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Abstract 
Introduction: Multiple Sclerosis (MS) is a neurodegenerative inflammatory disease 
with a wide range of axonal demyelination and sensory-motor disorders. Today, stem 
cell therapy is an appropriate choice for MS management. Induced Pluripotent Stem 
Cells (iPSC) are pluripotent stem cells that have neuroprotective effects with 
neuroglial differentiation potential. In this study, we used iPSCs to improve 
remyelination and behavioral function in model of cuprizone multiple sclerosis 
disease in rats. 
Method: Human iPSCs were cultured and extended on a mouse embryonic fibroblast 
feeder cell layer inactivated with mitomycin-C in DMEM/F12 supplemented with 
20% knockout serum replacement, 0.1 mmol/L nonessential amino acids, and 10 
ng/mL of recombinant human basic fibroblast growth factor in a 5% CO2 and 95% 
humidity. The demyelination model was induced using a 0.2 oral Cuprizone regime. 
Thereafter, iPSCs were transplanted after six weeks. Remyelination was investigated 
via histological assessments and immunocytochemistry following six-week post-
transplantation. The functionality was evaluated using behavioral tests, BBB, and 
Footprint following six-week post-transplantation. 
Results: The results of in vivo studies showed that after specific myelin tissue staining, 
the cuprizone diet led to the induction of demyelinated areas in the brain tissue six 
weeks after the cuprizone diet. Differentiation of transplanted cells was confirmed 
via the immunocytochemistry technique of PLP. The results of the Footprint test 
showed that the motor function of the paws of the animals improved compared to 
the control group. Moreover, BBB behavioral tests showed improved symptoms in 
the experimental groups that received the cells. 
Conclusion: In total, iPSCs can improve remyelination and functional recovery 
following transplantation into the Cuprizone demyelination model in rats. Therefore, 
iPSC therapy could improve behavioral function in multiple sclerosis disease. 
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 چکیده

هاي جديد براي درمان ها و نقائص حسي و حرکتي همراه است. يکي از روشاسکلروزيس با تخريب ميلين آکسونمولتيپل : مقدمه

اس پيوند شد هاي بنيادي پرتوان القايي به موش صحرايي مدل ام. در تحقيق حاضر، سلولاستهاي بنيادي پيوند سلول ،اين بيماري

 .شدسازي بررسي ها در ميلينو نقش آن

س موش أر 24از  ،تني( در محيط مناسب کشت داده شدند. در مرحله درونiPSCsهاي بنيادي پرتوان القايي )سلول :کار روش

درصد  2/0از رژيم خوراکي کوپريزون  ،القاي مدل دميليناسيون براي. شدگرم استفاده  200تا  180 صحرايي نر در محدوده وزني

هاي هفته پس از پيوند سلول، بررسي 6. شدهاي تمايزيافته به موش پيوند يشن، سلولهفته پس از ايجاد مدل دميلين 6استفاده شد. 

 .شدبررسي  Footprintو  BBBرفتاري  هايتست با استفاده ازشناسي در محل ضايعه انجام شد. همچنين، علائم باليني بافت

نواحي  يتصاصي ميلين، رژيم کوپريزون منجر به القاآميزي بافتي اختني نشان داد که پس از رنگنتايج مطالعات درون :هایافته

 ،ديده مغز، پس از پيوندشده در بخش آسيبهاي جايگزينهفته بعد از رژيم کوپريزون شد. ارزيابي تمايز سلول 6 ،دميلينه در بافت مغز

هاي پاي جانوران در مقايسه با گروه نشان داد که عملکرد حرکتي پنجه Footprintنتايج تست  .شدييد أت PLPبادي بيان آنتي با

 نشان دادند. ،سلول کنندهدريافتهاي تجربي در گروه را بهبود علائم ،BBBهاي رفتاري و تست است کنترل بهبود يافته

منجر به بهبود عملکرد حرکتي حيوان  ،هاي بنيادي پرتوان القايي انساني به موش صحرايي مدل دميلينيشنپيوند سلول :گیرینتیجه

 شود.مي

 :کلیدی واژگان

 پيوند سلولي

هاي بنيادي پرتوان سلول

 القايي

 مدل دميلينيشن

 مولتيپل اسکلروزيس

 سازيميلين

 

مقدمه

 ري مولتيپل اسکلروزيسهاي شايع نورودژنراتيو، بيمايکي از بيماري

(Multiple Sclerosis: MS ) است که با طيف وسيعي از تظاهرات باليني

شود هاي گسترده شناخته مينقائص حسي و حرکتي و ناتواني ،ازجمله

کننده غلاف هاي خودايمني تخريببيماري، از نوع بيمارياين  .]1[

ميلين در دستگاه عصبي مرکزي است که عامل ايجادکننده آن، 

ها که تحت اختلال در عملکرد اليگودندروسيت. ]2[ناشناخته است 

شود. دهد، منجر به اين بيماري ميشرايط پاتولوژيک رخ مي

ها نقش مهمي در ساخت و حفظ غلاف ميلين اليگودندروسيت

هاي سيستم عصبي مرکزي دارند و درنتيجه، اختلال در عملکرد آکسون

 .]3[شود ها سبب اختلالات عصبي ميآن

عنوان نوعي بيماري خودايمني اس بهدليل وجود عوامل التهابي، امبه

کننده شود. درمان اين بيماري شامل تجويز عوامل تضعيفمحسوب مي

که عوارض  است دهنده التهابات سيستم عصبيسيستم ايمني و کاهش

کارگيري داروهاي متعدد، اين بيماري با وجود به خاص خود را دارد.

تخريب ميلين سبب با توجه به اينکه  .]4-6[ي ندارد ثرؤدرمان کافي و م

شود، هدف عمده بلوک هدايتي و بروز علائم نورولوژيکي شديدي مي

سازي مجدد و نترميم ميلين، ميلي يارتقا ،هاي ترميميدرمان

. يکي از ]7-9[هاي بدون ميلين است جلوگيري از ايجاد آکسون

منظور افزايش فرايند درماني بهراهکارهاي ترميمي، استفاده از سلول

مهم در انتخاب منبع  عوامللذا، يکي از  .]10-12[ سازي است ميلين
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 و همکاران امین پور

توليد ميلين پس از پيوند  يهايي هستند که قادر به ارتقاسلول ،سلولي

هاي جديد با استراتژي جديد براي روش. بنابراين، ]13-15[باشند 

را هاي بنيادي اند که استفاده از سلولاس مطرح شدهدرمان بيماران ام

 .]16[دهند ترميم ميلين پيشنهاد ميبراي 

هاي هاي بنيادي توانايي بسياري براي تمايز به انواع سلولسلول

به  تغيير و تمايز ها توانايي خودسازي،تخصصي بدن دارند. اين سلول

هاي بنيادي پرتوان سلول توان بهها را دارند. در اين ميان، ميانواع سلول

. ]18، 17[( اشاره کردInduced Pluripotent Stem Cells: iPSCsالقايي )

هاي ژنتيکي يا تحت تأثير دستکاريانساني  iPSCs هايسلول قابليت

حالت  فاکتورهاي القاگر، افزايش يافته است و از حالت چندتوان، به

ها را پرتوان همين علت، اين دسته از سلولشوند. بهپرتوان تبديل مي

 .]12-14[نامند القايي مي

هاي متناسب با مدل ،هاي مختلفبيماري بررسي براي ،از سوي ديگر

ميزان  ،هاي بالينيشوند تا بتوان قبل از انجام کارآزماييآن طراحي مي

 کردبيني و برآورد هاي جديد را پيشموفقيت و خطرات ناشي از روش

کوپريزوني است. ن هاي دميلينيشها، مدل. يکي از اين مدل]16، 15[

دليل اثرات به 1966شلاتور مسي است که از سال  نوعيکوپريزون 

 يعنوان ابزار ارزشمنداست و بهنوروتوکسيک در جوندگان شناخته شده 

کوپريزون سبب  .]19[شود دميليناسيون در نظر گرفته مي بررسيبراي 

از بين رفتن ميلين و مرگ اليگودندروسيت در کورپوس کالوزوم، مخچه 

شود که شبيه به ضايعات حاصل از مراحل مي ]18، 17[و مغز 

ايجاد تغييرات  موجبهمچنين، کوپريزون . ]19[اس است رونده امپيش

 منفي بر يثيرأو ت شودميهاي حرکتي رفتاري و اختلال مهارت

 . ]20، 19[دارد وخو خلق

نياز مبرمي به نورودژنراتيو، هاي با توجه به افزايش روزافزون بيماري

وجود  ميلين ترميم برايهاي بنيادي سلول استفاده از منابع کارآمدي از

. لذا، ساز عملکردي تمايز يابندهاي ميليندارد که پس از پيوند به سلول

عنوان يکي از جديدترين منابع به iPSCsهاي سلول از ،در تحقيق حاضر

 هامنظور ارزيابي توانايي آنهاي بنيادي پرتوان استفاده شد و بهسلول

به مدل ها اين سلول ،بهبود علائم حرکتي ،سازي و همچنيندر ميلين

 .ندبا کوپريزون پيوند شد و القا دميلينيشن

 کار روش

 های بنیادی پرتوان القایی انسانیکشت سلول

هاي بنيادي پرتوان القايي انساني اهدايي از شرکت بن ياخته سلول 

 DMEM (Dulbecco's Modified Eagle تهران در محيط کشت

Medium،)  حاويFBS (Fetal Bovine Serum) 20 گيبکو، ) درصد

و  (گيبکو، کانادا) ليتر اسيد آمينه غيرضروريميلي 1، (کانادا

. پس شدنددرصد کشت  1 سيگما، آلمان()سيلين/ استرپتومايسين پني

شو داده وشست PBSها با ، پليتشدها پر از آنکه کف پليت از سلول

ها مجزا سلول ،سيگما، آلمان() Trypsin-EDTA شدند و با استفاده از

دقيقه  10مدت بهو  1200. در نهايت، با انجام سانتريفيوژ با دور شدند

 هاي کشت منتقلهاي حاصل به فلاسکدورريختن سوپ رويي، سلولو 

که داشتند ( MEFsاي فيبروبلاست جنيني موش )لايه زمينهکه  شدند

ه بودند. پس از بررسي غيرفعال شد سيگما، آلمان() C مايتومايسين با

تعويض محيط کشت نيز انجام  ،ميکروسکوپ، در صورت نياز باها سلول

 .بار انجام شدروز يک 3هر  ها عمدتاًشد. پاساژ سلول

 کوپریزون بادمیلیناسیون  یالقا

تا  180هاي صحرايي نر نژاد ويستار با وزن از موش ،در اين پژوهش

 12يک دوره روشنايي و تاريکي گرم استفاده شد. حيوانات در  200

بدون محدوديت در دسترسي  ،ساعته و در شرايط مطلوب و استاندارد

با رعايت اصول اخلاقي کار  هاتمام آزمايش .به آب و غذا نگهداري شدند

مصوب کميته اخلاق دانشگاه علوم پزشکي  ،با حيوانات آزمايشگاهي

س موش أر 24. انجام شد( IR.MAZUMS..REC.1400.8875مازندران )

بررسي سر موش صحرايي در هر گروه(  8هاي مطالعه )گروه صحرايي در

هفته دريافت  6مدت گروه کنترل فقط رژيم کوپريزون را به شدند.

هفته، تزريق محيط  6مدت کردند. گروه ويکل بعد از رژيم کوپريزون به

م هاي بنيادي را دريافت کردند. گروه تجربي بعد از رژيبدون سلول

هاي بنيادي را ي سلولاهفته، تزريق محيط محتو 6مدت کوپريزون به

 دريافت کردند.

اس، از کوپريزون دميليناسيون و ايجاد مدل بيماري ام يالقا براي

به پلت غذايي  درصد، 2/0. کوپريزون با نسبت وزني شداستفاده 

طور کامل مخصوص جوندگان اضافه شد که به پودر تبديل شده بود و به

. بعد از اضافه کردن آب و تبديل خمير حاصل به پلت غذايي شدمخلوط 

رژيم غذايي در هفته  6مدت ها در دماي محيط، بهو خشک کردن آن

يوانات کوپريزون از رژيم غذايي ح ،هفته 6جانوران استفاده شد. بعد از 

مدل  منظور تأييدبهرژيم غذايي معمولي جايگزين شد. با برداشته و 

آميزي اختصاصي ميلين شناسي و رنگبافت هايروشاز  ،دميليناسيون

 استفاده شد.

 شناسیمطالعات بافت

هفته، حيوانات با تزريق داخل  6اس پس از ييد مدل امأمنظور تبه

عميق بيهوش شدند و عمل پرفيوژن طور صفاقي کتامين و زايلازين به

ليتر نرمال سالين ميلي 100از طريق بطن چپ قلب انجام شد. در ابتدا، 

مولار بافرشده با فسفات از طريق بطن چپ وارد قلب حيوان شد.  1/0

 200بعد از خارج شدن تمامي خون موجود در عروق از دهليز راست، 

ثبيت اوليه از طريق بطن منظور تدرصد به 4ليتر پارافرمالدهيد ميلي

مغز حيوان از جمجمه  ،سپس .شدچپ وارد دستگاه گردش خون حيوان 

مدت درصد به 10. براي بهتر فيکس شدن، بافت در فرمالين شدخارج 

ساعت از  24ساعت در دماي اتاق قرار داده شد. بعد از گذشت  24

ز . پس از يک هفته، بافت مغشدفيکس اوليه، فرمالين ظرف تعويض 

 ،سازي با زايلولگيري با الکل و شفافو پس از آب شدپردازش بافتي 

. شدگيري آماده برش برايبلوک پارافيني از بافت مغز تهيه و  ،در انتها
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 1402بهار  ،1 شماره ،15 دوره ،مجله دانشگاه علوم پزشکی خراسان شمالی

 5/1مدت هاي آزمايشي بهمراحل پردازش بافت مغز در هرکدام از گروه

با سازي بافت گيري با الکل، شفافکه شامل آب کشيدساعت طول 

هاي پارافيني بود. سپس، تهيه بلوکو  رافينه کردن بافتاپ ،زايلول

ميکرون از مغز کامل تهيه شد و پس از  5هاي سريالي به ضخامت برش

شده به چسب پلي لايزين قرار هاي از قبل آغشتهروي لام ،آميزيرنگ

 داده شد.

 هادار کردن سلولنشان

هاي سلول ،يم کوپريزون(از رژپس هفته  6)اس بعد از القاي مدل ام

صورت تزريق وريد دمي به اين جانوران پيوند شد. براي رديابي بنيادي به

استفاده شد که در غشا قرار  DiIپس از پيوند از نشانگر  ،هاسلول

دقيقه  5مدت به ،درصد DiI 1محلول  ها درگيرد. بدين منظور، سلولمي

 4دقيقه در دماي  15مدت به ،گراد و سپسدرجه سانتي 37در دماي 

از  ،هابررسي رنگ شدن سلول برايگراد انکوبه شدند. درجه سانتي

 استفاده شد. ژاپن( ) (Olympusميکروسکوپ فلورسنت )

 هاها و پیوند آنآماده کردن سلول

شسته شدند.  PBSها با ، سلولکردندار در پايان مرحله نشان

، از کف فلاسک جدا و سانتريفيوژ Trypsin/EDTAمحلول  باسپس، 

ها کاملاً تخليه شد و محتواي سلولي فلاسک شدند. مايع رويي سلول

 منظوربه. شدصورت سوسپانسون درآمد و شمارش به مجدداً PBS با

حالت ميکروليتر محيط به 5/2سلول با  2×510پيوند سلولي، تعداد 

سوسپانسيون درآمد. سپس، سوسپانسيون همگن سلولي 

روي يخ  ،کشيده و تا هنگام تزريق يک سرنگ باآمده دستبه

دميلينيشن، سوسپانسيون  مدلهفته پس از ايجاد  6نگهداري شد. 

 آرامي از طريق وريدي دمي به موش تزريق شد.سلولي به

دار های نشانبررسی ایمونوهیستوشیمی و ردیابی سلول

 پیوندشده

و  شدندهفته پس از تزريق سلول به مدل القايي، حيوانات کشته  6

با استفاده  ،سپس شد.ميکرومتر تهيه  5مقاطعي به ضخامت  ،از مغز

دارشده با هاي پيوندي نشانحضور سلول ،از ميکروسکوپ فلورسنت

DiI شدشده فوق بررسي در مقاطع تهيه. 

 هایدارشده به سلولهای نشانبررسی تمایز سلول

 سازمیلین

ديده شده در بخش آسيبهاي جايگزينبررسي تمايز سلول منظوربه

ايمنوهيستوشيمي استفاده  روشاز  ،سازهاي ميلينمغز به سلول

در هر اسلايد و در  PLPبادي صورت که بيان آنتيشد. به اين

ها . به اين منظور، نمونهشدبررسي  DiIدارشده با هاي علامتسلول

مدت درصد( به 10کننده )سرم شو و با محلول بلاکوشست PBSبا 

دقيقه در دماي اتاق )در محفظه مرطوب( انکوبه شدند. پس از  30

 ، PLPبادي اوليه ضد ها با آنتي، نمونهPBSشوي مجدد با وشست

)در تاريکي و در  گراددرجه سانتي 4ساعت در دماي  24مدت به

سپس، با  شو داده شدند.وشست محفظه مرطوب( انکوبه و مجدداً

ساعت در دماي اتاق  1مدت به FITCبادي ثانويه کونژوگه به آنتي

 ند. سپس،شو داده شدو)در محفظه مرطوب و تاريک( انکوبه و شست

ارزيابي  ،کمک ميکروسکوپ فلورسنتبا بافر گليسرول مانت و به

 شدند.

 های رفتاریتست

  BBBتست

هاي بررسي ( يکي از تستBasso-Beattie-Bresnahan) BBB تست

 منظوربه .]22، 21[ استوضعيت حرکتي حيوانات آزمايشگاهي 

هاي تحت درمان و گروه پس از تزريق سلول به انجام اين تست،

مدت حيوان به ،هر هفته يک نوبت در هر مرحله ،هفته 4شَم، طي 

 30متر و ارتفاع سانتي 90دقيقه در محوطه مدور به قطر  4تا  2

ها و تحرک متر قرار گرفت و براساس وضعيت حرکت اندامسانتي

اين تست جدول  دهي انجام شد.نمره 21تا  صفراز عدد  ،حيوان

حيوان هيچ فعاليت حرکتي  ،در نمره صفردارد.  21صفر تا دهي نمره

همراه نرمال با همکاري نرمال، بهحرکت  ، حيوان21؛ در نمره ندارد

 .داردجايي موازي پاها هجاب

شده درمفصل، زانو دهنده برگشت عضلات فلجنشان 7صفر تا نمره 

هماهنگي  دهنده برگشت حرکت ونشان 13تا  8. نمره استو لگن 

دهنده نشان 21تا  14همراه اندام فوقاني است. نمره ها بهپنجه

داشتن  برگشت فاصله انگشت در طول راه رفتن، تسلط به نگه

. انجام و استوضعيت انگشتان و پايداري در بالاتنه و وضعيت دم 

بار بود و تا پايان هفته چهارم اي يکهفته ،بندي اين تستنمره

 .]24 ،23 [ شدانجام 

 footprintتست 

بررسي وضعيت بهبود نحوه راه رفتن و قرار  منظوربه footprint تست

رود. در کار ميضايعات نورولوژيک به گرفتن انگشتان پاي جانوران دچار

انجام اين تست، يک هفته پس از دريافت سلول  براي ،اين پژوهش

 قلم باهاي تحت درمان و شَم، با مهار حيوان، پاهاي آن توسط گروه

 25. سپس، حيوان در يک محفظه بسته به عرض شدآميزي رنگ

ردپاي  ،متر منتقل شد تا طي راه رفتنسانتي 70متر و طول سانتي

تا کيفيت بهبود  شدهفته انجام  4مدت . اين تست بهشودحيوان ثبت 

هاي هاي تحت درمان با گروهعلائم حرکتي حيوان و مقايسه گروه

صورت کيفي ها، نتايج بهآوري دادهکنترل انجام شود. پس از جمع

 شدند.بررسي و مقايسه 

 وتحلیل آماریتجزیه

ه شده است. اطلاعات ئارا Mean±SEMتمام مقادير بر حسب 

با آزمون ها و شمارش سلولي سلولآمده از بررسي زنده بودن دستبه

و  (ANOVA) طرفهواريانس يک تحليلو روش آماري تي استيودنت 

 در نظر گرفته شد. >05/0Pداري . سطح معنيشدمقايسه  توکيآزمون 

 ملاحظات اخلاقی

مصوب  ،بر اساس پروتکل کدهاي اخلاقي کار با حيوانات هاآزمايش تمام
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)با  دانشگاه علوم پزشکي مازندراناي اخلاق در پژوهش کميته منطقه

 .شدانجام ( IR.MAZUMS..REC.1400.8875 کد

 هاافتهی

 بنیادی پرتوان القایی های ارزیابی مورفولوژی سلول

ميکروسکوپ  با استفاده ازطور روزانه بنيادي پرتوان انساني بههاي سلول

مورفولوژيکي . ارزيابي شدندنوري فاز کنتراست ارزيابي مورفولوژيکي 

هاي سلولي تشکيل دادند که کلوني ،ها پس از کشتنشان داد که سلول

گسترش يافتند. نتايج تحقيق نشان داد که  ،تدريج در طول کشتبه

با حاشيه مشخص بنيادي پرتوان القايي انساني هاي هاي سلولکلوني

يد ؤکه م داشتندهم فشرده هاي گرد کوچک و بهشکل کروي، سلولبه

 (.1بود )شکل  بنيادي پرتوان القايي انسانيهاي هيت سلولما

 کوپریزون باارزیابی هیستولوژیک دمیلیناسیون القاشده 

نواحي دميلينه  ينتايج اين تحقيق نشان داد که رژيم کوپريزون منجر به القا

هفته بعد از رژيم  6 ،شود. ارزيابي هيستولوژيک بافت مغزدر مغز مي

 (. 2شکل ) دهنده آتروفي بافتي و تخريب ميلين بودنشان ،کوپريزون

 شدههای تزریقردیابی سلول

مقاطع انجمادي  ،ديده مغزاز بافت آسيب ،(6در پايان دوره درمان )هفته 

با استفاده از ميکروسکوپ  ،سپس .ميکرومتر تهيه شد 5به ضخامت 

در نواحي  DiIدارشده با هاي پيوندي نشانحضور سلول ،فلورسنت

 (.a3)شکل  شدييد أبررسي و ت نقاط قرمز(تزريق )

 شدههای تزریقبررسی تمایز سلول

ديده شده در بخش آسيبهاي جايگزينارزيابي تمايز سلول منظوربه

هاي ايمونوفلوروسانس استفاده شد. همچنين، تمايز سلول روشمغز، از 

هاي در سلول PLPبادي بيان آنتي با ،شده پس از پيوندجايگزين

 (.b3)شکل  شدييد أها( ت)نوک پيکان DiIدارشده با علامت

 

 
 (Scale bar =50µmبنيادي پرتوان القايي )هاي هاي سلولکلوني مورفولوژي .1شکل 

 

 
 هفته پس از رژيم کوپريزون 6آميزي ميلين( از مغز لوگزول فست بلو )رنگ باشده آميزيمقطع رنگ .2شکل 
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 هفته پس از پيوند DiI 6دارشده با هاي پيوندي نشانرديابي سلول برايتصاوير ميکروسکوپ فلورسنت برش انجمادي بافت مغز . 3شکل 

a )؛شده در بافتهاي پيوندي جايگزينتعدادي از سلول b )بادي بيان آنتي باشده جايگزينهاي پيوندي ها تمايز سلولکه پيکان شکل انطباقيPLP دهدرا نشان مي (Scale bar =20 µm) 

 

 های رفتارینتایج تست

 BBBتست 

ثير أت ،آن به کمکتا  شدآغاز  BBBروز پس از تزريق سلول، تست  2

درماني در بهبود علائم حرکتي حيوان بررسي شود. طي تدريجي سلول

که سلول هاي تجربي گروهکه بهبود علائم در  شدمشاهده  ،اين تست

بسيار محسوس  ،در مقايسه با دو گروه کنترل و ويکل ،را دريافت کردند

هاي کنترل و ويکل و بهبود در گروه BBBاست. افزايش امتياز تست 

با گذشت زمان و رفع تدريجي اثر  ،ها از هفته سومعلائم حرکتي آن

 .(4)شکل  استقابل توجيه  دميلينيشن کوپريزون،

 Footprintتست 

بررسي تعادل در راه رفتن و نحوه قرارگيري پاي حيوان  براياين تست 

صورت کيفي . بررسي اين تست بهشدپس از دريافت درمان سلولي انجام 

بود و مشاهده شد که پس از دريافت سلول توسط گروه درماني، نحوه 

( بهبود يافته و 5aشکل ) گروه کنترلها در مقايسه با قرارگيري پنجه

. تفاوت بين (b5)شکل مقدار رنگ اثر پاي حيوانات افزايش يافته است 

دو گروه ويکل و کنترل محسوس نبود. در گروه کنترل، پنجه پاي 

پذيري رنگ نظرکامل بر زمين قرار نگرفته و رد پاي حيوان از  ،حيوان

 .استتر ضعيف

 
 بهبود علائم حرکتي حيوانات بررسي برايهفته پس از انجام تزريق سلول  4طي  BBBنمودار امتياز تست . 4شکل 

a) ؛دار با گروه کنترلاختلاف معني b) ويکل دار با گروه اختلاف معني(05/0>P) 
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 footprintتست . 5شکل 

a ؛گروه کنترل( نحوه قرارگيري پنجه پا و شدت اثر ردپاي حيوان در b شده پس از پايان دوره درمانيدرمانيسلول( گروه 

 
 

 بحث

هاي سوماتيک توليد هاي بنيادي پرتوان القـايي با تمايز سلولسلول

اند. ريزي مجدد به مرحله پرتواني شدهشـوند کـه دچـار برنامـهمـي

در محيط کشت، بنيادي پرتوان انساني هاي سلولپس از کشت 

شوند که قابليت هاي بنيادي جنيني ايجاد ميسلولشبههاي کلوني

درماني سلول. ]26، 25[جنيني را دارند لايه زاياي توليد هر سه نوع 

ها بر پايه استفاده از منابع مختلف نوين در درمان بسياري از بيماري

هاي بنيادي جنيني هاي بنيادي مزانشيمي و سلولسلول ،سلولي نظير

هاي سلولدر حال گسترش است. در همين زمينه، خاصيت پرتواني 

آن را به کانديد مناسبي در  ،تکثير گستردهو بنيادي القايي انساني 

 .ها و ضايعات ژنتيکي تبديل کرده استبسياري از بيماري درمانيسلول

که است باعث شده  بنيادي پرتوان انسانيهاي سلولهاي اين ويژگي

نتايج  .]27-30 [هاي ترميمي ميسر شود ها براي درماناستفاده از آن

به بنيادي پرتوان القايي انساني هاي سلولدهنده تمايز مختلف نشان

هاي گليال، هاي عصبي، سلولهاي سلولي مختلف نظير سلولرده

 .]30-34[عروقي است -ني و قلبيهاي عضلاسلول

عنوان به بنيادي پرتوان القايي انسانيهاي سلول در تحقيق حاضر، از

 استفادهساز اليگودندروسيت هاي ميلينمنبع سلولي براي توليد سلول

بنيادي پرتوان انساني هاي سلولشد. نتايج اين پژوهش نشان داد که 

و  دارندو ايجاد کلوني در شرايط محيط کشت  زيادقابليت تکثير 

ساز پس از پيوند به مدل هاي ميلينتوانايي تمايز به سلولهمچنين، 

عنوان بهبنيادي پرتوان انساني هاي سلولامروزه،  .دارنداس القايي ام

و تحقيقات  هستندنورودژنراتيو هاي منبع مناسبي براي ترميم بيماري

هاي سلولويژگي پرتواني . ]33[ استدر اين زمينه در حال گسترش 

استفاده ترميمي از  ،هاو قدرت تمايز گليالي آنبنيادي پرتوان انساني 

 .]34[دهد در بازسازي ميلين پيشنهاد مي را هاآن

هاي بنيادي مزانشيمي ، سلول2012در سال  نامحققدر همين راستا، 

هاي عصبي و گليالي متمايز و عملکرد پالپ دندان را به سلول

 ،2018در سال همچنين،  .]35[ييد کردندأها را تسازي آنميلين

ساز عصبي مشتق از هاي پيشبررسي اثر سلول منظوربهاي مطالعه

القايي بر ترميم ضايعه نخاعي در مدل کوپريزوني هاي پرتوان سلول

و بهبود حرکتي بود  دميلينيشن اعصابانجام شد که حاکي از کاهش 

هاي بافترا در ترميم هاي بنيادي پرتوان محققان کاربرد سلول .]36[

دهنده افزايش نشانها آننتايج  واند ديده بررسي کردهآسيب

روي تمايز  ،از محققان ي. گروه ديگر]37[ بودن اعصاب رميلينيش

ساز عصبي هاي پيشهاي بنيادي جنيني به نورون و پيوند سلولسلول

اي انجام دادند و نشان دادند هاي مبتلا به ضايعه نخاعي مطالعهبه موش

در حيوان تنهايي قادر نيست بهبودي کامل را خودي بههکه ترميم خودب

هاي پيوندي موجب تسريع روند بهبودي ايجاد کند و وجود سلول

شود هاي حرکتي ميدرصد توانايي 100خودي و بازگشت تقريبا هخودب

ساز عصبي مشتق از هاي پيشاثر سلول ،ايدر مطالعههمچنين،  .]36[

 شد و نتايجهاي پرتوان القايي بر ترميم ضايعه نخاعي بررسي سلول

 .]38[ها بود حاکي از کاهش حجم حفره ضايعه و بهبود حرکتي موش

شده ترميم نواحي دميلينه راستايساز در هاي ميلينامروزه، پيوند سلول

دميلينيشن  هايايجاد مدل ،و بدين منظور است ار گرفتهمورد توجه قر
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هاي از مدل و ساز در حال بررسي استهاي ميلينو پيوند سلول

هاي توکسيني استفاده دميليناسيون حيواني مختلفي نظير مدل

منجر به فقدان ميلين در ماده  ،سازشود که با حذف گلياهاي ميلينمي

در اين ميان، کوپريزون سبب از دست دادن . ]25، 24[شوندسفيد مي

شود که شبيه ميلين و مرگ اليگودندروسيت در مغز و دميليناسيون مي

  .]25[اس است رونده امبه ضايعات حاصل از مراحل پيش

بنيادي هاي منظور ارزيابي قدرت عملکردي سلولبه ،در اين پژوهش

ها سازي و ترميم دميليناسيون، اين سلوليند ميلينادر فر پرتوان انساني

بنيادي پرتوان هاي اس پيوند شد. تاکنون، پيوند سلولبه موش مدل ام

ها انجام سازي آنبه مدل حيواني کوپريزون و ارزيابي عمل ميلينانساني 

 .شودمحسوب ميهاي نوآوري تحقيق حاضر ه يکي از جنبهک است نشده

ها پس از پيوند استفاده براي رديابي سلول DiIدر اين تحقيق، از نشانگر 

هاي پيوندي را در بافت توسط استقرار سلول ،هاي بافتيبررسي .شد

ييد کرد و تغييرات دميليناسيون نشان أهاي ايمونوهيستوشيمي تبررسي

 داده شد. 

درماني در بهبود علائم حرکتي در ثير سلولأت ،همچنين، در اين تحقيق

روز پس از تزريق سلول آغاز  BBB 2شد. نتايج تست  بررسياس مدل ام

درماني در بهبود علائم حرکتي تغيير تدريجي سلول ،آن کمکبهتا  شد

که بهبود علائم در  شدمشاهده  ،حيوان بررسي شود. طي اين تست

در مقايسه با دو گروه کنترل و  ،که سلول دريافت کردندهاي تجربي گروه

هاي گروهدر  BBBو افزايش امتياز تست  است بسيار محسوس بوده ،ويکل

ها از هفته سوم با گذشت زمان کنترل و ويکل و بهبود علائم حرکتي آن

 .استو رفع تدريجي اثر دميلينيشن کوپريزون، قابل توجيه 

بررسي تعادل در راه رفتن و نحوه قرارگيري  براينيز  Footprint تست

. بررسي اين تست شدپاي حيوان پس از دريافت درمان سلولي انجام 

صورت کيفي بود و مشاهده شد که پس از دريافت سلول توسط دو به

ها بهبود يافت و مقدار رنگ اثر پاي گروه درمان، نحوه قرارگيري پنجه

دو گروه کنترل و ويکل، افزايش يافته است. تفاوت حيوانات در مقايسه با 

در هر دو گروه، پنجه پاي  .بين دو گروه ويکل و کنترل محسوس نبود

پذيري رنگ نظرحيوان کامل بر زمين قرار نگرفت و ردپاي حيوان از 

مبني بر  ،Pouyaتحقيق راستا با نتايج اين نتايج هم تر بود.ضعيف

موش مدل در  ،درمانيبافتي پس از سلولميزان ميلين افزايش شدت 

 .]39[است  دميلينيشن

 گیرینتیجه

هاي بنيادي پرتوان انساني به موش رسد پيوند سلولنظر ميدر مجموع، به

ساز هاي ميلينها به سلولسبب تمايز اين سلول ،مدل دميلينيشن

بهبود توانايي حرکتي  ،سازي و همچنينعملکردي، بهبود توانايي ميلين

 شود.حيوان مي

 سپاسگزاری

نامه کارشناسي ارشد و پروژه مصوب دانشگاه مقاله حاضر حاصل پايان

 IR.MAZUMS..REC.1400.8875 علوم پزشکي مازندران با کد

وسيله نويسندگان از کارشناسان آزمايشگاه ايمونوژنتيک بدين .است

 کنند.ميدانشگاه علوم پزشکي مازندران تقدير و تشکر 

 تعارض منافع

 .نويسندگان مقاله  هيچ گونه تعارض منافع ندارند.
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