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  . مقدمه1
 هايفتن نورونر دست بیماري پارکینسون در اثر از

دوپامینرژیک در بخش متراکم جسم سیاه مغز میانی ایجاد 
ها، کندي حرکات، شود و علائمی چون لرزش، سفتی انداممی
دارد و علاوه در پی  ثباتی و اختلال در تعادل و هماهنگی رابی

بر این علائم، اختلالات شناختی و زوال عقل هم در این 
تواند باعث کاهش کیفیت زندگی شود که میبیماران دیده می

 .)2 ،1( شده و حتی خطر مرگ را تا دو برابر افزایش دهد
ی، جراحی و تحریک یها از جمله دارو طیف وسیعی از درمان

عمیق مغزي جهت کاهش علائم بیماري پارکینسون انجام 
هاي از جایگزین سلول اندکدام نتوانستهشده است، ولی هیچ

رفته و مانع پیشرفت بیماري شوند. در دو دهه اخیر دست
 هايبیماري بنیادي جهت درمان هايسلولاستفاده از پیوند 

حیوانی افزایش یافته و امیدهاي فراوانی را  هايعصبی در مدل
ي عصبی ایجاد نموده است. این هاي شبکهبراي درمان آسیب

. )4 ،3( درمان ها در انسان هم به طور محدود انجام شده است
میز این آهر چند مشکلات متعددي در مورد کاربرد موفقیت 

عنوان مثال، سد خونی مغزي یکی از هسلول ها وجود دارد. ب
بنیادي به مغز بعد از کاربرد  هايسلولموانع اصلی انتقال 

ها . پیوند یا تزریق مستقیم این سلولباشدمی هاآنسیستمیک 
اتژي و کاربرد کلینیکی آسان به داخل مغز نیز از لحاظ استر

 رو،از اینمغزي شود.  هاينبوده و ممکن است منجر به آسیب
سیب آبا حداقل  و ی بالایبا کاراهمراه مناسب  ییافتن روش

 هايدرمان بیماري جهتبنیادي  هايسلولمغزي براي کاربرد 
 ي این روش ها در حال انجام است. از جمله سیستم عصبی

که یک روش  استبنیادي  هايسلول یکاربرد داخل بین
هاي حاوي غیرتهاجمی و موثر براي تحویل داروها، ویروس

مطالعات  . طبقباشدمیمغز  درون وکتورها و یا حتی فاژها به
ها در محیط نورونتمایز به به قادر هاي بنیادي سلول ،اخیر

و به همین دلیل استفاده از  بودهکشت و بدن موجود زنده 
هاي مختلف عصبی از قبیل آلزایمر، ر درمان بیماريد هاآن

پارکینسون، مالتیپل اسکلروزیس، آمیلوتروفیک لترال 
نخاعی -يهاي فیزیکی مغزچنین آسیباسکلروزیس و هم

 هايسلولتا از یک طرف از  )6 ،5( اهمیت بالایی یافته است
و مانع پیشرفت بیماري شوند و از کرده باقیمانده نگهداري 

به هاي عصبی موردنظر منجر طرف دیگر با تبدیل به سلول
حیوانی متعددي جهت  هايمدل. )3( ندگردبهبودي نیز 

هاي بیماري مورددر  بنیادي هايسلولاثرات درمانی بررسی 
جمله  . از)7( پارکینسون وجود دارد بیماري عصبی از جمله

که با تزریق  است پارکینسونی هاي، ایجاد مدل موشهاآن
 این بیماريدچار  شش هیدروکسی دوپامینداخل مغزي 

هاي بنیادي یا تاکنون از منابع مختلفی از سلول .)8( اندهشد
سلول درمانی سیستم عصبی از جمله اهداف استرومایی براي 

  .)9-11( بیماري پارکینسون استفاده شده است
 هاي بنیادي جنینیپیوند سلولکه تحقیقات اخیر نشان داده 

)Embryonic stem cell( شدهیا چندتوانی تحریک 
)Induced pluripotent stem cell ( درجات متفاوتی از

دپامینرژیک را ایجاد  هاينورونموفقیت در جایگزینی 
اخلاقی، تهیه و نگهداري  يهر چند مشکلات عدیده ؛دنکنمی

هاي ی سلولیهاي بنیادي جنینی، ریسک بالاي تومورزاسلول
از جمله موانع و  شدهچندتوانی تحریکبنیادي جنینی و

ها ها در درمان این بیماريکاربرد این سلول هايمحدودیت
تحقیقات کاربرد موفق  برخی ،از طرف دیگر باشد.می

مزانشیمی را در درمان بیماري پارکینسون بنیادي  هايسلول
 هاي بنیادي مزانشیمی. سلول)12( ندانشان داده

)Mesenchymal stromal cell (هاي بنیادي بالغی سلول
و براي اولین بار  شتههستند که به دودمان مزودرمی تعلق دا

هاي و سلول اندبه صورت سنتی در مغز استخوان یافت شده
 Bone marrow mesenchymal( مزانشیمی مغز استخوان

stem cell( شوند. نامیده می  
هاي از سایر بافتتوان میرا هاي بنیادي مزانشیمی سلول

مزانشیمی مثل بندناف، خون بندناف، درمیس، بافت چربی، 
خون محیطی، جفت و پالپ دندان، بافت همبند، تاندون، 

آمنیوتیک، خون قاعدگی و بافت  غشاي سینوویال، مایع
هاي . برخلاف سایر سلول)14 ،13 ،11( نمودلیمبال جدا 

هاي بنیادي هاي بنیادي جنینی و سلولبنیادي مثل سلول
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ا یبیمار  توان از خودهاي بنیادي مزانشیمی را میعصبی، سلول
مزانشیمی مثل چربی، مغز  هايدهنده سالم و از بافتفرد از 

هاي . بنابراین سلول)15( مین نمودأاستخوان و بند ناف ت
بنیادي مزانشیمی منبع مناسبی براي پزشکی ترمیمی 

 یمزانشیم هايسلول هاآن. از جمله )16( شوندمیمحسوب 
ه که ب هستند (HEDSCs)انسانی  بنیادي مشتق از اندومتر

دست آمده و بسیاري از هراحتی، بدون جراحی و بیهوشی ب
و  شدهچندتوانی تحریکبنیادي جنینی و  هايسلولمشکلات 

خصوص ه. ب)18 ،17( مزانشیمی را ندارند هايسلولسایر 
ها به آسانی و به کمک یک بیوپسی ساده که این سلولاین

ده و در سنین بالا به دلیل باقی ماندن لایه قابل دستیابی بو
این  چنینهم .را برداشت نمود ها توان آنچنان میپایه هم

هاي مغز استخوان جمعیت نسبت به سلول هانوع سلول
د و با توجه به سرعت تکثیر زیاد، امکان نتري دارخالص
وجود دارد. بنابراین سهولت دستیابی به نیز ها سازي آنذخیره

ها هاي بنیادي آندومتریال، امکان استفاده از آن در خانملسلو
حتی در سنین بالا، تومورزایی پایین، داشتن جمعیت سلولی 

هاي بنیادي مغز استخوان و سرعت تر از سلولخالص نسبتاً
از دلایل استفاده از این نوع سلول بنیادي  ر،تکثیر بیشت

تحقیقات نشان داده که  ،از طرف دیگر .)20 ،19( دنباشمی
 یفاکتورهاي خاص تاثیرها در محیط کشت تحت این سلول

یعنی د، هستن )21( عصبی هايسلولقادر به تمایز به 
حاوي تیروزین هیدروکسیلاز (آنزیم کلیدي در  هايسلول

تزریق  چنینهم .توانند تولید کنندرا نیز می تولید دوپامین)
در داخل مغز (نزدیک استریاتوم) ه ب بنیادي اندومتر هايسلول
-methyl-1( پارکینسونیکوچک آزمایشگاهی مدل  هايموش

4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine(  نشان داده که
حاوي  هايسلولها به استریاتوم مهاجرت نموده و به این سلول

شده و سطح دوپامین و  لیتبدتیروزین هیدروکسیلاز 
جراحی  .)18( اندرا در آن ناحیه افزایش داده آن هايمتابولیت

هاي پیوند تزریق داخل وریدي و شریانی از جمله روش و
که هر کدام داراي خطرات متعددي  دهستنبنیادي  هايسلول

  .)23 ،22( هستند

دست آوردن روشی هتحقیقات متعددي جهت ب ،از طرف دیگر
یمی در ی در طب ترمیکارا حداکثر مناسب با حداقل آسیب و

کاربرد داخل بینی  ي این تحقیقات،. از جملهاستحال انجام 
این  نشان دادهبوده است که بنیادي مزانشیمی  هايسلول
، بویایی پیاز نواحیداخل مغز از جمله به  هتوانند بها میسلول

سلولی ي لایه، اینتورینال کورتکس، هسته بویایی قدامی
 مغز کورتکس پ وماهیپوک ،جسم سیاه ،نژ مخچهیپورک

هاي محیطی در قسمت هااین سلول مهاجرت کنند. ولی توزیع
میزان انتقال  از طریق مخاط بینی ناچیز گزارش شده است.

ی مطالعات حدود یک رخاز بینی به مغز در بها این سلول
درصد از کل  89تا  60دیگر حدود  رخیپنجم و در ب

  .)25 ،24( هاي رهاشده داخل بینی بوده استسلول
در مقایسه  بنیادي هايسلولمله فواید کاربرد داخل بینی جاز 

تزریق مستقیم داخل  با انتقال سیستمیک یا روش جراحی و
غیرتهاجمی بودن، امکان کاربرد چندگانه، کارایی  ها،آن مغزي

. باشدمی هان آنپایی بالا، پاسخ ایمنی ناچیز و انتقال محیطی
ها در مقایسه با تزریق داخل احتمال تومورزایی آن چنین،هم

  . )25( است ترمغزي بسیار پایین
هاي بنیادي بررسی انتقال سلولبه اي هیچ مطالعهکنون تا

و بهبود رفتار  مغز از داخل بینی به ماده سیاه انسانی اندومتر
 رو،از ایناست.  نپرداختهپارکینسونی  هايچرخشی موش

 بنیادي هايسلول انتقالهدف از مطالعه حاضر، بررسی 
 و ه مغزسیا ماده به بینی داخل در شده رهاسازي اندومتر

 آزمایشگاهی کوچک هايموش چرخش بر هاآن درمانی اثرات
  باشد.می پارکینسون مدل

  
  . ملاحظات اخلاقی2

به  IR.KAUMS.REC.1395.109این مطالعه با کد اخلاق 
نت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اوتصویب کمیته اخلاق مع

  کاشان رسیده است.
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  هامواد و روش. 3
  بنديگروهحیوانات و 

 35تعداد  مطالعه ي انجام گرفته از نوع تجربی بوده که در آن،
گرم از  30تا  25 نر کوچک آزمایشگاهی با وزن سر موش

ي مرکز تحقیقات دانشگاه علوم پزشکی کاشان خانهحیوان
آزمایش حیوانات در مرکز پرورش  انجام تهیه گردید. در زمان

ان با شرایط حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی کاش
در  ساعت تاریکی)، 12ساعت روشنایی،  12( نوري فصلی

پلاستیکی مخصوص و دسترسی آزاد به آب و غذا  هايقفس
 هاينگهداري شدند. تمام آزمایشات با توجه به دستورالعمل

در این آزمایش حیوانات  ) انجام گردید.NIHجهانی نگهداري (
  شدند:به پنج گروه هفت تایی به شرح زیر تقسیم 

بنیادي را  هايسلولسالم که حامل  هايیک گروه شامل موش
 Controlند (از طریق کاربرد داخل بینی دریافت نمود

group/Vehicle(؛  
پارکینسون که به ترتیب از طریق  هايچهار گروه از موش

 OHDA-6( بنیادي هايسلولکاربرد داخل بینی، حامل 

group/Vehicle(  410 , نیادي را به تعدادب هايسلولیا خود
1-cells µl 510and  410×5 OHDA+HEDSCs -6(

groups) نددریافت نمود.  
  نحوه ي ایجاد مدل پارکینسون

جهت ایجاد مدل پارکینسون از تزریق درون جسم مخطط 
ها با تزریق استفاده شد. ابتدا موش شش هیدروکسی دوپامین

 10یلازین گرم و زامیلی 100درون صفاقی کتامین با دوز 
میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن بدن بیهوش شدند و سپس 

دستگاه  هايکوچک آزمایشگاهی به کمک میله هايسر موش
. مختصات دستگاه براي ایجاد ضایعه گردیدثابت  یاسترئوتاکس

لترال به سمت راست نسبت متر میلی 2استریاتوم،  يناحیه در
از متر میلی 3 و ت به برگماقدامی نسبمتر میلی 5/0به برگما، 

 1 میله دندان چنینهمسطح سخت شامه تنظیم شد. 
زیر سطح افق قرار گرفت. براي انجام جراحی و یافتن متر میلی

مختصات قبل از انجام اعمال یادشده از اطلس پاکسینوس و 
قبل از ثابت کردن سر حیوان در  .واتسون استفاده گردید

لاً تراشیده شد تا پوست سر در دستگاه موهاي سر حیوان کام
معرض دید کامل قرار گیرد. سپس حیوان در دستگاه فیکس 

 70کردن محل جراحی با الکل گردید و بعد از ضدعفونی
درصد، به وسیله تیغ جراحی شکافی موازي باصفحه ساژیتال 
از محل فاصله بین چشم ها تا ناحیه فاصله بین گوش ها ایجاد 

می به عقب رانده شد تا سطح استخوان گردید، اسکالپ به آرا
تمیز گردد. با پیدا کردن مختصات، استخوان محل تزریق 
توسط سوزن مخصوص با سرعت پایین به منظور جلوگیري از 

گاه با نمایان شدن سطح آسیب بافت مغز سوراخ گردید. آن
 10سخت شامه، تزریق به وسیله سرنگ هامیلتون 

به  SGCین کار نوك سرنگ میکرولیتري صورت گرفت. براي ا
 6د. سپس ش متري از سخت شامه فرستادهمیلی 3عمق 

 4(سیگما) در  شش هیدروکسی دوپامین پودر میکروگرم
درصد که حاوي متا بی سولفید  9/0 میکرولیتر محلول نمکی

طرفه (نیمه ي راست مغز) به جسم سدیم است به صورت یک
 5/0رعت . این تزریقات با سگردیدمخطط مغز تزریق 

دقیقه  5. رفتدقیقه انجام گ 8میکرولیتر در دقیقه و به مدت 
داخل هبراي انتشار محلول ب نیز اضافه تر بعد از پایان هر تزریق

سرنگ به آرامی بیرون کشیده  زمان داده شد و پس از آن بافت
  .شد

  چگونگی انتخاب نمونه و آزمون آپومورفین
سونی که رفتار مدل پارکین هايدر این تحقیق از موش

بار در هر  30کامل بیشتر از  هايطرفه (چرخشچرخشی یک
دنبال تزریق داخل صفاقی آپومورفین به میزان هساعت) را ب

  دادند، استفاده شد.میگرم بر کیلوگرم نشان نیم میلی
  هاي بنیادي اندومتریال انسانی سازي سلولکشت وآماده تهیه،

شده  دارنشانادي اندومتریال هاي بنیدر این مطالعه از سلول
(Green Fluorescent Protein surface labelled) 

. این شد استفاده دانشگاه علوم پزشکی اصفهان تولیدي
و  FBSدرصد  10حاوي  DMEMها در محیط سلول
درجه  37سیلین، استرپتومایسین) در انکوباتور با دماي (پنی

تا  4به مدت  درصد رطوبت 95و  CO2درصد  5گراد، سانتی
روز یکبار  3د. محیط کشت هر شدنهفته کشت داده  6

 .گرفتتعویض شده و در زیر میکروسکوپ مورد مطالعه قرار 
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و  هاآنها بر اساس بررسی هر روزه قابلیت زیستی سلول
به کف دیش مورد  هاآنها و چسبندگی مشاهده رشد سلول

  ).1رفت (شکل بررسی قرار گ

 
 حاوي DMEMت شبنیادي اندومتر انسانی در محیط ک هايسلول .1شکل 

برده شده بعد از  کاربنیادي به هايسلولو آنتی بیوتیک.   FBSدرصد 10
در محیط کشت به راحتی توانستند به کف محیط کشت چسبیده و رشد  گیريقرار

  ) 40x, 0.09 µm/px( مقیاس: کنند.
 

 هاانتقال داخل بینی سلول

ها توسط سرنگ نی ماده حامل یا سلولعمل انتقال داخل بی
هامیلتون در حالت بیهوشی (کتامین/زایلوزین) انجام شد. ابتدا 

 hyaluronidase)(sigma( میکرولیتر هیالورونیداز 5

Aldrich- stlouis mouseهاي) به داخل هر کدام از سوراخ 
داخل مغز هها بتا میزان مهاجرت سلول یافتبینی انتقال 
 20 ،دقیقه بعد از تزریق هیالورونیداز سی. افزایش یابد

میکرولیتر براي هر  10میکرولیتر بافر فسفات سالین (مقدار 
 10000 ،50000، 100000ی یا حاوي یسوراخ بینی) به تنها

مرحله (به فاصله یک  چهارهاي بینی در داخل سوراخهسلول ب
جهت . یافتمیکرولیتر به طور متناوب انتقال  5دقیقه) و هربار 

ایمنی، سیکلوسپورین از دو روز قبل  هايجلوگیري از واکنش
 واناتیبه ح به صورت خوراکی هااز کاربرد داخل بینی سلول

  .یافت تا پایان آزمایش ادامه این روند و داده شد
  
  
  

هاي بنیادي اندومتریال انسانی در جسم ارزیابی وجود سلول
  سیاه
 20ها یا نی سلولهفته پس از کاربرد داخل بی 16ها موش

و پس از انجام  شش هیدروکسی دوپامینهفته پس از تزریق 
  د.شدنآزمون آپومورفین، بیهوش 

هاي هاي انتقال یافته به ماده سیاه، سلولبراي تشخیص سلول
اندومتریوم موجود در محیط کشت را قبل از کاربرد داخل 

. در هفته شانزدهم غشته نمودیمآ GFPبینی به ژن حامل 
از کاربرد داخل بینی و اتمام آزمایشات، حیوان را بیهوش  پس

ي پرفیوژن کردن با نرمال سالین و سپس فیکس و به وسیله
 )NBF )Neutral-buffered Formalinدرصد  10 نمودن با

و در  کرده جمجمه خارج مغز را از آماده نموده و سپس
 هايو بعد از آن بلوك یمقرار داد Tissue processorدستگاه 

گیري جهت مطالعات بافت پارافینی تهیه نموده و بعد از برش
مغزي و انجام  هاي. پس از تهیه برشنمودیمشناختی آماده 

 هاآن، GFPي آنتی بادي بر علیه ایمونوهیستوشیمی به وسیله
 .)26(کردیم را توسط میکروسکوپ بررسی 

  ایمونوهیستوشیمی
ي بازیابی آنتی ژن مراحل تکنیک زدایی و مرحلهبعد از پارافین

  ایمونوهیستوشیمی به قرار زیر انجام پذیرفت:
 )2O2Hپروکسیداز با ( هايبلوکه کردن آنزیم

وسیله ه اي غیراختصاصی بزمینه هايبه منظور کاهش رنگ
 به شدند.انکو 2O2H ها درپراکسیداز بافت، نمونه هايآنزیم

لیتر میلی 45در را  2O2Hلیتر میلی 5حدود  براي این منظور،
دقیقه در این  10مدت ه ها را بو نمونه نمودیممتانول حل 

 2هر بار و  سه بار ها راآن سپس محلول در تاریکی قرار دادیم.
 شستشو دادیم.  PBS Tween20دقیقه با

  غیراختصاصی هايکردن جایگاهبلوکه
لوگیري از چسبیدن اشتباه آنتی بادي به به منظور ج

کردن انجام غیراختصاصی در بافت، مرحله بلوکه هايجایگاه
 غیر اختصاصی از محلول هايکردن جایگاهگرفت. براي بلوکه

Super Block  7موجود در کیت استفاده کردیم و به مدت 
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سپس سه  .دادیمدقیقه در محیطی مرطوب روي اسلایدها قرار 
  شستشو دادیم.  PBS Tween20دقیقه با 2بار  هر و بار

  انکوبه کردن با آنتی بادي اولیه
رسد. آنتی کردن با آنتی بادي میمرحله نوبت به انکوبه این در

(آنتی بادي، نسبت،  ه استبادي مورداستفاده به ترتیب زیر بود
 شرکت): 

GFP (dilution, 1:100; GFP Antibody (B-2), sc-
9996; Santa cruz biotechnology). 

 
دقیقه در  90درجه یا  4در دماي  سپس نمونه ها یک شب

دماي اتاق با آنتی بادي مربوطه انکوبه شدند. پس از آن 
 PBSدقیقه با 2هر بار ، را دو بار باف مغز هايبرش

Tween20  .شستشو دادیم  
  آنتی بادي کنندهمحلول رقیق ي روش تهیه

اضافه  FBS لیتریک میلی را به BSAگرم میلی 500مقدار 
 لیترمیلی 49کنیم، سپس محلول به دست آمده را در می

PBS  کنیم.میحل  
  استفاده از محلول لینکر موجود در کیت

میکرولیتر از محلول لینکر موجود  50در این مرحله به میزان 
  ).دقیقه 20کنیم (در کیت به نمونه ها اضافه می

 PBS Tween20دقیقه با 2ار هر بو  سه بار ها رانمونه سپس

  شستشو دادیم.
  انکوبه کردن با آنتی بادي ثانویه

کردن با آنتی بادي ثانویه نوبت به انکوبه يبعد ي در مرحله
موجود در کیت استفاده Polymer رسد که از محلول می

یک قطره آن گاه باشد. میمتصل  HRPآنتی بادي به  .کردیم
دقیقه  30مدت ه ها ریخته و ب از این آنتی بادي را روي نمونه

به آنتی بادي  ثانویه . آنتی بادينمودیمدر دماي اتاق انکوبه 
  چسبد.میاولیه 

شستشو   PBSدقیقه با 5هر بار و  دو بارنمونه ها را سپس 
  اضافه از بین برود. يدادیم تا آنتی بادي ثانویه

 واکنش کروموژن

را   DAB Chromogenمیکرولیتر از 20در این مرحله حدود 
موجود در کیت حل   DAB Substrate میکرولیتر از 1000با 

رنگ   HRPواکنش آن با .کرده و روي نمونه ها ریختیم
کند که به این مرحله ظاهرسازي گفته میاي تولید قهوه
   .شودمی

ثانیه در محلول هماتوکسیلین  10ها را به مدت سپس لام
  .نمودیمور غوطه

ها را در آب مقطر شستشو دادیم تا رنگ پس از این مرحله لام
  اضافه برداشته شود.

Mounting 
ها را پوشاندیم. بعد از با استفاده از چسب گلیسرول روي لام

  ها خشک شوند.ساعت باید لام 24چسباندن به مدت 
  شمارش سلولی

   برداري، از میکروسکوپبراي شمارش سلولی و عکس
)nikon, Japan( افزار و از نرمNIS-Elements AR 

بافتی  هاياستفاده گردید. براي این منظور از لام 4.60.00
تهیه گردید و با یک مساحت  400Xنمایی گری با بزهایعکس

ي جسم سیاه مغز، ها در ناحیهي نمونهمشخص براي همه
 NIS-Elements AR افزارنرمشمارش سلولی توسط 

  انجام گرفت. 4.60.00
  آماري تحلیل

 انحراف معیار ±میانگین  هاي آزمایش به صورتهتمامی داد
. در مورد نتایج حاصل از بررسی رفتار چرخش اندشده ذکر

از  GFPحاوي  هايسلولشمارش  و القاشده توسط آپومورفین
استفاده طرفه و تست تعقیبی توکی واریانس یک آنالیز آماري

 به روز اول) 120(روز  تعداد خالص چرخش ها به درصد. شد
نسخه  SPSSها در برنامه آماري داده تحلیلبیان شده است. 

 2010اکسل و جهت رسم نمودارها از برنامه  فتانجام گر 17
  استفاده شد.

  
  هایافته. 4

  نتایج حاصل از آزمون اپومورفین قبل و بعد از سلول درمانی
نتایج حاصل از بررسی رفتار چرخشی القاشده توسط  1جدول 

) به صورت داخل صفاقی کیلوگرمبر  گرملیمی 5/0آپومورفین (
+ حامل/بینی) و  OHDA-6پارکینسونی ( هايدر گروه
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)510and  410×5, 410 پارکینسونی+ سلول بنیادي  هايگروه

cells µl-1, intranasal)  روز پس از سلول درمانی  120را
دهد. در نسبت به روز اول و قبل از درمان به درصد نشان می

  پارکینسونی هايتعداد خالص چرخش در گروهاین ارتباط 
)6-OHDA group/Vehicleهاي) و در گروه 

پارکینسونی+سلول بنیادي (چرخش به سمت مقابل ضایعه) 
 هايسلولآماري نشان داد که کاربرد داخل بینی  تحلیلبود. 

دار منجر به کاهش میزان بنیادي اندومتریال به طور معنی
نسونی درمان شده نسبت به پارکی هايچرخش در گروه

 ي حامل شده استدریافت کنندهپارکینسونی  هايگروه
)001/0< p .(مشخص شد که در گروه هاي تزریق  چنینهم

داخل  هايسلولداخل بینی سلول هاي بنیادي، افزایش تعداد 
بینی به پنجاه هزار نسبت به ده هزار تفاوت معنی داري ندارد، 

داخل بینی به صد هزار نسبت به  هايسلولولی افزایش تعداد 
داري منجر به کاهش اثر هزار به طور معنیهزار و پنجاه ده 

   ).p> 05/0( شوددرمانی می
  

  
 جدول 1. نتایج حاصل از آزمون آپومورفین

6-OHDA+ HEDSCs 
)1-cells µl 5(10 

6-OHDA+ HEDSCs 
)1-cells µl 4(5×10 

6-OHDA+ HEDSCs 
)1-cells µl 410( 6-OHDA هاگروه  

  (درصد) میزان چرخش 103.73±0.85 49.63±3.07* 45.33±5.17* 58.05±3.32+*
درمان شده  ینسونیپارک هايو گروه(OHDA/Vehile-6) حامل  يکننده  افتیدر ینسونیپارک هايدر گروه نیالقاء شده توسط آپومورف یرفتار چرخش یحاصل از بررس جینتا
 يهاشده است. داده انیبه روز اول هر موش) ب 120چرخش ها به درصد ( روز ری). مقادیروز پس از سلول درمان 120( ینیکاربرد داخل ب قیاز طر الیراندومت يادیبن هايسلولبا 

   ؛OHDA/Vehile-6گروه با  سهیدر مقا * p ≥05/0. اندذکرشدهانحراف معیار  ±میانگین  به صورت شیآزما نیا
05/0p≤ + 1(ه با گرو سهیدر مقا-cells µl 410×5& 410OHDA+ HEDSCs(-6.  

 

به ماده سیاه مغز بنیادي اندومتر  هايسلولبررسی مهاجرت 
ي تکنیک ها به وسیلهبعد از کاربرد داخل بینی آن

 ایمونوهیستوشیمی 

داخل بنیادي به کاربرده شده  هايسلولبراي بررسی مهاجرت 
ستوشیمی با از تکنیک ایمونوهی مغز سیاه ماده به بینی

ي جسم سیاه استفاده در ناحیه GFPاستفاده از آنتی بادي 
طبق  GFPحاوي  هايسلول. در این تکنیک )2(شکل  شد

 ,BiopharmaDX( کار برده شدهپروتکل کیت به

Germany (آینداي در میبه رنگ قهوه )DAB 

Chromogen reaction .(هايسلولمیزان انتقال  چنینهم 
) p>001/0( یابدمیفزایش تعداد آن ها افزایش بنیادي با ا

  ).1(نمودار
  

  
انسانی  هايسلولاستفاده از تکنیک ایمونوهیستوشیمی براي شناسایی  .2شکل 
گروه پارکینسونی دریافت  A. شکل مغز در ناحیه ي جسم سیاه GFPحاوي 
 ايهسلولدریافت کننده ي  هايبه ترتیب گروه B-D هايي حامل و شکلکننده

cells  510and  410×5, 410بنیادي اندومتریال از طریق کاربرد داخل بینی (
1-µl( حاوي  هايسلول. باشندمیGFP تعدادي از  .اندمدهآبه رنگ قهوه اي در

   .اندنیز با علامت فلش مشخص شده GFPحاوي  هايسلول
  ).40x, 0.09 µm/px(مقیاس: 
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ي جسم سیاه مغز بنیادي در ناحیه هايسلولنتایج حاصل از شمارش  .1ار نمود

درمانی اول  هايه. گروGFPبا استفاده از تکنیک ایمونوهیسنوشیمی و آنتی بادي 
سلول بنیادي را  cells µl 510and  410×5, 410-1تا سوم به ترتیب تعداد 

  ). p > 001/0( انداز طریق کاربرد داخل بینی دریافت نموده
  
 بحث. 5

بنیادي اندومتر به کاربرده  هايسلولبر طبق تحقیق حاضر، 
ي جسم شده از طریق کاربرد داخل بینی توانستند به ناحیه

سیاه مغز مهاجرت نموده و باعث بهبود رفتار چرخشی 
  پارکینسونی شوند.  هايموش
بنیادي مزانشیمی اندومتر انسانی منابعی جدید از  هايسلول
مربوط به سیستم  هايبنیادي جهت درمان بیماري هايسلول

ها این است که عصبی را ارائه نموده است. از ویژگی این سلول
ها فراوان بوده و جداسازي آن ها ساده و ایمن منابع این سلول

توان آن ها را فقط طی یک باشد که میو بدون درد می
 رواز این .)27( ي گرفتن پاپ اسمیر تهیه نمودپروسه
کار درمانی بنیادي مزانشیمی اندومتر انسانی یک راه هايسلول

دوپامینرژیک در بیماري  هايامیدبخش را براي تولید نورون
ها قابلیت استفاده به . این سلولاندپارکینسون ایجاد کرده

را داشته و  allogenic یا autologousعنوان منابع سلولی 
رد پیوند را ندارند. عدم رد پیوند  بنابراین مشکلاتی از قبیل

به کاربرده شده به دلیل عبور این  هايها در مدلاین سلول
ایمونولوژیک در  هايها از سد خونی مغزي و عدم واکنشسلول

ها را به یکی از بهترین باشد که این ویژگی آنها میبرابر آن
 بنیادي تبدیل نموده است. یکی از بهترین هايسلولانواع 

ها، میزان بسیار پایین ها نسبت به سایر سلولمزایاي این سلول

درون شان که بعد از کابرد استها خاصیت ایجاد تومور در آن
 gliosisباعث ایجاد  ،درمان بیماري پارکینسون جهتمغز 

درمانی براي بیماري سلول .)28(شوند درون مغز نمی
مطرح  مناسبکار درمانی پارکینسون به عنوان یک راه

بنیادي  هايسلولکاشت  هايباشد. اگر چه در روشمی
شود متودهاي کاشت هایی وجود دارد که باعث میمحدودیت

کار تهاجمی براي کاربرد بالینی آن راه هايسلول و روش
مورد تحقیق و کارهاي یکی از راه .)27( مناسب را ایجاد نکند

 هايسیستم عصبی، روش هايجهت درمان بیماري بررسی
  .استبنیادي  هايسلولکاربرد داخل بینی 

 هايسلولاولیه، کاربرد مستقیم داخل بینی  هايدر روش
شده بنیادي باعث ورود سلول به نواحی عصبی بویایی می

انتشار  ،ي این منظورجدیدتر برا هايدر روش است، اما اخیراً
 هايبه کاربرده شده در نواحی پیش عصبی و کانال هايسلول

لمفاتیک یا فضاهاي پیش عروقی به عنوان روشی براي کاربرد 
و  سیستم عصبی هايبنیادي جهت درمان بیماري هايسلول

  .)29(به عنوان یک فرضیه ي قابل اجرا مطرح شده است  نیز
بنیادي، ساده بودن و  هايسلولدر مورد کاربرد داخل بینی 

سرعت بالایی که این روش براي  چنینهمکارایی بالاي آن و 
ها دارد باعث شده که تحقیقات زیادي در مورد استعمال سلول

بیماري  سیستم عصبی خصوصاً هايآن جهت درمان بیماري
داخل بینی  تحلیل عصبی مثل پارکسنیون انجام گیرد. کاربرد
مختلفی  هايبراي انتقال داروها به نواحی مغزي توسط حامل

در صورت باشد. پذیر میبرده شده امکان کاربه هايدر روش
 ،بنیادي هايسلولروش کاربرد داخل بینی  ییاثبات کارا

توان به دلیل سادگی و آسان بودن این روش غیرتهاجمی از می
 هايسلولر براي انتقال دوزهاي مختلف سلولی به طور مکر

بنیادي باعث  هايسلولکاربرد داخل بینی  موردنظر بهره برد.
ها بتوانند به سیستم عصبی مرکزي وارد شود تا این سلولمی

شوند و به دلیل کارایی بالاي این روش دیگر نیازي به استفاده 
در این روش انتشار  چنینهمو  یستها ناز دوز بالاي سلول

ها به نواحی مختلف بدن به حداقل این سلولسیستمیک 
  . )25( رسدممکن می
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اي در مورد کاربرد داخل بینی مطالعه کنونتا چنینهم
بنیادي اندومتر انسانی و غیرانسانی انجام نشده  هايسلول

است، اما براي نشان دادن کارایی روش تزریق داخل بینی از 
تحلیل عصبی  هايبنیادي دیگري در درمان بیماري هايسلول

عات نشان این مطال شده است. ستفادهاز جمله پارکینسون ا
توان براي درمان بیماري پارکینسون از دهد که میمی

توان از کابرد می چنینهمبنیادي استفاده نمود و  هايسلول
ها به عنوان روشی غیرتهاجمی با کارایی داخل بینی این سلول

بنیادي مزانشیمی نیز یکی از  هايسلول چنینهمبالا بهره برد. 
باشند یادي جهت سلول درمانی میبن هايسلولبهترین منابع 

)30(.  
بنیادي اندومتریال  هايسلولدر مورد کاربرد داخل بینی 
ها تا پنجاه هزار سلول در هر انسانی با افزایش تعداد سلول

میکرولیتر، اثرات درمانی مطلوبی مشاهده شد و میزان چرخش 
داري کاهش پیدا نمود، اما پارکینسونی به طور معنی هايموش

ها به مقدار صدهزار سلول میزان ا افزایش تعداد سلولب
پارکینسونی  هايبهبودي بیماري کاهش و چرخش موش

بنیادي،  هايسلولده هزار و پنجاه هزار  هاينسبت به گروه
افزایش یافت. بنابراین در این تحقیق براي اولین بار نشان داده 

ي بنیادي در درمان و بهبود هايسلولشد که اثرات 
تحلیل عصبی از جمله پارکینسون وابسته به دوز  هايبیماري

  باشد.سلولی می
بنیادي از طریق کاربرد داخل  هايسلولدر مورد میزان انتقال 

ها، به طور بینی مشخص شد که با افزایش تعداد سلول
ها به نواحی مغزي افزایش پیدا داري میزان انتقال آنمعنی

ها با ها بر رفتار چرخشی موشآن کند، اما اثرات درمانیمی
ها به صدهزار سلول کاهش پیدا خواهد افزایش تعداد سلول

  کرد.
  

  گیرينتیجه. 6
بنیادي مزانشیمی اندومتر انسانی  هايسلولکاربرد داخل بینی 

ترین ، سادهبراي درمان بیماري پارکینسون یکی از کارآمدترین
بنیادي  هايسلول .استدرمانی  هايروش ترینو غیرتهاجمی

ي ي تهیهساده هايبا توجه به روشمزانشیمی اندومتر انسانی 
از ناحیه بینی به ناحیه وابسته به دوز سلولی ها، مهاجرت آن

ها در بهبودي بیماري جسم سیاه مغز و اثرات درمانی آن
بنیادي  هايسلولیکی از بهترین انواع توانند پارکینسون می

  مطرح شوند. تحلیل سیستم عصبی  هايجهت درمان بیماري
  
  . تقدیر و تشکر 7

 است.دانشجویی نامه  پایاندو  مقاله حاضر برگرفته از
دانشگاه علوم  يورآو فن قاتیمعاونت تحقاز نویسندگان مقاله 

 هاي این تحقیقمین هزینهأتبه دلیل  کاشان یپزشک
 . ندنمای) تشکر و قدردانی می9593، 95144طرح:  يها(شماره

  
  . سهم نویسندگان8

تمامی نویسندگان معیارهاي استاندارد نویسندگی بر اساس 
پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 

  بودند.
  
  . تضاد منافع9

گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین
  د.منافعی در خصوص پژوهش حاضر وجود ندار
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 Background and Aim: Recent findings in cell therapy have presented 
new perspectives and opportunities for the treatment of 
neurodegenerative disease. The experimental research with intranasal 
(IN) administration of Stem Cells in Parkinson’s disease (PD) mouse 
model can work and in some cases induce major, long-lasting 
improvement. Adult Human endometrial derived stem cells (HEDSCs), 
a readily obtainable type of mesenchymal stem-like cell were used to 
generate dopaminergic cells and for cell therapy. In this study, we 
investigated the therapeutic effects of IN-delivered HEDSCs in mice 
model of Parkinson. 
Materials and Methods: In this experimental research, 35 male 
mouse weighting 25-30 g were divided into 5 groups. On day 120 post 
cell administration, the rotational behavior was measured. 
Immunohistochemistry staining was used to detect HEDSCs in mice 
brain. 
Findings: IN application of HEDSCs resulted in the appearance of 
cells in the substantia nigra (SN) and decrease in the rotational 
behavior of case group. 
Conclusion: HEDSCs are a highly inducible source of allogenic stem 
cells that improve Parkinson’s disease. 
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