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Abstract 

Purpose: The assessment of the ability of combined treatment of bone marrow stromal cells graft 
(BMSCs) and oral administration of Coenzyme (CoQ10) in rat model of Parkinson disease as a 
good substitute for common current Parkinson treatments, and the comparison of this combined  
treatment method with alone application of these treatments 
Materials and Methods: In this experimental study of male Wistar rats were used. They were divided 
into six groups: control, sham, lesion, treatment groups with oral administration of CoQ10,  treatment with 
graft BMSC and combined treatment with graft BMSC and oral administration of CoQ10. Oral 
administration of CoQ10 with 200 mg/kg/daily dose started a week before the model creation procedure 
and continued throughout the whole treatment period. The laboratory model of Parkinson disease in rats 
was performed by injecting 2.5 microlitre saline solution 0.9 % containing 8 micrograms 6-hydroxy 
dopamine (6-OHDA) and 0.2 % ascorbic acid in substantia nigra pars compacta. Also in sham group the 
same volume solution saline-ascorbic was injected. BMS Cells were labeled by 5-Bromo-2´-deoxyuridine 
(Brdu) before transplantation. Behavioral assessment before creating the model, two weeks after creating 
the model and eight weeks after cell transplantation was performed. At the end of second month of 
treatment, Immunohistochemistry and histology Studies were performed. 
Results: Behavioral assessment of two groups of alone treatments  indicated the equal recovery in 
comparison with lesion group (p<0.01) while combined treatment of BMSC and Co Q10 showed a 
considerable recovery compared with lesion group (p<0.001). In addition according to histological 
studies, no sign of  gliosis and graft rejection was seen. Immunohistochemistry studies of  Brdu 
indicate that the cells are alive after two month of application in host tissue. Cell count assessment 
showed that the number of neural cells in combined treatment of BMSC and Co Q10 was 
significant difference with others experimental groups (p<0.001). 
Conclusion: The combined use of two neuroprotective treatment and replacement therapy can have a 
more effective role in the treatment of Parkinson's disease in comparison of alone treatment protocols.  
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  چكيده
و تجـويز خـوراكي   ) Bone marrow stromal cells( اسـترومال مغـز اسـتخوان    هاي سلولپيوند همزمان ابي توانايي درمان ارزي :هدف

هاي رايـج كنـوني و مقايـسه      مناسب براي درمانيعنوان جايگزين نسون بهي مدل پاركيي صحرايها در موش) Q) 10 CoQ 10  كوآنزيم
  .ندشو ها به تنهايي استفاده مي  از اين درماندامر كتوانايي اين نوع درمان با زماني كه از ه

 گروه: دشاستفاده ، م شده بودندير تقسيستار كه به شش گروه زي نر نژاد ويي صحرايها موش  ازين مطالعه تجربيدر ا :ها مواد و روش

مـراه تجـويز    ه   بـه  BMSCsيونـد    پ همزمانو درمان    BMSCs ، درمان با پيوند   10CoQكنترل، شاهد، تخريب، درمان با تجويز خوراكي        
د و در طـول مـدت   ش ـ روزانه از يك هفته قبل از ايجاد مـدل شـروع   mg/kg 200  با دوزCoQ 10تجويز خوراكي . 10CoQخوراكي 

هاي درماني و گروه تخريب بـا تزريـق          هاي صحرايي گروه   ايجاد مدل آزمايشگاهي بيماري پاركينسون در موش      . درمان نيز ادامه داشت   
 درصد اسيد اسكوربيك بـه بخـش متـراكم          2/0هيدروكسي دوپامين و    -6 ميكروگرم   8 درصد حاوي    9/0روليتر محلول سالين     ميك 5/2

) Brdu( استرومال مغز استخوان قبل از پيوند، با بروموديوكـسي يوريـدين            يها  سلول. جسم سياه با روش استريوتاكسي صورت گرفت      
همچنين در انتهاي   .  از ايجاد مدل، و هشت هفته بعد از پيوند سلولي صورت گرفت            ه بعد  و دو هفت   ارزيابي رفتاري قبل  . نشاندار شدند 

  .ي و ايمونوهيستوشيمي به عمل آمد دو ماهه، مطالعه بافتيدوره درمان
سه با يقا در مBMSCs و گروه درماني پيوند با CoQ 10ز با يان دوره درمان، دو گروه درماني تجوي در بخش ارزيابي رفتاري پا:ها يافته

 BMSCs و CoQ 10ن در اين ارزيابي گـروه درمـاني تـوأم    يهمچن). >01/0p(  برخوردار بودندي برابريب از درصد بهبوديگروه تخر
علاوه بر اين در مطالعات بافتي انجام شده در         ). >001/0p( گر نشان داد  ي د يم رفتاري نسبت به دو گروه درمان      ي در علا  ي بيشتر يبهبود
دهنده حيـات     نشان Brduمطالعات ايمونوهيستوشيمي بر ضد     . دشاي از رد پيوند و ايجاد بافت گليوز مشاهده ن          ي نشانه هاي پيوند  هگرو
ه ي ـ شمارش شده در ناح    ي عصب يها  ، تعداد سلول  يدر بخش شمارش سلول   . است پيوندي بعد از گذشت دو ماه از پيوند          هاي  سلولدر  
  ).>001/0p( گر بودي ديشي آزمايها  شتر از گروهي بيدار يطور معن  بهBMSCs و 10CoQ توأم ياتوم در گروه درمانياستر
تواند تاثير بهتري در درمان بيماري پاركينسون نسبت به هـر يـك از                استفاده توأم دو درمان نوروپروتكتيو و درمان جايگزيني مي         :گيري نتيجه

  .دشوهاي رايج كنوني نيز   شتر، جايگزين درماني و بيمطالعات بعدتواند در صورت انجام  ها به تنهايي داشته باشد و مي  اين درمان
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  مقدمه
و سيـستم   ي ـهاي دژنرات  بيماري پاركينسون از جمله بيماري    

 65 درصد جمعيـت بـالاي       2اعصاب مركزي است كه بيش از     
شناسي  اين بيماري از ديدگاه آسيب. ]1 [گيرد مي سال را در بر

 متـراكم جـسم  ك بخش ينرژي دوپاميها رفتن نورون با از بين

 تيــ در نهاو) SNC: Substantia nigra pars compacta (اهيســ
 ـ ا ي اصـل  يها انهين در پا  يفقدان دوپام  هـا در جـسم      ن نـورون  ي

  حركـات ي، سـفت )Tremor (لرزش. ]1[شود  يجاد مي ا مخطط
)Rigidity(حركـــاتي و كنـــد ) Hypokynesia(  از بـــارزترين

 ـهاي اين بيماري است، علـت ا       نشانه  يون انتخـاب  ياس ـن دژنر ي
طـور كامـل    نسون بـه  ي پارك يماريك در ب  ينرژي دوپام يها نورون

 يامـا از نظـر فيزيوپـاتولوژي عـوامل        . ]2[ست  يشناخته شده ن  
و، عملكــرد نادرســت ميتوكنــدري و يداتيماننــد اســترس اكــس

 ـ ارا يشنهادي ـ پ يهـا  عنوان علت   به ي خارج سلول  يها تيسم ه ي
 برجسته يژگي، وينورونون يعلاوه بر دژنراس. ]3و2[ ستا شده

 داخـل   يا  رشـته  يهـا  ونيل انكلوز ي تشك ،يمارين ب يه ا يو ثانو 
 ـنرژي دوپام يها  در نورون  يسلول  يك اسـت كـه اجـسام لـوئ        ي

)Lowy body (ـشود، در واقع ا يده مينام  ن اجـسام تجمعـات   ي
 كـه  اسـت  نينكولي س-ن آلفاي از جمله پروتئيعيرطبي غينيپروتئ

  .]2[شود  يده مي دكينرژي دوپاميها در نورون
ــه  راديكــال ــسيژن ب ــاي آزاد اك ــامي   ه ــداوم در تم ــور م ط

هاي دوپامينرژيك مغز ميـاني       بدن و از جمله نورون     هاي  سلول
 يـا   Bبر اثر متابوليسم دوپامين توسط آنزيم منـوآمين اكـسيداز             

ــي  ــد م ــامين تولي ــسيداسيون دوپ ــود  اتواك ــه . ]4و  3[ش چنانچ
هـاي   وليد شود يا آنتي اكسيدان    هاي آزاد بيش از حد ت      راديكال

. اندوژنيك كاهش پيدا كند، آسيب نوروني ايجاد خواهـد شـد          
ها  اكسيدان  آزاد و آنتي   يها بنابراين، تعادل مناسب بين راديكال    

  .]5و 4[ها ضروري است   نورونيبراي بقا
 ـ    ي پارك يماري ب ييدرمان متداول دارو   صـورت   هنسون تا كنـون ب

 ـي با تجـو )Symptomatic treatment (يدرمان علامت  يسـازها  شيز پ
. دشـو  ين انجام م ـ  ي دوپام يها ر آنالوگ يها و سا   ستين، آگون يدوپام

 و  L-Dopaترين روش درماني اين بيماري استفاده از داروهاي          رايج
Carbidopa اين دو مـاده سـبب افـزايش سـنتز و رهاسـازي             .  است

 ويژه در  حركات، به  يتحركي و سفت   شوند و در رفع كم     دوپامين مي 
 ـ ادامـه ا   ،اما با پيشرفت بيماري   .  مؤثر هستند  يماريمراحل اوليه ب   ن ي

 منجر به بروز    ياز به دوز بالاتر درمان    يماران ضمن ن  يدرمان در اكثر ب   
، اخــتلال )Motor fluctuation (ي نوســانات حركتــ:ريــ نظيمــيعلا

 هنتيجدر شود،  يم )Psychosis (سيكوزي و پس)Dyskynesia (يحركت
 در  ينـسون يمـاران پارك  ياكثـر ب  . ]6[يابـد    ي درمان كاهش مـي    كارآي
له ي را تجربـه خواهنـد كـرد كـه بـه وس ـ            يك نـوع نـاتوان    يت  ينها

 . قابل كنترل نخواهد بوديج كنوني قابل دسترس و رايها درمان

 تكامـل   ي بـرا  ي گسترده و همـاهنگ    يها ن علت تلاش  يبد
 روند   صورت گرفته تا   يمارين ب ي ا ي برا يك نوع درمان قطع   ي

  ].7و 6[ا كند سازد ي را متوقف يمارين بي در ايب نورونيتخر
 ـ ا ي درمـان قطع ـ   ين برا ين منظور محقق  يهم به  يمـار ين ب ي

 يها  نورون ينيگزي جا ي بالقوه برا  يدهاي كاند ييدرصدد شناسا 
 از  يارياكنـون بـس     برآمدنـد و هـم     يمـار ين ب ين رفته در ا   ياز ب 

ن يــنــسون بــر اي پاركيمــاري بيمطالعــات در حــال انجــام رو
ستم ي ـ كـه س   يياز آنجـا  .  متمركز شده اسـت    ي درمان ياستراتژ
ون ي رژنراس ي برا يار محدود يت بس ي ظرف ي دارا ي مركز يعصب

 يهـا   كه سـلول يي و از آنجااستدارا  دهي صدمه ديها نورون
 كـه داراي    اسـت  يا افتـه يز  ير تمـا  ي ـه غ ي اول يها  ، سلول ياديبن

تمـايز و   ده و قابليـت بـو ) self-renewal (خاصيت خودتكثيري
ن ي بـدن را دارد، بنـابرا      هـاي   سـلول تبديل شدن به انواع ديگر      

 ي درمـان  يها ي از استراتژ  يكيعنوان   ه ب يادي بن يها  وند سلول يپ
 يمـار يو از جمله ب   ي  نورودژنرات  يها يماري درمان ب  يد برا يجد
 .]8و  7، 2[ است ينسون در حال بررسيپارك

، سلول بنيادي جنيني است كه ن سلول بنيادي شناخته شدهياول
 .است را دارا    ها  سلول تمايز به انواع مختلف      يبرا يپتانسيل فراوان 
 ي بنيـاد  هـاي   سـلول  كه به دست آوردن ايـن نـوع          يولي از آنجاي  

باشـد و عـلاوه   ي اخلاقي نيز م   يها تيمشكل بوده و داراي محدود    
ن يا بنـابر  ؛بر اين خطر ايجاد تومور در محل پيوند نيز وجـود دارد           
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  .]8و 7 [استفاده از اين نوع سلول را با مشكل روبرو كرده است
به علـت مـشكلات ذكـر شـدة فـوق در مـورد اسـتفاده از                 

 يشتري ـ، منابع سلولي اتولوگوس مورد توجه ب      يني جن يها  سلول
 بنيادي استرومال مـشتق     هاي  سلولها   ان آن يكه از م  . قرار گرفت 

علـت   بـه  )BMSCs Bone marrow stromal cells(از مغز استخوان 
ل اخلاقــي و يهــا و نداشــتن مــسا ســهولت در دســتيابي بــه آن
  .]7-9[روند  پيوند به شمار مي يبراايمونولوژيك كانديد خوبي 

ر يــ غياديــ بنيهــا  از انــواع ســلوليكــي BMSC يهــا ســلول
طور طبيعي    به ها  سلولن  يا. استساز موجود در مغز استخوان       خون

 و توانايي تمايز به انواع ديگر است يانشيماز مشتقات لايه زاياي مز 
ن مطالعات اخير نـشان  يهمچن .]11و10[ اين لايه را دارد هاي سلول

هـاي هـر سـه     افته، ژنيز ني در حالت تماها سلولن يا داده است كه
طور   بهها سلول اين ،به همين علت. كند لايه زاياي جنيني را بيان مي    

توانـد   ستيسيتي را دارد، يعني مـي     جاد پلا يي ا ياي توانا  قابل ملاحظه 
تحــت شــرايط خــاص مــرز لايــة اصــلي خــود را شكــسته و بــه 

يـر  تغي ايـن خاصـيت را       ؛هايي با منشأ لاية ديگر تبديل شـود         سلول
 .]10-13[گويند  يم) Trans-differentiation(ي تمايز

مـاران  يونـد در ب   يمنظور پ   به يادي بن يها   استفاده از سلول   يبرا
 هـا  سـلول ن راه آن است كـه  ياول و راه وجود دارد؛ د،ينسونيپارك

مثبـت   TH هـاي دوپامينرژيـك   به نـورون  in vitroابتدا در محيط 
ن راه  يدوم ـ. تبديل شود و سپس به بافت عصبي بيمار پيوند شود         

 ـ يادي بن يها   استفاده از سلول   يبرا  ـ ي ونـد بـه    ي پ يبـرا سـاز    شيا پ
 ـافتـه   يز ن ي تمـا  يهـا    آن اسـت كـه سـلول       ينسونيماران پارك يب ا ي
 يهـا  وند به جسم مخطـط بـه نـورون        ي متعاقب پ  يساز عصب  شيپ

ز يوند، تمـا  يپس از پ  ،  گريل شود و به عبارت د     يك تبد ينرژيدوپام
در حال حاضر مداركي كه برتـري هـر         . رديپذ يدر آنها صورت م   
  .]14[ وجود ندارد ،ها را به ديگري ثابت كند كدام از اين روش

 قبلي ثابت كرده است كه محيط       يها  ي كه آزمايش  ياز آنجا 
ي آن را   يتوانـد تمـايز نهـا       مـي  يادي ـاحاطه كننده يك سلول بن    

ي در بيان   يهمچنين احتمال تغيير قدرت توانا    ؛  ]12[ديكته كند   
يابد و  ژن و ژنوم سلول در پاساژهاي طولاني مدت افزايش مي

 ،]7[شـود    باعث افزايش خطر رشد غير قابل كنترل سلول مـي         
 تمايز نيافته بـه     BMSCs از پيوند    قيتحقت در اين    ن عل يبه هم 

  .شدنسون استفاده ي مدل پاركيها اتوم رتيبافت استر
اگر چه مطالعات پره كلينيكال پيوند سلولي، نتايج اميد بخشي          

 پيوند شده ميزان بقاي كمي پس       هاي  سلول اما   ،را نشان داده است   
ازعوامـل  . ودش ـ از پيوند دارد و پس از مدتي دچار آپوپتوزيس مي         

تـوان بـه عوامـل     ي پيوند شده م ـهاي سلولعمر كم و آپوپتوزيس     
همين دليل در اين پروژه علاوه        به. ]16و15[اكسيداتيو اشاره نمود    

هاي مدل پاركينسون  تمايز نيافته به رت BMSCs بر استفاده از پيوند
عنــوان يــك  بــه) Coenzyme Q10  )10CoQ از تجــويز خــوراكي

 از بين بردن    يبراس  ي آپوپتوز يك عامل  آنت   يوي و   اكسيدان ق   آنتي
 بنيـادي   هـاي   سـلول هاي آزاد و جلوگيري از آپوپتوزيس         راديكال

جـاد فرصـت    ي و كمك به ا    ها  سلولپيوند شده و افزايش عمر اين       
  .شود منظور تمايز آنها استفاده مي  بهيكاف

10 CoQ     يك مولكول محلول در چربـي اسـت كـه هـم در
كندري و هم در غشاهاي ليپيدي بسياري از         ميتو ي داخل يغشا

 يك كوفاكتور ضـروري در  CoQ 10 . وجود داردها سلولانواع 
ــره انتقــال الكتــرون ميتوكنــدري   ، ايــن مولكــول.اســتزنجي

 ΙΙΙ  دريافـت و بـه كمـپلكس       ΙΙ و Ιهـا را از كمـپلكس         الكترون
 اسـت   يوبي كينـون  دهد و در واقع شكل احيا شده          تحويل مي 

كنـد،    اكسيدان چربـي دوسـت عمـل مـي          ك آنتي يعنوان    كه به 
 محافظـت   ROSهاي آزاد و      بنابراين از سلول در برابر راديكال     

 و اســيد Eي مثــل ويتــامين يهــا اكــسيدان كــرده و ســطح آنتــي
  .]15-17[دهد  اسكوربيك را افزايش مي

 و سـاختار    يرات رفتـار  يي ـ تغ ي بررس ق،يتحقهدف از اين    
 ـ   يها  ده در رت  وند ش ي پ يها   سلول ي و بقا  يبافت  ي مـدل تجرب
 و  10CoQ يز خـوراك  ينسون كه تحت درمان تـوأم تجـو       يپارك

  .است ، اند  قرار گرفتهBMSC يها وند سلوليپ
 

  ها مواد و روش
  واناتيح

 نـر نـژاد     يي سر موش صـحرا    57ن مطالعة تجربي از     يدر ا 
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هـا تحـت      مـوش .  گرم استفاده شـد    250 -300ستار با وزن    يو
 ي ساعته و دما12 يكي و تارييره روشناط استاندارد با دويشرا

وانـات بـه آب     يح. دندش ـ يگراد نگهدار   ي درجه سانت  21 ± 3
 بـا   ي سازگار يبرا داشتند و    ي دسترس ي كاف ي و غذا  يدنيآشام
وانخانـه  ي روز قبـل از شـروع مطالعـه بـه ح          10 حداقل   ،طيمح

 .منتقل شدند
  

  شي مورد آزمايها گروه
ش، از  ي تحت آزمـا   يها  تنان از سالم بودن ر    يمنظور اطم   به
 9/0ن ين حل شده در نرمـال سـال   ي آپومرف يق داخل صفاق  يتزر

 اسـتفاده   لـوگرم   يگرم بـر گ    يليم 5/2زان  يبه م ) Sigma(درصد  
درجه  360 دور كامل    30 با چرخش كمتر از      ييها  شد و موش  

طور   وانات به يسپس ح . ش انتخاب شدند  ي آزما يدر ساعت برا  
  :م شدندير تقسي به شش گروه زيتصادف
گـروه شـاهد    -2،   سـر رت   7، به تعداد    )C(گروه كنترل    -1

)Sh(    ب  يگروه تخر  -3،   سر رت  10، به تعداد)L(     10، به تعـداد 
  10CoQ ش درمــان شــده بــا يب پــيــگــروه تخر -4، ســر رت

)10L+ Q(،  ب درمان شـده  يگروه تخر -5،  سر رت10به تعداد
، بـه  )BMSC) L+ T يهـا  وند سلولي توسط پينيگزيبا روش جا

ش ي پ يعني كه هر دو روش      يبيگروه تخر  -6،   سر رت  10تعداد  
 در BMSC يها وند سلولي و درمان با پCoQ 10 ز يدرمان با تجو

  . سر رت10، به تعداد )10L + T+ Q(رفت يآنها صورت پذ
وانـات  ينسون، ابتدا حي پارك يماري ب يجاد مدل تجرب  يا يبرا
ــا تزر ــب ــوطيق داخــل صــفاقي ــام ي مخل ) mg/kg60 (نيازكت
ق يـــهـــوش شـــده و ســـپس تزريب) mg/kg10(ن يلازيوگـــز

 )Hydroxy-Dopamine (ني دوپـام  يدروكسيه -6ن  ينوروتوكس
)6-OHDA( )Sigma (ــ  ــراكم جــسم س  )SNC(اه يدر بخــش مت

 ـ و از طر   يتـر يكرولي م 5لتون  يتوسط سـرنگ هـام     ق دسـتگاه   ي
مختــصات محــل  .انجــام شــد) stoelting,USA( وتاكسياســتر
 صـورت    بـه )interauricular (ن گوشيي به خط بق نسبتيتزر

متر  يليم 7/7 ،يمتر جانب يليم 2/2، ي خلف-يمتر قدام يليم 7/3

ن يـي تع نوسيشامه براساس اطلس پاكس  از سطح سختيشكم
ر سطح  يمتر ز   يلي م 3/3وتاكس  ي استر يله دندان ين م يهمچن. شد

  .]18[د شم يافق تنظ
 9/0ن  يحلـول سـال   تـر م  يكرولي م L  ،5/2وانات گـروه  يدر ح 

 درصـــد 2/0 و OHDA-6كروگـــرم ي م8درصـــد حـــاوي  
وانـات گـروه    يبه ح . ق شد ي تزر SNCك به داخل    ياسكورب  دياس
Sh اسـكوربات   -نيز به همان حجم و غلظت از محلول سال        ي ن 
ــتزر ــان. دشــق ي ــر تزر، 10L+Q يدر گــروه درم ــعــلاوه ب   قي

6-OHDA به داخل SNC، 10 CoQ با دوز mg/kg/daily200 ك ي
 گاواژ شروع شـد و      صورت  بهن  يق نوروتوكس يهفته قبل از تزر   

صورت روزانه    ز به يدان به مدت دو ماه بعد ن      ياكس  ين ماده آنت  يا
 ـو هفتـه بعـد از تزر  ، دL+ T يدر گـروه درمـان  . افتيادامه  ق ي

اتوم يافته به اسـتر   يز ن ي تما BMSCوندين در آنها از پ    ينوروتوكس
 ـ،  L+T+Q10يو در گـروه درمـان      استفاده شد  ك هفتـه قبـل از     ي

ز يز تجـو ي ـخورانده و بعـد از آن ن CoQ 10ها   به آن،مدلجاد يا
 ـ علاوه بـر ا    .افتيروزانه آن ادامه      ـن در ا  ي ونـد  ين گـروه از پ    ي

BMSCز استفاده شدياتوم نيافته به استريز ني تما.  
  

 مغز  يمي مزانش يادي بن يها  روش كشت سلول  
  (BMSCs) استخوان
 مـوش  ياي ـبي فمـور و ت يها خواناز مغز است BMSC يها سلول

بـدين منظـور پـس از خـارج كـردن      .  بالغ استخراج شـد  ييصحرا
 يهـا از بـدن حيـوان و جـدا كـردن عـضلات، دو انتهـا                 استخوان

 كـه   21استخوان قطع شد و توسط  سرنگ متصل به سوزن شماره            
 كامل شده با )MEM Alpha Medium MEMα(ط كشت ي محيحاو
) IU/ML 100(ن يليس ي، پن)Fetal Bovine Serum FBS(%) 10 (سرم

 مغـز  )Flash out (هي ـ عمـل تخل ،بود) mg/ml 100( نيسيو استپتوما
 سلول داخـل    يفلاسك حاو . استخوان به داخل فلاسك انجام شد     

  CO2 درصـد 5زان ي ـ گـراد و م ي درجه سانت37 يانكوباتور در دما
 بـا   يط كشت سـلول   ي ساعت، مح  48پس از گذشت    .  شد ينگهدار

 بـه كـف فلاسـك       يي اسـتروما  يها  سلول. دشض  ي تازه تعو  طيمح
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 كـه   يزمان.  خارج شد  ي خون يها  ر سلول ي مانده و سا   يده باق يچسب
 درصد كف فلاسك را پر كرد، پاساژ        80 تا   70ري در اثر تكث   ها  سلول

 25/0(ن  يپـس ين صورت كه با استفاده از محلـول تر        ي به ا  ؛انجام شد 
 كـف فلاسـك جـدا و         از هـا   سلول)  درصد 04/0 (EDTA/)درصد

  .افتين عمل تا چهار پاساژ ادامه يا. دشم يداخل دو فلاسك تقس
  

  وندي پي براها سلول يآماده ساز
 ساعت قبـل از     BMSC  ،72 يها  دار كردن سلول   نشان يبرا
بـا  ) Brdu 5-Bromo-2´-deoxyuridine) Sigma وند، پودريانجام پ
پـس  .  اضافه شد  ها  سلولط كشت   يكرومول به مح  ي م 5غلظت  

 هماننـد زمـان پاسـاژ توسـط     هـا  سـلول  ،ن زمـان ياز گذشت ا  
Trypsin/EDTA    فوژ و  ي و بعد از سانتر     شد  از كف فلاسك جدا

 ين رسـوب سـلول    ي، ا ي رسوب سلول  يط بالا يختن مح يدور ر 
ون ي سوسپانـس صـورت  به PBS phosphate buffer salineتوسط 

ن ويتـر از سوسپانـس    يكرولي م 5 كـه در هـر       يبه طـور  مد،  در آ 
ــدود  ــود 2×105ح ــناور ب ــلول ش ــد از ا.  س ــبع ــه ي  5ن مرحل

 5لتــون يون توســط ســرنگ همين سوسپانــسيــتــر از ايكروليم
 كه  يوتاكس همانند روش  ي و به كمك دستگاه استر     يتريكروليم

دة يعه د ياتوم سمت ضا  ي به استر  ،ق شده بود  ين تزر ينوروتوكس
 يمتـر شـكم   يلي م 5/4:  با مختصات  يوندي پ يها  وانات گروه يح
 2/9 از خط وسـط و       يمتر جانب يلي م 3/3ز سطح سخت شامه،     ا

 ـ تزر ين گوش ي نسبت به خط ب    ي خلف -ي قدام متر  ميلي  دش ـق  ي
نـسون و روز  يجاد مـدل پارك يوند دو هفته بعد از اين پ ي ا ].19[

  . نوبت دوم صورت گرفتي رفتارآزمونبعد از انجام 
ــ ناحيســاز ت و آمــادهيــروش تثب ــرايه پي ــد ب  انجــام يون

 ماه بعد از انجـام      2 ي و روش شمارش سلول    ي بافت يها  يابيارز
ق قرار گرفتند   ي عم يهوشيوانات تحت ب  ي، ح يوند سلول يعمل پ 

د يق قلب توسط محلول پارافرمالدئ    يوژن از طر  يو به روش پرف   
از سرعت   بهها    سپس مغز رت  .  شدند تيتثب درصد بافر شده     4

در  ساعت   24ه به مدت    ي ثبوت ثانو  يبراجمجمه خارج شد و     
 ـدر نها.  قرار گرفتندت كننده يتثبهمان محلول     يهـا  ت بلـوك ي

 ـي م7 يهـا   و برشينيپاراف . شـد  هي ـونـد ته يه پي ـ از ناحيكرون
 ـ كر ي بـافت  يزيآم   رنگ يان برا يك در م  يصورت    ها به   برش زل ي

سـپس  . دش ـ اسـتفاده    يميستوشي ـمونوهي ا يها  يوله و بررس  يو
 20 ييزرگنماها با ب  از لام OLYMPUS, AX70كروسكوپيتوسط م

 OLYSIA bio report افـزار  نـرم  شـد و توسـط   يبردار عكسبرابر 
 رنگ  يها   برش يدر شمارش سلول  .  انجام شد  ي سلول شمارش

 ياتوم در سـطح   ي اسـتر  يولـه، بخـش مركـز     يزل و يشده با كر  
ن يوند در مركز اي كه منطقه پيطور به(متر مربع   يلي م 6/0معادل  

د و  ش ـونـال انتخـاب      كر يهـا   در بـرش  ) گرفت  يه قرار م  يناح
.  شـمارش شـد    ،ن منطقة مـشخص شـده     يها در ا    تعداد نورون 

 نـسبت بـه     48/9 و   74/8مقاطع انتخاب شده در حـد واسـط         
  .دشنوس انتخاب يبرگما با توجه به اطلس پاكس

 Brdu نشاندار شده بـا      يها   سلول يميستوشيمونوهيص ا يتشخ
، يميستوشي ـمونوهي ا يانجـام بررس ـ   يبـرا  ونـد بـه مغـز     يبعد از پ  
، بـا   ي آبده روند و انجام    يين زدا يه شده بعد از پاراف    ي ته يها  برش
PBS   دنـاتوره كـردن      يبـرا سـپس   .  شسته شـد DNA  هـا   سـلول ،
ه شده در بـافر     ي درصد ته  50د  ي در محلول فورمام   ي مغز يها  برش

SSC Standard Sodium Citrate X2 گـراد   ي درجه سانت65 يدر دما
م يترات سديب سياز ترك SSCافر ساعت قرار داده شد، ب   2به مدت   

 .شود يل مي مولار تشك3/0م يد سدي مولار و كلر03/0

د يقـه در محلـول اس ـ     ي دق 30هـا را بـه مـدت          بعد از آن برش   
 و  شـد گراد گذاشـته  ي درجه سانت38 ي نرمال در دما 2ك  يدريكلر

 ـد كلر ي نمودن اس ـ  ي خنث يسپس برا   1/0 ك در بـافر بـورات     يدري
در مرحلـه بعـد     . قه قرار داده شد   ي دق 10 مدت   به PH=5/8مولار با   

سرم بـز   (ها در بافر بلاك كننده         انجام شد و برش    PBSشستشو با   
م سـاعت  يبه مدت ن) PBS در  X-100تون ي درصد تر%3/0 + 10

هـا در     سپس برش .  اتاق و در محفظه مرطوب انكوبه شد       يدر دما 
 ـبه مدت ) Brdu) 1:100ه ضد   ي اول يباد  يمعرض آنت  ك شـب در  ي

 ـبعد از گذشت ا   . گراد قرار گرفت    ي درجه سانت  4 يدما  ،ن مـدت  ي
 ـ ثانويبـاد  يو بعـد در معـرض آنت ـ  شد  شسته  PBS ها در برش ه ي

در محفظـه     اتـاق و   ي ساعت در دما   2 به مدت    FITCكونژوگه به   
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 شسته PBSها توسط    برشاًمجدد. ك و مرطوب قرار داده شديتار
هـا در    لام،سرولي ـر گلت پس از مانت كردن بـا بـاف     يشد و در نها   

 ي بررسيبرا.  شديگراد نگهدار ي درجه سانت4 ي و در دمايكيتار
  .كروسكوپ فلوروسنت استفاده شديها از م برش

  
  ي رفتارآزمونروش انجام 

ن ي آپومـورف  يق داخـل صـفاق    يها با تزر     موش ي رفتار يبررس
، قبل و دو هفته بعد از mg/kg 5/2با غلظت ) sigma(د يدروكلرايه
ن يو همچن ـ ) يوند سلول يروز قبل از انجام پ    ( نيق نوروتوكس يرتز
 تعـداد   يري ـگ   اندازه يبرا.  انجام شد  ها  سلولوند  ي هفته بعد از پ    8

ن يبه ا ،  ]20[ك روش استاندارد استفاده شد      يدفعات چرخش از    
 ي سازگاري برا يابيقه قبل از شروع ارز    ي دق 10ها    ب كه موش  يترت
قطر .  به داخل محفظه منتقل شدند     يا دا كردن با محفظه استوانه    يپ

قـه  يچنـد دق .  متر بودي سانت35 ارتفاع آن  ومتر يسانت 33استوانه 
ده شروع به يعه ديها برخلاف سمت ضا ق دارو، موشيبعد از تزر  

هـا بـه      آن)  درجه 360( كامل يها  چرخش كرده و تعداد چرخش    
 ـدر ا .  شمارش شد  يگر دست   ك ساعت توسط شمارش   يمدت   ن ي

بـه سـمت مخـالف محـل        (تعداد چرخش كـونترولترال     محاسبه  
بـه سـمت   ( لتـرال   يسي ـعنوان عدد مثبت و چرخش اپ       هب) عهيضا

 در نظر گرفته شد، تعداد خالص       يعنوان عدد منف    هب) عهيمحل ضا 
د ش ـهـا در دو جهـت محاسـبه           چرخش پس از تفاضل چرخش    

 ـ ي پـس از محاسـبه آمـار       يز رفتـار  يآنال. ]21[ صـورت رفتـار      ه ب
جاد ين قبل و چند نوبت بعد از ايقا شده بر اثر آپومورف اليچرخش

 .ه شده استي در نمودارهاي مربوط ارا، درماني ط،عهيضا
  

  ي آماريبررس
 Graph pad prism افـزار  نرمها از  ل دادهيه و تحلي تجزيبرا

 يتمـام .  اسـتفاده شـد  t- test و one way ANOVA يها آزمونو
 ي و شـمارش سـلول     ي رفتـار  يابيدست آمده از ارز      به يها  داده
 محاســبات، يدر تمــام. ان شــديــ بMean ± SEM صــورت بــه

)01/0p< (دشدار منظور  يعنوان اختلاف معن به.  

  ها افتهي
  يميستوشيمونوهي و اي بافتيابيارز

 است، يوله كه مختص به بافت عصبيزل وي كريزيآم در رنگ
بـه   كـه نـسبت      ستا   واقع شده  يا  هيوند شده در ناح   ي پ يها  سلول
 جسم مخطط در اطراف، از تراكم       يها  ا سلول يزبان  ي م يها  سلول
 از  يا  ونـد نـشانه   يه پ ي ـن در ناح  يهمچن ـ.  برخودارند يي بالا يسلول
وند شده ي پيها  واضح و مشخص كه سلوليوزيل بافت گليتشك

 ـ د ،زبان جداكند يرا از بافت م    رسـد كـه      ينظـر م ـ    ده نـشد و بـه     ي
  ).1شكل(اند  افتهي ي سازگارزبانيوند شده با بافت مي پيها سلول
  

  
 

  

 در آن   يونـد ي كـه پ   يعياتوم طب يدهنده بافت استر    نشان Aر  يتصو :1 شكل
 ـ در   يصورت نگرفته است، در آن تراكم سـلول        . ك منطقـه وجـود نـدارد      ي

 يونـد سـلول  ي اسـت كـه در آن پ  ياتوميدهندة بافـت اسـتر    نشان Bريتصو
ونـد شـده    ي پ يهـا    سلول ولهيزل و ي كر يزيآم  در رنگ  صورت گرفته است،  

 ـ  كـان بـه     يپ. دهنـد   مـي  لي بالا را تـشك    يه با تراكم سلول   يك ناح ي ن يمـرز ب
 ـ   در .اشـاره دارد  ) سـتاره (زبـان   يوند شده و بافـت م     ي پ يها  سلول  ني مـرز ب
 از بافـت    يا گونـه نـشانه    چيه) ستاره(زبان  يوند شده و بافت م    ي پ يها  سلول

افتـه بـا بافـت    يوند ي پيها لرسد كه سلو   مي و به نظر   شود يده نم ياسكار د 
ر بـر اسـاس اطلـس       يمختصات هر دو تصو    (اند دا كرده ي پ يزبان سازگار يم

  ). ميكرومتر500: بار(وله يزل وي كر:يزيآم  رنگ.)است يكينوس يپاكس
  

A
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P###< 0.001, one way ANOVA

P***< 0.001, t‐test

P**< 0. 01, t‐test

N=10

اتوم نـشان داد كـه در       يه اسـتر  ي ـ از ناح  يج شمارش سلول  ينتا
دار   ي معن ـ صـورت   بـه اتوم  يه استر ي ناح يها  تعداد نورون ،  Lگروه  

)001/0p<(  نسبت به گروهC، دوره يبعد از ط. است افتهي كاهش 
 در  L+ T  و10L + Q يدرمـان  هـا در گـروه   درمان، تعداد نـورون 

 ـمقا  و >001/0p بيــترت بــه(دار  يش معنــيافــزا، Lسه بــا گــروه ي
01/0p< (توأم يها در گروه درمان نورون ن تعداديهمچن. نشان داد 

)10L + T+ Q  ( دار نـسبت بـه گـروه     ينش معيافزاL نـشان داد  
)001/0p<) ( 2شكل.(  

 
  هاي استرياتوم شمارش نورون

  
  
  
  
  
  
  

  
  

 كرونـال از    يهـا   شمارش شده در بـرش     ي عصب يها   تعداد سلول  .2شكل  
 در سـمت    متـر مربـع    يل ـي م 6/0 معادل   ياتوم در سطح  ي استر يبخش مركز 

  . است مختلفيها ده در گروهيعه ديضا
  

 ـارز ن پژوهش،يدر ا  از محـل  يميستوشي ـمونوهي ايباي
ونـد شـده و زنـده مانـدن         ي پ يها   سلول يابي ارز يوند برا يپ

ــاه از پ  آن ــد از گذشــت دو م ــا بع ــت يه ــام گرف ــد انج . ون
ونـد  يپ  قبـل از انجـام     ها  سلول اشاره شد    طور كه قبلاً    همان

ن در  يدار شـده بودنـد، بنـابرا          نـشان   Brduتوسط نـشانگر    
ه ي ـ اول يباد  ي با آنت  يره درمان ان دو ي انجام شده در پا    يبررس
 ـ ثانويباد يو آنتBrdu   ضد  واكـنش  ،FITCه كونژوگـه بـا   ي

ــان ياتوم مي پيونــدي در بافــت اســترهــاي ســلولهــسته  زب
دهنده محل اسقرار     رنگ سبز مشاهد شد كه نشان      صورت  به

Brduدر هسته سلول است .  
 مثبـت بعـد از گذشـت دو    Brdu يها ن وجود سلول  يبنابرا
ونـد شـده در     ي پ هـا   سـلول دهنده زنده ماندن      وند نشان يماه از پ  
  ).3 شكل (استزبان ياتوم مياستر

  
  

وند با استفاده   يه پ ي ناح يها   سلول يميستوشيمونوهير مربوط به ا   يتصاو  .3 شكل
نقـاط روشـن كـه      : ) ميكرومتر 500بار  (،  )هفته هشتم    (Brdu ضد   يباد يآنتاز  

  .استوند شده ي پيها لول در هسته سBrduدهنده محل اسقرار  نشان
  

 يهـا   اتوم رت يه اسـتر  ي از ناح  يميستوشيمونوهي ا يها  يابيارز
 يهـا منف ـ    ج آن يز صورت گرفت و نتا    ي ن يوندير پ ي غ يها  گروه

دهنـده مثبـت    ن  كه نـشا يچ رسوب رنگي كه ه  ين معن يبود به ا  
  .  مشاهده نشد،بودن واكنش باشد

  
  ي رفتاريابيارز
 يهـا    رت ي رفتار چرخش  يابيمنظور ارز   ن پژوهش به  يدر ا 

 القا شده به كمـك    يها   درهر گروه، تعداد چرخش    ينسونيپارك
 يابيدر ارز . شدقه شمارش   ي دق 60 مدت زمان    ين، ط يآپومورف
 ـ )عهيجـاد ضـا   يقبـل از ا   (  نوبـت اول   يرفتار  يهـا  ن گـروه ي، ب

ن، ي القا شده توسط آپومورف    يها  مختلف از نظر تعداد چرخش    
  ).4شكل (  مشاهده نشديردا يگونه اختلاف معن چيه

  
  تست رفتاري قبل از ايجاد مدل

  
  
  
  
  
ن ي القا شـده توسـط آپومـورف       يها ن تعداد چرخش  يانگيسه م ي مقا .4شكل  

  اخـتلاف .ها جاد مدل در همه گروهيك ساعت در هفته قبل از ا     ي مدت   يط
  .ها وجود ندارد ن گروهي بيدار يمعن
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750 
500  
450  
300  
150  

0  

جــاد يعــد از ادو هفتــه ب( نوبــت دوم ي رفتــاريابيــدر ارز
 ـدر مقا) يوند سلولي و روز قبل از انجام پ عهيضا  ـي ن دو يسه ب

  روش عنوان گروه كنترل با گروه شاهد كه تمام          به يعيگروه طب 
 ـ ش ـها انجـام       آن ي رو يجراح ن ي نوروتوكـس  ي بـه جـا    يد ول

OHDA -6  از نظـر    افت كردنـد،  يدرن اسـكوربات  ي، محلول سال 
ن بـا   ي بنـابرا  .ه نشد  مشاهد يدار  ي اختلاف معن  ،يرفتار چرخش 

ن دو گروه و حفظ موارد مـشابه،  يج حاصل از ا ي كردن نتا  يكي
 يعن ـيگـر   يسه با چهار گـروه د     ي مقا يبرا) C(تنها گروه كنترل    

 ـدر ا. ب و سه گروه تحت درمـان اسـتفاده شـد       يگروه تخر  ن ي
ن موجب چـرخش    يسه با گروه كنترل، آپومورف    ي در مقا  يبررس

ــونترولترال در مــوش ــارز ك ــا ب ــ گــروه تخريه   شــد)L (بي
)001/0p< .( با گـروه  ي درمانيها هون گري كه ب  يا  سهيدر مقا L 

اخــتلاف ، L و گــروه L+ T ين گــروه درمــانيانجــام شــد، بــ
 كه تعداد چـرخش در دو       ي در صورت  . مشاهده نشد  يدار  يمعن

سه بـا  يدر مقا) L+ Q 10 و  10Q + T+L(گر ي ديگروه درمان
) >01/0p(  نشان داد  دار كاهش   ي معن صورت  به،  Lگروه

  ).5شكل (
  

  تست رفتاري دو هفته بعد از ايجاد مدل
  

  
  
  
  
  

  
ن در مدت ي القا شده توسط آپومورفيها ن تعداد چرخشيسه مبانگي مقا.5شكل 

  يوند سلوليجاد مدل و روز قبل از انجام پيك ساعت در هفته دوم بعد از اي
  

جـاد  يهفتـه دهـم بعـد از ا       ( نوبت سوم    ي رفتار يابيدر ارز 
تعـداد چـرخش در     )  ونـد سـلول   يمدل و هفته هشتم بعد از پ      

 نداشـت وهمچنـان     يريي ـب نسبت به دوره قبل تغ     يگروه تخر 

در گـروه   ). >001/0p( شتر بود يصورت بارز از گروه كنترل ب       به
ها نـسبت بـه     تعداد چرخش،ي مانند نوبت قبل10L+ Qيدرمان

بـا   ،L+ Tي در گروه درمان،نيعلاوه بر ا  كاهش داشت،Lگروه 
 ـ مانند گروه تخر   ي قبل يابين كه در ارز   يتوجه به ا   ش يب افـزا  ي

 ـ يبارز چـرخش را نـشان م ـ     ـ در ايداد ول  ـن ارزي تعـداد  ، يابي
 كاهش داشت ،  Lدار نسبت به گروه       يصورت معن   ها به   چرخش

)01/0p< .( ي مشاهده شد كـه در گـروه درمـان         ين بررس يدر ا 
تعــداد )  10Q + T+L (يونــد ســلوليو پQ 10م يم كــوآنزأتــو

) L(ب  يسه با دوره قبل نسبت به گروه تخر       يها در مقا    چرخش
 ـن در مقا  ي، همچن )>001/0p(كاهش نشان داد      ـج ا يسه نتـا  ي ن ي

دار بود  يز كاهش چرخش معنيگر ني ديگروه با دو گروه درمان
)01/0p< (10 ين دو گروه درماني بيولL+ Q و  L+ T، تفاوت 

  .)6شكل ( هده نشدها مشا  در تعداد چرخشيدار يمعن
  

  تست رفتاري هشت هفته بعد از پيوند سلولي
  
  
  
  
  
  
  

ن در  ي القا شده توسط آپومورف    يها ن تعداد چرخش  يسه مبانگ ي مقا .6شكل  
  يوند سلوليك ساعت در هفته هشتم بعد از پيمدت 
 

  بحث
 از  يك ـيعنـوان     نـسون، بـه   ي پارك يمـار يوع ب يبا توجه بـه ش ـ    

 كه تا كنون    ي درمان يها  وهيو، ش يرات نورودژن يها  يمارين ب يتر  عيشا
. ستي ـ وجود داشته نارسا بوده و قـانع كننـده ن          يمارين ب ي ا يبرا

 ـ ا ي برا ي مناسب و قطع   يافتن راه درمان  ين  يبنابرا مـاران بـه    ين ب ي
  .ن بوده استيواره مورد توجه محقق همي درمان علامتيجا

 درمـان  يعن ـي يوه درمـان ين بار دو ش ـي اوليق براين تحقيدر ا 
دان ي اكـس  يك آنت ـ يبه عنوان    (10CoQو با استفاده از     يوروپروتكتن
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با استفاده از  ينيگزيو درمان جا) آپوپتوزيس  و يك عامل آنتييقو
 مـدل   يي صـحرا  يهـا   اتوم موش ي در استر  BMSC يها  وند سلول يپ

  .كار گرفته شد  بهصورت همزمان  بهنسون، يپارك
، كاهش L+ Tي در گروه درماني رفتاريابيج ارزيآخرين نتا

ن را نسبت به قبل از      ي القا شده توسط آپومورف    يها  در چرخش 
ه ي ـ در ناح  ي بافت يها  ين در بررس  يهمچن. انجام پيوند نشان داد   

  كـه  رسـد   يوند مشاهده نشد و به نظر م      ي از رد پ   يا  وند نشانه يپ
اتوم سـازگار   يط اسـتر  ياند با مح ـ    وند شده توانسته  ي پ يها  سلول
 پاسـخ  يميستوشي ـمونوهي ايهـا  آزمون ن دريعلاوه بر ا  . شوند

دهنـده     نـشان  Brdu ضـد  يباد  ي به آنت  ها  سلول از   يمثبت تعداد 
 از  يونـد تعـداد   ين است كه بعد از گذشت دو ماه از انجام پ          يا

  .ندهستزبان زنده ي هنوز در بافت مها سلول
ن ثابـت كردنـد كـه       ي از محقق ـ  ياري مطالعات گذشته بـس    يط
 كـه   هـستند  چنـد ظرفيتـي    يادي ـ بن يها  ، سلول BMSC يها  سلول
 ـگـر لا ي ديهـا   افتن بـه انـواع سـلول      يز  ي تما ييتوانا  يميه مزانـش ي

. ]22[ را دارد ) وبلاسـت يت، م يپوسيت، آد ياستئوبلاست، كندروس (
 BMSC يهـا   ر نشان داده است كـه سـلول       يقات اخ ين تحق يهمچن

ط ي تحت شـرا   يشگاهيط آزما ي بالغ در مح   ييانسان و موش صحرا   
  .]23-25[د  را داري عصبيها ز به سلوليما تييخاص، توانا

 يادي ـ بن يهـا    كه سلول  يطيقات ثابت كرده است، مح    يتحق
 را هـا  سـلول  از يز رده خاص يتواند تما   ي م ،رديگ  يدر آن قرار م   

ر عوامـل   يثأ تحت ت  ها  سلولن  يكه ا   يطور   به ،كته كند يبه آنها د  
ات ي خــصوص،ط كــشتيك اضــافه شــده بــه محــيــنوروتروف

 خـاص   يهـا   ها و ژن    نيدا كرده و پروتئ   ي را پ  يب عص يها  سلول
-tau, nerurofilament M, Neu N, β-III از جملـه  يسلول عـصب 

tubulin و synaptophysin25-28[كند  يان مي را ب.[  
 BMSCsكـه     و همكارانش نـشان دادنـد   (Guillermo)گولرمو

 5/15 در روز يين موش صحراي جني جانبيها ق شده به بطنيتزر
 يهـا    و سـلول   ي عـصب  يها  ز به سلول  ي تما يي توانا ،ينيجن يزندگ
 مهاجرت بـه منـاطق   يي تواناها سلولن  ين ا يال را دارد و همچن    يگل
 انجـام شـده     يميستوشيمونوهيگر مغز را داشته و در مطالعات ا       يد

 .]29[، زنده بود زباني در بافت مها سلولن يز ايدو ماه بعد از تولد ن

ونـد  ي نـشان داد پـس از پ       2002ز در سـال     ي ـن) Zhao(زائو
BMSCs ـ كه دچار صدمات ا    ييها   انسان به رت   يها  ك يسكمي

 مانـده،   يوند زنـده بـاق    ي در محل پ   ها  سلول شده بودند،    يمغز
 -ي حـس  يان كـرد و بهبـود     ي ـ را ب  ي عـصب  يهـا    سلول نشانگر
  .]30[ دشوانات مشاهده يز در حي نيحركت

ام شـد،   انج2002 در سال (Li Y) وي ي ل كه توسطيقيدر تحق
 بالغ يياتوم موش صحراي به استرBMSCsوند يچهار هفته پس از پ

 ي عـصب  يهـا   ات سـلول  ي خـصوص  ها  سلولن  ينسون، ا يمدل پارك 
ن يروزي ـ تي بـاد ي كه به آنت ـيدا كردند به طور   يك را پ  ينرژيدوپام

 ـن در ا  يواكنش مثبت نشان دادند و همچن     ) TH( لازيدروكسيه ن ي
  .]31[ال مشاهده شد كيوانات بهبود عملكرد نورولوژيح

 بنيـادي مزانـشيمال   هاي سلولگر نشان داد كه   يقات د يتحق
كنـد كـه      عنوان يك كارخانـه مولكـولي كوچـك عمـل مـي             به

ــي  ــ فاكتورهــاي رشــد و تروفيــك مختلفــي را ترشــح م  .دكن
 اين فاكتورها   ، بنيادي مزانشيمال در مغز يا درون عروق       هاي  سلول
 ايـن فاكتورهـا در روي مغـز         ثيرأ ت .صورت مكرر بيان ميكند     را به 

 كه باعـث بازگـشتن شـرايط فيزيولـوژيكي مغـز            استمكانيزمي  
 بنيـادي مزانـشيمال     هـاي   سـلول ها نـشان دادنـد كـه          آن .شود  مي

 VEGF،HGF hepatocyte growth factor  ،NGF nerveفاكتورهـاي  

growth factorو  BDNF brain-derived neurotrophic factor
رابيـان    

اين طيف از فاكتورهاي رشد نقـش مهمـي در بهبـود             كند،  مي
  .]32 [ضايعات مغزي دارد

 ـآ ين به نظر م   ين، چن يبنابرا ك ي ـ نوروتروف يفاكتورهـا د كـه    ي
 ـ كـه    شـده  باعث   يوندي پ يها  ترشح شده از سلول     ـا خـود ا   ي ن ي

 يهـا   ن سـلول  يگزيابد و جا  يز  ي تما ي عصب يها   به سلول  ها  سلول
تـر   ي تخصص ييها از روش ي، ن  اثبات آن  يكه برا ده شود   يب د يآس

 تحـت  زبان است،ي كه مربوط به خود م اطرافيها ا سلول ياست  
 .اند فتهايز ي تماي عصبيها ن فاكتورها به سلولير ايتأث

 10L+ Q يق حاضر در مورد گروه درمـان ين در تحقيهمچن
نظـر    به. است يم رفتار ي بهبود علا  انگرينما ي رفتار يها  يبررس

ب كامـل  ي از تخريا توانسته تا اندازهCoQ 10زيرسد كه تجو يم
  .دينما يريك جلوگينرژي دوپاميها نورون
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 1994 در سـال     (Beal) لي ب در تحقيقات انجام شده توسط    
ستم ي ـو در س  ي ـ نوروپروتكت آثار ي دارا 10CoQمشخص شد كه    
ــز  ــصاب مرك ــت ياع ــق دوز   اس ــن تحقي ــين در اي  و همچن

mg/kg/daily20010م ي از كوآنز Qوز نوروپروتكتيـو  عنوان د  به
  .]33[شناسايي شد 

 باعــث محافظــت CoQ 10تحقيقــات نــشان داده اســت كــه 
شود و از كـاهش       هاي اكسيداتيو مي     عصبي از استرس   هاي  سلول

  .]34[آورد  عمل مي پتانسيل غشاي ميتوكندري جلوگيري به
ــه ــالتزاي مطالع ــال  (Schults) ش ــطح 1997 در س  روي س

10 CoQ   كاهش سطح اين كوفاكتور كه     ،  ي   در بيماران پاركينسون
 را  اسـت، ها     ميتوكندري ׀مرتبط با كاهش در فعاليت كمپلكس       

 .]35[نشان داد 

ن يتـوان چن ـ    ي انجام شـده م ـ    يها  يج بررس يبا توجه به نتا   
 10L+ Qجه گرفت كه كاهش تعداد چرخش در گروه درمان ينت
و احتمـالاً بــروز  CoQ 10 يعلـت تـوان حفــاظت   توانـد بــه  يم ـ

  . باشدي مربوط به بازگشت عملكرديها سميمكان
 به علت 10Qم يعمل آمده ثابت شده كه كوآنز هقات بيدر تحق

 ، آزاد يهـا   كالي در برابر راد   ي قو يدانياكس  يدارا بودن خواص آنت   
  ]36[ هستك نيز يآپوپتوت يت آنتي خاصيدارا

 10L+T+Q در گـروه     يم رفتـار  ير بهبود علا  ضق حا يدر تحق 
، نيعـلاوه بـرا   . شتر بـود  ي ـگـر ب  ي د يمـان نسبت به دو گروه در    

وند بر ضـد    يه پ ي انجام شده از ناح    يميستوشيمونوهيمطالعات ا 
Brdu  ،زبـان بعـد از     ي را در بافـت م     يونـد ي پ يهـا    سـلول  يبقا

  .دهد يوند نشان ميگذشت دو ماه از پ
 ـنرژي دوپام يهـا    سـلول  يهـا   انهي كه پا  يين از آنجا  يهمچن ك ي

 و اثر ستا اتوم قرار گرفتهياستره ياه در ناحيبخش متراكم جسم س
 يهـا   افتـه ين از   ي بنـابرا  ؛ه دارد ين ناح ي ا يها   سلول ي رو يكيتحر
در اتوم  يه اسـتر  ي ـ ناح ي عصب يها  دست آمده از شمارش سلول      به

 ـن رفتن   يرسد كه از ب     ين به نظر م   يچن،  Lگروه   د يا كـاهش شـد    ي
ز ياتوم را  نياه، منطقه استري بخش متراكم جسم سيها تعداد سلول

  ، ن منطقـه ي ايها ر قرار داده و باعث كاهش تعداد سلول   يتحت تاث 
  

 كـاهش   ي ول ؛اه شده است  يب بخش متراكم جسم س    ي تخر پس از 
نسبت به   L+ Q10ي درمانيها ن منطقه درگروهي ايها كمتر سلول

 ي عـصب  يهـا    بـر سـلول    CoQ 10 يدهنده اثر حفـاظت     نشان Lگروه  
 ين منطقه تا حد   ي ا يها د سلول ي كه از كاهش شد    يطور   به .است
 ـآ يبـه نظـر م ـ    ز  ي كرده است و ن    يريجلوگ كـاهش كمتـر    د كـه    ي
، Lنـسبت بـه گـروه     L+T ياتوم در گروه درمـان   ي استر يها  سلول

وند شده و  ي پ يها  ك از سلول  ي نوروتروف يعلت ترشح فاكتورها   به
ن يهمچن. اتوم باشد ي استر يها ن فاكتورها بر نورون   ي ا ياثر حفاظت 

 همزمـان  ي در گـروه درمـان     ي عصب يها  د سلول كاهش كمتر تعدا  
BMSC 10 و CoQش احتمـالاً  ي آزمـا يهـا  ر گـروه ي نسبت به سا

 كـه موجـب     استد  ي مف ي دو اثر درمان   استفاده همزمان از  علت    به
نظـر   بـه . گر شده اسـت  ين گروه نسبت به دو گروه د      يج بهتر ا  ينتا
زان ي ـ باعث كـاهش قابـل توجـه در م         10CoQز  يكه تجو  رسد    يم
 مربـوط   يها   از نابود شدن سلول    يدان شده و تا حد    يوامل اكس ع

 به عمـل  يريزبان جلوگياوم مياه و استريبه بخش متراكم جسم س    
 كه دارد باعث يسيت ضد آپوپتوزيبا خاص، نيعلاوه بر ا. آورد يم

زبـان شـده و   ي در بافـت م  BMSCيها  سلوليش عمر و بقايافزا
 ترشـح   ي بـرا  يكـاف ان   زم ـ ،ن باعث شده كه سـلول     ين هم يبنابرا

 ي درمـان  آثـار ن  يبنـابرا . ك را داشـته باشـد     ي نوروتروف يفاكتورها
 ـ بهتـر در ا    ي باعث پاسخ درمان   ،ن دو روش  يااستفاده همزمان    ن ي

  .گر شده استي ديگروه نسبت به دو گروه درمان
توانـد درمـان    يها م دانياكس يو آنت BMSC همزماناستفاده 

 مقايـسه بـا اسـتفاده از هـر          ثرتري در بيماري پاركينسون در    ؤم
شايد اين درمان در آينـده      . ها به تنهايي باشد     يك از اين روش   

  .هاي كنوني اين بيماري باشد جايگزين مناسبي براي درمان
  

  تشكرر و يتقد
ــنو ــسندگان اي  ــي ــود لازم م ــر خ ــه ب ــه از  ين مقال ــد ك دانن
 ي و ملكول  ي سلول يولوژيقات ب يغ مركز تحق  يدر  ي ب يها  يهمكار
 يشناس ـ   و بافـت   ي، كشت سـلول   علوم اعصاب  يها  شگاهياو آزم 

 يك دانشگاه علـوم پزشـك     يشگاه گروه ژنت  ي و آزما  يگروه آناتوم 
  . خود را به عمل آورنديران مراتب تشكر و قدردانيا
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