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  چکیده
 ـ عنـوان  به يادیبن يها سلول از استفاده الغ،ب پستانداران مغز در نوروژنز وجود دییتا دنبال به امروزه : هدف و زمینه  یدرمـان  روش کی
 ،يادیبن يها سلول وندیپ با که بیترت نیبدقرار گرفته است.  پژوهشگران توجه مورد یعصب ستمیس يها يماریب از ياریبس بهبود يبرا مناسب
 بـر  اسـتخوان  مغـز  یمیمزانش يادیبن يها سلول وندیپ ثرا نییتع به منظور طالعهن میا .گردد یم جادیا شده بیتخر ینواح در ینورون يبازساز

  انجام شد. پوکامپیه به وارده يها بیآس
قـرار   درمـان  و شـاهد  مـدل،  کنترل، ییتا 7 گروه چهار در ویستار نژاد نر صحرایی موش سر 28 یتجرب مطالعه نیا در : بررسی روش

 .کردنـد  افتیدر یصفاق داخل قیتزر قیطر از لوگرم وزن بدنیبر ک گرم یلیم 8 زانیم بهرا  دیکلرا نیلیمت يتر نینوروتوکسوانات یح گرفتند.
یی فضا حافظه ها، سلول قیتزر از پس هفته شش .شد قیتزر یوتاکسیاستر روش به يادیبن يها سلول ن،ینوروتوکس افتیدر از پس هفته کی

 افـزار  نـرم  توسـط  سالمي ها سلول شمارش و نیسل آمیزي گرن روش بای بافت مطالعه نیهمچن شد.ی بررسس یمور یش ماز آبرو به ها موش
Olysia bio report د.یگرد انجام  

 بـا  سـه یمقا در )74±19/15( درمـان  گـروه  در سالم يها نورون تعداد استخوان، مغز یمیمزانش يادیبن يها سلول وندیپ دنبال به : ها هیافت
 ونـد یپ دنبـال  بـه  ،سیمـور  آبی ماز آزمون در نیهمچن ).>05/0Pد (بو شتریب )56/48±105/18( مدل گروه و )67/44±971/12( شاهد گروه
 يسکو به دنیرس يبرا يکمتر زمان و مسافت )30/31±67/13)، (35/378±18/189( درمان گروه استخوان، مغز یمیمزانش يادیبن يها سلول
 ـ ؛نمود یط یمخف  ـا یول )، 98/407±44/225( ) و گـروه مـدل  14/40±89/14)، (18/438±56/192( شـاهد  هگـرو  بـه  نسـبت  کـاهش  نی

 مـدل  گـروه  بـه  نسـبت ) 8/799±91/125( درمـان  گـروه  توسـط  هـدف  ربع در شدهی ط مسافتن ی. همچننبود دار یمعن) 15/17±68/37(
  ).>05/0Pافت (یي دار یمعن يآمار شیافزا )48/546±47/86) و گروه شاهد (94/136±51/588(

 تعـداد  شیافزا صورت به پوکامپیه به وارده يها بیآس کاهش باعث استخوان مغز یمیمزانش يادیبن يها سلول از استفاده : گیري نتیجه
  د.یگرد حافظه بهبود و دالیرامیپ يها نورون

  ییفضا حافظه ، دیکلرا نیلیمت يتر ، پوکامپیه ، استخوان مغز یمیمزانش يادیبن يها سلول ، نوروژنز : ها واژه کلید
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  مقدمه

 يریادگیــ و حافظـه  در پوکامـپ یه يدی ـکل اریبس ـ نقـش  بـاوجود 
 بـه  صـدمه  ).1ت (اس ـ ریپـذ  بیآس ـ و حساس اریبس بافت نیا ،ییفضا

 لـوب  یداخل ـ صـرع  ت،یآنسـفال  ژن،یاکس کمبود دنبال به پوکامپیه
 و یسـکم یا ،يمغـز  سـکته  ،گتونیهـانت  ر،م ـیآلزا عفونـت،  و تمپورال

 اردهو عفونـت  برابر در نیهمچن .شود یم جادیا يمغز يتروما ژهیو به
 به پوکامپیه و گدالیآم ک،یمبیل ستمیس در يرفتار راتییتغ مغز، به

 ییفضـا  شـناخت  و مـدت  کوتاه حافظه کاهش ،يپرخاشگر صورت
  ).2( شود یم مشاهده
 در کـه  اسـت  ینـواح  نیاول ـ از یکی پوکامپیه آمون شاخ هیناح

 کـاهش  صـورت  به بیآس نیا .شود یم بیآس دچار مریآلزا يماریب
 و يریادگی ـ نقصـان  هـا،  ناپسیس یتیسیپلاست و انتقال کاهش ،ینورون

ــ یهمــاهنگ زانیــم کــاهش ــ - یروان  موجــب مجمــوع در و یحرکت
  .)1( شود یم تیموقع از یآگاه عدم و حافظه مشکلات
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 مغـز  ینـواح  از یبرخ ـ در مختلف، يها گونه مغز تکامل روند در
ــورون جــادیا نــدیفرا ــه ن ــا .اســت دهیرســ اثبــات ب ــه نــدیفرا نی ــام ب  ن

 مطالعـات  1960 سـال  در بـار  نینخسـت  .شـود  یم شناخته سینوروژنز
Altman بـه  محدود روند نیا ).3( داد نشان نیبالغ در را سینوروژنز 

 ادامـه  هـم  بلـوغ  زمـان  در و آغـاز  تولـد  قبـل  از و نبوده یخاص زمان
  ).4و3( ابدی یم

 بـالغ  پسـتانداران  یقـدام  مغـز  از هی ـناح دو در سینـوروژنز  ندیفرا
 در )DG(ي ا دندانـه  شـکنج  و )SVZ( کـولار یونتر ساب هیاحن شامل
 دهـد  یم ـ رخ انسـان  و ها ماتیپر جوندگان، شامل مختلف يها گونه

 یسـکم یا مر،یآلزا چون يمرکز اعصاب ستمیس يها يماریب در). 5(
 دچـار  يمرکـز  یعصـب  سـتم یس ینـواح  از یبرخ ـ ،يمغز يتروماها و
ــتغ ــنورودژنرات راتیی ــ وی ــ متعاقــب کــه شــوند یم ــد ون،یدژنراس  رون

 در دی ـجد يهـا  نـورون  و شـده  کیتحر SVZ و DG در سینوروژنز
 دیــجد يهــا نــورون نیــا و شــوند یمــ دیــتول ونیدژنراســ يهــا محــل

  ).6( شوند یم دهید بیآس یعصب يها سلول نیگزیجا
 يها يماریب و است یطیمح سموم و داروها هدف ،یعصب ستمیس

 سیاســــکلروز و نســــونیپارک مــــر،یآلزا چــــون يویــــنورودژنرات
  ).7( شود یم جادیا یطیمح سموم اثر در یطرف کیوتروفیآم

 بیتخر باعث که است ینینوروتوکس )TMT( دیکلرا نیلیمت يتر
  شـود.  یم ـ جونـدگان  و انسـان  يمرکـز  یعصـب  سـتم یس در هـا  نورون
TMT شـود  یم ـ ونیلاس ـیفسفر مهـار  باعـث  يتوکنـدر یم به اتصال با. 

 نیا است. ATP دیتول در اشکال علت هب ها نورون در ادماتو راتییتغ
 کینوروتوکس ـ راتیی ـتغ البتـه  .باشد ریپذ برگشت است ممکن لهأمس
 نینوروتوکس ـ نی ـا قی ـتزر .)8( اسـت  شـده  دهی ـد زین یمیدا و دیشد

 ینـواح  خصـوص  بـه  کی ـمبیل ستمیس يها نورون ونیدژنراس موجب
 گـدال یآم هسـته  و ییایبو ازیپ پوکامپ،یه CA1 و روسیجا تیردند
 نقـص  و ییفضـا  حافظه ،يریادگی قدرت رفتن نیب از به منجر و شده
 ابتـدا  ،TMTقی ـتزر از بعـد  .)9( شـود  یم یشناخت يعملکردها دیشد
 فعـال  و داده واکـنش  آن بـه  نسبت ها تیآستروس سپس و ایکروگلیم
 يهـا  بیآس ـ چـون  یکینورولـوژ  طیشرا به نسبت آنها رایز .شوند یم

 مـر یآلزا ماننـد  وی ـنورودژنرات و یوس ـریو ،یعفون يها يماریب ،يمغز
 TMT قی ـتزر از بعـد  سـاعت  72 حـدود  ).10( هسـتند  حساس اریبس
 و وزن کـاهش  ،يپرخاشـگر  اد،ی ـز تحـرك  لـرزش،  چـون  یمیعلا

 مغـز  سـاقه  و گـدال یآم هسـته  پوکامـپ، یه در ها نورون تعداد کاهش
 -یپوکس ـیه يماریب میعلا مشابه TMT میعلا .)11( شود یم مشاهده

 آن در کـه  اسـت  وی ـنورودژنراتي ها يماریب ریسا و مریآلزا ،یسکمیا
 هی ـاول مراحـل  در مشـخص  یژگ ـیو کی ـ مـدت  کوتاه حافظه فقدان

 يدارا TMT از اسـتفاده  مطالعـات،  براسـاس  ).13و12( است يماریب
 روش کی ـ و اسـت  وی ـدژنرات مـدل  کی ـ عنوان به یخوب مشخصات

 و حافظـه  خـتلال ا ،ینورون بیتخر يرو مطالعه در مناسب يشنهادیپ

 یوانی ـح يهـا  مـدل  دری شناخت يعملکردها با مرتبط يرفتار صینقا
  ).14-16است (
 ساکن یعصب يادیبن يها سلول و بالغ فرد مغز در نوروژنز دییتا با
 اسـتفاده  يبـرا  نیمحقق ـ يروبه  ینینو چهیدر پستانداران، بالغ مغز در
شده  گشوده ویتنورودژنرا يها يماریب درمان در يادیبن يها سلول از

 ینـورون  يبازسـاز  ،يادی ـبن يها سلول وندیپ با که بیترت نیبد .است
 روي اي گسـترده  تحقیقـات  .شـود  یم ـ جادیا شده بیتخر ینواح در

 ویـژه  بـه  و بـدن  مختلـف  نـواحی  در بنیادي هاي سلول یدرمان اثرات
  ).17( شده است انجام جهانی سطح در عصبی تمسسی هاي بیماري
ــابع ــا ولســل مختلــف من ــبن يه ــرا يادی ــان يب ــاریب درم ــا يم  يه
 یمیمزانش يادیبن يها سلول انیم نیا در که شده مطرح وینورودژنرات

ــتق ــز از مش ــتخوان مغ ــه )BM-MSCs( اس ــت ب ــات عل ــالا درج  يب
 یکننــدگ فیتضــع تیخاصــ آســان، یدسترســ تیــقابل ،یتیســیپلاست

 يهـا  يمـار یب در کشت، طیمح در عیسر گسترش زین و یمنیا ستمیس
 نیهمچن ـ .)18( اسـت  گرفتـه  قرار استفاده مورد يمتعدد کیتولوژپا
ــا ــوده پرتــوان هــا ســلول نی ــادر و ب ــه ق ــه زیتمــا ب  یســلول يهــا رده ب

 یالیگل و ینورون يها سلول و کیپوژنیاد ک،یکندروژن ک،یاستئوژن
 در بیآســ جــادیا و TMT القــا دنبــال بــهي ا مطالعــه در .)19(هســتند 

 بیآس ـ درمـان  منظـور  بهی انسان کیوتیآمني ها سلول از پوکامپ،یه
 مغـز ی میمزانشي ها سلول از تاکنونی ول ؛)20( دیگرد استفاده وارده

 TMT قی ـتزر اثـر  در کـه  پوکامـپ یه بیآس ـ مـدل  نی ـا در استخوان
  است. نشده استفاده ؛گردد یم جادیا

ي ادی ـبني هـا  سـلول ی درمـان  اثـرات  نیـی تع منظـور  بـه  مطالعـه  نیا
 در یمهم ـ نقش که پوکامپیه به وارده بیآس جبران يبرا یمیمزانش
  ؛ انجام شد.دنداري ریادگی و حافظه

  بررسی روش
بـا  ویسـتار   نژاد نر صحرایی موش سر 28 از یمطالعه تجرب این در
 بـا  اسـتاندارد  شرایط تحت ها موش .شد استفاده گرم 250-300 وزن
 گـراد  سانتی درجه 21±3 دماي و ساعته 12 تاریکی - روشنایی دوره

 یکـاف  يغـذا  و آب ش،یآزما دوره طول تمام در و شدند نگهداري
 یپزشـک  اخـلاق  تـه یکم بیتصـو  مورد مطالعه نیا .داشتند اریاخت در

 کـار  اصـول  پروتکل طبق وقرار گرفت  تهران یپزشک علوم دانشگاه
 یط ـ رانی ـای پزشـک  علـوم  دانشـگاه ی پزشک دانشکده در واناتیح با

  د.یگرد نجاما 1393 بهار تیلغا 1392 تابستان
 ییتـا  در چهار گروه هفـت  و انتخاب یتصادف صورت به واناتیح

  ر قرار گرفتند.یبه شرح ز
  .گرفتند قرار مطالعه مورد یدخالت چیه بدون :کنترل گروه
 يازا بـه  گـرم  یل ـیم 8 زانیم به را TMT نینوروتوکس :مدل گروه

 کردند. افتیدر یصفاق داخل قیتزر قیطر از وزن بدن لوگرمیک هر
 بــه را TMT، PBS نینوروتوکســ افــتیدر از پــس :شــاهد گــروه
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 نمودند. افتیدر یوتاکسیاستر روش
 را يادی ـبن يهـا  سلول ن،ینوروتوکس افتیدر از پس :درمان گروه

 .کردند افتیدر یوتاکسیاستر روش به
  زانی ـم بـه  TMT پوکامـپ، یه بیآس ـک یولوژیب مدل جادیا يبرا

mg/kg 8 4( شد  قیتزر یصفاق داخل روش به(.  
 شاهدي ها گروهي ها موش ن،ینوروتوکس قیتزر از پس هفته کی

  نیکتـــــــــام mg/kg 100 ازی مخلـــــــــوط بـــــــــا درمـــــــــان و
)SigmaChemical Co., Saint Louis, USA( و mg/kg 10 
 هــوشیب )SigmaChemical Co., Saint Louis, USA( نیــلازیزا

 بــا و گرفتنــد قــرار یوتاکســیاستری جراحــ تحــت ســپس ).4( شــدند
 CA1 نقطـه  مختصـات  )Paxinous and Watson( اطلـس  از ستفادها
 و دی ـگرد مشـخص  مـوش  جمجمـه ي رو بر راست سمت پوکامپیه

  .شد انجام قیتزر مختصات، طبق بر مدنظر، عمق به دنیرس از پس
ــروه در ــاهد، گ ــ از پــس ش ــه دنیرس ــه ب ــورد نقط ــر م ــم نظ   زانی

 شد. قیرتز راست سمت پوکامپیه CA1 هیناح به PBS تریکرولیم 4
 بـه  PBS تـر یکرولیم 4 در سلول 100000 تعداد زین درمان گروه در و

  ).21( دیگرد تزریق راست سمت پوکامپیه CA1 هیناح
ــات ــپیه CA1 مختصـ ــاس پوکامـ ــس براسـ ــ اطلـ   وسینیپاکسـ

(AP: -3/80, ML: 2/2, DV: 2/9)  :سـلول  قیتزر از پس هفته شش 
 ی(مـاز آب ـ  ییفضا حافظه تست ن)،ینوروتوکس قیتزر از پس هفته 7(

  ).22( شد انجام ها موشي رو برس) یمور
 داخـل  وژنی ـپرف روش بـه  درصـد  4 دی ـپارافرمالدئ با ها موش مغز

  ضــخامت بــایی هــا بــرش ســرانجام و دیــگرد خــارج و کسیفــی قلبــ
 مطالعـه  مـورد  هـا  بـرش  نیا شد. هیتهی نیپارافي ها قالب از کرونیم 4

  گرفت. قرار سل)ین( ولهیو لیکرز رنگ از استفاده بای بافت
ــگ ــآم رن ــلیني زی ــراي : )Nissl staining( س ــ ب ــداد یبررس  تع

 لی ـکرز زيی ـآم رنـگ  از پوکامـپ یه CA1 هیناح در سالمي ها سلول
 ییشناسـا  يبـرا  روش نی ـا از شـد.  اسـتفاده  درصد 1/0 استات ولهیو

 اسـتفاده  ینخاع طناب و مغز بافت در شده تکروز از سالم يها نورون
 صـورت  بـه  یع ـیطب و سـالم  هاي سلول زيیآم رنگ نیا در .گردد یم

 سـر  3 گـروه  هـر  از ).23( شوند یم دهید گرد نیوکروماتی هاي سلول
 انتخـاب  سـل ین زيی ـآم رنـگ  براي برش 3 تعداد موش هر از و موش
 Olysia bio report افـزار  نـرم  از استفاده با عکس هیته از بعد .دیگرد

  شد. مانجا مربع متر یلیم کی دری سلول شمارش
 Morris Water Maze دسـتگاه  از ییفضـا  حافظـه  یبررس ـ يبـرا 
 ییفضـا  حافظـه  و ريیادگی ی ـبررس ـ بـراي  دسـتگاه  نی ـا شد. استفاده
 136 قطـر  بـه  یرنگ ـ اهیس ـ اي اسـتوانه  حوضـچه  شامل و شده یطراح
 25 ارتفــاع تــا بــاًیتقر کــه اســت متــر یســانت 60 ارتفــاع و متــر یســانت
 بـه  حوضـچه  شـود.  یم ـ پر گراد یانتس درجه 19-20 آب با متر یسانت
 10 قطـر  بـه  یکوچکي سکو و شود یم میتقس ربع چهاری فرض طور

 چهـار  از یکی مرکز در آب، ریز متر یسانت کی حدود در متر یسانت
 آن روي آب از فـرار  بـراي  تواند یم وانیح و ردیگ یم قرار رهیدا ربع
 کی ـ .اردد قـرار  يلمبـردار یف نیدورب ـ حوضـچه  يبالا در رد.یگ قرار

 از وانی ـح حرکـت  ریمس ـ و متصـل  مـوش  به قرمز مادون نور فرستنده
 بـه  ؛کنـد  یم ـ یابی ـرد را قرمـز  مادون نور که بسته مدار نیدورب قیطر

 روز و آمـوزش  فـاز  دو شـامل ی بررس ـ نی ـا شـود.  یمنتقل م وتریکامپ
 هـر  در است. یمتوال روز چهار شاملي ریادگی فاز مدت بود. آزمون

 آب بـه  یتصـادف  صـورت  به رهیدا مختلف هیناح ارچه از وانیح روز
 را سـکو  ده شـد تـا  دا فرصـت  هیثان 60 وانیح به بار هر و شد انداخته

 شیآزمـا  توسـط  وانی ـح سـکو،  نکـردن  دای ـپ صورت در و کند دایپ
 يرو بـر  اسـتراحت  هیثان 15 از پس و شد داده قرار سکو يرو کننده
از  پـنجم  روز در د.ش ـ انداختـه  آب بـه  يگرید هیناح از وانیح سکو،

 زانی ـم و شـد  برداشـته  سـکو  حالـت  نیا در وان آزمون گرفته شد.یح
 زانی ـم نشـانه  نمـود؛  یط ـ سـکو  بـه  مربـوط  ربع در وانیح که یمسافت

 تسـت  نی ـا در گرفتـه  انجام یابیارز د.یگرد یابیارز وانیح يریادگی
 يسـکو  بـه  دنیرس ـ يبرا شده یط مسافت و زمان يریگ اندازه شامل
  .بود یمخف

ي رااسـتخوان: ب ـ  مغـز ی میمزانش ـي هـا  سـلول  کشـت  وي جداساز
 بـا  Wistar نژاد نریی صحرا موش سر کی از استخوان، مغز استخراج

 تحـت  کلروفـرم  توسـط  وانی ـح ابتـدا  شـد.  استفاده ماه 2ی بیتقر سن
 هاي استخوان اطراف نرم هاي بافت. سپس گرفت قرار قیعم یهوشیب

 سـر  دو هـود،  ری ـز در و شد جدا یقیچ و اسکالپل با ران و نی درشت
 طیمح ـ تـر یل یل ـیم 10 ،سرنگ یک از استفاده با و شد بریده استخوان

 DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium; Gibco, Germany) کشـت 
 و )Fetal Bovine Serum; Gibco ,Germany( يگـاو  نیجن سرم درصد 10 حاوي

  نیســ ـیاسترپتوما – نیلیســـ یپنــ ـ بیوتیـــک آنتـــی  ک درصـــدیـــ
)Pen/Strep; Gibco ,Germany( هـدایت  اسـتخوانی  کانال داخل به 

  .شد هیتخل فلاسک داخل به آن استخوان مغز محتویات و شد
ــلول يحــاو فلاســک ــاتور داخــل س ــا در انکوب  درجــه 37 يدم

  گذشـت  از پـس  .شـد  ينگهـدار  CO2 درصد 5 زانیم با گراد یسانت
 محـیط  .دیگرد ضیتعو تازه طیمح با یسلول کشت طیمح ساعت 48

 اثـر  در ها سلول که یزمان .شد تعویض بار یک روز 3-4 هر ها سلول
 از اسـتفاده  بـا  ؛کردنـد  پـر  را فلاسـک  کـف  درصـد  80 تـا  70 ریتکث

 شـدند.  داده پاسـاژ  )Trypsin / EDTA )Gibco ,Germany محلـول 
  .بودند چهارم پاساژ در شده وندیپي ها سلول یتمام

 از اسـتخوان  مغـز  یمیمزانش ـ يهـا  سـلول  بـودن  زنده یبررس يبرا
ــگ ــآم رن ــانیتري زی ــو پ ــتفاده )Viability test( بل ــا در شــد. اس  نی

ــگ ــآم رنـــــــ ــي زیـــــــ ــلول ونیسوسپانســـــــ   PBS دری ســـــــ
(Phosphate Buffer Saline; Gibco, Germany) کی ـ و شـد  هی ـته 

 لام بـا  وي زی ـآم رنـگ  درصـد  4/0 بلو پانیتر باي برابر زانیم به نمونه



  17 / همکاران و یسهیلا مددي درگاه  

  )53(پی در پی  1/ شماره  17/ دوره  1394بهار /  مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان  

ــار ــمارش نئوب ــگرد ش ــد د.ی ــلول درص ــا س ــدهي ه ــه زن ــا در ک  نی
 عـدم  اثـر  در کـه  مردهي ها سلول از ؛بودند نگرفته رنگي زیآم رنگ
 یی(درصـد توانـا   بودنـد  آمـده  دری آب رنگ بهی سلولي غشایی کارا

 يهـا  سلول تعدادم بر یتقس ها سلول کل تعدادفرمول  توسط )؛یستیز
  د.یمشخص گرد 100ضرب در عدد  زنده

 قی ـتزر از قبـل  هـا  سـلول  : Dil رنـگ  بـا  هـا  ولسل کردن دار نشان
 که ،CM-Dil (Invitrogen™ c7000( رنگ فلورسنت رنگ توسط

 هی ـته يبـرا  شـدند.  نشـاندار  ؛کنـد  یم ـ رنـگ  را هـا  لسـلو  توپلاسمیس
 غلظتبا  DMSO تریکرولیم 50ر د رنگکروگرم یم 50 هیاول محلول

 سـلول ي حـاو  فلاسـک  بـه  و تـر حـل  یل یل ـیگرم بر م یلیک می یینها
 ير بـا دمـا  انکوباتو در قهیدق 5 مدت به ها سلول سپس .دیگرد اضافه

 زمــان، نیــا گذشــت از پــس شــدند. انکوبــهگــراد  یدرجــه ســانت 37
 در قهیدق 10-15 مدت به و خارج انکوباتور از سلول يحاو فلاسک

 يرینفوذپــذ شیافـزا  يبــرا(گـراد   یدرجـه ســانت  4 يبـا دمــا  خچـال ی
 هـا  سـلول  بـه  کشت طیمح آنگاه و شدند هداد قرار )رنگ به ها سلول
  .شد اضافه

 زیآنـال  آزمـون  و SPSS-16 آمـاري  افـزار  نـرم  از استفاده با ها داده
 بـودن  دار یمعن موارد در و ندشد لیتحل و هیتجز طرفه کی انسیوار

هـا   آزمـون  يدار ی. سـطح معن ـ شد استفاده یتوک آزمون از اختلاف،
  .شد گرفته نظر در 05/0کمتر از 
  ها تهیاف
  از شیب ـ کـه  داد نشـان  بلـو  پـان یتر يزی ـآم رنـگ  از حاصـل  جینتا

 زنـده  و نگرفتـه  رنـگ  اسـتخوان  مغز یمیمزانش يها سلول درصد 97
مانـده   یباق يوندیمغز استخوان پ یمیمزانش يها حضور سلول. هستند

  .ک قابل مشاهده است (شکل یک)یدر شکل عه یدر محل ضا
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

  DiI فلورسنت رنگ با شده ندارنشا يها : سلول 1شکل 
  )400× یینما بزرگ( پوکامپیه CA1 هیناح در

  
ــا ــه بـ ــه توجـ ــا بـ ــون جینتـ ــاري، آزمـ ــروه رفتـ ــا گـ ــدلي هـ  مـ

 را يشـتر یب مسافت) 18/438±56/192) و شاهد (44/225±98/407(
 کنتــرل گــروه بــا ســهیمقا در یمخفــ ســکوي بــه دنیرســ بــراي

 درمـان  گـروه  نین ـهمچ). >05/0Pنمودند ( ی) ط10/165±45/275(
 کمتـر  مسافت شاهد، و مدلي ها گروه به نسبت) 18/189±35/387(
(نمـودار   نمـود  یط ـ یمخف ـ يسـکو  بـه  دنیرس ـ يبـرا  يدار یرمعنیغ
  ک).ی

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

پوکامپ در برش کرونال و با یه CA1ه یناح يها سلول:  2شکل 
)، درمان Bمدل ( )،Aکنترل ( يها وله در گروهیزل ویکر يزیآم رنگ

)C) و شاهد (D(  
  یوکروماتین و سالم هسته داراي سالم نورون :کان سبزینوك پ

  هتروکروماتین هسته با پیکنوزه سلول : اهیکان سینوك پ
 )400× یینما بزرگ( نیسل آمیزي رنگ

  
 ،یمخفــ ســکوي بــه دنیرســ بــراي شــده یطــ زمــان بــا رابطــه در

 و) 68/37±15/17( دلم ـ يهـا  گـروه  در يدار یمعن يآمار اختلاف
ــه ســبت) ن14/40±89/14شــاهد ( ــرل گــروه ب ) 29/27±94/14( کنت
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 را يشـتر یب زمـان  شـاهد  و مـدل  يهـا  گروه و )>05/0P( شد مشاهده
 درمـان  گـروه  نیهمچن ـ .ندکرد يسپر یمخف يسکو به دنیرس يبرا

 مغــز یمیمزانشــ يادیــبن يهــا ســلول ونــدیپ دنبــال بــه) 67/13±3/31(
 و مـدل ي هـا  گـروه  بـه  نسـبت  را داري غیرمعنـی  کمتر زمان استخوان

  ).2(نمودار  نمود يسپر یمخف يسکو به دنیرس يبرا شاهد
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

 در یمخف سکوي به رسیدن براي شده طی مسافت:  1 نمودار
  مطالعه مورد يها گروه آموزش در يروزها

 *05/0P< کنترل گروه به نسبت شاهد و مدل يها گروه  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  
 يروزها در یمخف سکوي به رسیدن براي شده طی زمان:  2 نمودار

  مطالعه مورد يها گروه آموزش در
 *05/0P< کنترل گروه به نسبت شاهد و مدل يها گروه  

  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

در  آزمون روز در هدف ربع در شده یط مسافت : 3 نمودار
  مورد مطالعه يها گروه

 *05/0P< رلکنت گروه به نسبت شاهد و مدل يها گروه  
** 05/0 P< هاي مدل و شاهد گروه درمان نسبت به گروه  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 در پوکامپیه CA1ناحیه  یوکروماتین هاي سلول تعداد:  4 نمودار

  مطالعه مورد يها گروه
 *05/0P< کنترل گروه به نسبت شاهد و مدل يها گروه  
 **05/0P< هاي مدل و شاهد گروه درمان نسبت به گروه  

  
ــون روز در ــم آزم ــافت زانی ــ مس ــده یط ــع در ش ــدف رب  در ه
ــروه ــا گ ــدل يه ــاهد (51/588±94/136( م ) 48/546±47/86) و ش
 يدار یمعنآماري  کاهش) 32/811±78/135( کنترل گروه به نسبت

 بــه نســبت زیــن) 8/799±91/125( درمــان گــروه) و >05/0Pیافــت (
 کردي سپر هدف ربع در راي شتریب مسافت شاهد، و مدلي ها گروه

)05/0P< 3) (نمودار.(  
 يزی ـآم رنـگ  دنبـال  بـه  سـالم  يها سلول شمارشحاصل از  جینتا

 و) 56/48±105/18( مـدل ي ها گروه در نینوروتوکس قیتزر:  سلین
ــاهد ــر ،)67/44±971/12( ش ــه منج ــاهش ب ــداد ک ــلول تع ــا س  يه

 بـا  سـه یمقا در کـاهش  نی ـا و شـد  پوکامـپ یه هی ـناح در نیوکروماتی
 نیهمچن ـ). >05/0Pدار بـود (  معنـی ) 22/78±113/13( کنتـرل  گروه

 تعـداد  شیافـزا  باعث استخوان مغز یمیمزانش يادیبن يها سلول وندیپ
 که) شد 74±19/15( درمان گروه در نیوکروماتی و سالم يها سلول

از نظـر آمـاري    مـدل  و شـاهد  يهـا  گـروه  بـا  سـه یمقا در شیافزا نیا
  ).4) (نمودار 2(شکل  )>05/0Pد (بو دار یمعن

  بحث
 تعـداد  شیافـزا  باعـث  یسـلول  ونـد یپ ن مطالعـه یج ایوجه به نتابا ت
 يرفتـار  يالگـو  بهبـود  و پوکامپیه CA1 هیناح دالیرامیپ يها سلول

  د.یگرد آن بیآس دنبال به واناتیح
 ییصـحرا  يهـا  موش در TMT قیتزر دنبال به پوکامپیه بیآس

 ،DGگرانـولر  و CA1 هی ـناح دالیرامیپ يها نورون بیتخر صورت به
 مشــاهده GFAP انیــب شیافــزا نیهمچنــ و پتوزاآپــ ،ینــورون وزنکــر

 از پـس  سـل یني زی ـآم رنگ از آمده دست به جینتا ).24و4( گردد یم
 سـالم ي ها سلول کاهش زین حاضر مطالعه مدل گروه در TMTي القا
 بی ـتخر وجـود  بری واضح لیدل که داد نشان پوکامپیه هیناح در را

 اسـت.  نینوروتوکس ـ نی ـا قیتزر نبالد به مغز از هیناح نیا دری نورون
 انجــام دنبــال بــه يرفتــار يهـا  بیآســ باعــث TMT قیــتزر نیهمچن ـ
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 passive avoidance وس یمـور  ید مـاز آب ـ مانن ـ يرفتار يها آزمون
  .)25( شود یم

 چـــونی مـــیعلا TMT قیـــتزر از پـــس ســـاعت 72 حـــدود در
 در يپرخاشــگر زیــن و وزن کــاهش لــرزش، تشــنج، ،یتیویپراکتیهــا
وانـات مطالعـه   یح در می ـعلا نی ـا کـه  )26( شـود  یم مشاهده اه موش

  د.یگرد مشاهدهحاضر 
 گلوبـال  یسـکم یا چـون  یکـال ینورولوژ اختلالات یبرخ دنبال به
 مــوش پوکامــپیه در ینــورون يســازها شیپــ ریــتکث صــرعو  گــذرا
 یپاسـخ  )نوروژنز( ینورون ریتکث نیا .ردیگ یم صورت بالغ ییصحرا

 پاسـخ  نی ـا اگرچـه  اسـت.  پوکامـپ یه بـه  اردهو بیآس با مقابله يبرا
 کی ـتحر رغمی ـعل و نبـوده  یکـاف  وارده بیآس ـ جبـران  يبرا یمیترم

 مـوش  پوکامـپ یه در یتوجه قابل میترم ینورون يبازساز و نوروژنز
 يهـا  درمـان  دنبـال  بـه  دی ـبا لی ـدل نیهم ـ بـه  .دهـد  ینم ـ رخ ییصحرا

 گـر ید و وی ـنورودژنرات يهـا  يمـار یب از ياریبس در ینورون ینیگزیجا
  ).4د (بو يمرکز یعصب ستمیس يها بیآس

 اسـت  سـاز  شیپ ـ و يادی ـبن يها سلول يمحتو نیبالغ استخوان مغز
 یمیمزانش يها سلول ).27هستند ( چندگانه يزیتما لیپتانس يدارا که

 در قادرنــد بــالغ ییصــحرا مــوش و انســان )BMSCs( اســتخوان مغــز
  .)28( شوند زیمتما نورون به in vitro طیشرا

 یســتم عصــبیس در مــوش BMSCs همکــاران و Leeدر مطالعــه 
 هـا  تیآستروس ـ و هـا  نـورون  به و کرد مهاجرت دهید بیآس يمرکز
 داخـل  ونـد یپ دنبـال  بـه جـاد شـده   ید اعملکر بهبود ).29افت (یز یتما

ــه شــتریب اســت ممکــن،  BMSCs يمغــز ــدل ب  و يرشــد عوامــل لی
 آنهـا بـه   میز مسـتق یتمـا  تا باشد ها سلول نیا از مترشحه يها نیتوکیس

  ).30( یعصب يها سلول
 رشـد  عوامل انیب شیافزا باعث یمیمزانش يادیبن يها سلول وندیپ

ــن و مغــز در ســاکن يهــا ســلول توســط  زیتمــا و ریــتکث بــه منجــر زی
 یعصـب  يهـا  سـلول  بـه  )NSCs( زاد درون یعصـب  يادی ـبن يها سلول

 يرو تاس ممکن MSCs از مترشحه عوامل نیهمچن ).21( گردد یم
 زیــن هــا تیآستروســ تیــفعال و گــذارد اثــر مجــاور يهــا تیآستروســ

ــ ــد یم ــزا باعــث توان ــوروژنز شیاف ــ؛ زشــود ن ــا تیآستروســ رای  در ه
 ترشــح را یعــوامل و )31( دارنــد قــرار پوکامــپیه NSCs مجــاورت

  ).32( دهد شیافزا را نوروژنز تواند یم مستقل طور به که کنند یم
MSCs ر ینظ يرشدوامل ع و ها نیتوکیس ترشح باNGF ،BDNF 

 محافظـت  و نکـروز  کاهش باعث ن،یپاراکر يها تیفعال با VEGFو 
  .)34و33د (شو یم شده دیتول تازه يها سلول از

 تـراکم  درمـان  گـروه  دری سـلول  وندیپ دنبال به زین مطالعه نیا در
 و مدلي ها گروه به نسبت پوکامپیه CA1 هیناح در سالمي ها سلول
 باشـد ي رشـد  عوامل ترشح لیدل به تواند یم امر نیا .بود شتریب شاهد
 همکـاران  و Yoo مشـابه  يا مطالعـه  در انـد.  شده ترشح MSCs از که

 سـکته  یوانی ـح مـدل  در MSCs يمغـز  داخـل  ونـد یپ که دادند نشان
 هـا  سـلول  مـرگ  از و داد شیافـزا  را اندوژنوس NSCs ریتکث ،يمغز

  ).35( شد سبب را يعملکرد بهبود و نمود يریجلوگ
 يهـا  نـورون  شیافـزا  باعـث  اسـتخوان  مغـز  ییاستروما يها سلول

 و دوپامینرژیـک  کولینرژیـک،  سیسـتم  و )36( شـود  یم کینرژیکول
 ).37د (دار حافظـه  و یـادگیري  فرآیند در مهمی نقش سروتونرژیک

ــدیپو همکــاران  Munozدر مطالعــه  ــا ســلول ون ــز یمیمزانشــ يه  مغ
 یعصـب  يادی ـبن يهـا  سـلول  ری ـتکث شیافـزا  باعث )MSCs( استخوان

)NSCs( زی ـن شده دیتول تازه يها سلول د.یگرد پوکامپیه در ساکن 
  ).21( کنند انیب را یتیآستروس و ینورون يمارکرها قادرند

Omprakash ــاران و ــلول همکــ ــا ســ ــآمن يهــ ــان یونیــ   یانســ
)Human Amniotic Epithelial Cells( پوکامــپیه داخــل بــه را 

 یبـافت  مطالعـات  .کردنـد  ونـد یپ ،TMT قیتزر از پسیی صحرا موش
 و CA1 ینـواح  يهـا  نـورون  هـا  سلول وندیپ از پس که داد نشان آنها

CA3 نیهمچنــ ).20( شــدند يبازســاز یعــیطب ســطح بــه کیــنزد تــا 
 باعـث  ،BMSCي دی ـور داخـل  قی ـتزر که است داده نشان مطالعات

ي مغـز  سـکته  مدل ییصحرا يها موش عملکرد در يدار یمعن بهبود
  ).38د (وش یم

ــدیپو همکــاران  Wuدر مطالعــه   مغــز ییاســتروما يهــا ســلول ون
 عملکـرد  بهبـود  باعـث  ،يمـر یآلزا مـدل  موش به (MSCs) استخوان

 تعداد شیافزا ،یبافت مطالعات جینتا نیهمچن شد.ي ریادگی و یشناخت
ی بررس ـ ).36( داد نشـان  سـلول  کننـده  افتیدر گروه در را ها نورون
 در اسـت  ممکـن ی سلول وندیپ که داد نشان زین حاضر مطالعهي رفتار
  .باشد مؤثریی فضا حافظه بهبود

Chen ییاسـتروما  يهـا  سلول مشابه،ي ا مطالعه در زین همکاران و 
 یسکمیا مدلیی صحرا موش مغز داخل به را )(MSCs استخوان مغز
 يهـا  سـلول  کـه  داد نشـان  آنهـا  یبـافت  مطالعـات  .زدنـد  ونـد یپ يمغز

 در نیهمچن ـ ند.شـد  زیمتما یعصب يها سلول به و مانده زنده يوندیپ
د ی ـگرد گـزارش  يرفتـار  عملکـرد  بهبـود  شـده،  انجام يرفتار تست

 نشان مطالعات. است حاضر مطالعه در حاصله جینتا با موافق) که 30(
 ای ـ عفونـت  ازي اثر چیه ها، سلول نیاي مغز داخل وندیپ از پس داده
 در ادی ـز ری ـتکث و آسـان ی دسترس ـ توجـه  با و نشده مشاهده وندیپ رد
 محسـوب  یسـلول  ونـد یپ يبـرا  یمناسـب  منبـع  تواننـد  یم کشت طیمح

 خـود  اسـتخوان  مغـز  يهـا  سـلول  از توانند یم مارانیب نیهمچن .شوند
 و یمنــیای احتمــال مشــکلات صــورت نیــا در و کــرده اســتفاده

  ).39شود ( ینم جادیا وندیپ یزدگ پس
  گیري نتیجه

 ونـد یپ کـه  داد نشـان ی قبل ـ مطالعـات  دیی ـتا درن مطالعـه  ی ـج اینتـا 
 کی ـ عنـوان  بـه  توانـد  یم ـ اسـتخوان  مغزی میمزانشي ادیبني ها سلول
 در پوکامـپ یه بـه  واردهي هـا  بیآس ـ بهبود در مناسبی درمان روش
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  باشد. مؤثري مرکزی عصب ستمیسي ها يماریب ازي اریبس
 قدردانی و تشکر

اخذ درجه  يابر یدرگاه يلا مددینامه سه انین مقاله حاصل پایا
انشگاه علوم د یاز دانشکده پزشک یآناتومدر رشته ارشد  یکارشناس

 علـوم  شـگاه یآزمان یهمـه مسـؤول   ازله یوس ـ نیبـد تهران بود.  یپزشک
 یمولکـول ی سـلول  قـات یتحق مرکـز  وی حیتشـر  علوم گروه ،اعصاب
 گردد. یم سپاسگزاري رانیا یپزشک علوم دانشگاه
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Abstract 
Background and Objective: Stem cells are a suitable treatment method for improvement of central 
nervous system diseases. Neuron regeneration is occure in damaged region using stem cell 
transplantation. This study was done to determine the effect of bone marrow mesenchymal stem cells on 
memory and neuronal cells graft number in the trimethyltin chloride damaged hippocampus. 

Methods: In this experimental study, 28 wistar male rats were allocated into four groups including 
control, model, Vehicle and treatment groups. Animals were received 8 mg/kg/bw of neurotoxin 
trimethyltin chloride by the intraperitoneal injection for causing damaged in hippocampus. One week 
after intraperitoneal injection of trimethyltin chloride, stem cells was injected by stereotaxy method. Six 
weeks after stem cells injection, the spatial memory was assessed by Morris water maze and histological 
studies were done by Nissl staining and normal cells count by Olysia bio report software. 

Results: After bone marrow mesenchymal stem cells graft, the number of normal cells were more  in the 
treatment group (74±15.190) in compared to the Vehicle (44.67±12.971) and Model (48.56±18.105) 
groups (P<0.05). Also in Morris water maze test, the treatment group (387.35±189.18), (31.30±13.67) 
spent shorter distance and escape latency to reach the hidden platform, but this reduced non significantly  
in compared to Vehicle (438.18±192.56), (40.14±14.89) and model (407.98±225.44), (37.68±17.15) 
groups. The model and Vehicle groups spent longer distance to reach the hidden platform in comparision 
with the control (275.45±165.10) group (P<0.05). Also the traveled distance in target quarter had 
significant increased in the treatment groups (799.80±125.91) in compared to model (588.51±136.94) and 
Vehicle (546.48±86.47) groups (P<0.05). 

Conclusion: Using the bone marrow mesenchymal stem cells leads to reduce hippocampal lesions and 
increase the number of pyramidal neurons and improving memory in damaged hippocampus in animal 
model. 

Keywords: Neurogenesis, Bone marrow mesenchymal stem cells, Hippocampus, Trimethyltin chloride, 
Spatial memory 
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