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 چکیده

است.  همراه خود ایمنی تظاهرات با که  است مرکزي عصبی سیستم مزمن کننده التهابی دمیلینه بیماري  Multiple Sclerosis  : مقدمه

سلولسلول انواع  به  تمایز  با  پیوندي  فاکتورهاي  هاي  منبع  عنوان  به  و  شده  عملکردي  شبکه  بازسازي  سبب  عصبی  بافت  هاي 

سلول سایر  از  حمایت  جهت  در  مینوروتروفیك  عمل  بافت  در  باقیمانده  اهمیت .  نمایندهاي  بر  تأکید  ضمن  مطالعه  این  در 

هاي بنیادي مزانشیمی مغز استخوان پیوند ، به تأثیر سلولMSها در مهار یا کاهش دمیلیناسیون در مدل تجربی  اولیگودندروسیت

 پرداخته شده است.  Nrf2سازي مجدد با تکیه بر مکانیسم شده بر میزان میلین

از  :  روش القاي مدل دمیلینه مزمنبهاستفاده شد.    C57BL/6اي  هفته  8هاي نر  موشدر این مطالعه  نژاد ، موشMS  منظور  هاي 

C57BL/6    هاي  سلولهفته دریافت کردند. پیوند    12درصد کوپریزون به ازاي هر کیلوگرم از غذا به مدت    2/0رژیم غذایی حاوي

هاي  ها تزریق شد. براي بررسی آسیببه بطن طرفی راست موش  بنیادي مزانشیمی مشتق از مغز استخوان از طریق تزریق داخل بطنی 

سازي مجدد و ترمیم آکسون دو هفته پس از تزریق سلول، میزان میلین   و میزان بهبود از تست رفتاري روتارود استفاده شد.رفتاري  

با استفاده    Nrf2و    CX3CL1  ،TGF-βمورد مطالعه قرار گرفت. میزان بیان ژن    Luxol fast blue (LFB)آمیزي اختصاصی  توسط رنگ

  one way ANOVAو   t-testو آزمون  SPSSدر نهایت آنالیزهاي آماري با استفاده از نرم افزار ارزیابی شد.  Real time PCRاز روش 

 دار تلقی گردید. معنی P<0.05ها استفاده شد و براي توصیف داده Mean ±SEMانجام گرفت و 

 Nrf2و  CX3CL1و    TGF-βهاي  هاي بنیادي مزانشیمی باعث افزایش بیان ژندر این مطالعه ما دریافتیم که پیوند سلول  ها:یافته

سازي و داري منجر به بهبود میلینطور معنیعلاوه، پیوند سلولی بهها گردید. بههمراه با بهبود عملکردي در مقایسه با سایر گروه

  بررسی شد.   LFBترمیم آکسونی شد که توسط تصاویر 

تواند روش مفیدي براي بهبود هاي بنیادي مزانشیمی میهاي این مطالعه نشان داد که تزریق داخل بطنی سلولیافتهنتیجه گیری:  

زیرا از یك طرف سلول درمانی با استفاده از فاکتورهایی   باشد.  MSکننده عصبی از قبیل  هاي تخریبشدن مزمن در بیماريدمیلینه

گردد و از طرف دیگر میزان شود سبب کاهش استرس اکسیداتیو و التهاب میهاي موجود در محیط کشت ترشح میکه توسط سلول

سازي و  عنوان یك روش مناسب براي تقویت میلینتواند بهمی پیوند سلولبنابراین  دهد. سازي و ترمیم آکسونی را افزایش میمیلین

 در نظر گرفته شود. MSهایی از قبیل کاهش التهاب در بیماري

 ، ام اس.Nrf2سلول بنیادي، مدل کوپریزون،  کلید واژه:
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 مقدمه 

1MS  عصبی سیستم مزمن التهابی  کننده  دمیلینه بیماري 

که   مرکزي میاست  خودایمنی  بیماري  این    .باشد نوعی  در 

دادن   قرار  هدف  مورد  جاي  به  بدن  ایمنی  سیستم  بیماري 

آنتیژنآنتی خارجی،  عصبی  ژنهاي  در سیستم  میلین  هاي 

 و شیوع  کند حمله می  ها مرکزي را شناسایی کرده و به آن

 و باشدمی بیشتر از مردان برابر 3 تا     2  زنان در بیماري این

 . مهمترین(1)کند  می بروز  سالگی 40 تا 20 سنین  در اغلب

 حسی تخریب  حرکتی و بیماري شامل فلج این علائم بالینی

و  اختلالات بویژه علل  .  ( 2)باشد  می شناختی نقایص بینایی 

، هنوز ناشناخته و مبهم است، ولی به نظر  MSایجاد بیماري

رسد که دو عامل یعنی فاکتورهاي ژنتیکی و محیطی در  می

می  ایفا  را  مهمی  نقش  اختلال  این    تاکنون.  ( 3)  دنکنبروز 

نداشته  MSبیماري  براي    قطعی  درمان برخی    تنها  و  وجود 

دسترس    در  بیماري  سیر  کندکردن  و  علایم  بهبود  جهت  داروها

ممانعتMS  درمان  در  اصلی  هدف  دو.  است   پیشرفت  از  ، 

ترمیم و    مانند  هاییروش  با  شده  ایجاد  هايآسیب  بیماري 

درمانی ازمی  سلول    هاي سلول  ها،سلول  انواع  میان  باشد. 

-میلین  باعث تحریك  و   برخوردارند  ايویژه  اهمیت  از  بنیادي

 . (4)شوند می آکسونی آسیب کاهش  و سازي

شامل    2CNSتوسط طیفی از تغییرات بافتی در    MSپاتولوژي   

شدن  الیگودندروسیت و دژنرهکاهش  هاي دمیلینه اولیه،  پلاک

شود که با تشکیل اسکار آستروسیتی در  آکسونی تعیین می

و   نخاعی  طناب  و  مغز  خاکستري  و  سفید  شدن  فعالماده 

میسلول همراه  میکروگلیال  مغزي  باشد هاي  خونی  سد   .

سلول برابر  در  موضعی  )لنفوسیتبصورت  التهابی  ها،  هاي 

(.  5شود )شده( شکسته میهاي فعالماکروفاژها و میکروگلی

فعال و  میکروگلی افزایش  وسیع  میزان   3شدن  افزایش  و 

همراه با    MSدر پارانشیم مغز بیماران مبتلا به    4آستروسیت 

 .  (5)شود  مرگ نورونی دیده می

 
6 Deoxyribonucleic Acid 
7 Ultraviolet radiation 
8 Nuclear Factor E2-related Factor 2 
9 Antioxidant Response Elements 

 

ها و  ها، نورونرفتن آکسوندهد که از بینتحقیقات نشان می

سیناپس عملکرد  اختلال  نقایص  همچنین  مهم  عوامل  از  ها 

به   مبتلا  بیماران  در  دائمی  آکسون  MSعصبی  هاي  است. 

اي توسط غلاف  هاي تغذیهعلت فقدان حمایت شده بهدمیلینه

ها تمایل زیادي به تخریب دارند. از  میلین و الیگودندروسیت

دیدگاه سلولی،  پیوند  روي  بر  اخیر  تحقیقات  رو  هاي  این 

الیگودندروسیت از  استفاده  براي  را  از  جدیدي  مشتق  هاي 

-سازي بر اساس سلول ایجاد میهاي بنیادي در میلینسلول

 . (6)کند تا هدایت پتانسیل عمل به حالت اولیه برگردد 

از عدم تعادل    ی( ناشOxidative Stress)  5و یداتیاسترس اکس

  ن ی. اباشد می در بدن    هادانیاکسیآزاد و آنت  ي هاکالیراد  نیب

  ، یسلول  يدهایپیو ل  هانیپروتئ ،  DNA  6به   بیبا آس  تیوضع

ب د  يهاي ماریخطر  سرطان،  مانند    ي هايماریب  ابت،یمزمن 

ب  ودرسز  يریپ   ،ی عروق- یقلب   کننده بیتخر  يهايماریو 

علل و عوامل استرس   .دهد یم   شی( را افزامری)مانند آلزا  یعصب

محشامل    ویداتیاکس مثل طیعوامل  س  ی آلودگ  ی    گار، یهوا، 

  م یرژ  ی مانند عوامل داخل؛  ، مصرف الکل، و سموم7UVاشعه  

ی  بافت  يهاو التهاب  هاونت عف  از جمله  هايمار؛ بیناسالم  ییغذا

  و یداتیکنترل و کاهش استرس اکس  يهاروشیکی از    .باشدمی

مصرف  مانند    هادانیاکسیاز آنت   ی غن  یی غذا  م یرژاستفاده از  

م سبز  هاوهیانواع  توت  ی رنگ  جاتیو  مرکبات،  )مانند  ها، 

و زردچوبه    ی ماه  ل،یسبز، قهوه، آج  يچا،  سبز(برگ  جاتیسبز

رژ میغذا  میبه  طولانع   .باشدیی    ش یافزا  مدتیواقب 

کاف  يهاکالیراد مقابله  بدون  آنت  یآزاد    ها دان یاکسیتوسط 

آس  تواندیم و  التهاب مزمن  به  گسترده    ی بافت  يهابیمنجر 

 . ( 7) کندیمفراهم  يجد يهاي ماریب يرا برا نهیشود که زم

بعنوان تنظیم کننده اصلی پاسخ ضد استرس   8Nrf2فاکتور  

با    Nrf2باشد. جابجایی  اکسیداتیو می باند شدن  به هسته و 

-در ناحیه پیش برنده ژن  9AREعناصر پاسخ آنتی اکسیدانی  

کننده از سلول یافت  هاي محافظتاي متعدد براي پروتئینه

تواند بطور موثري از مرگ  ها میشده است. فعالیت این آنزیم

1 Multiple Sclerosis 

2 Central Nervous System 
3 Microgliosis 
4 Astrogliosis  
5 Oxidative Stress 
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سلولی و آپوپتوز اولیه وابسته به استرس اکسیداتیو جلوگیري 

 . (8)کند 

چندین مطالعه، درمان با استفاده از سلول بنیادي جنینی در  

سازي و میلین    کنندههاي دمیلینههاي حیوانی با بیماريمدل

-ها پیشنهاد می اند. آنبعد از آسیب نخاعی را گزارش کرده

از سلولکه پیشکنند   الیگودندروسیتی مشتق  هاي  سازهاي 

می القا  را  رژنراسیون  بالقوه  بصورت  جنینی  و  بنیادي  کنند 

  دهندها کاهش میدژنراسیون ثانویه را با حفاظت از آکسون

سازي ناکافی دارند،  که میلین  MSبیماران مبتلا به    .(9-11)

پیش فاز  میوارد  بیماري  این  دژنراسیون رونده  با  که  شوند 

آکسون ژنتیکی  ثانویه  فاکتورهاي  است.  همراه  دمیلینه  هاي 

سلول در  اولیه  نقص  پیشاولیه،  توانایی  هاي  عدم  ساز، 

ساز و شکست در تمایز و مهاجرت  هاي پیشبکارگیري سلول

شود  سازي مؤثر میساز منجر به عدم میلینهاي پیشسلول

ساز الیگودندروسیت هاي پیشکه گاهی همراه با حذف سلول

است. بنابراین بررسی و   CNSبنیادي عصبی در  هاي  و سلول

-ساز الیگودندروسیت و سلولهاي پیشحفظ جمعیت سلول

میلین بهبود  براي  بنیادي  امري  هاي  بیماري  این  در  سازي 

 .  ( 12)آید حیاتی به حساب می

 مناطقی در که داد نشان هم  ه پیکارد ریرا و همکارانمطالع

پیدا   گلیال سرنوشت مهاجرتی هايسلول اي،جسم پینه  مثل

اولیگودندروسیت   و کنندمی به     شوند. می متمایز هامنحصراً 

 شوندمی  هاسلول مهاجرت باعث هاآسیب انواع اگرچه بنابراین

 که است  هاییسیگنال به وابسته  هاسلول این سرنوشت ولی

  .(13)خیزند برمی آسیب محل از

از سلول جمعیتی  استخوان،  مغز  مزانشیمی  بنیادي  هاي 

هستند. سلول استخوان  مغز  بافت  در  مستقر  بنیادي،  هاي 

سلول بودن  اهمیت  چندتوانی  بدلیل  مزانشیمی  بنیادي  هاي 

آنآن همچنین  و  سلولمی   هاهاست  به  رده  توانند  هاي 

این  مزانشیمی متمایز   شوند که تحت شرایط محیطی ویژه، 

هاي رده اندودرمی و نورواکتودرمی را ها فنوتیپ سلولسلول

می محل  MSCsکنند.  کسب  به  مهاجرت  التهابی،  با  هاي 

شامل  بافت دیده  آسیب  می   CNSهاي  محافظت  نمایند  را 

(14). 

 
12 Matrix metalloproteinases 
 

می نشان  اخیر  سلولاطلاعات  تجویز  که  بنیادي  دهد  هاي 

مزانشیمی اگزوژن از طریق تعدیل ایمنی و ترشح فاکتورهاي  

نوروتروفیك نسبت به جایگزینی و تمایز سلولی اثرات درمانی 

سلول این  دارد.  سیتوکینبیشتري  فاکتورهاي  ها،  و  ها 

ها  ارينوروتروفیك متفاوتی را براي ترمیم بافت و درمان بیم

می توسط ترشح  عصبی  عملکرد  بهبود  به  منجر  که  کنند 

مطالعات انجام  .  (15)شود  نوروژنز، آنژیوژنز و سیناپتوژنز می

از  يادیز زانیم  يکه حاو دهدینشان م  MSCs يشده بر رو

، 8و    6  نینترلوکیا  ن،یوژنی مترشحه شامل آنژ  هاينیتوکیس

β-TGF  ،اندوتل رشد  ،  10VEGFی عروق   الیفاکتور 

CX3CL1  ،111  1  ین یفاکتور رشد انسول-IGF    کس یو ماتر  

 . (16)باشد یم  12MMP نازیمتالوپروتئ

ها  بیماري  درمان برخی پیوند سلولی یك فرصت بالقوه جهت  

بیماري جمله  مالتیپل  از  مانند  کننده  دمیلینه  هاي 

سلول است.  آورده  بوجود  را  با  اسکلروزیس  شده  پیوند  هاي 

سلول انواع  به  شبکه تمایز  بازسازي  سبب  عصبی  بافت  هاي 

عملکردي شده و به عنوان منبع فاکتورهاي نوروتروفیك در 

-مانده در بافت عمل می هاي باقیجهت حمایت از سایر سلول

هاي ها به عنوان یکی از سلولنمایند. از سوي دیگر میکروگلی

استراحت به حالت فعال   از حالت  به آسیب  پاسخ  گلیال در 

تبدیل شده و در اطراف محل ضایعه تجمع و شروع به ترشح  

از    یکیعنوان  به   Nrf2نمایند.  مواد تسهیل کننده التهاب می

  سمیمکاندر    يکننده ضرور  میتنظ  كی  ،یسیرونو  يفاکتورها

مقابل  یدفاع    Nrf2  نیپروتئ.  استاکسیداتیو    استرس  در 

تا حد    Keap1.  شده است  لیتشک  نهیآم  د یاس  605از    باًیتقر

 ی مورد بررس  Nrf2  یکننده اصل  لیتعد  كیبه عنوان    يادیز

گرفت است.  قرار  شراه  ا  keap1  ،يعاد  طیدر    جادیباعث 

  براساس  E3  گازیکمپلکس ل  قیاز طر  Nrf2  ونی ناسیتیکوئیوبی

آن توسط   هیشود که سپس باعث تجزی( م Cul3)  3  نیکول

اگردیم  26Sپروتئازوم   انتقال    سمیمکان  ن ید.  از    Nrf2از 

یی  بالا  ریمقاد  نیبنابرا.  کندیم  يریبه هسته جلوگ  توپلاسمیس

شود و  یبه هسته منتقل م  توپلاسمیمتصل از س  ریغ  Nrf2  از

  یسیشود و باعث فعال شدن فاکتور رونویمتصل م   AREبه  

  ی آنت  ی دفاع   يهامیتواند آنزید که م گردی م  AREوابسته به  

10 vascular Endothelial Growth Factor 
11 Insulin-like Growth Factor-1 
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همئوکس  یدانیاکس   و  ( HO-1)13  1-ژنازیمانند 

کندSOD1)14  1  سموتازدیدیسوپراکس فعال  را  از  .  (17)  ( 

داراي خاصیت ضدالتهابی از طریق مسیر   Nrf2طرف دیگر ژن  
15Bκ-NF   ها  تواند با کاهش تعداد میکروگلیباشد که میمی

مطالعات   دهد.  کاهش  عصبی  سیستم  در  را  التهاب  میزان 

  Nrf2کند میزان بیان ژن  دیگري نیز وجود دارد که اثبات می

یابد که همراه  با افزایش سن در انسان و حیوانات کاهش می

باشد. با  کننده عصبی میهاي تخریببا افزایش میزان بیماري

هاي ضد التهابی و هم  هم در مکانیسم  Nrf2توجه به این که  

در فرآیندهاي ضد استرس اکسیداتیو و هم در فعالیت نرمال  

تواند   یم  Nrf2واضح است که  میتوکندري نقش مهمی دارد،  

درمان  كی شراپایدار    ی هدف  در  دهد.    یعصب  طیرا  نشان 

که   است  داده  نشان  بسمطالعات  آن  شدن  از   ياریفعال 

از جمله اختلال   ویدر اختلالات نورودژنرات  ریدرگ  يندهایفرآ

م اکس   ،يتوکندریعملکرد  عصب  ویداتیاسترس  التهاب  را    یو 

 . (18) دهدیکاهش م 

  ستمیدر س  نیلیکننده مدیتول  يهاها، سلولتیگودندروسیال

برابر تغکه    هستند  يمرکز  یعصب  يانرژ  نیدر تام  راتییدر 

اکس  یسلول استرس  بر  باشندمی  ریپذ  بی آس   ویداتیو  علاوه   .

در    یاسترس  يهاپاسخ  ویداتیاکس  رساست  ن،یا را 

س  کند یم   جاد یا  ها ت یگودندروسیال  Nrf2-ARE  ستمیو 

نقش دارد.    ند یفرآ  ن یدر ا  ياز نظر عملکرد  الیگودندروگلیال

اکس ال  و،ی داتیاسترس  دادن  دست  و    تیگودندروسیاز 

و مدل   MSعات  یبارز ضا  يهامتعاقب آن نشانه  ونیناسیلیدم

بنابراین با توجه به این نکات  .  (19)  هستند  زونیکوپر  یوانیح

هاي آسیب دیده  در الیگودندروسیت  Nrf2توان دریافت که  می

تواند در بررسی  گیرد و این ژن میمورد هدف قرار می  MSدر  

بعنوان یك مکانیسم مهم    MSتاثیر عوامل درمانی در بیماري  

 مورد بررسی قرار گیرد.

با وجود تحقیقات زیاد در زمینه پیوند سلولی در بیماري ام  

بسیاري از   طور بررسیاس و موفقیت آمیز بودن آن و همین

دمیلینهمکانیسم فرآیند  در  دخیل  به  هاي  هنوز  اما  شدن 

-بررسی بعضی از عوامل موثر در از بین رفتن اولیگودندروسیت

بعنوان سلول بیان ژن  ها  هاي سازنده میلین، نظیر نقص در 

 
15 Nuclear factor-κB 
16 Dulbecco’s  Modified Eagle Medium 

Nrf2  نشده بر    پرداخته  تأکید  ضمن  مطالعه  این  در  است. 

ها در مهار یا کاهش دمیلیناسیون در اهمیت اولیگودندروسیت

هاي بنیادي مزانشیمی مغز  ، به تأثیر سلولMSمدل تجربی  

سازي با تکیه بر بررسی  استخوان پیوند شده بر بهبود میلین

 پرداخته شده است.  Nrf2مکانیسم 

 روش
ابتدا   تجربی،  مطالعه  این  نژاد    18در  بالغ  نر  موش  سر 

C57BL/6  تصادفی    صورتمورد استفاده قرار گرفتند که به

، مدل  (Ctrl)اي(  به سه گروه شامل کنترل )بدون هیچ مداخله

  و مدل کوپریزون به همراه پیوند سلول  (CPZ)کوپریزون  

MSC بندي شدند.  تقسیم 

 کوپریزونبا استفاده از    دمیلیناسیونایجاد مدل  

  با   اسکلروزیس  مالتیپل  موشی  مدل  ایجاد  و  زداییمیلین  القاء

ترکیب غذاي پودر شده    .گرفتانجام    Cuprizone  از  استفاده

با   و  Cuprizone  %2/0موش   هفته،  12  مدت  به  تهیه شد 

  غذایی   رژیم   این  تحت(  ايهفته  8)  نر  C57BL/6  هايموش

  بافتی،   مقاطع  تهیه  با   زمان  این   پایان  از  پس.  گرفتند  قرار

 . شد مشاهده  ايپینه جسم در زداییمیلین

 تأیید مدل دمیلیناسیون

پایان   دوازدهم  جهتدر  دمیلیناسیون،  هفته  با    تایید مدل 

و از طریق قلب، پرفیوژن انجام و    %4استفاده از پارافرمالدئید  

بافتی تهیه شد  حیوان خارج    3مغز   با  شد. سپس مقاطع  و 

از   مورد   Luxol fast blueاستفاده  نوري  میکروسکوپ  و 

 مطالعه قرار گرفت. 

 های بنیادی تهیه سلول

BMSCs  اي هفته  6-4هاي  از استخوان تیبیا و فمور موش

با شرایط  مورد کشت  آزمایشگاهی  و در شرایط  آسپیره شد 

که   یاصول اخلاق  هیکل  ،ضمن انجام کارگرفت.  استاندارد قرار  

.  شد  تیانجام شود، رعا   وانیح  يپژوهش بر رو  نیدر ح  د یبا

 هوش یببه طور عمیق    نیزلای و زا  نیتاماز ک  ی ها با مخلوطموش

بافت   شدند استخوان  يهاو  اطراف  و    يهانرم  با    ا یبیتفمور 

استخوانگردید  جدا  یچیق سپس  مح،  در  کشت    طیها 
16DMEM  گاو  15  يحاو سرم  دیش  يدرصد    10هاي  در 

13 Heme oxygenase-1 
14 Superoxide dismutase-1 
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شدمتري  سانتی بق  ریخته  ز  هیو  در   لیاسترهود    ریمراحل 

  ك ی  لهیو به وس  شد   ده ی. سپس دو سر استخوان برگرفتانجام  

کانال    DMEMکشت    طیمح  ،سرنگ داخل  به  فشار  با 

مغز استخوان شسته شوند،    اتیتا محتو  شدتزریق    یاستخوان

لوله استخوان را در   در و    يآور جمع  لیاستر  يهاسپس مغز 

 طیسپس مح  ،شد  وژیفیسانتر  قهیدق  5به مدت    1200  دور

 ي حاو  DMEM  تریل  یلیم  5با    یو رسوب سلول  هیرا تخل  ییرو

و    نیسلیپن  كیوتیبیآنت  یالملل نیواحد ب  100و    يسرم گاو

  تازه معلق  نیسیاسترپتوما  كیوتیبیآنت   یالمللنیواحد ب  100

تراکم  شد با  ازشمارش،  متر  یسلول در سانت  100000. پس 

  داده کشت    يمتریسانت  25  يهادر فلاسك  هیمربع به طور اول

 داده شد.  ری ها تکثو با انجام چند پاساژ سلول

 ها دار کردن سلولنشان

-براي ردیابی دراز مدت سلول  نیزها و  گذاري سلولبراي نشانه

لیتر  میلی  5  که به میزان  شداستفاده    DiIها از رنگ فلورسنت  

و  آناز   شده  مدت    استفاده  در    30به  قرار ادقیقه  نکوباتور 

 گرفت.

 هاسلول  بطنیریق داخل  زت

ها در داخل یك دستگاه  هفته بعد از شروع آزمایش، موش  12

تزریق با استفاده از مختصات زیر  استریوتاکسی قرار گرفتند و

،  Bregmaمتر قدامی خلفی نسبت به  میلی  5/0شد:  انجام  

متر پشتی شکمی  میلی  5/2متر داخلی خارجی و  میلی  75/0

هاي بنیادي مزانشیمی  پس از پاساژ سوم  از سطح مغز. سلول

در صد    80ها بالاي  از ظرف جدا شدند. میزان بقاي این سلول

میکرولیتر به بطن    5بود و با استفاده از یك سرنگ همیلتون  

 300000میکرولیتر شامل حدود    2شدند. حجم  راست تزریق  

دقیقه به داخل بطن طرفی )راست( تزریق   4سلول در مدت  

از تزریق، برش بخیه    PBSلیتر  میلی  30شد و  گردید. بعد 

زیرجلدي   بصورت  بدن  وزن  از  کیلوگرم  هر  ازاي  به  استریل 

ها گرم  شد تا از دست دادن آب را جبران کند. موشتزریق  

روزانه   نگه داشته شدند تا بطور کامل ریکاوري شوند، حیوانات

 تا حداقل یك هفته مانیتور شدند. 

 Rotarodرفتاری  آزمون  

 
 

  و تعادل   یحرکت  ی هماهنگمیزان   یبررس  يآزمون روتارود برا

با استفاده از    شی آزما  نیانجام شد. ا  هاي مورد مطالعهدر گروه

( IITC Life Science Inc, CAدهنده روتارود )شتاب  كی

چرخان )با    استوانه  كی  يرو  واناتیکه در آن حصورت گرفت  

روز    3و سه بار در روز به مدت    گرفتند( قرار  متریسانت  3قطر  

روز قبل از شروع جلسه   كیشدند.    یابیارز  رودروتا  يرو  یمتوال

آموزش داده  دستگاهدر  قهیدق 3به مدت  وانیهر ح  ش،یآزما

تدر به  که  دق  35تا    4از سرعت    جیشد  در   ش یافزا  قهیدور 

و    بخشدیرا بهبود م  واناتیح  يهامهارت  ،آموزشاین  .  افتی

ساعت پس از شروع   24. کندیم يریجلوگ ی از افتادن تصادف

مدت    وانیحهر    ش، یآزما به  سرعت  همان  در    قهیدق  5با 

هر    ي. زمان لازم براقرار گرفت  ش یآزما مورد    دستگاه روتارود 

چرخان ثبت و به    استوانه  يحفظ تعادل خود رو  يبرا  وانیح

 گردید. در افتادن ارائه  ریعنوان زمان تأخ

 مجدد زاییبررسی میلین

ژن روز پس از تزریق سلول، پرفیو   14بر اساس مطالعات قبلی،  

بخموش این  در  گرفت.  انجام  بافتی  مقاطع  تهیه  و  از  ش  ها 

هاي مربوطه مجدد در گروه  میلین زاییمطالعه، جهت بررسی  

رنگ اختصاصی  از  شد    Luxol fast blueآمیزي  استفاده 

(20)  . 

 qRT-PCRها با استفاده از روش  بررسی ژن

مطالعه،   این  بررسی    14در  جهت  سلول،  پیوند  از  پس  روز 

از تکنیك   Nrf2و    CX3CL1  ،TGF-βهاي  میزان بیان ژن

PCR-qRT 17ها ابتدا  استفاده شد در این بررسیRNA   کل

با     cDNAسپساستخراج و   پرایمرها  و طراحی  ساخته شد 

سایت   از  شد.    Primer-BLASTاستفاده   cDNAانجام 

تکثیر و مورد   Real Time PCRحاصله با استفاده از روش  

ترین مسئله در هنگام کار با  بررسی قرار گرفت. اولین و مهم

RNA  دقت در جلوگیري از آلودگی با ،RNase    است. آنزیم

RNaseها در  ، نوکلئازي است که در هنگام پاره شدن سلول

موجود بافت خارج می فراوانی  به  پوست،  و روي سطح  شود 

 است.

 کل RNAاستخراج  

17 Ribonucleic Acid 
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4140،  4شماره  1دوره   /مجله دانشکده علوم پزشکی ساوه   

از محلول  ابتدا یك میلی به میکروتیوب حاوي    +RNXلیتر 

میکرولیتر کلروفرم به محلول فوق    200ها اضافه شد.  سلول

با دور    15اضافه شده و به مدت   در    rpm  12000دقیقه و 

گراد سانتریفیوژ شد. پس از سانتریفیوژ، درجه سانتی 4دماي 

، فاز میانی حاوي  RNA. قسمت بالایی حاوي  شد فاز حاصل    3

DNA    جداسازي فاز رویی با  بودو فاز پائینی حاوي پروتئین .

با پروتئین صورت   DNAها و فاز  دقت انجام شد تا آلودگی 

نگیرد. فاز آبی جدا و به میکروتیوب دیگري انتقال یافت و با  

در  میکروتیوب  ایزوپروپانول مخلوط شد.  از  برابر خود  حجم 

  15گراد به مدت  درجه سانتی  4و در دماي    rpm  12000دور  

و   ریخته  دور  بالایی  فاز  شد.  سانتریفیوژ  لیتر میلی  1دقیقه 

درصد اضافه شد. دوباره پس از سانتریفیوژ، محلول  75اتانول 

رسوب،   از  و پس  ریخته  تیمار   24رویی دور  آب  میکرولیتر 

اضافه   EDTAمیکرولیتر    1درصد( و    01/0)  DEPCشده با  

شد، سپس به مدت کوتاهی سانتریفیوژ و در نهایت در دماي 

دقیقه انکوبه شده و پس از    15گراد به مدت درجه سانتی 60

دقیقه   15گراد به مدت  درجه سانتی  -80گرفتن در فریزر  قرار

OD   .آن خوانده شد 

 cDNAساخت   روش کار

میکرولیتر از   1اضافه شد.    RNAمیکروگرم    1به لوله واکنش  

نهایی توسط آب    Oligo (dT)پرایمر   اضافه و حجم  به آن 

از   رسید، سپس محصول به   µl  12به    RNaseمقطر عاري 

کوتاهی    vortexثانیه    5تا    3مدت   مدت  به  شد.    Spinو 

  2و    5Xمیکرولیتر بافر    4ها به ظرفی منتقل و  بلافاصله لوله

داخل لوله اضافه   RNasinمیکرولیتر    1و    dNTPمیکرولیتر  

دقیقه در    5کوتاه به مدت    Spinشد. محلول واکنش پس از  

واکنش    37 محلول  و  انکوبه  گراد  سانتی  آنزیم    µl  1درجه 

RT18    آنزیم مهار  منظور  به  شد.  اضافه  آن  محلول  RTبه   ،

داده  درجه سانتی  70دقیقه در دماي    10واکنش   قرار  گراد 

ها را روي یخ قرار داده و در  شد. سپس بلافاصله میکروتیوب

 شدند.  درجه ذخیره  -20

گروه.سلول همه  در  ژنها  بیان  میزان  نظر  از  هاي ها 

CX3CL1  ،TGF-β    وNrf2    نسبت به ژن مرجعGAPDH  

مورد بررسی قرار گرفت. میزان بیان هر ژن هدف نسبت به  
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فرمول   از  استفاده  با  رفرنس  گردید.  محاسبه    CT-  2 ∆∆ژن 

صورت نمودارهاي کمی ارائه هاي حاصل از این تکنیك بهداده

 شد. 

آوری آوری اطلاعات و نحوه جمعمشخصات ابزار جمع

 آن

میکروسکوپ نوري    از  استفاده  با  مطالعه  این  از  حاصل  هايداده

نرم  هاداده  تحلیل  و  تجزیه  جهت  .گردید  آوريجمع      افزار   از 
19SPSS  یکطرفه  واریانسآزمون    و  20  نسخه  (ANOVA )  

 . شد استفاده

 هاافتهی

سلول پیوند  بنیادیتأثیر  ، CX3CL1  هایژنبر    های 

TGF-β    وNrf2   روش  از   استفاده   باReal time PCR    در

 ای در مدل دمیلینه مزمن کوپریزون جسم پینه

مطالعه این  ژن  qRT-PCRنالیز  آ  در  ،  CX3CL1هاي  براي 

TGF-β    وNrf2  ها در گروه  نشان داد که سطح بیان این ژن

استخوان بهکننده سلولدریافت از مغز  بنیادي مشتق  -هاي 

ها افزایش  ( نسبت به سایر گروه P<0.001داري )صورت معنی

هاي  دهند که سلولاین نتایج نشان می  (.1یافته بود )شکل  

تغذیه فاکتورهاي  ترشح  جمله  بنیادي،  از   وCX3CL1 اي 

TGF-β    و همچنین ژنNrf2  کننده  را به عنوان یك ژن تعدیل

 دهند. اکسیدانی را افزایش میسیستم آنتی
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جمله   ها از  .  بررسی تأثیر تزریق سلول بنیادی بر میزان بیان ژن 1شکل  

CX3CL1،  TGF-β    وNrf2  در جسم   در مدل دمیلینه مزمن کوپریزون

   TGF-βو CX3CL1هاي نمودارها، بیان ژن .qRT-PCRای به روش پینه

را به عنوان یك ژن ضد التهابی و کاهنده   Nrf2به عنوان تروفیك فاکتور و ژن  را

دهند. نتایج نشان داد که هاي مورد مطالعه نشان میاسترس اکسیداتیو در گروه 

ژن این  معنیمیزان  به صورت  گروه کوپریزون  در  پیوند  ها  و  یافت  داري کاهش 

ژن این  بیان  افزایش  ژن  ها  سلولی سبب  از  کنترل  به  GAPDHگردید.  عنوان 

 mean±SEMصورت  ها بهداخلی براي نرمالایز کردن استفاده شده است. داده 

 نشان داده شده است. P<0.001***داري با بیان شده است. معنی
 

رفتار  یبررس عملکرد  از   ی بهبود  استفاده  با  تعادل  و 

   Rotarodروش  

و تعادل با استفاده از تست   یحرکت یمطالعه، هماهنگ  نیدر ا

  هیتغذ  زونیهفته با کوپر  12که به مدت    ییها روتارود در موش

با سلول و  بررس  ي ادیبن  هاي شده  بودند،    د. ش   یدرمان شده 

  ی به طور قابل توجه  زونینشان داد که درمان با کوپر  جینتا

با گروه    سهیدر تست روتارود را در مقا  دن یزمان دو  نیانگیم

( داد  کاهش  اP ≤ 0.001کنترل  که    جهینت  نی(.  داد  نشان 

را مختل   ی حرکت  یهماهنگ  تواند یم  زونیبا کوپر  تیمسموم

  یمیمزانش  يادیبن  هايبا سلول  واناتیاز درمان ح  پس  کند.

آن استخوان،  گروه    سهمقای  در   هامغز  زمان  CPZبا  مدت   ،

رو  يتریطولان حر  يرا  روتارود  )  کتدستگاه   > Pکردند 

ا0.01 م  جینتا  نی(.  درمان  دهدینشان  سلول  در    ی که 

  تواند یم زونیبا استفاده از مدل کوپر  MSمبتلا به  يهاموش

 (. 2کل )ش و تعادل را بهبود دهد یحرکت صینقا

 

 

 

 یتعادل و هماهنگ  زانیبر م  یادیسلول بن  قیتزر  ریتأث  ی .  بررس2شکل  

دم  یحرکت مدل  پ  در  زونیکوپر  مزمن  نهیلیدر  روش    ای¬نهیجسم  به 

  گرفتن در   ها پس از قراردر موش   يرفتار   ص یمربوط به نقا  يهای ابی ارز.  روتارود

  ت ینشان داد که مسموم  یمیمزانش  يادیبن  هاي و درمان با سلول  زون یمعرض کوپر

  با   واناتیشد، که پس از درمان ح  یحرکت   یباعث اختلال در هماهنگ  زونیبا کوپر

معنافتیبهبود    يتاحدود  صینقا  نیا  ،يادیبن  هاي سلول با   داري ی. 

***P<0.001 ،**P < 0.01 * وP < 0.05 .نشان داده شده است 

بنیادیسلول  پیوند تأثیر   میلین  های  میزان  سازی بر 

پینه جسم  در  مزمن مجدد  دمیلینه  مدل  در  ای 

 . LFBکوپریزون با استفاده از رنگ آمیزی اختصاصی  

مجدد در جسم    سازي نیلیو م  ییزدان یلیم  زانیم  نییتع  يبرا

  ن یانجام شد. ا LFB يزیآممختلف رنگ  ي هادر گروه  اي نهیپ 

 یبوده و نواح  نیلیم  یمختص بررس  ،یاختصاص  يزیآم  رنگ

  د یسف ن، یلیفاقد م  یبه خود گرفته و نواح ی رنگ آب دار،نیلیم

داده شده    ننشا  ریتصو  در  که  طور ماند. هشون ی م  ده یرنگ د

  به  ها  موش  يدر غذا  زونی کوپر  زی، تجوCPZ است در گروه

و قابل توجه در   دیشد  شدن نهیلیدم  به  منجر  هفته،  12  مدت

رنگ  تهیسلول، دانس وندیشده است. در گروه پ  اي نهیجسم پ 

  زان ی(. م3است )شکل    افتهی   شیافزا CPZ نسبت به گروه  یآب

کمتر از گروه    زونیوپرکننده ک  افت ی در گروه در  نهیلیم  ینواح

  ی نواح زانیسلول م کننده افتیکنترل بوده است. در گروه در

که نسبت به    باشد یمجدد م  سازي نیلمی  دهنده  نشان  یآب

است )شکل    افتهی  شیافزا  توجهی  قابل  صورت به CPZ گروه

به مدت   زونیکوپر  زیکه تجو  کند یم  انیحاصل ب  جی(. نتا3

 اي  نهیجسم پ   هیناح  درمزمن    شدن نهیلیهفته سبب دم  12

 ن یلیسبب م  یمیمزانش  ياد یبن  هاي سلول  وندیو پ   گردد یم

 د.شو یم هیناح  نیمجدد در ا سازي

 

 

 
 های بنیادی بر بهبود آسیب  . بررسی تأثیر پیوند سلول 3شکل 
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  تصاویر، .  ایمیلین در مدل دمیلینه مزمن با کوپریزون در جسم پینه

هاي مورد مطالعه را  در گروه  LFBآمیزي غلاف میلین با استفاده از  رنگ

میزان میلین کمتري نسبت    CPZاي گروه  دهد که در جسم پینهنشان می

کننده سلول مناطق  که در گروه دریافتبه گروه کنترل وجود دارد، درحالی

 شود.میلینه )آبی( بیشتري مشاهده می

 بحث

هاي بنیادي  مطالعه حاضر ما به بررسی تاثیر پیوند سلول  در

میلین بر  استخوان  از مغز  در  مزانشیمی مشتق  سازي مجدد 

مدل دمیلیناسیون کوپریزون پرداختیم. در ابتداي این مطالعه 

ها به منظور القاء مدل دمیلینه مزمن، سمیت الیگودندروسیت

از تجویز خوراکی کوپریزون به  MSCو بررسی اثرات درمانی  

هاي آزمایشگاهی یك ابزار هفته استفاده شد. مدل   12مدت  

هاي سلولی و مولکولی هستند  ارزشمند براي ارزیابی مکانیسم

بین از  روند  در  میلینکه  و  میلین  درگیر  رفتن  سازي مجدد 

شدن القاء شده توسط کوپریزون، شوند. در فرآیند دمیلینهمی

از  .  (21)شود  میها، میلین تخریب  با سمیت الیگودندروسیت

مزایاي مدل کوپریزون این است که یك مدل آزمایشی مورد 

آسیب بررسی  میلین جهت  رفتن  بین  از  براي  شناسی قبول 

هاي آن ایجاد آسیب است که از ویژگی  MSمرتبط با بیماري  

سازي  و بررسی فرآیند میلین ( 23, 22)ها در الیگودندروسیت

ایجاد   براي  غذایی  رژیم  در  آن  از  استفاده  سهولت  و  مجدد 

نخورده باقی  مغزي دست-باشد، همچنین سد خونیآسیب می

 .  ( 26-24)ماند می

سلول بطنی  داخل  تزریق  از  مطالعه،  این  بنیادي  در  هاي 

استفاده شد. زیرا در این روش، نسبت به تزریق داخل وریدي  

روش مانند  و  است  نیاز  کمتري  سلول  تعداد  هاي  به 

سلول اندامسیستمیك،  در  دام  ها  به  ریه  مانند  دیگري  هاي 

رو میزان زیادي سلول به ناحیه دچار جراحت افتند، از ایننمی

می وارد  دمیلینه  مطو  با  مشابه  و     Nesslerماالعه  شوند. 

سال   در  به    MSCپتانسیل    2013همکاران  را  پیوندي 

گزینی ثابت کردند و گزارش کردند که پیوند  مهاجرت و لانه

سلول میاین  التهاب  کاهش  سبب  تحقیقاتی  (27)شود  ها   .

 
2120 Reactive oxygen species 

-هاي تخریبدر بیماري  MSCوجود دارد که به اثرات درمانی  

دمیلینهک اختلالات  شامل  مختلف  عصبی  اشاره  ننده  کننده 

 .   (30-28)کند می

افزایش   کوپریزون،  با  القایی  شدن  دمیلینه  مدل  در 

فعالآستروسیت هاي  گلی و آسیبهاي میکروشدن سلولها، 

ها با  افتد و تصور بر این است که اینسیستم عصبی اتفاق می

تسهیل فاکتورهاي  ایجاد  ترشح  سبب  التهاب،  کننده 

و از طرف دیگر تعادل    شوندمی   MSدر بیماري     CNSالتهاب

-اکسیدان هم از بین میبین تولید استرس اکسیداتیو و آنتی

افزایش (31)  رود که  کرد  ثابت  دیگري  مطالعه  همچنین   .

ها در مدل کوپریزون همراه  ها و میکروگلی شدید آستروسیت

کننده  هاي تسهیلالتهابی مانند مولکولهايبا بیان سیتوکین

قبیل   از  و   ، IL-1β،TNF-αالتهاب  گاما  اینترفرون 

 . (32) اکسیدنیتریك مشاهده شد

حاضر مطالعه  ژن  ،در  بیان  جمله  میزان  از  ،  CX3CL1ها 

TGF-β    وNrf2    با استفاده ازReal time PCR    .بررسی شد

میزان بیان ژن نتایج حاصل از بخش مولکولی نشان داد که  

CX3CL1  و  TGF-β  معنی صورت  گروه  به  در  داري 

کوپریزون کاهش یافته بود و در گروه پیوند سلول به صورت 

داري افزایش یافت. از آنجایی که این دو ژن به عنوان معنی

توان نتیجه گرفت  تروفیك فاکتور و ضد التهابی هستند، می

هاي بنیادي منبع اصلی تروفیك فاکتورها و کاهنده  که سلول

دیگر   طرف  از  هستند.  از   یکیعنوان  به    Nrf2التهاب 

  سمیمکاندر    يکننده ضرور  میتنظ  كی  ،یسیرونو  يفاکتورها

و میزان بیان این ژن    استاکسیداتیو    استرس  در مقابل  ی دفاع 

معنی صورت  به  کوپریزون  گروه  که  در  یافت  کاهش  داري 

دهنده فعال شدن استرس اکسیداتیو است. میزان بیان نشان

داري داشت که  در گروه سلول بنیادي افزایش معنی  Nrf2ژن  

ها در برقراري تعادل بین استرس کننده توانایی این سلولبیان

اکسیدانی  اکسیداتیو تولید شده در این بیماري و سیستم آنتی

   باشد.می

یافتههم با  ما،سو  که   Liu  هاي  دادند  نشان  همکارانش  و 

سلولی سلول سمیت  عامل  چندین  میکروگلی     20ROSهاي 

20 Reactive Oxygen Species 
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 زون یبا کوپر ییالقا ونیناسیلیمجدد در مدل دم سازی   نیلیو م Nrf2مغز استخوان بر نقص  یمیمزانش  یادیبن های سلول وندیپ ریتاث یبررس /براتی و طهماسبی 
 

کنند که بصورت مستقیم یا غیر مستقیم در آسیب میتولید  

کنند.  ها و از بین رفتن میلین شرکت میبه الیگودندروسیت

که   است  شده  گزارش  اولا،  مستقیما  می  ROSزیرا  تواند 

آپوپتوز الیگودندروسیت را القا کرده و منجر به از بین رفتن 

بیماري   در  ثانیا،  MSمیلین  روي    ROSشود.  مستقیما 

ترکیبات چربی و پروتئین میلین از طریق پراکسیداسیون تأثیر 

گذاشته و باعث از بین رفتن میلین از طریق تولید ماتریکس  

سلول ثالثا،  گردد.  پیشمتالوپروتئیناز  ساز  هاي 

الیگودندروسیت با  مقایسه  در  با  الیگودندروسیت  بالغ  هاي 

م حساس  اکسیداتیو  استرس  به  بیشتري  و  یشدت  باشند 

ترمیم    بنابراین و  مجدد  سازي  نمی  CNSمیلین  افتد  اتفاق 

(33).  

و همکاران در سال  Upadhayay S  هاي ما،راستا با یافتههم

بررسی    2021 مسبه  دادن  قرار   ی آنت  نگیگنالیس  ریهدف 

بر   ریو تأث  MSبیماري    شرفتیدر پ   Nrf2/HO-1  یدانیاکس

عصب آناختلالات  پرداختند.  آن  که  ی  کردند  بیان  ها 

-سلول  ریتکث  يبرا  Nrf2/HO-1  یدانیاکس  یآنت  نگیگنالیس

ضرور   ،یعصب  ياه نوروژنز  و   یآنت  نگیگنالیس  است.  يبقا 

در   اختلال  .شوددرگیر می  MSدر    Nrf2/HO-1  یدانیاکس

ب  Nrf2/HO-1  میتنظ  مختلف   وینورودژنرات  يهايماریدر 

مرتبط   Nrf2/HO-1  نگیگنالیس  ریمس  کاهش  .شوددیده می

از دست دادن    ،یمنیا  میاختلال در تنظ  ،ی التهاب عصب  جاد یبا ا

  ي هاکنندهفعال  . باشدمی  شدن نهیلیدم  و  تیگودندروسیال

 MSدر    یمحافظت عصب  سبب  توانند یم  Nrf2/HO-1بالقوه  

 . (34) را فراهم کنند با آن مرتبط یعوارض عصبکاهش و 

-که سلول  گیریمب  از مطالعه حاضر نتیجه  یمتوانمیما  بنابراین  

توانند  می  Nrf2هاي بنیادي با ترشح فاکتورهاي تروفیك و  

گر اکسیژن را کاهش داده و از یك طرف  هاي واکنشبیان گونه

هاي بالغ را کاهش دهند و از طرف  آسیب به الیگودندروسیت

ساز و اجدادي به  هاي پیشدیگر سبب مهاجرت و تمایز سلول

میلین تحریك  با  همراه  که  گردند  دیده  آسیب  سازي ناحیه 

هاي  باشد و در نهایت منجر به کاهش جراحات در بیماريمی

 گردند.  کننده عصبی میتخریب

دادما  مطالعه   سلول  نشان  استرس   که  مهار  سبب  درمانی 

ژن طریق  از  عصبی  التهاب  و  ،  CX3CL1هاي  اکسیداتیو 

TGF-β    وNrf2   سازي گردد که همراه با بهبود در میلینمی

  یها گزارشراستا با این داده مجدد و ترمیم آکسون است. هم

سازي مجدد  درمانی در میلینوجود دارد که اثرات مثبت سلول

-. میزان میلین(10)د  کننو کاهش آسیب آکسونی را بیان می

رنگس از  استفاده  با  مجدد  یا  ازي  میلین  اختصاصی  آمیزي 

LFB    .نشان داد که میزان ما  نتایج  مورد بررسی قرار گرفتند

تصاویر  میلین در  مجدد  سلولی  در  LFB سازي  پیوند  گروه 

گر این موضوع  بیشتر از گروه کوپریزون بود. این مطلب بیان

تولید   و  التهابی  محیط  کاهش  با  سلول  تزریق  که  است 

و  فاکتورهاي   حفظ   ROSتروفیك  و  میلین  ترمیم  سبب 

  Hoferشابه با نتایج مطالعه ما  وند. مشساختمان آکسون می

  نشان دادند کهدر مطالعه خود    2016و همکارانش در سال  

میسلول بنیادي،  سلولهاي  پیشتوانند  را هاي  مجاور  ساز 

هاي  تمایز یابند و سلول  OPCتحریك کند که ممکن است به  

نواحی دمیلینه مهاجرت کرده و سبب   به  تولید شده  جدید 

 .  (35)سازي مجدد شود میلین

Lim  انجام دادند   2018اي که در سال و همکاران در مطالعه

تنظیم کیناز  شامل  پاتوژن  عناصر  که  کردند  کننده  گزارش 

)خارج انتهایی  ERKسلولی  کیناز  و   )N   (GNKمی )  توانند

NF-kB    وMAPKS  توانند  ها می را فعال کنند. این پروتئین

آنزیم تسهیلتولید  قبیل  هاي  از  التهاب  ،  iNOSکننده 

COX-2   وTNF-α  را تعدیل کنند. این فاکتورهاي تسهیل-

-هاي توکسیك و اختلال در ریزمحیطننده التهاب با فعالیتک

شوند، باعث  هاي سلول میهایی که باعث یکپارچگی فعالیت

شوند  هم زدن هومئوستاز بدن و تشدید علائم بیماري میبه

ما(36) مطالعه  با  مطابق   .   Papazian    نشان همکارانش  و 

ها را کنند که نورنفاکتورهایی را آزاد می  BMSCدادند که  

می محافظت  گلوتامات  سمیت  مقابل  سمیت در  کنند. 

الیگودندروسیت و  نورونی  آسیب  شرایط گلوتامات،  در  را  ها 

کند. بنابراین  ایجاد می   EAEو    MSتخریب عصبی از قبیل  

آنیافته نشانهاي  عصبی  ها  حفاظت  تأثیرات    MSCدهنده 

 . (37)است 

هاي مطالعه، شامل تاخیر یا عدم دسترسی به برخی  محدودیت

   ها و مواد آزمایشگاهی بود.کیت
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 نتیجه گیری 
-داخل بطنی سلول  پیوند  که  نشان داد   ما هاي  در نهایت یافته

تواند روش هاي بنیادي مزانشیمی مشتق از مغز استخوان می

دمیلینه بهبود  براي  بیماريمفیدي  در  مزمن  هاي  شدن 

قبیل  تخریب از  عصبی  دقیق    MSکننده  فهم  با  و  باشد 

-الیگودندروسیتشدن و تکثیر  هاي درگیر در فعالمکانیسم

مترشحه از   تروفیك  ساز و بالغ توسط فاکتورهاي  هاي پیش

زیرا از یك طرف   توان به نتایج بهتري دست یافت.ها میسلول

سلول تروفیك  این  از  استفاده  با  القاي  ها  سبب  فاکتورها 

میمیلین مجدد  طرف  و   گردند سازي  کاهش    از  سبب  دیگر 

در    Nrf2التهابی و استرس اکسیداتیو از طریق مسیر هاي ژن

عنوان تواند بهمی  سلول درمانیبنابراین ند.  شواین بیماري می

سازي و کاهش التهاب از میلین  یك روش مناسب براي تقویت

اکسیدانی و استرس اکسیداتیو طریق تعادل در سیستم آنتی

 باشد.  MSهایی از قبیل در بیماري

 تشکر و قدردانی 

علوم پزشکی   پژوهشی دانشکده  از ریاست و معاونت محترم 

دلیل حمایت مادي و معنوي در اجراي این پژوهش  ساوه به

 نمایم. صمیمانه قدردانی و تشکر می

 ملاحظات اخلاقی
ها و مطالب موجود در این مقاله مطابق با قوانین  تمامی داده

کمیته اخلاق دانشکده علوم پزشکی ساوه نوشته شده است و  

اخلاق   کد  (  IR.SAVEHUMS.REC.1403.014)داراي 

 باشد. می

 کداخلاق 
(IR.SAVEHUMS.REC.1403.014 ) 

 تضاد منافع 
 گونه تضاد منافعی وجود ندارد.  بین نویسندگان هیچ
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ABSTRACT: 
Introduction:  Multiple sclerosis is a chronic inflammatory demyelinating disease of the central nervous 

system accompanied by autoimmune manifestations. Transplanted cells differentiate into various types of 

neural tissue cells, thereby restoring the functional network and acting as a source of neurotrophic factors 

to support the remaining cells in the tissue. This study emphasis’s the importance of oligodendrocytes in 

inhibiting or reducing demyelination in an experimental MS model and investigates the effect of 

transplanted bone marrow mesenchymal stem cells on oligodendrocyte lineages by examining the Nrf2 

mechanism. 

Methods:  This study used 8-week-old male C57BL/6 mice. To induce the chronic demyelination model of  
MS, the mice received a diet containing 0.2% cuprizone per kilogram of food for 12 weeks. Bone marrow-

derived mesenchymal stem cell transplants were then injected into the right lateral ventricle of the mice via 

intraventricular injection. The rotarod behavioral test was used to assess behavioral  impairment and 

recovery rate. Two weeks after cell injection, the rate of remyelination and axon repair was studied using 

Luxol Fast Blue (LFB) staining. The expression levels of the CX3CL1, TGF-β and Nrf2 genes were 

evaluated using real-time PCR. Finally, statistical analyses were performed using SPSS software and a t-

test and one-way ANOVA. Mean ± SEM was used to describe the data and P < 0.05 was considered 

significant. 

Results:  In this study, we found that, compared to other groups, mesenchymal stem cell transplantation 

increased the expression of the TGF-β, CX3CL1 and Nrf2 genes, as well as improving function. 

Furthermore, cell transplantation was found to significantly improve myelination and axonal repair, as 

assessed by LFB images. 
Conclusion:  The findings of this study finally showed that the intraventricular injection of mesenchymal 

stem cells can be an effective treatment for chronic demyelination in neurodegenerative diseases such as 

MS. This is because, on the one hand, cell therapy reduces oxidative stress and inflammation by using 

factors secreted by cells in the culture medium and, on the other hand, it increases the rate of myelination 

and axonal repair. Therefore, cell transplantation can be considered a suitable method for enhancing 

myelination and reducing inflammation in diseases such as MS. 

Keyword :  Stem cell, cuprizone model, Nrf2, MS. 
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