  رش اكس

  ).26(داشته باشند ينخاع يها بيآس

ا از ي ـصـدها هـزار نفـر در سراسـر دن     زوهرام

. برنـد   مـي رنـج   ينخـاع  يهـا  بياز آس ـ ياختلالات ناش

 يو اقتصــاد يمشــكلات اجتمــاع ينخــاع يهــا بيآســ

آنهـا و جامعـه    يهـا  مـاران، خـانواده  يب يرا برا ياديز

در حاصـله   يهـا  شـرفت يپرغـم   يعل ـ. دي ـنما  مـي جاد يا

تاكنون روش متاسفانه  ،يو جراح يپزشك يها مراقبت

مـاران گـزارش   ين بي ـجهـت درمـان ا   يمناسـب  يدرمان

ــنگرد ــان يهــا روشو  ده اســتي ــرا يدرم ــولاً ،جي  معم

منجـر بـه از دسـت     ود ن ـدار يريخأو ت يناكاف ييارآك

مــاران يدر ب تيــو معلول يعملكــرد عصــب   مــيدادن دائ

، ينخـاع  يهـا  بيبا توجه به اثرات مخرب آس .شود  مي

د ي ـجد يدرمـان  يها يشرفت استراتژيپجهت در  تلاش

و  يضـرور  عصـبي  هـاي تخريـب   بيماري و فلج براي

ق ي ـتحقاز دف ه ـ ن جهـت يبد، رسد  ميبرجسته به نظر 

ــر يبررســز ينحاضــر ــديپ اث ــا ســلول ون ــبن يه  يادي

ــر    مييمزانشــ ــ يهــا مهــارتمغــز اســتخوان ب  يحركت

  . .بود حاد يب نخاعيآسبا  نر بالغ يسور يها موش

  

  يروش بررس

 يسر موش سور 36 از ،ين مطالعه تجربيدر ا

هفتـه و وزن   10تـا   8سـن   بابالب سي ژاد  ن ازبالغ نر 

وانـات  ياز خانـه ح  شـده  هي ـته ،گـرم  33تـا   27تقريبي 

ــ يا ســهيمقا يمركــز پزشــك ــوم دانشــگاه  يو تجرب عل

ق يــن تحقيــپروتكــل ا .، اســتفاده شــدرازيشــ يپزشــك

ــوان  ــاس ق ــيبراس ــين ب ــورد حما ين الملل ــدر م ت از ي

تــه اخــلاق  يم و در كميتنظــ يشــگاهيوانــات آزمايح

بـه منظـور    ين بررس ـيدر ا .ديب رسيبه تصو دانشگاه

گــروه  3هــا بــه  نمونــه ،يحركتــ يهــا مهــارت يابيــارز

 5و  3ر گـروه  ي ـبـا ز ( كنتـرل  يها گروه ؛شامل ييتا12

 يو تجرب ـ) يهفتـه ا  5و  3ر گـروه  يبا ز( مش ،)يا هفته

وانـات  يح .م شـدند يتقس ـ) يا هفتـه  5و  3ر گروه يبا ز(

 ينداشتند و سلول ينخاععه يگونه ضا چيهگروه كنترل 

پـس از   زي ـن شـم وانات گـروه  يح و افت نكردنديز درين

قـرار   يماريچ گونه تيحاد تحت ه يعه نخاعيجاد ضايا

عه يضـا ك روز پـس از  ي ـدر  يگروه تجرب ـ به. نگرفتند

 000،200بـه تعـداد      مـي د دي ـق وري ـاز طر حاد ينخاع

ــســلول بن ــز اســتخوان   مييمزانشــ يادي ــتزر )1(مغ ق ي

   .)27(شد

 يسـور  يها موش ؛د به مطالعهوور يارهايمع

حركت به طور  ييسالم و توانا يل جراحد قبل از عميبا

                                                           

1- Bone Marrow Stem Cells 
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را داشته باشند، هم جنس و هـم وزن باشـند و    يعيطب

ن و  بعـد از عمـل   يمرگ ح ؛مطالعه زخروج ا يهااريمع

مشـاهده عـدم    ،وانـات گـروه كنتـرل   يمـرگ ح  ،يجراح

 يبعد از عمل جراح يعقب يها اندام ير دامنه حركتييتغ

 ازدان بــيــمــوش جهــت حركــت در م يو عــدم همكــار

   .باشد  مي

 يهــا ســلول يجداســاز يبــران مطالعــه يــدر ا

سه سـر مـوش   تعداد  مغز استخوان   مييمزانش ياديبن

ه ي ـاز مركز مـذكور ته  بالب سيژاد  از ن بالغنر  يسور

 ييجـا ه ب ـ ق جـا ياز طر ،پس از مرگ بدون درد .ديگرد

بـا الكـل، بـا     واني ـحكـردن   يضد عفون و يمهره گردن

ران هـا و   ،لياسـتر  يچ ـيل و قك اسـكالپ ي ـاستفاده از 

مغـز اسـتخوان بـا     يها و سلول هها جدا شد يدرشت ن

 يآور ه جمـع يط كشت پايله محينگ به وسيفلاشروش 

  . صورت گرفت يو كشت سلول ندديگرد

ك هفتـه انجـام   ي ـها پس از گذشت  پاساژ نمونه

هـا  روز از پاسـاژ دوم، فلاسـك   10از گذشت  بعد .شد

سـك پـس از شـمارش    فلا 2شمارش سـلولي شـده و   

بودن    مييمزانش. قرار گرفتندپاساژ سوم  تحتسلولي 

ان ي ـبز و يتما ،يرفولوژوم قياز طر ياديبن يها سلول

مراز يره پليواكنش زنج يط CD45و  CD90 ،CD34 يماركرها

  .قرار گرفت يابيمورد ارز )1(معكوس يبردار سخهن

 يادي ـبن يسلول ها يزيتما توان يجهت بررس

مغز استخوان  ياديبن ي، سلول هايچرب يبه سلول ها

ط يدرصـد را در مح ـ  70 )2(يكشت داده شده با پرشدگ

ن يسرم جندرصد  10با گلوكز كم،  )3(هيكشت پا يحاو

ــيم 5/0، )4(يگــاو ــزوبوتيا مــولار يل ــل متي ــزانتي  نيل گ

 10دكســامتازون، مــولار  كــرويم 1، )چيآلــدر-گمايســ(

ــرويم ــول مـــولار كـ  ركـــرو مـــولا يم 200 و نيانسـ

ط يمح ـ. كشـت داده شـد   )چيآلـدر -گمايس(نيندومتاسيا

چهار روز به مـدت سـه هفتـه     يهر سه ال باًيكشت تقر

كس شـده  يف يها ان دوره، سلوليپادر . ديض گرديتعو

رنگ  قه، بايدق 10درصد به مدت  10ن يمحلول فرمال با

 )چيآلدرـ گمايس( )Oil Red O( يقطرات چرب ياختصاص

  . .شدند يزيآم رنگ

ــه م ــور ارزب ــنظ ــاخص يابي ــا ش ــطح يه  يس

 يهـا  را از سـلول  RNAمـوش، ابتـدا    يادي ـبن يها سلول

پاســاژ ســوم طبــق دســتورالعمل شــركت ســازنده بــا 

                              )رانيـــــناژن، ايســـــ(Plus-RNX اســـــتفاده از بـــــافر

ق يـــاز طر RNAغلظـــت  نمـــوده و ســـپساســـتخراج  

از  قبـــل . ديـــگرد يريــ ـگ اســـپكتروفتومتر انـــدازه 

در معـرض   RNA يهـا  معكوس، نمونه يبردار رونوشت

aseADN قرار گرفتند .DNAله يوس ـه هـا ب ـ  نمونه مكمل ي

بـا   )ونر، كـره ي ـب( RT PreMix Accu Power Cycle Scriptت ي ـك

 يمرهـا يپرا. ديتوجه به دستورالعمل شركت سنتز گرد

ــو ــوال ي ــاس ت ــر اس ــا يژه ب ــواح  يه ــا ن ــب ب                     يمتناس

CD90 ،CD45 و CD34 ر يــط تكثيشــرا. شــد يمــوش طراحــ

بـاز  پـس از   ،ر انجـام گرفـت  ي ـها به صورت ز شاخص

كل يس ـ 30قـه،  يدق 5به مدت  DNAدو رشته ه ياول شدن

 گـراد  يدرجـه سـانت   95 يون در دمايدناتوراس شامل،

)5(سـپس اتصـال پرايمـر   . ه انجام شـد يثان 30 يبرا
بـه   

                                                           

1-Reverse transcription polymerase chain reaction(RT-PCR) 
2-Confluency 
3-Dulbecco Modified Eagle Medium ( DMEM) 
4-Fetal Bovine Serum (FBS) 

5- Annealing 
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بـه   گـراد  يانتدرجه س 61و  62،  64 يب در دماهايترت

 گـراد  يدرجه سانت 72 يدر دما 2تكثير ه، يثان 30مدت 

  72 يدر دمـا  ييون نهـا يزاس ـيمر يه و پل ـيثان 30 يبرا

در . قه صـورت گرفـت  يدق 5در مدت  گراد يدرجه سانت

ره ي ـواكـنش زنج الكتروفـورز محصـولات    ،مرحله بعد

 كمـك درصد انجام شـد و بـا    5/1با ژل آگارز  مرازيپل

   . دنديگرد يبنفش مشاهده و عكس بردار اشعه ماوراء

، حـاد  يعه نخاعيجاد ضايجهت ان مطالعه يدر ا

 يهـا  گـروه  يهـا  ، مـوش اتاق عمـل  يساز پس از آماده

، شـده هـوش   ين ب ـيلازين و گزيبا كتام يعه نخاعيضا

ــا را در وضــع آن ــده، محــل  يه ــه شــكم خوابان ت رو ب

سـپس   .ديگرد ين ضد عفونيده و با بتاديعه تراشيضا

ــ ــولب ــر يســانت 2 يرش ط ــط م يمت ــول خ ــدر ط  ياني

ــا مهــره ــا  7 يپشــت يه ــدگرجــاد يا 11ت ، پوســت و دي

 يده و برآمـدگ ي ـه بري ـه بـه لا ي ـعضلات كنـار نخـاع لا  

و صـفحه   10تـا   8 يپشـت  يهـا  مربوط به ستون مهره

وم يكه انسجام اندوكران ي، در حالشد برداشته يا مهره

سـتفاده  با ا يبه روش فشار يطناب نخاع. ديگردحفظ 

پـس از آن  . تحت فشار قـرار گرفـت     ميگر 20از وزنه 

شد و پـس از بـه    ه زدهيبخ 3/0ه يمحل برش با نخ بخ

برگردانده  ينگهدار يه قفس هاب اتوانيح ،هوش آمدن

  ). 28(شد

قبـل از  ، يحركت ـ يها مهارت يابيبه منظور ارز

ــا ــت آشــنا، شيشــروع آزم ــاهش اســترس ييجه  و ك

ك هفتـه  ي ـو آزادانه به مـدت   يطور انفراده بوانات يح

بـا   يكيپلاسـت  يا در محفظـه قـه،  يدق 5هر روز به مدت 

 15 بـه ارتفـاع  متـر   يسـانت  48متـر در   يسانت 42ابعاد 

 بـا ش، يدر مرحلـه آزمـا  . ندمتـر قـرار داده شـد    يسانت

 5بـه مـدت    هـا  وان به حركت، حركات موشيق حيتشو

رار قه مورد مشاهده قيدق 4هفته و در هر هفته به مدت 

بـه  مراحـل    ميدر تمـا حركـات آنهـا   ن يچن ـ هـم  .گرفتند

ــدو  وســيله ــاليجين ديدورب ــون  يت ســاخت  يد 60كنَُ

بـر  . دي ـگرد يبردار لميمختلف ف يايز زواكشور ژاپن ا

ــع ــاس وضـــ ــياســـ ــفر  ،يت حركتـــ ــره صـــ                                      نمـــ

كـه   Toyama Mouse Score (TMS) اسي ـمطـابق بـا مق   30تا 

 و Basso Mouse Scale(BMS) يرفتـار  يهـا  تست از يبيكتر

Body Support Scale (BSS) 29(، داده شدباشد  مي.(   

اســتفاده از  آوري شــده بــا   هــاي جمــع  داده

����ر�   هـاي  و آزمـون  SPSS گراف پـد و   يافزارها نرم

 طرفـه ك يانس يوار زيآنال، اسميرونوف ـ  كولموگروف

   .ندل شديه و تحليتجز يتوك يبيتعق و

  

  ها افتهي

 كــه داد نشــان يكيموفولــوژ يهــا يبررســ

 يدوك ـ(يبروبلاسـت يف شـبه  مـذكور،  ياديبن يها سلول

ــ و )1شــكل ( هســتند) شــكل ــديفرآ يدر ط  يبررســ ن

ز يتمــا يچربــ يهــا بــه ســلولز يــن بــودن   مييمزانشــ

واكـنش   كي ـتكن اسـاس  بـر  نيچن ـ هـم ، )2شـكل  (افتندي

 يهـا  لسـلو  ،معكـوس  يبـردار  سخهمراز ن يره پليزنج

ــبن ــ يادي ــر از   مييمزانش ــاخص نظ ــطح ش  CD90 يس

ــاخص( ــ شـ ــودن   مييمزانشـ ــت ،)بـ ــر از و مثبـ  نظـ

ــاخص ــا شــ ــطح يهــ ــاخص( CD45 و CD34 يســ  شــ

  ).3شكل( بودند يمنف ،)بودن كيتيهماتوپ
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ن ي ـدان بـاز در ا يج حاصل از مشاهده در مينتا

 يهـا  گـروه  وانـات يح در هفته اولمطالعه نشان داد كه 

 )عهيضـا ( و شم )يوند سلوليپراه با عه هميضا(يتجرب

 دنديكش ـ  مـي ن يزم يرا بر روخود  يفلج بودند و پاها

حركـت   يگروه كنتـرل بـه راحت ـ  وانات يكه ح يدر حال

ان ي ـدر پا .بـود  30كامل و برابر بـا   كرده و نمره آنها 

در گــروه  يزان بهبــود عملكــرد حركتــيــهفتــه ســوم م

ن ي ـكـه ا  )p=01/0(نسبت به گروه شم بهتر بود يتجرب

 گـروه  يبـرا  و 25/13±78/1 يتجرب گروه يزان برايم

 هــاي هنــيج حاصــل از معاينتــا .بــود 92/7±63/1شــم 

ــوژ ــدر پا يكينورول ــس از پ  ي ــنجم پ ــه پ ــد يان هفت ون

 گروه شم  نسبت به  يدر گروه تجرب ياديبن يها سلول

كـه   يبـه طـور  وانات داشـت،  يح ينشان از بهبود نسب

و  ييجلـو  يها ن انداميب يحركت يتحمل وزن و هماهنگ

در هنگام قدم برداشتن قابـل مشـاهده بـود و بـا      يعقب

 p=01/0 در ســطحرا  يدار ياخــتلاف معنــ شــمگــروه 

 ج حاصـل ين نتايچن هم .)1و نمودار  1جدول (نشان داد

 يهـا  در هفتـه ن مطالعـه  ي ـا يها داده ليه و تحليتجزاز 

درگـروه   يادي ـبن يها وند سلوليسوم و پنجم پس از پ

زمـان بـر مهـارت    دار  يمعن ـر يثأتنشان دهنده  يبتجر

 .)2نمـودار (باشد  مي p=01/0در سطح وانات يح يحركت

ك ي ـانس ي ـل واريج حاصل از آزمون تحلينتا در ضمن

ن نمــره يبــ يدار يانگر تفــاوت معنـ ـيــز بيــن طرفــه

ــارت ــا مهــ ــ يهــ ــ يحركتــ ــا   نيدر بــ ــروه هــ                      گــ

  ).p ,135/597 =30,5F=01/0(بود

 چنين نتايج حاصل از آزمون تعقيبـي تـوكي   هم

   دهـد كـه اثـر ترميمـي      مندرج در جدول فوق نشان مـي 

مغـز اسـتخوان بـر      هاي بنيادي مزانشيمي  پيوند سلول

پـنج هفتـه و   ( تجربـي  هاي هاي حركتي در گروه مهارت

  .قابل مشاهده است) سلولي سه هفته پس از پيوند

 

  

  

  )x 10(فيبروبلاستي مشتق از مغز استخوان موش در سومين پاساژ بنيادي شبه سلول هاي: 1شكل 
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  O Redبه سلول هاي چربي با رنگ آميزي   ميسلول هاي بنيادي مزانشيو بعد از تمايز   )x 10الف (تغييرات مورفولوژيك قبل : 2شكل 

Oil) بx 40(  

  

  
  PCR-RTبا  45CDو   43CDو منفي شاخص هاي  90CDبيان مثبت شاخص : 3شكل  

 CD90و  CD45جفت بازي،  100، ماركر CD34به ترتيب از چپ به راست 

 

 
  )پيوند سلول(و تجربي ) ضايعه(گروه هاي كنترل، شم  ميانگين ها، بين دو به دومقايسه :  1 جدول

  

  تفاوت ميانگين ها   ها  گروه

1  2  3  4  5  6  

  33/9**  75/16**  42/20**  08/22**  0   )00/30±00/0(   )پس از سه هفته(كنترل   1

  33/9**  75/16**  42/20**  08/22**    0  )00/30±00/0(   )پس از پنج هفته(كنترل   2

  -75/12**  -33/5**  -67/1    -08/22**  -08/22**  )92/7±63/1(   )سه هفته پس از ضايعه( شم  3

  -08/11**  -67/3*    67/1  -42/20**  -42/20**  )58/9±01/3(   )پنج هفته پس از ضايعه( شم  4

  -42/7**    67/3*  33/5**  -75/16**  -75/16**  )25/13±78/1(   )سه هفته پس از پيوند( تجربي  5

    42/7**  08/11**  75/12**  -33/9**  -33/9**  )67/20±33/3(   )پنج هفته پس از پيوند( تجربي  6

  p>01/0 طح معني داريس نشان دهنده **؛  p>05/0 سطح معني داري نشان دهنده*؛ )انحراف استاندارد ±ميانگين(

  

ا� ب  
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نسبت به گروه هاي شم  بيشتر  در سه و پنج هفته بعد از آسيب به طور قابل ملاحظه اي در گروه هاي تجربي TMS هنمر ميانگين: 1نمودار 

  .بود كه نشان دهنده ميزان بهبود مهارت حركتي بعد از پيوند سلول است

  

  
تغيير  دار بودن معنيتغيير عدم در گروه كنترل. كنترل ، شم و تجربي هاي در گروهمهارت هاي حركتي در طي پنج هفته تغيير : 2 نمودار

  مهارت حركتي در گروه تجربي نسبت به گروه شم 

  

  بحث 

ــلول درمــان  از  ياديــبن يهــا بــا ســلول  يس

ن ي ـا .شـود   مـي محسـوب  د يجد يدرمان يها ياستراتژ

ب يآس ـ يهـا  سـلول  ينيگزيو جا يزيها توان تما سلول

 يهـا  بيكـه در درمـان آس ـ   يبـه طـور   ،دارنـد را ده يد

ج حاصـل  ينتا. رنديگ  ميمورد استفاده قرار ز ين ينخاع
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مغـز   يادي ـبن يهـا  كـه سـلول  نشان داد  ين بررسياز ا

 يهـا  ز به سلوليو تما ياستخوان بر اساس شكل دوك

ن مطالعه، نشان داد كـه  يا). 21(بودند  ميي، مزانشيچرب

عات يبا ضـا  يها موشدر تواند   ميها  ن سلولياز يتجو

ن ي ـدر ا يحركت ـ يهـا  حاد سبب بهبـود مهـارت   ينخاع

ز يش مـدت زمـان تجـو   ين اثر با افزايوانات شود و ايح

در  ييهـا  شـرفت يبـا وجـود پ  . شـود   ميشتر مشاهده يب

ــت، مــد ــو تكن يو جراحــ يت پزشــكيريمراقب  يهــا كي

چنـان   هم يب نخاعيآس با از افراد ياري، بسيانبخشتو

به منظـور  ). 5(برند  ميرنج  يكينورولوژ يها ياز ناتوان

 يعه نخاعيبا ضاماران يب يحركت و يش توان حسيافزا

 ،در نظر گرفته شده است ياديز يدرمان يها ياستراتژ

 يهـا  سـلول  يولـوژ يبدر ارتباط بـا  ر ياخ يها افتهياما 

بـه خـود      مـي يترم يدر پزشـك  يا ژهيو گاهي، جاياديبن

 مييمزانش ـ يادي ـبن يهـا  سـلول  . اختصاص داده است

 يهـا  هستند كه در بافـت  ياديبن يها از سلول يا دسته  

از . دنشـو   مـي افت ي) 17(مختلف از جمله مغز استخوان

ســتم يس يهــا يمــاريدر درمــان ب ياديــبن يهــا ســلول

 يمغـز مـر و سـكته   ينسون، آلزايپارك ؛چون هم يعصب

ــتفاده  ــياس ــردد  م ــه .)30(گ ــگ و   يا در مطالع ــه وان ك

ــه پ    ــد ك ــان داده ش ــد، نش ــام دادن ــاران انج ــد يهمك ون

 ينخـاع  يها بيدر آس ييپر توان القا ياديبن يها سلول

، يعصـب  يهـا  ز بـه سـلول  يتمـا  يها سميق مكانياز طر

بـه وسـيله   نه شده يليدم يها مجدد اكسون يساز نيليم

 ،كي ـنوروتروف يفاكتورها ها و ترشح تيگودندروسيال

ن يــدر ا). 10(كننــد  مــيخــود را اعمــال  ياثــرات درمــان

رات يي ـبـر تغ    مييمزانش ياديبن يها سلول ريثأمطالعه ت

 TMS با روش يعه نخاعيبعد از ضا يحركت يها مهارت

 ين مناسبيزگيجا TMSروش . قرار گرفت يمورد بررس

هــا  رت يبــرا كــه عمــدتاً BBB يدهــ نمــره روش يبــرا

 يابي ـارز يبـرا  TMS روش. باشـد   ميشود،   ميستفاده ا

ــجــه ارزيو نت باشــد  مــيآســان  ــا   يابي ــراه ب ــر هم بهت

كـه  دهد   ميرا نشان  يتر نييت بالا و نوسان پايحساس

  ). 17(شده است يها طراح موش يبرا

بهبـود   ،ان هفته پـنجم يدر پاج نشان داد كه ينتا

شـم  نسبت بـه گـروه    يتجربدر گروه  يعملكرد حركت

هفته سوم  يسه عملكرد حركتين مقايچن و هم ديده شد

طـول زمـان   نشان داد كـه  ن گروه يدر انسبت به پنجم 

داشـته   يبـر مهـارت حركت ـ   يدار ير معن ـيثأتواند ت  مي

 ونــديپكــه  انــد هنشــان دادن يشــيپ هــاي همطالعــ. باشــد

ــلول ــا س ــبن يه ــ يادي ــتخوان     مييمزانش ــز اس در مغ

كنــد   مــيفــا يا يمــاندر يهــا نقــش ينخــاع يهــا بيآســ

زوكـا و همكـاران   يچ يدي ـن مطالعـه ا يچن هم). 31و32(

از    مييمزانش ـ يادي ـبن يهـا  ونـد سـلول  ينشان داد كه پ

 يم بافـت و رشـد اكسـون   يد بـر تـرم  ي ـق اثـرات مف يطر

 ــ ــود حركت ــب بهب ــا در رت يموج ــ يه ــاعيآس  يب نخ

 يهـا  ز به سلوليها قادر به تما ن سلوليا). 33(گردد  مي

 يياي ـنوروگل يهـا  و سـلول  هـا  ه نـورون از جمل يعصب

 يها ها و سلول تيگودندروسيها، اول تيآستروس ؛رينظ

ن ي ـا ياحتمـال  يهـا  سـم ياز مكان يك ـيشوان هستند كـه  

. دي ـآ  مـي به حساب  يعصب يها بافتم يها در ترم سلول

   مييمزانش ـ ياديبن يها سلولنست كه يگر ايسم ديمكان

 باشـند   مـي  كي ـنوروتروف يقادر بـه ترشـح فاكتورهـا   

بهبـود عملكـرد انـدام    گر يد ياحتمال ليدلااز ). 25و34(
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نخاع است كـه   يذات يريپذ انعطاف يها سمي، مكانيعقب

 يهـا  در برگشـت عملكـرد انـدام    يادي ـار زيت بس ـياهم

ــ ــف  يعقبـ ــواع مختلـ ــد از انـ ــا بعـ ــاعيضـ  يعات نخـ

   ).35و36(دارد

 يهـا  نه شدن اكسونيليبا دم ينخاع يها بيآس

و از شود   ميها مشخص  ت دادن نورونسالم و از دس

د ن ـده  مـي ش يرا افـزا  يعملكـرد  يهـا  نقـص  ق ين طريا

مغـز     مييمزانش ـ يادي ـبن يها آن جا كه سلولاز  ،)26(

ت يگودندروسياول يها ز به سلولياستخوان قادر به تما

بهبود عملكـرد   يها سمياز مكان يكين يبنابرا ،باشند  مي

هـا بـه    ن سـلول ي ـز اياتم ـمربـوط بـه   تواند   مي يحركت

ن در دسـتگاه  يل ـيد مي ـكـه در تول  هـا  تيگودندروسياول

ــد يمركــز يعصــب ــش دارن ــدر ). 2و37(باشــد ،نق ك ي

 يهـا  ق سـلول ي ـتزرمطالعه  نشان داده شده است كـه  

پـس از دو هفتـه بـه     مغز اسـتخوان    مييمزانش ياديبن

 BBB يدر تست حركت ـ يدار يش معنيافزا باعثها  رت

ك ي ـدر ، ين بررس ـي ـج ايسـو بـا نتـا    هم، )33(شود  مي

 يهـا  ونـد سـلول  يز نشان داده شد كـه پ يگر نيمطالعه د

ــبن ــ يادي ــوش     مييمزانش ــه م ــتخوان ب ــز اس ــا مغ  يه

 يبهبود عملكرد حركت باعث يعه نخاعيبا ضا ييصحرا

  ).38(گردد  ميوانات يح

 ياديبن يها كند كه سلول  ميشنهاد يج پين نتايا 

را پـس   يهبود عملكرد حركتب مغز استخوان   مييمزانش

ه بخشـد و ب ـ   مـي هـا بهبـود    در مـوش  يب نخاعيآساز 

، باشـد   مـي قابـل اسـتفاده    ،ك منبع در دسترسيعنوان 

قـات  يهـا بـه تحق   ن سـلول ي ـا يك ـينيكـاربرد كل  اگر چـه 

  .از داردين يشتريب

   يريگ  جهينت

 يهـا  سـلول ن پـژوهش نشـان داد كـه    يج اينتا

بــه  يزيتمــا تــوان نمغــز اســتخوا   مييمزانشــ ياديــبن

 يرا داشته و قادرند اختلالات حركت ـ ينخاع يها سلول

د ي ـرا بهبـود بخشـند و ام   يب حـاد نخـاع  ياز آس يناش

 شـتر،  يب يل ـيتكم هـاي  قي ـنده با انجام تحقيرود در آ  مي

مـاران قطـع   يهـا در جهـت درمـان ب    ن سلوليبتوان از ا

  .استفاده نمود ينخاع

  

 ر و تشكريتقد

دانند تا   ميقاله بر خود واجب ن ميسندگان اينو

 و ياديبن يها سلول قاتيتحق كزامرت محترم يرياز مد

 يتجرب ـو  يسـه ا يمقا يو پزشـك  كيترانسـژن  يفناور

فـراهم آوردن   در كـه راز يش ـ يدانشگاه علـوم پزشـك  

 پـژوهش  ني ـا ياجـرا  از در جهـت  ي ـآمكانات مـورد ن 

  .ندينما يسپاسگزار ،ه اندنمود يهمكار
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Abstract 

 
Background & aim: Acute spinal cord injury is a devastating damage that can cause a lot of motor 
and sensory deficits and reduce the quality of life and life expectancy of patients. Stem cell 
transplantation can be one of the promising therapeutic strategies. Bone marrow is a rich source of 
stem cells that is enable to differentiate into various cell types. Due to the fact that thousands of 
people around the world suffer from spinal cord injuries there has been not found effective 
treatment for them until now. Therefore, this study aimed to investigate the differentiation and 
function in bone marrow stem cells transplanted into mice with spinal cord injury has been done. 
 
Methods: Bone marrow mesenchymal stem cells were Isolated from femurs and tibias of three 
mice and cultured. The mesenchymal properties of cells were investigated by morphology, 
differentiation into adipoblast and cell surface markers using RT-PCR.  Thirty six Balb/c mice were 
randomly divided into 3 groups: the control, sham and experimental. Control group received no 
treatment.   In sham group, mice were subjected to spinal cord compression in dorsal area and did 
not receive any treatment and In experimental group, one day after lesion, 3

rd
 passage of bone 

marrow stem cells (2×10
5
) were injected intravenously. Then assessment of locomotor function 

was done in open field by Toyama Mouse Score (TMS) durig 5 week post-injury. The collected 
data was analyzed using ANOVA and Tukey tests. 
 
Results: TMS score in both experimental and sham groups was lower than the control group, while 
it significantly increased after 5

th
 week in experimental group compared to the sham group 

(p<.001).  
Conclusion: The results of this study showed that bone mesenchymal stem cell transplantation in 
rats with acute spinal cord injury can lead to improved motor function after injury. 
 
Keywords: Bone marrow, Mesenchymal stem cells, locomotor function, Spinal cord injury, Toyama 
Mouse Score. 
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