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Abstract 
Objective : Cerebrospinal fluid (CSF) has a broad range of molecules and neurotrophic 
factors essential for neurogenesis. Bone marrow mesenchymal stem cells (BMSCs) are 
multipotent stem cells that can differentiate into the cells with neural-like phenotype 
under the induction of appropriate growth factors. According to the significant role of 
retinoic acid (RA) in neurogenesis, this study aims to differentiate BMSCs into neuron-
like cells using CSF, RA, and the combination of CSF and RA. 
Methods : Rat BMSCs were isolated and characterized. The CSF was prepared from the 
cisterna magna of 19-day-old Wistar rat embryos. The BMSCs were induced by either 5% 
CSF (CSF group), 10

-6
 µM RA (RA group), or CSF plus RA (CSR group) for 12 days. 

Morphology of differentiated cells was examined by inverted microscope and axonal 
outgrowth measured using Image J software. In addition, the expression of neural-specific 
markers (Nestin and MAP-2) was examined by immunocytochemistry. 
Results : We observed specific-neuronal morphology in the differentiated cells. The 
maximum axon length was seen in the CSR group on the 12th day of induction. 
Immunocytochemistry results showed that the neural progenitor marker (Nestin) was 
expressed in all treated groups. However, MAP-2, as a mature neural marker, was only 
expressed in the CSR group. 
Conclusion: The findings suggest that CSF accompanied RA lead to differentiation of 
cells with neuronal and glial phenotypes from BMSCs in vitro. 
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 یشبه عصب یها مغز استخوان به سلول یمیمزانش یادیبن یها سلول زیتما

 رت ینخاع-یمغز عیو ما کیینویرت ذیاس ریتحت تأث

*5نژاد مقدم لیاسماع ریام ،4یکوچصفهان محسنی هما ،3پور یعبدان رضای، عل2یآباددیحم ی، هاتف قاسم1یغساله گودرز
 

 زانیا ،یمبسندران، سبر یدانشگبه علوم پششک ،یدانشکده پششک ،یسلول یولوصیو ب حیگزوه علوم تشز ،یلکولوو م یسلول یولوصیب قبتیمزکش تحق کبرشنبس ارشد،-1
 زانیا ،یمبسندران، سبر یدانشگبه علوم پششک ،یدانشکده پششک ،یسلول یولوصیو ب حیگزوه علوم تشز ،یو مولکول یسلول یولوصیب قبتیمزکش تحق ،بریاستبد -2
 زانیسنجبن، سنجبن، ا یدانشگبه علوم پششک ،یدانشکده پششک ،یسلول یولوصیو ب حیزوه علوم تشزگاستبدیبر،  -3
 زانیتهزان، ا ،یدانشگبه خوارسم ،یستیدانشکده علوم س ،یگزوه علوم جبنوردانشیبر،  -4
 زانیا ،یمبسندران، سبر یدانشگبه علوم پششک ،یپششک دانشکده ،یسلول یولوصیو ب حیگزوه علوم تشز ،یو مولکول یسلول یولوصیب قبتیمزکش تحق دانشیبر، -5

 
 قبتیمزکش تحقی، سلول یولوصیو ب حیگزوه علوم تشز ،یمبسندران، دانشکده پششک یداشگبه علوم پششک، 4847191971 :ی، کدپستیسبر زان،یا مسئول: نویسنده *آدرس

 یو مولکول یسلول یولوصیب
Email: mog1339@gmail.com 

 
 16/17/94پذیزش مقبله:  77/73/94 دریبفت مقبله:

 چكيذٌ
 یهتشٍس  یتی صا ًتَسٍى  یاػتز هتِ ثتشا    کیّب ٍ َٓاهل ًَسٍسشٍف اص هَلکَل یا گؼششدُ فیً یداسا یًخبٓ-یهغض ْیهب: َذف

ؿتجِ   خیت ثتب فٌَس  یّتب  ثتِ ػتلَل   ضیسوب زیّؼشٌذ هِ قبثل یچٌذ سَاً یّب هغض اػشخَاى، ػلَل یویهضاًـ یبدیثٌ یّب اػز. ػلَل
 يیت ّتذ  اص ا  ،یتی صا دس ًتَسٍى  کییت ٌَیسس ذیاػت  شیًقؾ اًکبسًبدتز  ثَِٓاهل سؿذ هٌبػت داسًذ. ثب سَجِ  یسا سحز القب یٓلج

ٓ -یهغتض  ْیدس حوتَس هتب   یؿتجِ ٓلتج   یّتب  هغض اػتشخَاى ثتِ ػتلَل    یویهضاًـ یبدیثٌ یّب ػلَل ضیسوب یهٌبلِٔ القب  ،یًختب
 اػز. ذیاػ کییٌَیٍ سس یًخبٓ-یهغض ْیسَام هب تیٍ سشه ذیاػ کییٌَیسس

اًد ي ريش اص قٌبر  یًخبٓ-یهغض ْیؿذًذ. هب ییٍ ؿٌبػب یجذاػبص ییهغض اػشخَاى هَؽ كحشا یویهضاًـ یبدیثٌ یّب ػلَل َا: م
 5سٍص سحز القب  12هذر  هغض اػشخَاى ثِ یویهضاًـ یبدیثٌ یّب ؿذ. ػذغ ػلَل ِیسٍصُ سْ 19 ؼشبسیسر ًظاد ٍ یّب يیثضسگ جٌ
ُ هب یًخبٓ-یهغضْ یدسكذ هب لیه 10-6(، یًخبٓ-یهغضْ ی)گشٍ  ْیسَام هب تی( ٍ سشهکییٌَیسس ذی)گشٍُ اػ کییٌَیسس ذیاػ کشٍهَ
ُ هغض ذیاػ کییٌَیٍ سس یًخبٓ-یهغض  بفشِی ضیسوب یّب ػلَل یؿٌبػ خزیس یّب یظگی( قشاس گشفشٌذ. ٍذیاػ کییٌَی/ سسیًخبٓ-ی)گشٍ
ؿتذ. ثتب اػتشابدُ اص     یشیت گ اًتذاصُ  Image Jافتضاس   ب اػتشابدُ اص ًتشم  ؿذ ٍ سؿذ آهؼَى ثت  یبثیهٔکَع اسص کشٍػکَحیه لِیٍػ ثِ

 ؿذ. اسصیبثی( MAP-2 ٍ يی)ًؼش یخبف ٓلج یًـبًگشّب بىیث ایوًََػیشَؿیوی
هـبّذُ ؿذ. حتذاهرش ًتَل آهؼتَى دس سٍص دٍاصدّتن      بفشِی ضیسوب یّب دس ػلَل یخبف ًَسًٍ یؿٌبػ خزیس یّب یظگیٍ :وتایج

( سا يی)ًؼتش  یٓلتج  ػتبص  ؾیًـبًگش د بىیث یویشَؿیوًََػیا یبثیاسص جیؿذ. ًشب ذُید ذیاػ کییٌَی/ سسیًخبٓ-یالقب دس گشٍُ هغض
 ؿتَد  یثبلغ ؿٌبخشِ هت  یٌَٓاى ًـبًگش ػلَل ٓلج هِ ثِ MAP-2ًـبًگش  بىیهِ ث یسحز القب ًـبى داد. دس حبل یّب دس سوبم گشٍُ

 ؿذ. ذُید کییٌَیسس ذیٍ اػ یًخبٓ-یهغض ْیسَام هب یدس گشٍُ سحز القب
 خیت ثتب فٌَس  ییّتب  ػتلَل  ضیهٌجش ثِ سوب کییٌَیسس اػیذثِ ّوشاُ  یًخبٓ-یهغض ْیهِ هب هٌذ یه ـٌْبدید ّب بفشِی يیا گيری: وتيجٍ
 .ؿَد یهغض اػشخَاى ه یویهضاًـ یبدیثٌ یّب ( اص ػلَلIn vitro) یـگبّیآصهب يیدس ؿشا یبلیٍ گل یٓلج
 

 ضیسوب ،یؿجِ ًَسًٍ یّب ػلَل ک،ییٌَیسس ذیاػ ،یًخبٓ-یهغض ْیهغض اػشخَاى، هب یویهضاًـ یبدیثٌ یّب ػلَل: کليذياشگان

 

 
 

 

 93-38،صفحات:8934،زمستان4رهشما،81هایآسیبشناسیزیستی،دورهپژوهش
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 مقذمٍ
بر ًٌبة ًخبٓی یکی اص هْتن  ّتبی   ستشیي ثیوتبسی   هبیٔ

اًَی         دیـشًٍذُ ػیؼتشن ٓلتجی هشهتضی اػتز هتِ ثبٓتا ًتبس

اَى هی ثِ ٓولکشدی، ی  ؿَد. آػیت خلَف دس افشاد ج ّبی ًخبٓ

ّب  ضیکی ثیوبساى، هیایز صًذگی اجشوبٓی آىثب سأثیش ثش فٔبلیز فی

هٌذ؛ ثٌبثشایي دیذا هشدى یک سٍؽ دسهبًی ػشیْ  سا ًیض سْذیذ هی

جتبیی هتِ ػیؼتشن ٓلتجی      اص آى ٍ هؤثش ثؼیبس هشٍسی اػز.

هشهضی داسای ُشفیز ثبصػبصی هحذٍد اػز، یکی اص هؤثشسشیي 

ّبی اص دػز سفشِ، ػلَل دسهبًی  ّب ثشای جبیگضیٌی ػلَل سٍؽ

ِ ًخبٓی جبیگضیي هشدى  ذ اص هبیٔ اػز. ّذ  اص دیًَذ ػلَل ثٔ

ّبی هشدُ یب آػیت دیذُ ٍ ایجبد یک هحیي هٌبػت اػز  ػلَل

ششیي ؿکل هَجت ثبصػبصی آهؼَى ؿَد. اخیشاً ثِ ِ ثْ ِ ث هٌَِس  ه

ّ ثیوبسی اَ ّبی سخشیت هٌٌذُ ػیؼشن ٓلجی  ػلَل دسهبًی دس اً

(Neurodegenerativeاص هٌبثْ ػلَل ) ی ثٌیتبدی هخشلاتی   ّب

اَى یکی اص هٌتبثْ نٌتی اص   . [3-1] اػشابدُ ؿذُ اػز هغض اػشخ

اًَبیی سوبیض ثِّبی ثٌیبدی  ػلَل ِ س ّبی ػلَلی  سدُ ػبیش اػز ه

یوی  ّب، ػلَل اص جولِ ایي ػلَلػز. سا داسا ّبی ثٌیبدی هضاًـ

اَى )شهغض اػت   :Bone marrow mesenchymal stem cellsخ

BMSCs) آى ّب داسای ٍیظگی اػز، ایي ػلَل ِ ّب  بّیی ّؼشٌذ ه

اَى ثتِ    هِ هتی  ثشای دیًَذ هٌبػت هشدُ اػز. اص جولِ آىسا  ست

اَى اػتشخشاک هتشد ٍ هـتز داد؛      ساحشی آى ّب سا اص هغض اػتشخ

ّتبی هتزهَس    ٓلاٍُ داسای قذسر سکریش ثبلایی ّؼشٌذ. ػلَل ثِ

( دتتبییٌی ًیتض ّؼتتشٌذ؛  Immunogenicityصایتی )  داسای ایوٌتی 

ٍ دس  ثٌبثشایي ػیؼشن ایوٌی سا سحشیک ًوی ِ ثشای دیًَذ هٌٌذ  ًشیج

داسای خبكتتیز ّتتب  اسَلتتَگ ثؼتتیبس ػتتَدهٌذًذ. ایتتي ػتتلَل 

ٍ  دشاػشٔذادی  ثشای سوبیض ثِّب  آىدس ؿشایي ًجیٔی، سوبیل ّؼشٌذ 

ثَلاػز ّبی ثب هٌـأ هضٍدسهی هبًٌذ ػلَل ، (Osteoblast) اػشئ

ثٍلاػز  (Adipoblast) ٍ آدیذَػیز (Chondroblast) هٌذس

اًٌَذ ًیف ٍػیٔی اص  ٍ هی لی اػزّبی ػلَ اص ػبیش سدُ ثیـشش س

اَى ٍ چشثی سا سـکیل  ّبی ّن ثبفز ثٌذی هبًٌذ نوشٍ ، اػشخ

ثِ  ّبBMSCهجٌی ثش سوبیض  ّبیی گضاسؽ . ثب ایي حبل[4]دٌّذ 

ثب هٌـأ اهشَدسهی ًِیش  ّبی جولِ ػلَل اص ی ػلَلیّب سدُػبیش 

ّوچٌتیي  . [5] ٍجتَد داسد  ّب دس ؿشایي آصهبیـتگبّی  ًَسٍى

بى دٌّذُ آى اػز هِ  گضاسؽ ِ  آى  سضسیقّب ًـ ثِ هحل هتبیٔ

ِهٌجش ثِ  دس اسسجبى ثب سًٍذ ایي  .[6]ؿَد  هی سشهین ًؼجی هبیٔ

ًَس هلی سیضهحیي  ّبی هشابٍسی ٍجَد داسد اهب ثِ سشهین فشهیِ

ّبی اػششٍهبیی  هَجَد دس ثبفز ٓلجی دس سکریش ٍ سوبیض ػلَل

اًٍی داسد  اَى سأثیش فشا  .[7]هغض اػشخ

دیًَذ ؿذُ  ّبیBMSCاًذ هِ  ٓلاٍُ؛ هحققیي آلام داؿشِ ثِ

اَهتتتل سؿتتذ هبًٌتتتذ ًتتَسٍسشٍفیي     ّتتتب  اص ًشیتتق ثیتتبى ٓ

(Neurotrophins هحیي هٌبػجی سا ثشای سؿذ آهؼَى فشاّن )

جَد هی هی بر ٓلجی سا ثْ ٍ سًٍذ سشهین هبیٔ . [8]ثخـٌذ  آٍسًذ 

ّتبی   سغییش فٌَسیخ ػلَل ثشایهبسّبی هْن  یکی اص ساُثٌبثشایي 

یوی ثِ ػلَل ؿجِ ٓلجی، هـبثِ ٌتی    هضاًـ ػبصی هحیي ثتذى یٔ

ُ اص  اَهل سؿذاػشابد ٍ ٍیشبهیي ػیشَهیي، ٓ ِ هحیي ّب ّب  یی اػز ه

اَد هَسد  .گیشد ّبی ٓلجی سا دس ثش هی دیشاهَى ػلَل یکی اص ه

 Embryonicجٌیٌتی )  ًخبٓی-هبیْ هغضیاػشابدُ ثشای سوبیض، 

Cerebrospinal Fluid: E-CSF .ًختبٓی -هبیْ هغتضی ( اػز 

(Cerebrospinal Fluid: CSF ٍ  یتذی ی( هِ سَػي ؿتجکِ هَس

(Choroid) اٍى سَلیذ هی ثب ػبخشبس ادی ؿَد،  سلیبلی ٍ ٓشٍق فشا

دس دٍساى جٌیٌی ّبی ٓلجی  سوبیض ػلَل داسای ًقؾ هلیذی دس

اَهتل هخشلتف دس هتبیْ     سبهٌَ. [9] اػز ى ًیف ٍػتیٔی اص ٓ

دٍساى  ّب ًی سوبیض ًَسٍىهِ  ػزا ًخبٓی ؿٌبػبیی ؿذُ-هغضی

اَهل ًؼجز هی  اص اخیشاً. [14-10] دٌّذ جٌیٌی سا ثِ حوَس ایي ٓ

CSF ُاػز. ثِ ّبی دس سد ُ ُ ؿذ لی اػشابد اَى هربل  خبف ػلَ ٌٓ

ثشسػی  PC12 ّبی القبی سوبیض ػلَلثش CSFآصهبیـگبّی  آثبس

بًگش ّب ٍ گضاسؽ ؿذُ ِ  CSFآى اػتز هتِ    ًـ  دلیتل داؿتشي   ثت

اًَذ ػجت سوبیض هی (Neurotrophic) ًَسٍسشٍفیک خبكیز  س

ِ ػلَل ٓلجی  PC12ّبی  ػلَل ذ اص ؿَد ث ِ ثٔ ُ ؿذُ ه ٍ هـبّذ

تبًگشّبی  CSFیي ػلَل ثتب  هـز ا  MAP2ٓلتجی ًِیتش    ًـ

(Microtubule-Associated Protein 2) ٍ β  ثَتتَلیي  IIIس

(Class III beta-Tubulin )ثیبى ؿذًذ دس ػلَل ِ   بّی سوبیض یبفش

اَهل القبی سوبیض دس ػلَل. [9] ّبی ثٌیبدی ثِ ػلَل  اص دیگش ٓ

  َ اػتز.   (Retinoic acid: RA)یتک  یؿجِ ٓلتجی، اػتیذ سسیٌ
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 وهمکارانیغزالهگودرز
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سشیي  ( یکی اص هْنA ٍیشبهیي) هبسٍسي βیب  (Retinol) سسیٌَل

ِ سکبهل ػیؼشن ٓلجی هشهضی اػز ٍ دس صاّب خزیس  هشاحل اٍلی

 ٍ بیزدس ػجت الگَیبثی ٓلجی   (Neurogenesisصایی ) ًَسٍى ًْ

ثبٓا افضایؾ ًَل آهؼَى ؿتذُ ٍ دس   ؛ٓلاٍُ ثِ .[15] ؿَد هی

اًَذ ثِ ًشیجِ هی اَى یک هَلکَل دسهبًی  س القب ثبصػبصی  ثشایٌٓ

ُ ٍ آهؼَى  ٍ ّوکبساًؾ  .[16] دؿَٓلت اػشابد ِ ػقب  دس ایي صهیٌ

لد قشاس  RAثیش سأّبی ثٌیبدی جٌیٌی سا سحز  س سحقیقبر خَد ػلَ

ذً هِ  ِ سػیذ ِ ایي ًشیج ٍ ث  ُ سا افضایؾ ی یصا ًَسٍىهیضاى  RAداد

ُ اػز  ِ ایي. [15]داد ِ ث اَهل القبیی هخشلای ثب سَج ِ حبل ٓ ِ سب ث  ه

سٍى  ثشای سوبیض ػلَل ًَ ِ ل ؿج ِ ػلَ اَى ث یوی هغض اػشخ بّی هضاًـ

ُ ؿذُ اهب ثِ اًَؼشِ سػذ هِ ّیچ ًِش هی اػشابد اػز ؿشایي  هذام ًش

بٔر  بّی هزهَس فشاّن هٌذ ٍ آل سا ثشای سوبیض ػلَل ایذُ سشهین هبی

ُ اػز؛  ُ ثَد ِ دلایل هخشلف ثب ؿکؼز ًؼجی ّوشا ى ث ًخبٓی سبهٌَ

ّبی اص ثیي سفشِ، سشهین فیجشّبی ٓلتجی ٍ   لاهب جبیگضیٌی ػلَ

سٍى ذ اص هبیِٔ ًخبٓی اًجبم ؿذًی اػز، ٍلی  ثبصػبصی ًَ ّب، ثٔ

ّبی دیًَذی ایجبد ؿَد  ثبیذ ؿشایي ٍ ثؼشش هٌبػجی ثشای ػلَل

اَهل هَجَد دس  ثب سَجِ ثِ ایي ٍ [18 ،17] ثب فشاّن  CSFهِ ٓ

ثشای القب سوبیض ٓلتجی   ثذى هَجَد صًذُآٍسدى ؿشایٌی هـبثِ 

ِ ثِ هذلی هٌبػت  هٌَِس ایجبد هٌبػت اػز، ثٌبثشایي دس ایي هٌبلٔ

بر سوبیضی دس هحیي آصهبی دس ساػشبی اص سشهیت ـگبّی هٌبلٔ

CSF  ٍRA  ثشای القبی سوبیضBMSCل ِ ػلَ لجی  ّب ث  ِٓ ّبی ؿج

ٓلاٍُ سأثیش ّش یک جذاگبًِ اسصیتبثی ٍ   ٍ ثِ اػشابدُ ؿذُ اػز

 هقبیؼِ ؿذُ اػز.

 

 َا مًاد ي ريش
ِ سجشثی ثَدُ اػتز. دس سحقیتق حبهتش ثتشای      ًَّ هٌبلٔ

 ًظاد ٍیؼشبس ثبلغ ًشكحشایی  ّبی هَؽ ّب، اصBMSC اػشخشاک

دس هشهتض  كتحشایی   ّتبی  هتَؽ اػشابدُ ؿتذ.   ای( ّاشِ 6-8)

گبُ ٓلَم دضؿکی هبصًذساى، سحتز   اًَبر آصهبیـگبّی داًـ حی

ػتبٓز سٍؿتٌبیی ٍ ستبسیکی،     12ؿشایي ًجیٔی ؿبهل چشخِ 

گشاد، آة ٍ نزای هبفی ًگْتذاسی   دسجِ ػبًشی 25-23دهبی 

اًَیي  ّب ٍ ٓول ؿذًذ. ّوِ آصهبیؾ ّبی اًجبم ؿذُ ثش اػبع ق

تگبُ ٓلتَم     اًَبر آصهبیـگبّی هلتَة دس داًـ حوبیز اص حی

 دضؿکی هبصًذساى، اًجبم ؿذ.

 

 مًش صحرایی َایBMSCجذاسازی ي کشت 
 (Flushing) یفـتبس  سٍؽثش هجٌبی  ّبBMSC اػشخشاک

اَىشاػاص  ٍ ػبق دب )دسؿز ًی( ّبی خ كحشایی  ّبی هَؽ ساى 

ي هتِ  ثذیي سشسیت هِ ثب اػتشابدُ اص ػتشًا اًؼتَلی   ؿذ.  اًجبم

 DMEM/F12 (Dulbeco’s Modified Eagleحتتتبٍی 

Medium/Nutrient Mixture F-12( )Gibco-Life 

Technologies  ،)هبًتبدا ،FBS 10  ( دسكتذFetal Bovine 

Serum( )Gibco-Life Technologies)اٍحتذ/   100، ، هبًبدا

لیشتش   اٍحتذ/ هیلتی   100ٍ  (، آهشیکبGibcoػیلیي ) دٌی لیشش هیلی

ِ ثَد ) (، آهشیکبGibcoؼیي )اػششدشَهبی هغتض   هحیي هـز دبیت

اَى آػتتذیشُ ؿتتذ ٍ سوتتبم     اَى( اص ّتتش دٍ اًشْتتبی اػتشخ اػتشخ

ػتی   25هحشَیبر ػشًا ثِ دسٍى یک فلاػک هـز ػتلَل  

ثَبسَس ثب دهبی  گشاد ٍ هیضاى  دسجِ ػبًشی 37ػی هٌشقل ٍ دس اًک

ثَتز   5 دسكتذ ثتشای    95دسكذ دی اهؼیذ هشثي ٍ ؿشایي سً

تَین  آى اص ِ سٍص هـز دادُ ؿتذًذ. دتغ  هذر یک ؿجبً  سٔ

 ٍ ختًَی  یّتب  ػتلَل  سخلیتِ هبهتل   سب سٍص 3 سب 2 ّش هحیي

یو ػلَل یبفز. ػبص اداهِ خَى اَى  یّبی هضاًـ انلت هغض اػشخ

ثتبقی هبًذًتذ. دتغ اص    ٍ چؼجیذُ ثِ هف فلاػک  دٍهی ؿکل

ثتب اػتشابدُ اص    ّب دسكذ(، ػلَل 80-70دشؿذى هف فلاػک )

جتذا ٍ   (، آهشیکتب Gibco)دسكتذ   25/0( Trypsin) سشیذؼیي

بر قجلی ٍ هـز ػلَل. دبػبط دادُ ؿذًذ ّب سب  ثب اػشٌبد ثِ هٌبلٔ

چؼتجیذُ ثتِ    ّبBMSC، جؤیز سقشیجبً خبللی اص 5-3دبػبط 

ٓلاٍُ ثش ایي؛ دس دظٍّؾ حبهش ثشای  هف فلاػک سْیِ ؿذًذ.

یوی ػلَل ّبی حبكل اص فٌَسیخ ُبّشی ًیض  سأییذ ٍیظگی هضاًـ

   .[19]ابدُ ؿذ اػش

 

 رت ٌريز 91از جىيه  CSF ي وگُذاری آيری جمع
CSF ی سر ّب اص جٌیي(E 19 ،Embryonic)   سْیتِ ؿتذ .
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قٌبر هغضی اص ًبحیِ  CSFدس ؿشایي اػششیل،  ثذیي كَسر هِ

هٌَِس  ؿذ. ثِ اػششیل هٌشقل ةٍ ثِ هیکشٍسیَ آٍسی جوْ ثضسگ

ثتشای   اص دیذز دبػشَسجلَگیشی اص آػذیشُ ًوَدى ٍ خًَشیضی 

دتغ اص ػتبًششیاَط ًوتَدى ثتب     اػشابدُ ؿتذ.   CSFآٍسی  جوْ

هٌَِس اداهِ سًٍتذ   ثِ ، هبیْ سٍییدس دقیقِ دٍس 14000ػشٓز 

ِ ػبًشی-80دظٍّؾ دس دهبی   .[20 ،19] ًگْذاسی ؿذگشاد  دسج

 

 عصبی تمایسالقای 
ّب ثذیي كَسر ثتَد هتِ اثشتذا    BMSCًحَُ القبی سوبیض 

ِ ای اهبفِ  6ّبی دلیز  ػلَل ثِ ّش یک اص چبّک 2 ×105 خبً

هذر یک ؿجبًِ سٍص هـز دادُ ؿذ سب اص چؼجٌذگی ػلَل  ٍ ثِ

 سأثیشسٍص سحز  12هذر  ثِ ّب اًویٌبى حبكل ؿَد. ػذغ ػلَل

CSF ٍ RA (R2625-100MG ،Sigma-Aldrich ،کتتتتبیآهش )

گشٍُ اٍل هِ ثِ هحیي هـز دبیِ ایي ثِ ؿشح صیش قشاس گشفشٌذ. 

م هِ گشٍُ دٍ (،CSF)گشٍُ  اهبفِ ؿذ E-CSFدسكذ  5گشٍُ 

( اهتبفِ   هیکشٍهتَل  6-10) RAثِ هحیي هـز دبیِ ایي گشٍُ 

گشٍُ ػَم هِ ثِ هحیي هـز دبیِ ثِ ًؼتجز   (،RA)گشٍُ  ؿذ

اَهبً CSF  ٍRAهؼبٍی  ٍ گتشٍُ  ( CSR)گتشٍُ  ذ ؿت اهبفِ  س

ِ اهبفِ ؿذ. ُ فقي هحیي هـز دبی ِ ایي گشٍ لاصم ثِ  هٌششل هِ ث

بی سوتبیض  رهش اػز هحیي هـز دبیِ اػشابدُ ؿتذُ ثتشای القت   

ِ ثشای سوبهی گشٍُ 5داسای  ّبی سیوبس دس ًِش   دسكذ ػشم ثَد ه

َین هحیي ّش دٍ سٍص یک ثبس دس ًَل صهتبى   گشفشِ ؿذ. سٔ

َین حذٍد  سوبیض كَسر گشفز. ثذیي سشسیت هِ دس ّش ثبس سٔ

دسكذ اص هحیي سٍیی ّش چبّک دٍس سیخشِ ؿذ ٍ هحیي  50

  ( جبیگضیي ؿذ.Refreshهـز سبصُ ٍ هـبثِ )

 

 شىاختی ریختَای  ارزیابی
ّتبی سوتبیض یبفشتِ دس     ػتلَل ّبی سیخز ؿٌبػتی   ٍیظگی

، Eclipseهٔکتَع )  سَػي هیکشٍػتکَح  ،ّبی هخشلف گشٍُ

Nikon TS100) ِكَسر سٍصاًتِ هـتبّذُ ٍ ثشسػتی ؿتذ     ث .

اَى آهؼتَى دس    سشیي اػشٌبلِ ٓلجی ثِ ثش ایي؛ ثضسگ ٓلاٍُ ٌٓت

اٍیذ  ایي ًَلًِش گشفشِ ؿذ ٍ  اٍصدّن دس سٍصص ّبی ؿـن ٍ د

 Image J 1.41افتضاس   سَػتي ًتشم  ّبی هخشلتف   سوبیض دس گشٍُ

 ذ.ؿ ٍ هحبػجِ گیشی اًذاصُ

 

 ارزیابی ایمًوًسيتًشيمی
بًگش ثیبى ثشسػی -MAP ٍ( Nestinًؼشیي ) ٓلجی ّبیًـ

ًَػیشَؿتیوی  َّبی حبكل اص سوتبیض ثتِ سٍؽ ایو   دس ػلَل 2

(Immunocytochemistry) ػِ  ب دغ اصّ . ػلَلگشفز اًجبم

سَػتي  PBS (Phosphate-buffered Saline ) ثبس ؿؼشـَ ثب

-Sigma)( Paraformaldehydeدسكتتتذ ) 4 دبسافشهبلذییتتتذ

Aldrich ،15اص  دغ ٍ ؿذ سرجیز (کبیآهش  ِ ّتبی   ػتلَل  دقیقت

 ؿذًذ. دادُ هشسجِ ؿؼشـَ ػِ  PBSسَػي  ؿذُسرجیز 

 ِ تتذ ثتت  سهْب ٍ ّتتب لػلَ یدزیشرًاَ هٌِتتَس دس هشحلتتِ ثٔ

  ثِ ثبًَیِ دیثب ًشیآ لسلبا لحشوبا هِ خشلبكیا نیش ّبی طى یًشآ

دقیقِ دس دهبی اسبق ثب  30هذر  ثِسشسیت  ثِ ،ؿزدا دجَّب ٍ آى

Triton X-100 (Sigma-Aldrich ،ثتتِکتتبیآهش ٍ )  45هتتذر 

-BSA (Bovine serum albumin( )Sigmaثتتتب دقیقتتتِ 

Aldrich ،ثَ (کبیآهش ِ  ّب ػلَلدغ اص آى  .ِ ؿذًذاًک هتذر   ثت

ِ ی ّب ثبدی آًشی ػبٓز ثب یک  ab6142 ،mouseًؼتشیي )  اٍلیت

monoclonal IgG) (Abcam system  ٍ )آهشیکتب ،MAP-2 

(ab32454 ،rabbit polyclonal IgG) (Abcam system ،

ثَِ ؿذًذآهشیکب(  بیزٍ  اًک ِ  ػلَل دس ًْ ِ هش ّب دغ اص ػت  سجت

ِ  PBS ثب ؿؼشـَ دسجتِ   37هتذر یتک ػتبٓز دس دهتبی      ثت

 PEب ًظٍگتِ ؿتذُ ثت   َثتبدی ثبًَیتِ ه   ثب آًشیُ گشاد ّوشا ػبًشی

(Phycoerythrin ) ثب اهبفِ هتشدى ًگْذاسی ؿذًذ. ػشاًجبم 

DAPI (4',6-diamidino-2 phenylindole( )Sigma-

Aldrich ،سَػتي  آهیضی ّؼشِ ّب ثشای سًا ػلَلثِ  (کبیآهش ،

 ، طادتي( Nikon ،Eclipse- TE600) هیکشٍػکَح فلَسػتٌز 

  .[9]كَسر گشفز ثشداسی  کغثشسػی ٍ ٓ

 

 آميسی اختصاصی روگ
( Nissl bodiesهٌَِس هـخق هتشدى اجؼتبم ًیؼتل )    ثِ

ی اخشلبكتی  آهیتض  ّبی ؿجِ ٓلجی اص سًتا  هَجَد دس ػلَل
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 وهمکارانیغزالهگودرز



دورهآسیب هایپژوهش 08  84 8934،زمستان4،شماره81شناسیزیستی،

، Cresyl Echt Violet Stain( )Merckهشیضیل فؼز ٍیَلِ )

اٍصدّن القبآلوبى(  ِ  دس سٍص د ًتَسی هتِ اثشتذا     اػشابدُ ؿذ. ثت

دقیقتِ دس   20هتذر   دسكذ ثِ 4ٍػیلِ دبسافشهبلذییذ  ّب ثِ ػلَل

، PBS ػتِ ثتبس ؿؼشـتَ ثتب    دهبی اسبق سرجیز ؿذًذ ٍ دغ اص 

 ل فؼز ٍیَلِیهشیضسًا ِ ٍػیل ّبی هخشلف ثِ ّبی گشٍُ ػلَل

ّتبی   ٍ ػلَلًذ آهیضی ؿذ سًادقیقِ  3-2هذر  ثِ دسكذ 5/0

اَى ػلَل ثِاٍهٌؾ هرجز  ذً. ٌٓ ِ ؿذ ِ ٓلجی دس ًِش گشفش  ّبی ؿج

 

 َا آماری دادٌ تجسیٍ ي تحليل
ّب ثتش هجٌتبی هقبیؼتِ هیتبًگیي      سجضیِ ٍ سحلیل دادُ ثشای

آًتبلیض   سیّتب اص آصهتَى آهتب    هیای ثیي گشٍُ هشغیشّبی هوی ٍ

 :One-way Analysis of Varianceاٍسیتبًغ یتک ًشفتِ )   

ANOVA ) ٍ اَس اػتتشابدُ ؿتتذ.   ( Chi squre) هتتی اػتتک

اًجبم گشفز  16ًؼخِ  SPSSافضاس  هحبػجبر آهبسی سَػي ًشم

 دس ًِش گشفشِ ؿذ. >05/0P<  ٍ01/0P داسی ٍ ػٌح هٌٔی

 

 وتایج

 90-80سٍص ثتِ   5التی   4ّب دغ اص BMSCًَس ًجیٔی  ثِ

  ؿجِ فٌَسیتتخ یالقب اص قجل ّب ػلَلدسكتتذ ستتشاهن سػتتیذًذ.  

 

ثٍلاػشى  بى سا ٍ دٍهتتی ؿتتکل فیجش  دس فٌَسیخ ایي ٍ دادًذ ًـ

اَلى سیوبسّبی  1)ؿتکل  ؿذ حاَ نیشالقبیى ّبى هَقٔیز ٍ هش

ّتب ؿتشٍّ ثتِ سغییتشار      هِ دغ اص القب، ػتلَل  ًَسی الف(. ثِ

ن ّبی ثتب جؼت   ؿٌبخشی خبف ًَسًٍی ًوَدًذ ٍ ػلَل سیخز

ػلَلی دٍ قٌجی ٍ چٌذ قٌجی، ّؼشِ ًؼجشبً ثضسگ یَهشٍهبسیٌی ثب 

اٍهح ٍ ػیشَدلاػن نٌی اص گشاًَل هـبّذُ ؿذ )ؿکل  ّؼشک 

اَسد  ة، ک، د(. ًکشِ قبثل سَجِ ایي 1  ػلَلهِ دس ثشخی اص ه

اٍیذ سبحذى ّب  ػلَل اث ٍ دادًذ گؼششؽ سا خَد ػیشَدلاػوى ص

ٓتلاٍُ ثتش ایتي؛ دس    ػیٌبدغ ثشقشاس هشدًتذ.   خَد هجبٍس ّبى

ِ هبًٌذ ثشجؼشِ اَحی دگو اٍیذ ػلَلی ً ای یبفز ؿذ هِ  اًشْبی ص

بًِ اسسجبى ٓولکشدی ثیي ًَسٍى ّبی یبد ؿذُ اػز.  احشوبلاً ًـ

ذ هـبّذُ  CSRایي ػبخشبسّب سٌْب دس گشٍُ  ٍ اص سٍص دّن ثِ ثٔ

 د(. 1ؿذًذ )ؿکل

ّبی ثب فٌَسیخ هـتبثِ   ّب ػلَل ّوچٌیي دس ثشخی اص گشٍُ

ّتتتب  ٍیتتتظُ الیگَدًذسٍػتتتیز  ( ثتتتGliocyteِیَػتتتیشی )گل

(Oligodendrocytes   هـبّذُ ؿذ هِ ایي دذیتذُ ثیـتشش دس )

( سخ داد. CSF  ٍCSRّبی  )گشٍُ CSFّبی سحز سیوبس  گشٍُ

اَهل سؿذ هَجَد دس  ًِش هی ثِ ِ سشهیجبر ٍ ٓ قبدس  CSFسػذ ه

( اص Glialّتبی ًتتَسًٍی ٍ گلیتتبلی )  ثتِ القتتبی سوتبیض ػتتلَل  

BMSCة، ک(. 1ّب ثبؿذ )ؿکل 

 
 

كَسر ؿجِ فیجشٍثلاػشی ٍ دٍهی ؿکل هـبّذُ ؿتذًذ، ة(   ّبی هزهَس ثِ اص سیوبس ػَم، ػلَلدغ  ّبBMSCالف( هـز  سلَیش هیکشٍػکَح فبص هٌششاػز، 9شكل 
سًٍی سوبیض یبفشِ اص  ػلَل سًٍی سوبیض یبفشِ ا ، ک( ػلَلCSFّبی سحز سیوبس ثب BMSCّبی ؿجِ ًَ ّتبی ؿتجِ    د( ػتلَل  ،CSRّبی سحز سیوبس ثب BMSCص ّبی ؿجِ ًَ

سًٍی سوبیض یبفشِ اص  ًَBMSC ّبی سحز سیوبس ثبRA ٍ ؛ ٓلاهز دیکبى ًـبى دٌّذُ ّؼشِ ًؼجشبً ثضسگ یَهشٍهبسیي ٍ ّؼشک ٍاهح اػز. ػش دیکبى ًـبى دٌّذُ آهؼَى
 هیکشٍهشش( 10ّبػز. )هقیبع  دًذسٍػیزٍیظُ الیگَ ّبی گلیبلی ثِ ؿٌبػی ػلَل ّبی سیخز ٓلاهز ػشبسُ ثیبًگش ٍیظگی
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اٍیذ  سشیي ؿبخق یکی اص هْن ّبی فٌَسیخ ٓلجی حوَس ص

ّبی سوبیض یبفشِ  ّب( دس ػلَل ؿجِ آهؼًَی ٍ دًذسیشی )ًَسیز

ٍ  اص سٍص دٍم قبثتل  ّتبی سیوتبس   اػز هتِ دس گتشٍُ    هـتبّذُ 

اٍیتذ ّتن اًتذاصُ یتب      1)ؿتکل ثَدًذ  گیشی اًذاصُ ة، ک، د(. ص

گیتشی   اًذاصُ ٌش جؼن ػلَلی ثش حؼت هیکشٍهششسش اص ق ثضسگ

ؿذًذ. حذاهرش ًَل آهؼَى دس سٍص ؿـن دس گشٍُ سحز القبی 

CSF  هـبّذُ ؿذ هِ ًؼجز ثِ گشٍُ سیوبسCSR   سابٍر قبثتل

اٍصدّن حذاهرش ًَل آهؼتَى   هلاحِِ ای ًذاؿز. اهب دس سٍص د

ّتبی سیوتبس    دیذُ ؿذ هِ ًؼجز ثِ ػبیش گتشٍُ  CSRدس گشٍُ 

ّتب ثتش اػتبع     (. سوتبم دادُ 2داسی داؿز )ؿکل  ٌٔیافضایؾ ه

 اًحشا  هٔیبس اسایِ ؿذ. ±هیبًگیي 

ػتتبص ٓلتتجی   ّتتبی دتتیؾ  هٌِتتَس ؿٌبػتتبیی ػتتلَل  ثتتِ

(Neuroprogenitor cellsػلَل ٍ ) ِسشسیت  ّبی ٓلجی ثبلغ ث

بًگشّبی ًؼشیي ٍ  اٍصدّن القب اػشابدُ  MAP-2اص ًـ دس سٍص د

ّبی سحتز القتب    بم گشٍُػبص ٓلجی دس سو ّبی دیؾ ؿذ. ػلَل

بًگش  هـبّذُ ؿذًذ. دس حبلی ِ  MAP-2هِ ثیبى ًـ اَى   هِ ثت ٌٓت

بًگش ػلَل ٓلجی ثبلغ ؿٌبخشِ هی دس گشٍُ سحز القبی  ؿَد، ًـ

اَم  (.3دیذُ ؿذ )ؿکل  CSF ٍ RA س

 

 
 

RA (CSR ٍ )RA (01/0>Pثب  CSF، سشهیت سَام CSFّبی سحز القبی  هقبیؼِ هیضاى سؿذ آهؼَى دس گشٍُ 2شكل 
*  ٍ05/0>P

**) 

 

 
 

ػیشَؿیوی ػلَل 3شكل  سًٍی سوبیض یبفشِ اص ایوًََ سٍص  ثیبى ًـبًگش ًؼتشیي دس  ة( ،CSFسٍص دٍاصدّن سحز القبی  الف( ثیبى ًـبًگش ًؼشیي دس ّب؛BMSC ّبی ؿجِ ًَ
ِ   ّبی ثٌی ، د( ػلَلRAسٍص دٍاصدّن سحز سأثیش  ثیبى ًـبًگش ًؼشیي دس ، ک(CSRدٍاصدّن سحز سأثیش  ٌٓتَاى هٌشتشل هرجتز     بدی ٓلجی هـشق ؿذُ اص هغتض ًتَصاد سر ثت

 هیکشٍهشش( 10)هقیبع  MAP-2ًوًَِ هٌششل هرجز ًـبًگش ّ( ٍ  CSRسٍص دٍاصدّن سحز سأثیش  دس MAP-2ًؼشیي، ٍ( ثیبى ًـبًگش 
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ّتبی ثیتبى    ّب، دسكذ ػلَل ٓلاٍُ ثش ایي؛ دس اداهِ اسصیبثی

بًگشّبی ػتبص ٓلتجی ٍ    یؾّبی دت  اخشلبكی ػلَل هٌٌذُ ًـ

اٍصدّن  ّبی ٓلجی ثبلغ دس گشٍُ ػلَل ّبی هخشلف دس سٍص د

افتضاس   هتِ ؿتوبسؽ ػتلَلی سَػتي ًتشم      ًَسی ثشسػی ؿذ. ثِ

Image J ِكَسر دسكذ دس  كَسر گشفز ٍ ًشیجِ حبكل ث

ّبی ثیبى هٌٌتذُ   اسایِ ؿذُ اػز. هیبًگیي دسكذ ػلَل 4ؿکل 

بًگش ًؼشیي دس گشٍُ سحز سأثیش  قبثتل ستَجْی   ًَس  ثِ RAًـ

ّتبی سیوتبس هـتبّذُ ؿتذ. اهتب دسكتذ        ثیـتشش اص ػتبیش گتشٍُ   

اَم     MAP-2ّبی ثیبى هٌٌتذُ   ػلَل  دس گتشٍُ سحتز القتبی ست

CSF  ٍRA ِّبی سیوتبس   داسی ثیـشش اص ػبیش گشٍُ ًَس هٌٔی ث

 (.4)ؿکل  دیذُ ؿذ

آهیضی هشیضیل ٍیَلِ ثبثز هتشد   اص ػَی دیگش؛ ًشبیج سًا

اٍهتٌؾ    اهرش ػلَلّبی القب ؿذُ  هِ دس گشٍُ ّبی ؿجِ ٓلتجی 

بى دادُ اًذ ٍ اجؼبم هشٍی ؿکل هـبثِ ثب اجؼبم ًیؼل  هرجز ًـ

ّبی هزهَس دیذُ ؿذًذ هِ سأییتذی   دس دسٍى ػیشَدلاػن ػلَل

 (.5ّبی قجلی اػز )ؿکل  ثش یبفشِ

 

 
 

ػیشَؿیوی دسكذ ثیبى ًؼشیي )ًـبًگش اخشلبكی ػلَل دیؾ 4شكل  ّبی سحز  )ًـبًگش اخشلبكی ػلَل ٓلجی ثبلغ( دس گشٍُ MAP-2بى ػبص ٓلجی( ٍ ثی ًشبیج ایوًََ
 دس سٍص دٍاصدّن القب CSF  ٍRAٍ سشهیت سَام  CSF ،RAسیوبس 

 

 
 

سًٍی سوبیض یبفشِ اص  آهیضی هشیضل ٍیَلِ؛ الف( ػلَل سًا 5شكل  سًٍی سوبیض ی ػلَل ، ة(CSFّب دس سٍص دٍاصدّن سحز سیوبس ثب BMSCّبی ؿجِ ًَ بفشتِ اص  ّبی ؿجِ ًَ
BMSC ّب دس سٍص دٍاصدّن سحز سیوبس ثبCSR دَلاػن ػتلَل ّتبی القتبیی اػتز. ٓلاهتز      ، ٓلاهز دیکبى ًـبًگش اجؼبم هشٍی ؿکل هـبثِ اجؼبم ًیؼل دس دسٍى ػیش

 هیکشٍهشش( 20ّبی ٍاهٌؾ هرجز اػز. )هقیبع  ػشبسُ ثیبًگش ػلَل

 

 بحث
ذُ ّبی سخشیت هٌٌ یکی اص هشاحل اػبػی دس دسهبى ثیوبسی

ّب ٍ  ػیؼشن ٓلجی، جبیگضیٌی ثبفز آػیت دیذُ سَػي ًَسٍى

 ّبی دسهبًی هشٔذدی دس  حبل سٍؽ ّبی گلیبل اػز. سب ثِ ػلَل
 

 
 
 
 
 
 

اػز. یکی اص هتؤثشسشیي   ّب رهش ؿذُ دسهبى ایي دػشِ اص ثیوبسی

ّبی هشٌَٓی ًِیش  هبسّب، دیًَذ ػلَل اػز. سبهٌَى اص ػلَل ساُ

ّتبی ثٌیتبدی ثضسگؼتبلاى،     ػتلَل ّتبی ثٌیتبدی جٌیٌتی،     ػلَل

اَى القب ؿتذُ   ّبی نلا  ثَیبیی ٍ ػلَل ػلَل ّبی ثٌیبدی دشس
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(Induced Pluripotent stem cells: iPSCsِث ) اَى هٌتبثْ   ٌٓ

شُ  ػلَلی دس دسهبى ثیوبسی ّبی سخشیت هٌٌذُ ػیؼشن ٓلجی ثْ

اَهل هْوی هِ ثبیتذ دس اًشختبة   [3 ،2]گشفشِ ؿذُ اػز  . اص ٓ

 قبثلیزّبیی ّؼشٌذ هتِ   هٌجْ ػلَلی دس ًِش گشفشِ ؿَد ػلَل

ّبی ٓلجی سا دس ؿشایي آصهبیـتگبّی داسًتذ.    سوبیض ثِ ػلَل

BMSCاٍػٌِ خبكیز ایوٌی صایی ٍ هذ الشْتبثی ًقتؾ    ّب ثِ 

ّبی دضؿکی داسًذ. اص  س هٌْذػی ثبفز ٍ دسهبىقبثل سَجْی د

ّتبی صیؼتشی دس هحتل     ّب ثب سشؿح هَلکتَل  ػَیی ایي ػلَل

ِ هی جَدی ػلَل هبیٔ اًٌَذ دس ػیش سًٍذ ثْ ّبی آػیت دیتذُ   س

( ٍ Chen. دس ّوتیي اسسجتبى چتي )   [21]ًقؾ داؿتشِ ثبؿتٌذ   

ّتبی  BMSCدیـٌْبد هشدًذ هِ دیًَذ  2006ّوکبساى دس ػبل 

ِ قبثلیز سشهیوی ثبسصسشی ًؼتجز ثتِ    سوبیض یبفشِ ثِ هحل هبیٔ

 هٌذ.  ّبی سوبیض ًیبفشِ ایجبد هی دیًَذ ػلَل

ِ ثِ ایي ّبی  دس سوبع هؼشقین ثب هٌبم ػلَل CSFهِ  ثب سَج

سػذ هِ سشهیجبر  ًِش هی اػز، ثِ ثٌیبدی ػیؼشن آلبة هشهضی

اَهل سؿذ ٍ ًَسٍسشٍفیک، ػبیشَهبیي ّب،  هَجَد دس آى داسای ٓ

ّبی هبسشیکغ ختبسک ػتلَلی ٍ    ّبی اسلبلی، دشٍسئیي هَلکَل

اَد هغزی لاصم ثشای حاَ ثقب، سکریش ٍ سوبیض ػلَل ّبی  ػبیش ه

. ثٌتبثشایي فتشم   [22]ػبص ثِ ػتلَل ٓلتجی ثتبلغ ثبؿتذ      دیؾ

ثتِ هحتیي هـتز     CSFهحققبى حبهش ثش ایي ثَد هِ افضٍدى 

ّبی ثٌیتبدی   القبیی، سیض هحیي هغزی هٌبػجی ثشای سوبیض ػلَل

ّ ػلَل اَ یوی ثِ اً ِ دس  هضاًـ ِ ه ّبی ٓلجی ٍ گلیبلی هـبثِ آًچ

 دّذ فشاّن آٍسد.  دٍساى جٌیٌی سخ هی

ِ حبهش اثشذا خلَكیز نیشسوبیضی  ب ثِ BMSCّدس هٌبلٔ

 ؿجِ ّتبی  ؿٌبػی اسصیبثی ؿذ. ػلَل ّبی سیخز لحبٍ ٍیظگی

ثٍلاػشى ثِ تَین  BMSCاص  ُهذآ ػزد فیجش ّب ثب اػشابدُ اص سٔ

دی دس دی هحیي هـز سکریتش دادُ ؿتذًذ ٍ قتبدس ثتِ ایجتبد      

اَلی ػلَل هلًَی ّبی  ّب دس هحیي هـز ثَدًذ. دس سیوبسّبی هش

یوی ٍ خًَی هِ فبقذ خبكیز چؼتجٌذگی  ثتِ هتف    نیش هضاًـ

اَى گاتز هتِ    فلاػک هـز ّؼشٌذ حز  ؿذًذ. دس هل هی س

ثٍلاػشى  ؿجِ فٌَسیخ ّتب، قبثلیتز    ٍ دٍهتی ؿتکل ػتلَل   فیجش

اَى سکریش ثبلا ٍ خلَكیز هلَى اَُ   چؼجٌذگی صیبد، س صایی گت

ّبی هَسد اػتشابدُ دس ایتي سحقیتق     ایي هٌلت اػز هِ ػلَل

ؿًَذ. ًشبیج حبهش  ّب هحؼَة هیBMSCجؤیز خبللی اص 

 [. 21، 19ّبی قجلی اػز ] هـبثِ یبفشِ

ذ ثِ سًٍذ سوبیض  ّبی ؿجِ  ّب ثِ ػلَلBMSCدس هشحلِ ثٔ

ّتبی هـتز القتبیی هخشلتف دشداخشتِ ؿتذ.        ٓلجی دس هحیي

بى داد هِ دس ّش ػِ  ؿٌبخشی ثِ ّبی سیخز اسصیبثی ٓول آهذُ ًـ

ِ  القبیی سغییشار سیخز گشٍُ ٍجتَد   ؿٌبخشی خبف ًَسًٍی ثت

ّبی سحز سیوبس  ؿٌبخشی دس گشٍُ ییشار سیخزآهذ. ثبسصسشیي سغ

CSF ِؿٌبػتی   ّتبی ثتب سیختز    هِ ػلَل ًَسی هـبّذُ ؿذ. ث

یوی ثِ ػلَل ؿٌبػی ّشهی یتب   ّبی ثب سیخز دٍهی ؿکل هضاًـ

اٍیذ ثلٌذ سغییش یبفشٌذ هتِ ّوگتی ثیتبى    گتش   هخشًٍی ؿکل ثب ص

ّبی هشٔذدی رهش  ػبص ٓلجی اػز. دس گضاسؽ ّبی دیؾ ػلَل

ّبی  ًقؾ قبثل سَجْی دس سًٍذ سوبیض ػلَل RA ؿذُ اػز هِ

 هتتتتبدُ سَػتتتتي طى ایيٓلتتتجی داسد. دس دٍساى جٌیٌتتتتی  

Retinaldehyde Dehydrogenase ؿَد ٍ ثتذیي   ػبخشِ هی

( ٍ Bain. ثتیي ) [23]صایتی ًقتؾ داسد    سشسیت دس سًٍذ ًَسٍى

هتِ اثشتذا    ًتَسی  اػشابدُ ًوَدًذ ثِ 4-/4+ّوکبساى اص دشٍسکل 

 LIFفبقتذ   اجؼبم ؿجِ جٌیٌی ثِ هتذر چْتبس سٍص دس هحتیي   

(Leukemia Inhibitory Factorِث ٍ )  بْس دًجبل آى ثِ هذر چ

هـتز دادُ ؿتذًذ. ػتذغ     RAسٍص دس حوَس نلِز دتبییي  

. ًشتبیج  [24]ؿٌبػی ٓلجی ُتبّش ؿتذًذ    ّبی ثب سیخز ػلَل

سحقیق حبهش هـبثِ گضاسؽ ػبیش هحققیي دس ایي صهیٌِ اػز 

اَم  . ّوچٌیي ػلَل[23-25] ّبی سوبیض یبفشِ دس گشٍُ سشهیجی س

CSF  ثبRA ؿجِ ػیٌبدؼی ثب یکذیگش ثشقتشاس هشدًتذ    اسسجبًبر

بًِ ّبی سوبیض یبفشتِ اػتز.    ای ثش ٓولکشدی ثَدى ػلَل هِ ًـ

ّتبی ثتب    ػتلَل  CSFّبی سحز سیوبس  ٓلاٍُ ثش ایي؛ دس گشٍُ

ػتجت   CSFسػتذ هتِ    فٌَسیخ گلیبلی یبفز ؿذًذ. ثِ ًِش هی

ؿتَد. دس ّوتیي    ّبی ثب فٌَسیخ ٓلجی هی سکریش ٍ سوبیض ػلَل

 2011( ٍ ّوکبساى دس ػبل Lehtinenیقبر لشیٌي )اسسجبى سحق

بى دادًذ هِ  اَهل القتبگش سکریتشی اػتز هتِ      CSFًـ داسای ٓ

اًَذ دس سکریش ٍ سوبیض ػلَل هی ػتبص ٓلتجی ًقتؾ     ّبی دیؾ س

اَد هغتزی    CSFهِ  . ثب سَجِ ثِ ایي[26]داؿشِ ثبؿذ  حبٍی هت
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؛ ثٌتبثشایي ثتِ   [27]ّبػز  ػبص ٓلجی ٍ ًَسٍى ّبی دیؾ ػلَل

ًِ سٌْب ػجت سوبیض اٍلیتِ   CSFثِ  RAسػذ هِ افضٍدى  ًِش هی

ؿَد ثلکِ دس سکریش  ّب هیBMSCػبص ٓلجی اص  ّبی دیؾ ػلَل

ػبص ٓلجی ًیض ًقؾ داسد. ٓلاٍُ ثش ایي؛ قبدس ثِ  ّبی دیؾ ػلَل

ػبص ٓلجی ثتِ ًتَسٍى ثتبلغ ًیتض      ّبی دیؾ بیی ػلَلسوبیض ًْ

 ؿَد.  هی

ّبی سوتبیض یبفشتِ    گیشی سؿذ آهؼَى دس ػلَل ًشبیج اًذاصُ

اٍصدّن القتب   بى داد هِ ثیـششیي هیضاى ًَل آهؼَى دس سٍص د ًـ

ِ   CSRدس گشٍُ  ای ثتب ػتبیش    دیذُ ؿذ ٍ سابٍر قبثتل هلاحِت

اَى ّبی القبیی داؿز. ٓلز ایي اهش سا هی گشٍُ اَم  س ثِ حوَس س

RA  ثبCSF افضایی ّؼشٌذ.  ًؼجز داد هِ داسای اثش ّن 

ّبی ایوًََػبیشَؿیوی دس سحقیق حبهش ثبثز هشد هِ  یبفشِ

بًگش ًؼشیي دس سوبم گشٍُ ػلَل ّبی القتبیی   ّبی ثیبى هٌٌذُ ًـ

ّبی ثیبى هٌٌذُ ًؼشیي  اًذ، ّش چٌذ هِ دسكذ ػلَل هـبّذُ ؿذُ

ّب ثَد.  است ثیـشش اص ػبیش گشٍُثِ هش RAدس گشٍُ سحز سیوبس 

ّبی هحققیي دیـیي اػز هِ اُْبس داؿشٌذ  ایي ًشبیج هـبثِ یبفشِ

ػبص ٓلتجی   ّبی دیؾ هٌجش ثِ سوبیض ػلَل RAهبس ثشدى  هِ ثِ

بى هتی  هی اٍهٌؾ هرجز ًـ بًگش هذ ًؼشیي  دٌّتذ   ؿَد ٍ ثِ ًـ

[28، 29] . 

ِ حبهش ؿبیذ یکتی اص دلایتل احشوتبلی افتضایؾ      دس هٌبلٔ

ًؼتجز   RAّبی ثیبى هٌٌذُ ًؼشیي دس گشٍُ سحز سیوبس  ػلَل

ػجت ثیبى دػتشِ ای   RAّب ثِ ایي اهش ثشگشدد هِ  ثِ ػبیش گشٍُ

اَهتتتل Sonic hedgehog: shhّتتتب ًِیتتتش ) اص طى ٓ ٍ )

ؿَد  صایی هی هشسجي ثب ًَسٍى Pax6  ٍPax7ثشداسی ًِیش  ًؼخِ

ػتبص ٓلتجی اص    ّتبی دتیؾ   هِ ًِ سٌْب ػجت سوبیض اٍلیِ ػتلَل 

اَى هی ػلَل یوی هغض اػشخ ؿَد، ثلکِ ػتجت سکریتش    ّبی هضاًـ

ؿَد. ثبیذ سَجِ داؿز هِ دس  ػبص ٓلجی ًیض هی ّبی دیؾ ػلَل

ّتتب ٍ  ای اص دیتتبم ( هجوَٓتتIn vivoِؿتتشایي دسٍى ثتتذًی )

BMP (Bone Morphogenic Protein ٍ )ّب هبًٌتذ   هَلکَل

Wnt تبر  [16]هٌؾ داسًذ  دس القبی سوبیض ٓلجی ثش ّن . هٌبلٔ

ِ قبثلیز سوبیضی ػلَل گشٍُ بى داد ه ػبص  ّبی دیؾ ّبی دیگش ًـ

هحتذٍد اػتز ٍ دس اداهتِ     RAٓلجی القتب ؿتذُ دس حوتَس    

بر ثب دیًَذ ػلَل سا ثتِ  ّبی یبد ؿذُ، دسػشی ایتي ادٓتب    هٌبلٔ

اَى یتک   ثِ RAهِ  . ثب سَجِ ثِ ایي[29 ،28]اثجبر سػبًذًذ  ٌٓ

ُ هحؼَة هی اَّ  ٓبهل سوبیضی چٌذ هٌَِس ؿَد ٍ ػجت سوبیض اً

. ثٌتبثشایي  [23 ،16]ؿتَد   ٍیظُ هـشقبر هضٍدسهی هی ّب ثِ ػلَل

ِ  RAیکی اص ًکبر قبثل سَجِ دس اػشابدُ اص  اَى القتبگش    ثت ٌٓت

اَػشِ حبكتل اص سوتبیض ٍ   ّبی ً ًَسًٍی، حز  ػبیش ػلَل بخ

ّبی ٓلجی اػز. ثِ ّوتیي دلیتل ستبهٌَى     ػبصی ػلَل خبلق

ِ     سلاؽ یٌت ػتبصی سوتبیض ّذفوٌتذ     ّتبی صیتبدی دس ساػتشبی ثْ

ّب دس حَصُ دسهبى  هبس ثشدى آى ػبص ٓلجی ٍ ثِ ّبی دیؾ ػلَل

 كَسر گشفشِ اػز.

بى هی دّذ هتِ افتضٍدى    سحقیقبر دیگشی دس ایي صهیٌِ ًـ

اَهل  bFGF (basic Fibroblast Growthسؿذ ًِیش  ثشخی اص ٓ

Factorهحیي هـز القبیی ػجت سکریش ػلَل ِ ػبص  ّبی دیؾ ( ث

ؿتَد   ّب هتی  ّب ثِ ػوز ًَسٍى ٍ گلیَػیز ٓلجی ٍ سوبیض آى

اَس . اص ًشفی؛ یکی اص هْن[30] دی هِ ثبیؼشی دس ؿشایي سشیي ه

آصهبیـگبّی دس القبی سوبیض ٓلجی هذ ًِش گشفشِ ؿَد ایجتبد  

اٍهشَدسم ) ِ ؿشایي سوبیض ًَس ( Neuroectodermهحیٌی اػز ه

سا دس دٍسُ جٌیٌی سقلیذ هٌذ. ثِ ٓجتبسسی سیتض هحتیي اًتشا      

ّتبی ثٌیتبدی    داس ػتلَل  ّب ًقؾ هْوی دس سوتبیض جْتز   ػلَل

یوی ثِ ػلَل ّبی  ی داسد. اهب دسكذ هوشش ػلَلّبی ٓلج هضاًـ

ٍ حوتَس   CSFّبی سحز سیوبس ثتب   ػبص ٓلجی دس گشٍُ دیؾ

بًگش  ػلَل ُ ًـ اَم MAP-2ّبی ثیبى هٌٌذ ُ سحز القبی س  دس گشٍ

CSF  ٍRA اَهل ًَسٍسشٍفیک ٍ ػبیش سشهیجبر  سا هی ٓ ِ اَى ث س

یَؼی  CSFهَجَد دس  ًٍ اَهل س ِ ػجت هبّؾ ثیبى ٓ ًؼجز داد ه

ؿَد ٍ ثتذیي   ا گزس اص هشحلِ دیؾ ًَسًٍی هیؿَد ٍ ثبٓ هی

سشسیت اهکبى سوبیض ًَسٍى ثبلغ سا دس هحیي هـز القبیی فشاّن 

ی داسد  هی اًَ ٍ ّوکبساى ّوخ ًٍذ  بس بر ثْ آٍسد. ایي ًشبیج ثب هٌبلٔ

اٍػششٍى  هتتِ اُْتتبس داؿتتشٌذ افتتضٍدى سشهیتتت  اٍدى اًذس دّیذس

(Dehydroepiandrosterone) ٍهحیي هـز سوبیضی حب ِ ی ث

RA سش، اسلبلار ػیٌبدؼی ثیـشش ٍ ثیبى  ّبی ًَیل ػجت آهؼَى

بًگشّبی ػلَل -Tau-1 ،Tauّبی ٓلجی ثبلغ ًِیش  ثشخی اص ًـ

2  ٍMAP-2 ّتب ثیتبًگش افتضایؾ سًٍتذ      ؿَد هِ سوبهی آى هی
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. ّوچٌیي ایي هحققیي دی ثشدًتذ هتِ ثتب    [31]صایی اػز  ًشٍى

ِ   اداهِ سًٍذ سوبیض، سکریش ػلَل ًتَس قبثتل    ّبی نیش ٓلتجی ثت

ِ   سَجْی افضایؾ هی هتِ دس سٍص دّتن سوتبیض،     ًتَسی  یبثتذ. ثت

بًگش  ثیبىّبی ثب  ػلَل  Glial Fibrillar Acidic) ثبلغ لیگلیبًـ

Protein: GFAP[31]هحیي هـز القبیی دذیذاس گـتز   ( دس 

هِ ثب ًشبیج سحقیق حبهش سٌبثق داسد. یکی اص دلایتل احشوتبلی   

اَ  سا هی CSRّبی ثبلغ ٍ گلیبلی دس گشٍُ  سوبیض ًَسٍى ى ثتِ  ست

ًؼجز داد چشا هِ ایي هبدُ ثشای سؿذ ٍ سکبهل  CSFهحشَیبر 

ّبی ٓلجی ٍ ًَسٍگلیبل هشٍسی اػتز. دس ثشختی اص    ػلَل

ّتتتتبی هتتتتبدسصادی ًِیتتتتش ّیذسٍػتتتتابلی   ًبٌّجتتتتبسی

(Hydrocephalus  هیتضاى )CSF    هحشَیتبر آى دػتشخَؽ ٍ

بیتز هٌجتش ثتِ ٓتذم سؿتذ ٍ ًوتَ        سغییشاسی هی ؿَد هِ دس ًْ

 .[32]ؿَد  لجی هیّبی ثبفز ٓ ػلَل

ِ ًشبیج هجٌبیثش  هِ دهش یًشیجِگیش اىسَ هی ىدبیب دس  هٌبلٔ

ٍجتَد داسد هتِ    RA  ٍCSFافضایتی ثتیي    یک اثش ّتن  حبهش

اًَذ ػجت سوبیض ػلَل هی ّبی ثب فٌَسیخ ٓلجی ٍ گلیتبلی اص   س

BMSC.ّب ؿَد 

 

 تشكر ي قذرداوی
جَیی هبسؿٌبػی اسؿذ  هقبلِ حبهش حبكل دبیبى ًبهِ داًـ

ُ ٓلَم  گب ٍ فٌبٍسی داًـ ٓلَم سـشیح هلَة هٔبًٍز سحقیقبر 

یلِ ٍػ اػز هِ ًَیؼٌذگبى ثذیي 1082دضؿکی هبصًذساى ثِ هذ 

گبُ سـکش هی  ًوبیٌذ. اص هؼئَلیي هحششم داًـ
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