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ABSTRACT
Background and Aim: Bone marrow stem cells (BMSCs) are recognized as appropriate
source for cell therapy in neurodegenerative disorders. In this exprimental study,
neuroprogenitor cells (NPC)-derived from BMSCs were transplanted into an animal
demyelination model.
Material and Methods: BMSCs were isolated from femur bones of the rats and cultured in
DMEM medium containing FBS. BMSCs were differentiated into NPC by inducers such as;
RA, bFGF and EGF. Specific neuroprogenitor markers, e.g.:Nestin and NF68 were detected
by using immunocytochemistry technique. Demyelination model was induced via injection of
gliotoxin lysolecithin (LPC) into the corpus callosum. After one week, Dil labled NPCs
were transplanted into the rat brains. The extention of demyelination and cell homing were
measured 2 weeks later by histological and immunohistochemical staining.
Result: BMSCs were appeared with neurologic morphology and differentiation of the cells
into NPC after exposure to neural inducers was confirmed by immunocytochemistry staining.
Histological and immunohistochemical evaluation showed significant decrease in
demyelination in the experimental group.
Conclotion: The results of this study demonstrated that transplantation of NPC-derived
BMSCs led to significant remyelination in demylinted corpous callosum.
Keywords: Bone marrow stem cells, Demyelination model, Neuroprogenitor cells, Inducer,
Transplantation
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به پیش ساز عصبی مشتق از سلولهاي بنیادي مغز استخوانلول هاي سپیوند بررسی 
موش صحراییبر بهبود میلین سازي دره شدهدمیلینکورپوس کالوزوم
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چکیده
.هسـتند نورودژنراتیـو  اي سلول درمانی و ترمیم بیماریهـاي  سلول هاي بنیادي مغز استخوان به عنوان منبع مناسبی بر:هدفزمینه و 

پـس از  بهبـود میلـین سـازي    و تمایز یافتـه عصبیهاي پیش ساز هاي بنیادي مغز استخوان موش به سلولسلولتجربیمطالعهدر این 
. دمیلینیشن ارزیابی شدبه موش صحرایی مدل آنهاپیوند

سـلول هـاي بنیـادي    . سلول هاي بنیادي مزانشیمی با روش فلاشینگ از مغـز اسـتخوان فمـور رت اسـتخراج شـدند     :روش بررسی
القاگرهـاي رتینوئیـک   جهت القا پري کاسور شبه عصـبی از  .کشت داده شدندFBSحاوي DMEMمزانشیمی در محیط کشت 

بـا روش ایمونوسیتوشـیمی  NF68 ،Nestinعنـی سلول هاي پیش ساز عصـبی ی مارکرهاي . استفاده شدbFGFوEGFاسید و 
گلیوتوکسین لیزولیسیتین به کورپـوس کـالوزوم   دمیلینیشنمدل به منظور القا in vivoدرمرحله . مرحله تمایز بررسی شدندپس از

بـه صـورت درجـا بـه     DiIنشاندارشـده بـا   پیش ساز عصبی هايسلولیک هفته بعد پیوند.توسط تزریق استریوتاکسیک انجام شد
ــوش  ــد م ــام ش ــایگزینی   .انج ــن وج ــعت دمیلینیش ــرات وس ــابی تغیی ــلولارزی ــط  س ــدي توس ــاي پیون ــیه ــتولوژي  بررس ــاي هیس ه

.هفته پس از پیوند سلول انجام شد2وایمونوهیستوشیمی حدودا 
NF68 ،Nestinخاص عصبیبیان مارکرهاي .هاي تیمار قابل مشاهده بودندتغییرات مورفولوژیکی عصبی در گروه:هایافته

هیستولوژي و هاي یافته. درپایان مرحله القا تایید کردبنیادي مغز استخوانهاي با روش ایمونوسیتوشیمی تمایز سلول
. دمیلیناسیون در گروه پیوند سلول نسبت به گروه کنترل بودوسعتایمونوهیستوشیمی نشان دهنده کاهش معنادار

باعث دارند وعصبیبا استفاده از القاگرهاي را درشرایط کشتنیادي مغز استخوان قابلیت تمایز عصبی بهاي سلول: نتیجه گیري
.می شوددمیلینیشن به موش صحرایی مدل میلین سازي پس از پیوندبهبود

. میلین سازينوروپروژنیتور،دمیلینیشن،،بنیادي مغز استخوانهاي سلول:کلیديکلمات
20/4/97:پذیرش20/3/97:اصلاحیه نهایی14/1/97:مقالهوصول 
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مقدمه
در سیستم اعصاب الیاف عصبی میلین غلافتخریب

منجر به بروز مشکلات نورولوژیکی متعددي نظیر مرکزي 
می شوندنقایص حسی وحرکتی و ناتوانی هاي گسترده اي 

ترمیم میلین یکی از اهداف استراتژي هاي درمانی بنابراین 
وآزمایشگاهیامروزه مدل هاي.می باشددر طب ترمیمی

براي درمان ضایعات مختلف ایجاد سلول درمانی اختصاصی
-3(در حال شکل گیري استنورودژنراتیوازجمله ضایعات 

امروزه استفاده از سلول هاي بنیادي به عنوان یک منبع .)1
در بیماري هاي تخریبی میلین رویکرد مناسبی سازمیلین 

در کانون توجه قرار گرفته جهت ارتقا ترمیم میلین است و
به دست آمده اسانیبه بایدمنابع سلول هاي بنیادي .)4(است

وهمچنین بتوانند تحت القا سلول هاي پروژنیتور میلین ساز را 
ازي سایجاد کرده که پس از پیوند سبب بهبودي و میلین 

ترمیم نواحی دمیلینه شده با استفاده از .)5-7(مجدد شوند
سلول هاي میلین ساز پیوندي یا برونزاد توسط ایجاد مدل 
هاي داراي ضایعه دمیلینیشن و پیوند سلول هاي مختلف 

یا پیش سازهایشان، محقق می مانندالیگودندروسیتها 
بازسازي ازسوي دیگر به منظور بررسی ترمیم و ).8-10(باشد

میلین در فیبرهاي عصبی آسیب دیده از مدل هاي حیوانی 
توسط این مدلها زیکی ا.)11(مختلفی استفاده می شود

تزریق مستقیم گلیوتوکسین به ماده سفید به منظور از بین 
در واقع .)12-14(ایجاد می شوندالیگودندروسیتبردن 

یکی از متداول ترین مدل ها جهت بررسی ظرفیت ترمیمی
گلیوتوکسین . مغز در دمیلیناسیون مدلهاي توکسینی است

هایی مانند لیزولسیتین سبب از بین بردن گلیاهاي میلین ساز 
یکی از مزایاي .و ایجاد فقدان میلین در ماده سفید می شوند

یک ناحیه با محدوده مشخص می این روش ایجاد 
). 15و16(باشد

له کلیدي در تولید سلول هاي گلیالی مرحعلاوه بر این
منابع . استدمیلینیشن اعصابسلول درمانی بیماري هاي 

در این میان معرفی ارتقا ترمیم میلینسلولی متنوعی به منظور
از بین منابع مختلف سلولی که به منظور ترمیم میلین شده اند

سلول در مدل هاي دمیلیناسیون استفاده می شود می توان به 
هايدر واقع سلول.مغز استخوان اشاره کردهاي بنیادي

مناسبی توانند به عنوان منبع کافی ومیمغز استخوانبنیادي
هاي ها از جمله بیماريبراي سلول درمانی و ترمیم بیماري

باتوجه به .باشندمانند دمیلینیشن اعصابنورودژنراتیو
ع به عنوان منبمی توانندویژگی هاي  چند توانی که دارند

براي ترمیم بیماریهاي نورودژنراتیو مناسبیکافی و
).17و18(باشند

ي بنیادي هاسلولن متعلق بهسلول هاي بنیادي مغز استخوا
بافتهاي تمایز به انواع مختلفی از بالغ بوده و داراي قابلیت

، عضله و چربیغضروف، استخوان،،تاندونمزانشیمی مانند
هایی با منشاء غیر مزودرمی مانند نورون، همچنین سلول

سلولمولتی پوتنسیخاصیت ).19-21(باشند نوروگلیا میو
هاي و قابلیت تمایز آنها به سلولنبنیادي مغز استخواهاي

ها را، کار برد این سلولمختلف از جمله الیگودندروسیت
در فیبرهاي عصبی جهت استفاده ترمیمی و بازسازي میلین

بنابراین استفاده ازآنها جهت ددهآسیب دیده پیشنهاد می
درمان بیماري ها وضایعات سیستم عصبی مانند تخریب 
میلین و بازسازي مجدد آن امري انکار ناپذیر است و 

.تحقیقات در این زمینه در حال گسترش می باشد
ل ن به سلوسلول هاي بنیادي مغز استخوادر خصوص تمایز 

هاي میلین ساز تاکنون تحقیقات مختلفی صورت گرفته 
به طور مثال بعضی محققین توانسته اند تا حدودي . است

روند تمایز سلول هاي میلین ساز نظیر الیگودندروسیت 
ن را با استفاده از سلول هاي بنیادي مغز استخواوشوان از 

القاگرهاي مختلف در شرایط محیط کشت پیاده کنندبه 
در حضور ن سلول هاي بنیادي مغز استخواطوریکه

,bFGFفاکتورهاي رشدي و القاگرهاي مختلفی نظیر

bFGF ,EGF, PDGF, RA به رده هاي نورونی

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir 

at
 1

4:
54

 +
04

30
 o

n 
M

on
da

y 
M

ay
 6

th
 2

01
9

http://sjku.muk.ac.ir/article-1-3933-en.html


37مریم نظم بجنوردي   

1397مهر و آبان / دوره بیست و سوم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

تمایز سلول بعضی مطالعات توانایی. وگلیالی تمایز می یابند
ن را به سلولهاي میلین ساز نظیر بنیادي مغز استخواهاي

بازسازي میلین توسط آنها را توانایی والیگودندروسیت
).    22-24(تایید کردند

با توجه به وجود مطالعات محدود در زمینه تمایز سلول هاي 
در شرایط پیش ساز عصبین به سلولهاي بنیادي مغز استخوا

نواحی دمیلینه به محیط کشت و همچنین پیوند این سلول ها 
لذا هدف از و توانایی این سلولها در ترمیم میلین شده مغزي 

تمایز سلول هاي بنیادي سلول هاي ,مطالعه تجربیاین 
وعصبیپیش سازسلول هايبهموشبنیادي مغز استخوان

دمیلینیشن به منظورارزیابی مدل صحرایی پیوند  به موش 
.بررسی می شودنها قدرت عملکرد آ

روش بررسی
روش بااین تحقیق سلول هاي بنیادي مغز استخوان در

موش صحراییراس40فلاشینگ از مغز استخوان فمور 
پس از جداسازي سلول هاي بنیادي مغز . استخراج شدند

DMEM ،FBSاستخوان این سلول ها در محیط حاوي 

درصد ، و پنی 1درصد، اسید هاي آمینه غیر ضروري 15
پس از . نددکشت اولیه داده شاسترپتومایسین درصد/ سیلین

اینکه سلول ها ي مذکور کف پلیت را پرنمودند، پلیت ها با 
PBSو با استفاده از دهشستشو داده شTrypsin-EDTA

سلول ها مجزا گشته و در نهایت با سانتریفوژ و دورریختن 
سوپ رویی، سلولها ي حاصله به  فلاسک هاي کشت منتقل 

).20(ندشد
:مغز استخوان بنیادي هايکشت سلول-

در محیط کشت مغز استخوان  هاي بنیادي سلولکشت 
DMEM بوده که پس از بررسی با ترکیب ذکر شده فوق

رت نیاز تعویض محیط ها در زیر میکروسکوپ، درصوسلول
).19(کشت انجام شد

پیش هاي به سلولمغز استخوانبنیادي هايتمایز سلول-
:عصبیساز

هاي به سلولبنیادي مغز استخوانهاي جهت تمایز سلول
.از یک پروتکل تمایزي استفاده شدعصبیپیش ساز

و رتینوئیک اسید بنیادي مغز استخوان در حضورهاي سلول
PDGF,حاويدر محیط نوروبازالسپس 10 ng/ml

EGF 10 ng/ml،bFGF 20ng/ml 12-8به مدت
).19و20(کشت داده شدروز 

پیش سازهاي بررسی ایمونوسایتوشیمی تمایز به سلول-
:عصبی

پیش سازهاي مارکرقابلیت بیان ، تمایزپایان مرحلهپس از
روش ایمونوسیتوشیمی باNestinو NF68،عصبی

.بررسی شد
:روش کار ایمونوسیتوشیمی-

در و شستشودقیقه5سه مرتبه و هر بار PBSدر هاسلول
PFA4 %باشستشو پس از.فیکس شدنددر دماي اتاق
% 10محلول مهار کننده سرم در/ TweenPBSمحلول

مدت به سپس.قرار گرفتنددقیقه در دماي اتاق 60به مدت 
: هاي اولیه شاملآنتی باديتوسطCº4در دماي یک شب

به رقت NF68وNestinضد آنتی بادي پلی کلونال
شاملآنتی بادي ثانویهشستشواینکوبه شده و پس از 1/500

Goat anti)،(FICT)آنتی بادي ثانویه کونژوگه با 

Rabbit IgG جهت رنگ و نهایتا 1/1000به رقت
.استفاده شدDAPIز ااهآمیزي هسته

:ارزیابی درصد زنده بودن

و پیپتاژ، سلولEDTA-با افزودن تریپسینسلولها ابتدا 
براي انجام این بررسی یک حجم .منفردي تهیه گردیدهاي 

سوسپانسیون سلولی و یک حجم مساوي از رنگ تریپان بلو 
مخلوط و شمارش سلولی با استفاده از لام نیوبار در زیر 

.میکروسکوپ اینورت انجام شد
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:القا دمیلیناسیون توسط لیزولسیتین-

موش صحرایی ماده نژاد راس 15از بخشدر این 
Sprague-Dawley استفاده شدگرم180-200با وزن .

2حاوي کههامیلتون به سرنگمتصل سوزن توسط تزریق 
تهیه شده از % LPC (1)(میکرولیتر محلول لیزولسیتین 

. انجام شدحل شده در نرمال سالین بود) شرکت سیگما
منظورتایید دمیلیناسیون هاي بافتی به هفته بررسی1پس از

سکشنهاي بافتی توسط رنگ امیزي لوگزول .انجام شد
جهت کمی کردن وسعت دمیلیناسیون و .فست بلو رنگ شد

.استفاده شدImagJنرم افزار شدت رمیلیناسیون از
گروه اول. سه گروه در نظر گرفته شددر این بخش مجموعا 

. دریافت کردندلیزولیسیتین فقطکه (Control),کنترلیا 
که یک هفته پس از دریافت vehicle),(یا گروه دوم 
گروه سوم . مدیوم بدون سلول دریافت کردند,لیزولیسیتین
یک هفته  پس از که ,Experimental)(یا تجربی 

.دریافت کردندبه همراه مدیوم سلول,دریافت لیزولیسیتین
.راس موش صحرایی استفاده شد5در هر گروه از تعداد 
:مطالعات بافت شناسی

آمیزي دوگانه اختصاصی میلین توسط لوگزول فست رنگ 
:سافرانینو) LFB(بلو 

به این روش و بر اساس هاهاي تهیه شده از نمونهلام
جهت کمی . رنگ آمیزي شدندلوگزول فست بلوپروتوکل
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مزانشیمی مغز استخوانهاي بنیادي سلولمورفولوژي
مزانشیمی مغز بنیادي هايسلولمورفولوژي حاضر در مطالعه 
.1شکل تایید قرار گرفته شدارزیابی و مورد ،استخوان 

مزانشیمی مغز هاي بنیادي سلولمورفولوژي :1aشکل 
ساعت 4پس از در محیط کشترا استخراج شدهاستخوان

نتایج تحقیق حاضر نشان داد که سلولهاي. نشان می دهد
قدرت تکثیري دارايمزانشیمی مغز استخوانبنیادي 

ظاهر دوکی شکل و فیبروبلاستیک وچسبندگی  فراوان با
.):1bشکل (.بودند
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چهاررا  پس از استخوانمزانشیمی مغزهاي بنیادي سلولمورفولوژي aمزانشیمی مغز استخوانهاي بنیادي سلولتصویر میکروسکوپ معکوس از -1شکل
= µm100Scale bar.   سلولها پس از پاساژ چهارمظاهر دوکی شکل و فیبروبلاستیک:b.نشان می دهدکشتساعت

به سلولهاي پیش ساز مزانشیمیهاي بنیادي سلولتمایز-
عصبی 

هایی با فنوتیپ سلولهاي اسید رتینوئیک باعث القا سلول
این . شدمزانشیمیبنیادي هاي پیش ساز عصبی از سلول

منشعبداراي زوایدواز حالت دوکی خارج شده هاسلول
). 2شکل(هاي سلولی شدنداستطالهو

القاهفنوتیپ سلولهاي پیش ساز عصبی پس از پایان مرحل-2شکل 
µm100Scale bar =

داري بیشتر از درصد بود که به صورت معنی80بیش از زندهمزانشیمیهاي بنیادي سلولدرصد میزان حیات ها با تریپان بلو بر اساس میزان حیات سلول
).1نمودار(سلولهاي تیمار شده بود 
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.دهدتمایز رانشان میهو گروههاي تمایز یافته در پایان مرحلهاي القا نشدههاي زنده به کل سلولها در سلولمقایسه میانگین درصد سلولنمودار-1نمودار
1Stage:مزانشیمیبنیادي هاي القا نشده سلول
2Stage:هاي تمایز یافته درپایان مرحله تمایزسلول.
a: 1اختلاف معنی دار باStage

ایمونوسایتوشیمیارزیابی
تمایز ایجاد شده پس از پیش ساز عصبی هايسلولماهیت 

هاي براي آنتی باديبا القاگرها از رنگ آمیزي فلورسنت 
Nestin ،NF68 3شکل(انجام شد.(

پیش ایمونوپوزیتیو نسبت به مارکرهايهايدرصد سلول

در گروه تحت . شداستفادهشمارش سلولی از ساز عصبی 
افزایش NF68و Nestinبیان مارکرهاي RAتیمار با 

هاي پیش ساز عصبی را درمقایسه داري درصد سلولمعنی
. )p≥05/0(با گروه کنترل نشان داد

.درسلولهاي تمایز یافته پس از مرحله تیمارNF68و Nestinرنگ آمیزي ایمونوسیتوشیمی و فلوسایتومتري-3شکل 
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In vivoهاي یافته-

ارزیابی هیستولوژیک دمیلیناسیون القا شده توسط -
لیزولسیتین 

هفته بعد از تزریق لیزولستین 1ارزیابی هیستولوژیک بافت 
تخریب میلین پس از تزریق نشان دهنده آتروفی بافتی و

.سالین بودگلیوتوکسین لیزولسیتین درمقایسه با

گیري وسعت و شدت دمیلیناسیون پس از پیوند اندازه-
سلول

هفته پس از تزریق لیزولستین 1میانگین وسعت دمیلیناسیون 
mm228/0 بود که نسبت به گروه سالین اختلاف معناداري

.)p>05/0(از لحاظ آماري نشان دادرا
هاي سلول میانگین وسعت نواحی آسیب دیده در گروه

درمانی شده در زمان دو هفته پس از پیوند سلول محاسبه و 
هاي سلول درمانی نشده در همین زمان مقایسه شد با گروه

. نشان داده شده است5و4شکل که نتایج آن در 

.مقاطع کرونال از کورپوس کالوزوم رنگ آمیزي شده توسط لوگزول فست بلو و سافرانین-4شکل

)a(:هفته پس از پیوند سلول2,سلول درمانی شدهگروه
(b):گروه,vehicle2هفته پس از تزریق مدیوم
µm60Scale bar = ملاحظه 2همانطور که در نمودار

هاي سلول شود اندازه وسعت ناحیه دمیلینه شده در گروهمی

هایی که سلول دریافت درمانی شده درمقایسه با گروه
دادازلحاظ آماري نشان اند کاهش معناداري رانکرده

)05/0<p( .

سلول درمانی نشده در هفته پس از پیوند سلول با گروهسلول درمانی شده در زمان دو هايدر گروهمقایسه میانگین وسعت نواحی آسیب دیده -2نمودار
.همین زمان
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شود اندازه وسعت ناحیه دمیلینه شده همانطور که مشاهده می
که سلول ی سلول درمانی شده درمقایسه با گروهگروهدر 

اند کاهش معناداري راازلحاظ آماري نشان دریافت نکرده
.دهدمی

Lysophosphatidylcholine: LPC
V:Vehicle

a: اختلاف معنی دار با گروهLPC+V دو هفته پس از

پیوند سلول
هاي تزریق شدهردیابی سلول-

استفاده از میکروسکوپ فلورسنت در پایان هفته دوم با 
در نواحی DiIهاي نشان دار شده پیوندي باحضور سلول

).7شکل(تایید قرار گرفتوتزریق مورد بررسی

.دو هفته پس از پیوندDiIهاي پیوندي نشاندار شده با تصویر میکروسکوپ فلوروسانت برش انجمادي بافت مغز جهت ردیابی سلول-5شکل 

هاي پیوندي جایگزین شده توسط بیان آنتی تمایز سلول
µm20Scale.دهدنشان میرا) هاپیکان(PLPبادي 

bar =

بحث
در تحقیق حاضر سلول هاي بنیادي مغز استخوان را به عنوان 
منبع سلولی براي سلولهاي میلین ساز الیگودندروسیت 

نتایج پژوهش حاضر نشان داد که سلولهاي .انتخاب شد
بنیادي مزانشیمی مغز استخوان پس از استخراج وکشت 
درشرایط محیط کشت ازسرعت تکثیر بالایی برخوردار 

. هستند
سلولهاي بنیادي مزانشیمی مغز در مرحله بعد به منظور تمایز 

به سلول هاي پیش ساز عصبی از یک پروتکل استخوان 
در مرحله تمایز القاگر اسید . تمایزي عصبی استفاده شد

به منظور القاي EGF, bFGFفاکتورهاي رشد ,رتینوئیک

تایید .استفاده شدسلولهاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان
ماهیت سلولهاي نوروپروژنیتور از طریق  مورفولوژي انها و 

و Nestinایمونوپوزیتیو بودن آنها نسبت به مارکرهاي 
NF68واقع عوامل مختلفی نظیر فاکتورهاي رد. تایید شد

باعث القا عصبی در شرایط محیط RAرشد سایتوکاینها و
.کشت می شود

جر به بروز روش پیشرفت هاي جدید در سلول درمانی من
می در درمان بسیاري از بیماري هاي هاي نوین عل
امروزه استراتژي هاي . )25-27(شده است نورودژنراتیو 

با استفاده از براي درمان این بیماریها سلول درمانی متعددي 
مغز مشتق از مزانشیمیمنابع مختلف مانند سلول هاي بنیادي

جنینی در دست شبه و سلول هاي بنیادي دنداناستخوان، 
علاوه بر این تولید سلول هاي .)28-31(بررسی ومطالعه اند 

گلیالی مرحله کلیدي در سلول درمانی بیماري هاي 
از بین منابع مختلف سلولی که به . استدمیلینیشن اعصاب
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شود اندازه وسعت ناحیه دمیلینه شده همانطور که مشاهده می
که سلول ی سلول درمانی شده درمقایسه با گروهگروهدر 

اند کاهش معناداري راازلحاظ آماري نشان دریافت نکرده
.دهدمی

Lysophosphatidylcholine: LPC
V:Vehicle

a: اختلاف معنی دار با گروهLPC+V دو هفته پس از

پیوند سلول
هاي تزریق شدهردیابی سلول-

استفاده از میکروسکوپ فلورسنت در پایان هفته دوم با 
در نواحی DiIهاي نشان دار شده پیوندي باحضور سلول

).7شکل(تایید قرار گرفتوتزریق مورد بررسی

.دو هفته پس از پیوندDiIهاي پیوندي نشاندار شده با تصویر میکروسکوپ فلوروسانت برش انجمادي بافت مغز جهت ردیابی سلول-5شکل 

هاي پیوندي جایگزین شده توسط بیان آنتی تمایز سلول
µm20Scale.دهدنشان میرا) هاپیکان(PLPبادي 

bar =

بحث
در تحقیق حاضر سلول هاي بنیادي مغز استخوان را به عنوان 
منبع سلولی براي سلولهاي میلین ساز الیگودندروسیت 

نتایج پژوهش حاضر نشان داد که سلولهاي .انتخاب شد
بنیادي مزانشیمی مغز استخوان پس از استخراج وکشت 
درشرایط محیط کشت ازسرعت تکثیر بالایی برخوردار 

. هستند
سلولهاي بنیادي مزانشیمی مغز در مرحله بعد به منظور تمایز 

به سلول هاي پیش ساز عصبی از یک پروتکل استخوان 
در مرحله تمایز القاگر اسید . تمایزي عصبی استفاده شد

به منظور القاي EGF, bFGFفاکتورهاي رشد ,رتینوئیک

تایید .استفاده شدسلولهاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان
ماهیت سلولهاي نوروپروژنیتور از طریق  مورفولوژي انها و 

و Nestinایمونوپوزیتیو بودن آنها نسبت به مارکرهاي 
NF68واقع عوامل مختلفی نظیر فاکتورهاي رد. تایید شد

باعث القا عصبی در شرایط محیط RAرشد سایتوکاینها و
.کشت می شود

جر به بروز روش پیشرفت هاي جدید در سلول درمانی من
می در درمان بسیاري از بیماري هاي هاي نوین عل
امروزه استراتژي هاي . )25-27(شده است نورودژنراتیو 

با استفاده از براي درمان این بیماریها سلول درمانی متعددي 
مغز مشتق از مزانشیمیمنابع مختلف مانند سلول هاي بنیادي

جنینی در دست شبه و سلول هاي بنیادي دنداناستخوان، 
علاوه بر این تولید سلول هاي .)28-31(بررسی ومطالعه اند 

گلیالی مرحله کلیدي در سلول درمانی بیماري هاي 
از بین منابع مختلف سلولی که به . استدمیلینیشن اعصاب
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شود اندازه وسعت ناحیه دمیلینه شده همانطور که مشاهده می
که سلول ی سلول درمانی شده درمقایسه با گروهگروهدر 

اند کاهش معناداري راازلحاظ آماري نشان دریافت نکرده
.دهدمی
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V:Vehicle

a: اختلاف معنی دار با گروهLPC+V دو هفته پس از

پیوند سلول
هاي تزریق شدهردیابی سلول-

استفاده از میکروسکوپ فلورسنت در پایان هفته دوم با 
در نواحی DiIهاي نشان دار شده پیوندي باحضور سلول

).7شکل(تایید قرار گرفتوتزریق مورد بررسی

.دو هفته پس از پیوندDiIهاي پیوندي نشاندار شده با تصویر میکروسکوپ فلوروسانت برش انجمادي بافت مغز جهت ردیابی سلول-5شکل 

هاي پیوندي جایگزین شده توسط بیان آنتی تمایز سلول
µm20Scale.دهدنشان میرا) هاپیکان(PLPبادي 

bar =

بحث
در تحقیق حاضر سلول هاي بنیادي مغز استخوان را به عنوان 
منبع سلولی براي سلولهاي میلین ساز الیگودندروسیت 

نتایج پژوهش حاضر نشان داد که سلولهاي .انتخاب شد
بنیادي مزانشیمی مغز استخوان پس از استخراج وکشت 
درشرایط محیط کشت ازسرعت تکثیر بالایی برخوردار 

. هستند
سلولهاي بنیادي مزانشیمی مغز در مرحله بعد به منظور تمایز 

به سلول هاي پیش ساز عصبی از یک پروتکل استخوان 
در مرحله تمایز القاگر اسید . تمایزي عصبی استفاده شد

به منظور القاي EGF, bFGFفاکتورهاي رشد ,رتینوئیک

تایید .استفاده شدسلولهاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان
ماهیت سلولهاي نوروپروژنیتور از طریق  مورفولوژي انها و 

و Nestinایمونوپوزیتیو بودن آنها نسبت به مارکرهاي 
NF68واقع عوامل مختلفی نظیر فاکتورهاي رد. تایید شد

باعث القا عصبی در شرایط محیط RAرشد سایتوکاینها و
.کشت می شود

جر به بروز روش پیشرفت هاي جدید در سلول درمانی من
می در درمان بسیاري از بیماري هاي هاي نوین عل
امروزه استراتژي هاي . )25-27(شده است نورودژنراتیو 

با استفاده از براي درمان این بیماریها سلول درمانی متعددي 
مغز مشتق از مزانشیمیمنابع مختلف مانند سلول هاي بنیادي

جنینی در دست شبه و سلول هاي بنیادي دنداناستخوان، 
علاوه بر این تولید سلول هاي .)28-31(بررسی ومطالعه اند 

گلیالی مرحله کلیدي در سلول درمانی بیماري هاي 
از بین منابع مختلف سلولی که به . استدمیلینیشن اعصاب
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منظور ترمیم میلین در مدل هاي دمیلیناسیون استفاده می شود 
در .مغز استخوان اشاره کردسلول هاي بنیاديمی توان به 

توانند به عنوان منبع میمغز استخوانبنیاديهايواقع سلول
ها از براي سلول درمانی و ترمیم بیماريمناسبی کافی و

مانند دمیلینیشن اعصابنورودژنراتیوهاي جمله بیماري
می توانندباتوجه به ویژگی هاي  چند توانی که دارند.باشند

براي ترمیم بیماریهاي مناسبیع کافی وبه عنوان منب
).17و18(نورودژنراتیو باشند

تمایز به ن داراي قابلیتسلول هاي بنیادي مغز استخوا
مولتی پوتنسیخاصیت ).19-21(باشندنوروگلیا میونورون، 

و قابلیت تمایز آنها به سلولنبنیادي مغز استخواهايسلول
، کار برد این سلولهاي مختلف از جمله الیگودندروسیت

جهت استفاده ترمیمی و بازسازي میلین در فیبرهاي ها را
بنابراین استفاده ازآنها .ددهعصبی آسیب دیده پیشنهاد می

جهت درمان بیماري ها وضایعات سیستم عصبی مانند 
تخریب میلین و بازسازي مجدد آن امري انکار ناپذیر است 

.گسترش می باشدو تحقیقات در این زمینه در حال 
ازسوي دیگر به منظور بررسی روندهاي ترمیمی و بازسازي 

اي حیوانی میلین در فیبرهاي عصبی آسیب دیده از مدل ه
.)32و25(مختلفی استفاده می شود

انواع مختلفی از مدل هاي دمیلیناسیون وجود دارد که به 
یکی از متداول . طور متداول مورد استفاده قرار می گیرد

مدل ها جهت بررسی ظرفیت ترمیمی مغز در ترین
گلیوتوکسین هایی مانند . دمیلیناسیون مدلهاي توکسینی است

لیزولسیتین یا اتیدیوم بروماید سبب از بین بردن گلیاهاي 
یکی .میلین ساز و ایجاد فقدان میلین در ماده سفید می شوند

یک ناحیه با محدوده مشخص می از مزایاي این روش ایجاد 
لیزولسیتین یک دتر جنت است که با اثر )14و18(دباش

اختصاصی بر الیگودندروسیت ها سبب حل کردن لیپیدها 
.می شود اما سبب القا دژنراسیون و قطع اکسونی نمی شود 

نتیجه گیري
میکرولیتر 2تحقیق حاضر نشان داد که تزریق موضعی 

.شودلیزولسیتین سبب ایجاد یک ناحیه موضعی دمیلینه می 
به منظور اندازه گیري میزان دمیلیناسیون از رنگ آمیزي 
اختصاصی میلین استفاده شد و وسعت ناحیه دمیلینه محاسبه 

نتایج حاصل از ارزیابی وسعت و شدت دمیلیناسیون . شد
هفته پس از تزریق لیزولستین میانگین وسعت 1نشان داد که 

دار را از لحاظ نسبت به گروه سالین افزایش معنادمیلیناسیون
. دادآماري نشان 

تقدیر و تشکر
نویسندگان مقاله بدینوسیله از ستاد سلولهاي بنیادي ریاست 
جمهوري جهت گرنت مالی این طرح وکارشناس محترم 

سرکار خانم احسانی تقدیر و آزمایشگاه گروه فیزیولوژي 
.تشکر می نمایند
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