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  ده يچک     
 ـآ وجود مـي  ه وقايع پاتوفيزيولوژيکي رخ داده در محل ضايعه محيط نامناسبي براي ترميم ب       و  نخاعي طناببه دنبال بروز آسيب      :زمينه و هدف    .دي

مدتا مبتنـي  ، ع نوين درماني آسيب نخاعيهاي روش .باشد مي ها تشکيل کيست و زخم گليال و ناکارآمدي مونوسيت ها، ها مرگ نورون  ترين آن  مهم
 مـي  از توجه بيـشتري برخـوردار   مونوسيت هاي  و سلولBMSCs هاي استرومايي مشتق شده از مغز استخوان   سلول که   باشد بر سلول درماني مي   

  . هاي بنيادي استرومايي و مونوسيت در مدل آسيب نخاعي در موش صحرايي بود  اثر ترميمي سلولي مطالعه مقايسهاين هدف ما از  .باشند
  ايجاد آسيب نخاعيWeight Dropping و به روش  تقسيم شدند شش تايي گروهصورت تصادفي به سه به هاي صحرايي موش :ش بررسيرو
هاي بنيـادي اسـترومايي و گـروه سـوم نيـز       گروه اول نرمال سالين، گروه دوم سلول      . و روز چهارم، تزريق به صورت موضعي صورت گرفت         شد

 )BDA(دو هفته قبل از اتمام کار بيوتين دکستران آمين هفته صورت گرفت و چهار به مدت  BBB  حرکتي بهبودتست .مونوسيت دريافت داشتند
     . رنگ آميزي بافتي انجام شد چهارمي صورت داخل مغزي تزريق شد و در انتهاي هفته هب

 ـ   در نمرات گروه دوم ويدار  تفاوت معنيي   نشان دهنده  BBB نتايج تست حرکتي     :ها يافته  امـا نتـايج شـمارش    ؛دوسوم نسبت به گروه کنتـرل نب
 ها بين گروه دوم و  نتايج تست حرکتي و شمارش آکسون ي  مقايسه .داسوم نشان د   هاي دوم و   داري بين گروه کنترل و گروه      ها تفاوت معني   آکسون

  .دار نبود سوم معني
اسـتفاده از حيوانـات بيـشتر و     .سلول درماني آسيب نخاعي مناسـب باشـند  هاي استرومايي و مونوسيت براي  رسد که سلول نظر مي  به :گيري نتيجه

  .گردد  مطالعه براي مدت زمان بيشتر پيشنهاد ميي همينطور ادامه
  ، مونوسيتBMSCs سلول استرومايي مغز استخوان  سلول درماني، آسيب طناب نخاعي،: واژگان کليدي

  

  
  مقدمه 

 ،] SCI( Spinal Cord Injury([   آســيب طنــاب نخــاعي     
در نفـر   ميليـون    ۵/۲گيـر    اي است كه امـروزه گريبـان       عارضه

مـورد جديـد از      ۱۳۰۰۰۰سرتاسر جهان بوده و سالانه حدود       
  سـبب ) SCI( آسـيب طنـاب نخـاعي   . شـود  گـزارش مـي   آن
  
  
  

  
فلج اندام تحتاني ( يا كودراپلژياو ) فلج اندام تحتاني( پاراپلژيا

ضـه اثـر چـشمگيري بـر كيفيـت          اين عار  .شود مي) و فوقاني 
هـاي   زندگي و اميد به زندگي داشته و باعـث تحميـل هزينـه             

  ).۱( گـردد  ه درآمد ميظهنگفت بر جامعه و كاهش قابل ملاح    
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 امير دايي و همكاران
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  هــاي صــورت گرفتــه عليــرغم تحقيقــات بــسيار و پيــشرفت
هـاي نخـاعي عامـل       هنوز هم آسيب   بهبود كيفيت زندگي،   در

تا بـه امـروز      .)۲ (اد است مهمي در معلوليت ومرگ و مير افر      
  يب نخـاع  يس ـکار رفتـه جهـت درمـان آ        ه ب ي درمان يها روش

 يب طنـاب نخـاع  يبعـد از آس ـ  .)۱( کاملا مـوثر نبـوده اسـت    
  طيدهــد کــه محــ ي رخ مــي مختلفــيکي پــاتولوژيهــا دهيــپد

 ـاز م .دهند يل مي تشک مي ترم ي برا ينامناسب  ـان اي  هـا  دهي ـن پدي
ال ي ـزخـم گل  و ستي ـل کيتـشک  ،يم خودبـه خـود  يعدم ترم

 ـ بافت زخـم گل    . دارند يشتريت ب ياهم   بيال کـه بعـد از آس ـ     ي
)CNS(Central Nervous System از يشود، غن يجاد مي ا 

ــدروئيکــان هــايپروتئوگل ــد ) CSPG(ن ســولفات يتي کن مانن
 ـ ي، بروNG2کان،  ينروو نـشان داده  . باشـد  يکان و فـسفاکان م

 هـا   آکسون رشدي براIn vitroن فاکتورها در ياشده است که 
  .)۱( باشند يمهارکننده م

ست و زخـم   يجاد ک ي از ا  يرين شامل جلوگ  ي نو ياهداف درمان 
 از دست رفته    يها ک رشد نورون و جبران سلول     يال، تحر يگل
 از يب نخـاع يق سلول در درمـان آس ـ يا تزريکاشت  .باشد يم

). ۳،۱و۴( درمان است   يها ن روش يتر دوارکنندهين و ام  يتر مهم
 ـا ک يدتاً باهدف پرکردن حفره     ول عم کاشت سل  ل يست تـشک  ي

 يهـا   مرده با سلوليها  سلولينيگزيب، جايشده در محل آس   
ها   نورونيدوباره ساز يط مناسب برايزنده و فراهم کردن مح 

  ن نـوع سـلول  يچنـد کـه تـا بـه حـال         ). ١( دري ـگ يصورت م 
از اسـتفاده    :انـد  مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه       ن خصوص   يدر ا 

 موجـب   يب نخـاع  ي آس يواني ح يها در مدل   شوان يها سلول
ــاره م ــره، دوب نــه شــدن و فعــال شــدن يليکــاهش حجــم حف

 ـ ي مانده در محل آس ـ    ي باق يها نورون امـا بهبـود    . گـردد  يب م
ن اغلب يبنابرا.  موارد حاصل شده استي فقط در برخ   يحرکت

 ـ   ياز ا   ـيصـورت ترک  هن سـلول ب هـا ماننـد    ر سـلول ي بـا سـا  يب
زولـون  يل پردني مثل مت  ييها  دارو اي و   يياي بو ي عصب يها سلول

 ـو ن از  اسـتفاده  ).١( شـود  ي رشـد اسـتفاده م ـ  يهـا  ز فـاکتور ي
 شدن و   هنيلي موجب م  يياي و بالغ اعصاب بو    يني جن يها سلول

 ٢ ي و حت ـيق فـور ي در تزريها و بهبود حرکت   نورون ينوساز
ها  ن سلوليسم اعمال اينکه مکانيبا ا. دشو يب ميآس ازماه پس 

 فاز  يني بال ييکارآزمامورد  ن  يک نشده، حداقل چند   در يخوب هب
ــد١ ــدر م ).١(  در حــال اجــرا دارن ــ بنيهــا ان ســلولي ، يادي

ــ مــشتق شــده از مغــز اســتخوان  يي اســترومايهــا ســلول   اي
])BMSCs( Bone Marrow Stromal Stem Cells [  از

 مغـز  يي اسـتروما يهـا  کاشت سلول. ها هستند ن سلول يتر مهم
 نقـش   ي دارا ي نخـاع  ي  عهير محل ضا   د (BMSCs)استخوان  

  هـاي اسـترومايي    سـلول . )٥و٦( باشد ي م يار مهم ي بس يدرمان
 مغـز  از كـه  بـالغ هـستند   بنيـادي  هـاي  سلولاز  استخوان مغز

 و هـاي مزانـشيمي   رده بـه  قادرنـد  و گرفتـه  منـشا  اسـتخوان 
 ـز نشان داده شده است که اين شوند و تبديل غيرمزانشيمي ن ي

 و نـورون  نظيـر  ي عـصب يهـا  بـه سـلول  تواننـد   يهـا م ـ  لسلو
 ـ نورگليها سلول  ـال نظي  و يتاليگودندروس ـ يت،آستروس ـ ري
ابند که يز يتماIn vitro  و  In vivoمحيط شوان در هاي سلول

 هـا در  ن سلولي نقش اي برا ي احتمال يها سمي از مکان  يکين  يا
ن سلول قادر به ترشح ين ايهمچن . استي نخاعي عهيبهبود ضا

 يهـا  علاوه بر سـلول  .)۷و ۸( وروتروفيك هستند ن يها فاکتور
ب يم آس ـ ي ترم ي برا زيت ن ي مونوس يها  ذکر شده، سلول   ياديبن

ها  تيمونوس .)۱(  مورد استفاده قرار گرفته است     يطناب نخاع 
ط يمح ـ  و  دارند يعات بافت ي در ضا  يمي ترم  و ي ضد التهاب  نقش
هنگـام    امـا بـه    ؛سـازند  يها مناسب م   سترش اکسون گ يرا برا 

ب ناکارآمـد   ي آس محلت در ييجاد آسيب نخاعي، پاسخ مونوس    ا
هاي وارد شـده از خـون بـه محـل             مونوسيت تعداد ،)٩(بوده  

بـر اسـاس مطالعـات      . )۱۰( ضايعه، كمتر از حد انتظار اسـت      
 گـردد  ميب باعث بهبود حركتي  ي آس محلت به   يق مونوس يتزر

 يهـا   سلوليي کاراي سهيمطالعه مقااين هدف از  ن  يبنابرا .)١(
 ي حرکت ـيبهبود و يرشد آکسونها در    تي و مونوس  يياستروما

ــ ــ از آن يناش ــدل آس ــاعيدر م ــحرايب نخ ــوش ص   يي در م
  .بود

  



 استرومايي هاي  و سلولتترميم آسيب نخاعي با مونوسي
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   بررسيروش
  رـ نييحراـ صيها وشــمق از ـيـن تحقـيدر ا :واناتـيح     

 تـا   ۲۱۰ يبيبا وزن تقر  (دالي  از نژاد اسپراگو  ) اي  هفته ۱۰ تا ۸(
استفاده شده است )  کرجيرازتو يه شده از انستيته( ) گرم۲۳۰
صـورت گـروه اول     بـه  تـايي    ۶ گروه   ۳ در   ي تصادف طور بهکه  

ــروه دوم در  ــرل، گ ــروه کنت ــوان گ ــدهيتحــت عن ــت کنن  ي اف
ت ي مونوس ي  افت کننده ي و گروه سوم در    يي استروما يها سلول

   .گروه بندي شدند
ق ي عميهوشيب . استين مطالعه تجربيا :يوانيساخت مدل ح

ب با  يترت هن ب يلوزين و زا  ي کتام يق داخل صفاق  ي تزر ي  لهيوس هب
 ـلـوگرم وزن بـدن ح     يگرم بـر ک    يليم۱۰ و   ۸۰ يها نسبت وان ي

 ـ قرن ي ازخشک يريبه منظور جلوگ  انجام شده و      ـه  ي ک قطـره   ي
 ختـه ير هـا  کدام ازچشم هر در )Oil Mineral( روغن معدني

لـت  ي بـا ژ يي صـحرا يها موش ي هاي پشتي تنه سپس مو  .شد
پـس از ضـد عفـوني بـا الكـل و بتـادين در زيـر         و اصـلاح 

ميكروسكوپ جراحي با برش دادن پوست اين ناحيه و كنـار           
 ينـا يبرداشت لام(عمل لامينكتومي  زدن عضلات پاراورتبرال،

 ـ يا نهي س ـي ن مهـره  يدر دهم ) مهره  ).۱۱(  انجـام شـد  T10ا ي
در  ).۱۲(  ايجاد شد Drop Weight  نخاعي به روش   ي  ضايعه

 ۱۰ وزنمربع و بـه   متر  ميلي٢اي با سطح مقطع   ميلهاين روش   
 لامينكتومي شده ي متري عمود بر ناحيه    سانتي ۵گرم از ارتفاع    

هدايت اين ميله .  نخاعي شديد ايجاد شود  ي  رها شد تا ضايعه   
اي است كه به صورت عمود بـر روي          شيشه ي   لوله ي  به عهده 

 ـسـپس   . گرفتـه اسـت   ناحيه لامينكتومي شده، قرار       ـورا  ب ت ي
. ص داده شـد ي نخاعي تشخ ي   ضايعه  نخاع، ي  هي در ناح  يکبود

 پوست و عضلات يعه نخاع يجاد ضا ي محل ا  ي  بعد از مشاهده  
ز بـا   ي ـمحل جراحي ن  . طور جداگانه بخيه زده شد     هاين ناحيه ب  

ــ بتــادين ضــد عفــوني و ــا دوز يک ســفازوليــوتيب يآنت  ۵۰ن ب
 روز پس ۳ به مدت   ييموش صحرا لوگرم وزن   يگرم بر ک   يليم

 ي جراحي هي ناح ين دردها يجهت تسک .  شد قي تزر ياز جراح 
 ييصـحرا  يهـا  مـوش  ي در آب مصرف   ينوفن خوراک ياز استام 

از  يي صحرايها موشهوش آمدن کامل  يپس از ب. اسفاده شد 
نـان  ياطم BBBفلج شدن كامل اندام تحتاني بـا انجـام تـست     

 در طـول دوره در      يي صـحرا  يهـا  مـوش . کامل حاصـل شـد    
 از احتباس يري جهت جلوگ،هاي جداگانه نگهداري شده  سقف

بـا   يي صحرا يها موشادرار  بار در روز     دو   ،عفونت  و يادرار
  .ديفشار دادن مثانه تخليه گرد
 :اسـتخوان   مغـز  يي اسـتروما  يهـا  استخراج و کشت سلول   

  اســتخوان مغــز يياســتروما يهــا ســلول کــشت و اســتخراج
 ).١٣( گرفـت  انجـام  کـشت  طيمح ـ مـداوم  ضيتعـو  روش به

 يا  هفتـه  ١٠ تـا    ٨ ينـر نـژاد اسـپراگودال      يي صحرا يها موش
 ـ  يها  شده، سپس استخوان   يکش شخو  جـدا  ي ران و درشت ن
هـا ابتـدا در       شده، استخوان  يبافت نرم اطراف پاکساز   . ديگرد

 يط حـاو  يقه و سـپس در مح ـ     ي دق ١ درصد به مدت     ٧٠الکل  
DMEM   ـ بـه ز   ها ن مرحله استخوان  يدر ا . قرار داده شدند  ر ي
 اسـتخوان   ير هـود انتهـا    يدر ز . ل انتقال داده شدند   يهود استر 

 ـ    ۵ توسـط  ۲۲ سـرنگ بـا سـر سـوزن         ي  لهيوس ـ هقطع شده، ب
 مغـز اسـتخوان     ي کل محتـوا   DMEMط کشت   يمح ليتر  ميلي

 ـا.داخل لوله فالکون شسته شد     ن عمـل چنـد بـار از هـر دو           ي
 ن زمان ممکن تکـرار شـد تـا تمـام       ي استخوان در کمتر   يانتها

 ـمحتوبـه   .هـا جـدا شـوند    سـلول   يعنــي فـالکون  ي ات لولـه ي
ط يمح ـ ليتر ميلي ۱۰ استخراج شده از مغز استخوان       يها سلول

 ي کشت سلوليها درون فلاسکاضافه شده، سپس  کشت تازه   
و  درصـد  CO2 ۵ ساعت در انکوباتور ۳به مدت  ر  ليت ميلي ۷۵
 ۳پـس از  .  کـشت داده شـدند     گـراد   ي سـانتي     درجه ۳۷ يدما
ختـه  يطـور کامـل دور ر      ه فلاسک ب  ييط کشت رو  يعت مح سا

 ييها تمام سلول  .دين گرد يگزيد جا يط کشت جد  ي با مح  ،شده
 يهـا  انـد، سـلول    دهين مرحله به کف فلاسـک چـسب       يکه در ا  
دن بـه کـف     يها قدرت چـسب    ر سلول ي هستند و سا   يياستروما

 ۸ط کشت پس از آن هر    يض مح يعمل تعو . فلاسک را ندارند  
ن عمل هر يسپس ا. افتي روز ادامه ۳ به مدت  ک بار يساعت  

هـا   ت غالـب سـلول    ي ـد تا جمع  ي روز دوباره انجام گرد    ۴ا  ي ۳
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در عمـل در    .  شـد  يي اسـتروما  يهـا  دست و از نوع سلول     کي
  هـا بـه تـراکم     حدود دو هفته پـس از زمـان اسـتخراج سـلول     

  .ها را پاسـاژ داد     توان سلول  در اين مرحله مي   . مناسب رسيدند 
   اسـتخراج مونوسـيت هـا   يبرا :تي و کشت مونوس   استخراج

 نـژاد  ييمـوش صـحرا   خون از قلب چنـد عـدد        ي  ابتدا نمونه 
 گرفته شده و تا مراحل بعـدي در       يا هفته ۱۰ تا ۸دالي  واسپراگ

سپس فـايكول   .  در يخ نگهداري شد    EDTAهاي حاوي    لوله
ــون ( ــم خ ــم حج ــه) ه ــه لول ــالکون  ب ــاي ف ــدهه ــافه ش   ،اض

 ـ  خوني نمونه  ـ رقPBS بـا  يساوبا حجم م  بـه  د وي ـق گردي
 حـاوي   ي  آرامي، طوري كه با فايكول مخلوط نگردد، به لولـه         

 به  G۴۰۰هاي حاوي نمونه در شرايط       لوله. فايكول اضافه شد  
گــراد   ســانتيي  درجــه۲۰ تــا ۱۸ دقيقــه در دمــاي ۳۰مــدت 

 ي  سـپس بـا يـك پيپـت پاسـتور تميـز لايـه             . شد سانتريفيوژ
 بـه يـك لولـه ديگـر         يا  هسته  تک يها  سلول يموردنظر حاو 

پـس از آن در     .  نيز اضـافه شـد     PBS ليتر   ميلي ۶ و منتقل شد 
 ۲۰ تـا  ۱۸ دقيقـه در دمـاي       ۱۰به مـدت     G۱۰۰ تا   ۶۰شرايط  

  ي برداشته شد و رسـوب      يمحلول رو .  سانتريفيوژ شد  ي  درجه
 بـه  FBS  درصـد ۵ بـا  RPMI 1640حاصله با محيط كشت 

 و افـت يفلاسک انتقال  به ،ورده شدهون درآيصورت سوسپانس 
 ساعت انكوبه ۲ به مدت CO2  درصد۵ درجه با ۳۷در دماي  

خته شـد و   ي دور ر  ييط کشت رو  يپس از آن مح    ).۱۴(د  يگرد
تر بـه   يل يلي در هر م   MCSF نانوگرم   ۱۰۰ يد حاو يط جد يمح

ت ي مونوس ـيهـا  نکه سلوليبا توجه به ا .ديفلاسک اضافه گرد  
 ـباشـند و بق    يرا م ـ  اتصال بـه کـف فلاسـک را دا         ييتوانا  ي  هي

توانند بـه کـف      ي ساعت نم  ۲زمان    در مدت  ي خون يها سلول
ت ين سلول حاصـله غالبـا مونوس ـ      يبنابرا ابنديفلاسک اتصال   

  ).۱۴(باشد  يم
ب انجام  يجاد آس يق در روز چهارم بعد از ا      ي تزر :ق سلول يتزر

ب باز شد و نخاع در معـرض  ينکه محل آسيگرفت و پس از ا   
ک مـوش   يوتاکـس يبا استفاده از دسـتگاه استر     د قرار گرفت    يد

ليتر   ميكرو۱لتون يسرنگ هماز  ثابت شد و با استفاده ييصحرا

متـر    ميلي۵/۱ تا ۱ سلول در عمق     ۲×۱۰۵ يون حاو يسوسپانس
  .ق شدينخاع تزر

 به منظور ارزيابي بهبـود حركتـي انـدام        :BBB يتست حرکت 
 يکت، تست حر  ييموش صحرا  يب نخاع ي آس يها تحتاني مدل 

BBB Score ـ اجـرا گرد    شـروع انجـام ايـن تـست     ).۱۵( دي
ب كـه ابتـدا هـر    يبدين ترت. يك هفته پس از ايجاد ضايعه بود     

ــازييمــوش صــحرا ــه طــور جداگانــه در داخــل محفظــه ب    ب
(Open Field)ــرار گرفــت و دو مــشاهده ــي  ق اطــلاع  گــر ب

(Blind) بـر اسـاس     يي صـحرا  يهـا  موش دقيقه به    ۴مدت    به
 ۴اين تست به مدت ).۱۵( نمره دادند ،BBBهي د سيستم نمره

  .از زمان ايجاد ضايعه انجام شد) هر هفته يك روز(هفته 
 هفته قبل Anterograde Tracing(: ۲(  آنتروگراديابيرد

 يصورت تصادف  ه از هر گروه ب    ييموش صحرا  ۲از اتمام کار،    
 ـ عم يهوش ـيانتخاب و پس از انجـام ب       ت در دسـتگاه    ي ـق، تثب ي

 پشت سر و باز کردن پوسـت        يک، اصلاح موها  يسوتاکياستر
متـر   يلي م۲متر در مختصات   يلي م ۱ به قطر حدود     يسر، منفذ 

) چپا يراست  (يمتر به سمت جانب   يلي م ۲ و   يبه سمت خلف  
 ـتـر ب  يلکروي م ۲سپس  . جاد شد يبرگما ا    نين دکـستران آم ـ   يوتي

ــد۱۰ ــده در  (  درص ــل ش ــرنگ هم ) PBSح ــا س ــون يب  ۵لت
ق ي ـکنواخـت تزر يصـورت   هقه و بي دق۲  در مدت  يتريکروليم

 بـه قفـس   ييمـوش صـحرا   ،ه شدهيپس از آن پوست بخ  . شد
   .)۱۶( برگردانده شد

 جهت برداشت بافت نخاع، بافت ها توسط :نخاع بافتي  هيته
ب کـه ابتـدا     ين ترت يبه ا  .ديت گرد يال، تثب يوژن ترانسکارد يپرف

 سـپس . نـد ق قرار گرفتي عميهوشي تحت ب يي صحرا يها موش
ابتـدا   طور کامل ظاهر شد،     قلب به  يوقتنه باز شده    ي س ي  قفسه

 شکافته شد و از بطن چپ سـرنگ       يچيز راست توسط ق   يدهل
ق ي ـن تزري هپـار يتر فسفات بافرحـاو ي ليلي م۲۵۰وارد شد و  

  درصـد  ۴ يتر فـسفات بـافر حـاو      ي ل يلي م ۲۵۰سپس  . ديگرد
 ـ گلوتارآلدئ  درصد ۵د و   يفرمالدئ  ـد تزر ي  ق شـد و پـس از آن    ي

وان خارج شـد و     ي قرار گرفت و نخاع ح     يوان مورد جراح  يح
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بافت نخاع شامل   . شد يد نگهدار يفرمالدئ درصد   ۴در محلول   
به ) Caudal (يو دم ) Rostral (يسر ي  هيمتر از ناح   يليم ١٠

هـا   بافـت  سـپس از .  شـد يري ـگ ن قالـب يب، با پاراف  يمحل آس 
 شـده   هي ته يمقاطع بافت . ه شد ي ته يکرومتري م ۵ يمقاطع عرض 
هـا    موجود در نورون BDA ي و آشکار ساز   يزيآم جهت رنگ 

ــه ــه شــدندAvidin–HRP ســاعت در۴مــدت  ب   پــس.  انکوب
ــه ــدت  از آن بـ ــول ي دق١٥مـ ــه در محلـ ــرارداده DABقـ    قـ

ن متــصل شــده و يوتيــن بــه بيديــن حالــت آويــدر ا. شــدند
د شده ياکس) HRP(داز  يم پراکس ي توسط آنز  DAB يسوبسترا

  پـــس از آن مقــــاطع  . درديــ ـگجـــاد  يره ايــ ـو رنـــگ ت 
  . شــدي مــشاهده و بررسـ ـيکروســکوپ نــور يتوســط م

ــافت ــاطع ب ــر ياز مق ــ ه ــروهي ــا،  ک از گ ــورد ١٥ه ــع م    مقط

 اطلاعـات بـا اسـتفاده از        .اه شـمارش شـد    ي و نقاط س   يبررس
 ANOVAآمـاري   ) تـست ( ي و پراکندگ  ي مرکز يها شاخص
  .تحليل شدند تجزيه و

  
  ها افتهي

ژوهش شامل دو بخـش مـشاهدات       ن پ يج حاصل از ا   ينتا     
د که در سه گروه مـورد       وها ب   و شمارش آکسون   يتست حرکت 

ــ و مقايبررســمطالعــه  ــسه گردي ــا.دي ــج حاصــل در زي نت ر ي
  .صورت شکل و نمودار آمده است هب

ج ي نتـا ي  نشان دهنـده ۱نمودار  :)BBB( يج تست حرکت  ينتا
 ـ چي گروه در چهار هفته است که در ه        ۳ يکل  ـدر مقا ک  ي سه ي

  .دودار نب يمعنبا هم 
  

  
  

   سه گانه در چهار هفتهيها گروه) ۲۱ صفر تا (ي بر مبناينمرات تست حرکت: ۱ نمودار
  
 شمارش  يها ن تعداد آکسون  يانگيم: ها ج شمارش آکسون  ينتا

 ۴/۱۰۷±۱/۵۵ در گـروه اول   مقطـع از هـر گـروه         ۱۵شده در   
   . بـود  ۳/۵۱۷±۵/۱۸۷  و گروه سـوم    ۳/۴۵۱±۲/۱۲۶گروه دوم   

و ن گروه کنترل يب >P ۰۰۰۱/۰ و با    يج از لحاظ آمار   ينتان  يا
 مقـاطع   ي   نشان دهنده  ۱ شکل   .دوب دار   يسوم معن  گروه دوم و  

  .باشد ي ميزيآم  سه گروه پس از رنگي بافت نخاعيعرض
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 آکسون ي دهنده نشان مقطع ردره اهيس نقاط ).تي و سلول مونوسيي، سلول استروما نخاع گروه کنترليمقاطع عرض: ۱کل ش

  .ن نقاط شمارش شده استيا.است شده يزيآم رنگ يها نورون
  

  بحث
 در  يب نخـاع  يآس ـ مـار يب  درمان و مراقبت از هر     ي  نهيهز     

در حـال حاضـر   ). ۴( ون دلار استيلي م ۳ هزار تا    ۷۰۰حدود  
). ١(  وجـود نـدارد  يب نخـاع ي آس ـي برايدرمان کامل و قطع  

 ـ  ي بر افزا  ي درمان يها يتمام استراتژ   ي و حـس   يش توان حرکت
 را در   يها اهـداف   ين استراتژ ياند که اکثر ا    ماران متمرکز شده  يب

 يري بر جلـوگ ، مورد نظر داشتهيب نخاعي آسه و حاد  يفاز ثانو 
 ي بـاق  يهـا  ه و از دست رفتن سـلول      ي ثانو يها بيجاد آس ياز ا 

ان ي ـن م يا در). ١٧(د دارند   يه، تاک ي اول يکيب مکان يمانده از آس  
 يهـا   مناسـب ماننـد سـلول   يژگ ـي وي دارايهـا  کاشت سلول 

ــبن ــتخوان ياديـ ــز اسـ ــده از مغـ ــشتق شـ و  )BMSCs ( مـ
 ـدر ا  .انـد  د بخـش بـوده    يار ام يها بس  تيمونوس ن مطالعـه اثـر     ي

طور جداگانه   ه ب يب نخاع يها را در مدل آس     ن سلول ي ا يميترم
 ـ سپس با هم مقا    ،ه نمود يبررس  ـا هسه نمـود  ي ج تـست   ينتـا  .مي

 ـ .دار نبودنـد   يمعن ن مطالعه ي در ا  BBB يرکتح کـه   يطـور  هب

 درب ي چهـارم پـس از آس ـ   ي  در هفتـه   BBBن نمرات   يانگيم
گــروه دوم  ،٥٠/٧نيســال نرمــال ي کننــده افــتيدر اول گــروه

 و  ۱۷/۱۰ مغـز اسـتخوان      ييسـلول اسـتروما    ي  افت کننده يدر
اگرچه  . بود۰۰/۱۱تيسلول مونوس ي افت کنندهيدرگروه سوم 

 دوم وسـوم وجـود   ي درمانيها  در گروهيش بهبود حرکت  يافزا
تـا   يده ـ  نمره يش بازه زمان  يرسد که افزا   ينظر م  ه اما ب  شت،دا

 )ب صـفر  يش ـ( بـه سـطح پلاتـو        ي بهبود حرکت  يدن منحن يرس
 ي  معني را از لحاظ آماريش بهبود حرکتين افزا يتوانست ا  يم

توسط  ۲۰۰۰چنانچه در پژوهش انجام شده در سال      .ديدار نما 
 در محـل    BMSCs يق موضع ي، تزر )۱۸( و همکاران چوپ  

 ـ  ي علا ييب در مدل موش صحرا    يآس  را نـشان    يم بهبود حرکت
 ـکـه م   يطور هب. داد  در گـروه نرمـال در   BBBن نمـرات  يانگي

ــه ــنجم  ي هفت ــروه در ۵/۱۱پ ــدهيو در گ ــت کنن ــلول ي اف  س
 و بـا  يج از لحاظ آمار  ين نتا يا. بود ۳/۱۵ ي  استرومال در هفته  

۰۱/۰ P< و همکـاران    ايـده  ۲۰۱۰در سـال     .دار بودنـد   يمعن  
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 هفتـه پـس از      ۲ را   BMSCs يهـا   سـلول  يدر پژوهش ) ۱۹(
ق نمودند و ي تزريصورت موضع هعه بيمحل ضا ب بهيجاد آسيا

 BMSCs ي افـت کننـده  يدند که درگروه در  يجه رس ين نت يبه ا 
ش ينه شـدند و افـزا     يليها دوباره م   حفره کوچکتر شده، نورون   

نکه يبا ا . حاصل شده استBBB ي در تست حرکتيدار ينمع
ــن مطالعــه ميــدر ا ــهBBBن نمــرات يانگي  چهــارم ي  از هفت
 و در گـروه   ۵/۵ کـه در گـروه نرمـال       يطور به ،دار شدند  يمعن

 ي زماني ز دورهينمطالعه ن  يادر   اما   . بود ۸/۹ ييسلول استروما 
 در نکـه يبا توجـه بـه ا  ن يچن هم. شنهاد نمودنديشش هفته را پ

ــب  ــي   درشــده ت فعــال يشتر مطالعــات انجــام شــده از مونوس
In vitroن يبنـابرا   استفاده کردنـد، يب نخاعيم آسي ترمي برا

 ي ترشـح يها نيتوکايت و فاکتورها و س    يپ مونوس ين فنوت ييتع
و راپالينو   چنانچه. ار مهم است  يق بس يت قبل از تزر   ياز مونوس 

 بـه روش  ال شـده هـاي فع ـ  ماكروفاژ ،۱۹۹۸ همكاران در سال
 آسـيب   ي  را به ناحيه   يطي مح يکشت همزمان با قطعات عصب    

تزريق كردند و بـه ايـن نتيجـه     در مدل حيواني رت، نخاعي،
هاي فعال شده باعث بهبود حركتي  رسيدند كه تزريق ماكروفاژ  

و همكـاران در سـال      بـوم اشـتاين   . )۲۰ (شـود  ها مـي   در رت 
 با قطعات پوسـت  اه کشت داده شده همر   يها ماكروفاژ ،۲۰۰۳
 ي هـاي فعـال شـده بودنـد بـه ناحيـه        تبديل به ماكروفاژ را که 

  گزارش دادند كه تزريـق ،هضايعه نخاعي مدل رت تزريق كرد   
 .)۱۲( شـود  ها مـي  ها باعث بهبود حركتي در رت  ماكروفاژنيا

حداقل (تر   ي طولان ي  ک دوره ي ي مطالعات قبل   در نيعلاوه بر ا  
شنهاد ي پ يت بر بهبود حرکت   يات مونوس ن اثر يي تع يبرا)  هفته ٨

ج يل معنادار نبـودن نتـا     ي احتمالا دل  .)١٢،  ٢٠و  ٢١(شده است   
 ـا) ١گروه  (سه با گروه کنترل     ي در مقا  ٢ گروه   يحرکت ن امـر   ي

ز ي ـسوم ن ان گروه دوم و  ي م يج حرکت ي نتا ي  سهي مقا .بوده است 
 چهـارم   ي  که در هفته   يطور هب . را نشان نداد   يدار يتفاوت معن 

ت اختلاف ي و مونوسيي دو گروه سلول استروماBBBمرات ن
تواند به علت کم بودن      ين امر م  يدهد که ا   ي را نشان م   يزيناچ

رسد هـر دو نـوع    ينظر م هاما ب  باشد، يده  نمره يها تعداد هفته 

ل ي تـشک ي ، پرکـردن حفـره    يجاد بهبود حرکت  ي ا ييسلول توانا 
 ـ ثانوبيجـاد آس ـ ي از ا  يريجلـوگ  عه و يشده در محل ضا    ه را ي

تـوان گفـت صـرف نظـر از نـوع آن       يدر واقع م  .داشته باشند 
ب ي درمـان آس ـ  ي بـرا  يتوانـد روش مناسـب     ي م ـ يسلول درمان 

 رنـگ   يهـا   آکسون نـورون    تعداد شمارش جي نتا . باشد ينخاع
هـا   ان گـروه  يدر م ب  ي چهارم پس از آس    ي   شده در هفته   يزيآم

ــده ــشان دهن ــزاي ن ــا در  در تعــداد آکــسوندار  يمعنــش ي اف ه
 ـ  نـسبت بـه گـروه کنتـرل      دوم وسـوم  ي درمـان  يها گروه . دوب

 شمارش شده در گـروه      يها  آکسون دن تعدا يانگيکه م  يطور هب
افت يدر، گروه دوم    ٤٠/١٠٧ن  يسال نرمال ي  کننده افتياول در 

در گـروه     و ۱۳/۴۵۱ مغز اسـتخوان     ييسلول استروما  ي  کننده
امــا  .ود بــ۳/۵۱۷ تيســلول مونوســ ي افــت کننــدهيدرســوم 

سـوم   ان گـروه دوم و يها در م ج شمارش آکسون  ي نتا ي  سهيمقا
  . نداشتيدار يتفاوت معن

  
  گيري نتيجه

توانـد نـشان    يماحتمالاً  ن پژوهش ي ا يها افتهيدر مجموع        
در ت  ي و مونوس ـ  BMSC يهـا   مناسب بودن سـلول    ي  دهنده

 از مغز اسـتخوان و      ي به جهت سهولت جداساز    يسلول درمان 
 آسان و   يکي ژنت يت دستکار ير مناسب، قابل  يد و تکث  خون، رش 

رفع مشکل عـدم    (وند  يار مهم اتوگرافت بودن پ    ي بس ي  ز نکته ين
 ـ ا يين توانـا  يچن هم. ها باشد  ن سلول يدر ا ) وندي پ يسازگار ن ي
 ـکاندهـا را     آن،  يب نخـاع  يها در درمان آس    سلول ار ي بـس  يداي

  . نموده استيب نخاعي در درمان آسيکارآمد
  

  و تشکرر يتقد
 ـ از پا ين پـژوهش بخـش    يا       ارشـد  ي کارشناس ـي ان نامـه ي

 زنجـان   يدانـشگاه علـوم پزشـک      يمعاونـت پژوهـش   مصوب  
عمـل   هر و تشکر ب   يتقدمعاونت  اين  له از   يوس نيباشد که بد   يم
  .ديآ يم
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Background and Objective: Subsequent to spinal cord injury (SCI), many pathological changes may occur 

that could lead to inappropriate conditions for repair. The most important of such changes include the death 

of neurons, cyst formation, glial scar, and ineffectiveness of monocytes. Adult stem cells and monocytes 

may provide new strategies to treat SCI. Among various types of candidate cells, bone marrow stromal cells 

(BMSC) and monocytes are promising because of their potential for neuronal differentiation and repair. In 

this study, we aimed to compare the effects of BMSC versus monocyte treatments in a rat SCI model. 

Materials and Methods: Rats were divided randomly into three groups of six. The SCI was inflicted using 

the weight dropping method. The BMSCs and monocytes were injected on the 4th day of post SCI. Group 

one included rats receiving normal saline, group two received BMSCs, and group three received monocytes. 

Following the injections, a Basso, Beattie and Bresnahan (BBB) score test was performed for a period of 

four weeks. Two weeks before the end of BBB, biotin dextran amine was injected intracerebrally followed 

by tissue staining at the end of the fourth week. 

Results: There was not a significant difference in the BBB scores between the groups. There were significant 

differences in axon counting between group one and other groups (p<0.0001). However, there were not 

significant differences in axon counting between groups two and three. 

Conclusion: BMSCs and monocytes are promising candidate cells for the repair of SCI. In this study, the 

scoring was carried out for 4 weeks. It might be better to continue the evaluation for a longer period. 
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