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 چکیده
 هاای  ناورون  جاايگزينی  و تارمی   در تواناايی دلیل به رمانیدلسلو .باشدمی جهان در جسمی ناتوانی و میر و مرگ عامل مغزی دومین سكته :زمینه و هدف

 باه  دلیل آزادسازی فاکتورهای رشد و نروتروفیکبه (mESCs)ش جنینی موبنیادی  های سلول. شود گرفته نظر در گزينه مناسبی عنوانبه تواندمی ديدهآسیب

  .شد گرفته نظر در حاضر برای تحقیق بالقوه  عنوان کانديد

 ، القاای mESCs درگاروه  .شادند بندی قسی ت (mESCs) جنینی موشبنیادی های  سلولگیرنده پیوند  و کنترل شاهد، اصلی گروه سه بهها  موش: ها روش

جراحای  روش اساترياتوم مغاز ماوش باه     سالول باه   نای  میلیاون   از تزرياق  پس  چهار روز ،( MCAO)انسداد شريان مغزی میانی  وشر به مغزی ايسكمی

، بررسی فعالیت ادم مغزی،-خونی سد استحكام میزان ،نواقص نورولوژيک، حج  انفارکتوس بررسی جهتهايی  زيرگروه بهها  موش .گرفت صورت سیاستريوتاک

  .شدندبندی تقسی  NOS1 نیتريک اکسید سنتاز و GRIN1های گیرنده يونوتروپیک گلوتامات  و بیان ژن (SOD)د دسموتاز آنزي  سوپر اکسی

 .گردياد  مشااهده  کنتارل  گروه به نسبت ادم مغزی و-خونی سد آسیب ،انفارکتوس حج  ی در نواقص نورولوژيک،معنادار کاهش ،mESCsه گرو در :ها یافته

 در SODبیان آنزي   معنادار همچنین افزايش .نشان داد کنترلنسبت به گروه  mESCs گروهکاهش معناداری را در  NOS1و  GRIN1های بیان ژن همچنین

 .گرديد مشاهده کنترل گروه به نسبت mESCsه گرو

 کاهش واسطهبهاثر اين بخشی از لااحتما که گرديد های ايسكمی کاهش آسیب موجب  mESCsپیوند نتايج مطالعه حاضر نشان داده است که: گیریهنتیج

 .اکسیدانی استآنزي  آنتیو افزايش پذيری نورونی و تحريک التهاب هايدمرتبط با بیان ژن
 

 نورولوژيک نقايص جنینی،بنیادی های  سلول ،مغزی-خونی سد انفارکتوس،، ادم: ی کلیدیها واژه
  

 

  مقدمه 
 کشاورهای  ماردم  از عده زياادی  جان سالانه مغزی سكته

 میلیاون  ۲۲ هار  ساال از  هر در کهطوریبه گیردیم را مختلف

 نكتاه قابال   .[1] اسات  مغزی سكته به مربوط درصد 14 ،مرگ
است که ايسكمی مغزی با انواع مختلف اخاتلالات از  اين توجه 
سی شكل، آنوريس  و ساابقه  خونی دا ک بیماران مبتلا به جمله 

 از اساتفاده ، اسااس باراين . اسات مساتقی   حمله قلبی در ارتباط 
 ناشی عوارض رساندن حداقل به يا پیشگیری برای راهكارهايی

 ايان  در امیدوارکنناده  رويكارد  ياک  ايسكمیک، مغزی سكته از
 ماوثر  تواناد مای  که مداخلاتی ترينجدی از يكی. است بیماران
 .[2] است ايسكمیک تحمل القای، باشد

 تولید باعث ايسكمیک مغزی سكته از پسخونرسانی مجدد 
 در 1(ROS) میتوکنادری  اکساینن  های فعاال  گونه حد از بیش

                                                           
1 Reactive oxygen species 

 مقاله پژوهشی
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. [3]شاود  می سلولی آسیب به منجر که شودمی های مغز سلول
در طای   (NOS)شدن نیتريک اکسید سانتاز  فعال ،برآنعلاوه

نیترياک  . شاود ايسكمی منجر به افزايش نیترياک اکساید مای   
اکسید تولیدشده با سوپراکسید ترکیاب شاده و اکسایدان قاوی     

هاای   شاود کاه آسایب   تحت عنوان پراکسی نیتريت ساخته می
 هااای نقااش گیرناادههمچنااین  .[0] کناادبااافتی را تشااديد ماای

در ماارگ ساالولی ناشاای از   GRINگلوتامااات  يونوتروپیااک
کاه اتااال   درحاالی . [۲] ايسكمی نیز باه اثباات رسایده اسات    

معمول و فیزيولوژيكی بدن از جمله های  گلوتامات برای فعالیت
عالیات بایش از حاد و    باشاد، ف لازم میها  نورونی  پلاستیسیته

اتااال  . شاود مای هاا   طولانی مدت آن منجر به مارگ ناورون  
افازايش   باعث AMPA و NMDAهای  گلوتامات به گیرنده

غلظت باالای کلسای    . شودجريان کلسیمی به داخل سلول می
سلولی منجر به آغاز فعالیت فسفولیپازها و پروتئازها شده که در 

ی ضاروری حفاک کنناده   ی هاا  نتیجه غشای سلولی و پاروتئین 
 . [۶] کنندساختار سلول را تجزيه می

 مغزی، سكته آسیب کاهش درها  مداخله جديدترين از يكی

هاای   سالول  نجاات  جهات  درماان  نوع اين .تاس درمانی سلول
هاای   سكته است که سالول   بافت اطراف کانون) ۶پنامبرا ناحیه
زنده و غیرفعال هستند که در برخی ماوارد دچاار مارگ    مغزی 

رسانی مغازی مجادد،   درصورت خون ، وشوند سلولی آپوپتوز می
 تخرياب  از ناشای  اثرات کاهش و( پذيری دارد ظرفیت برگشت

 در مطالعاات  اولین نتايج، 1۸88سال در. [ ] باشدیم مغز بافت

 منتشار  بنیاادی هاای   سلول وسیله به مغزی سكته درمان زمینه

 پیوناد  کاه  دادناد  نشاان  بعدی مطالعات و مطالعات اين. گرديد

 هاای  بیمااری  بهباود  روناد  بار  مثبتی اثرات بنیادیهای  سلول

 و هاانتینگتون ، ALS موساندر  آلزايمار،  مانناد  نورودژنراتیاو 
بنیاادی  هاای   سالول . [8]ه اسات  داشات  مغازی  سكته همچنین

شوند و خاصیت پرتوانی جنینی از بلاستوسیست اولیه مشتق می
 خود را ه  داخال بادن و ها  در محایط آزمايشاگاهی حفاک       

 فعالیاات تلااومرازی بااالايی دارنااد  هااا  اياان ساالول. کنناادماای
در  که طول تلومر خود را پس از کشت طاولانی مادت  طوریبه

                                                           
2
  Nitric oxide synthase 

3
 Glutamate ionotropic receptor 

4
 N-methyl-D-aspartate 

5
 α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

6
 Penumbra 

7
 Ischemic core 

8
  Amyotrophic lateral sclerosis 

عناوان منبا    ها باه از آن. کنندمحیط آزمايشگاهی ه  حفک می
هاای   نامحادود سالولی بارای جاايگزينی در تعادادی از آسایب      

نورونی مرتبط با پیری مانند پارکینسون و بیماری آلزايمر و نیاز  
. کنناد نخاع استفاده میهای  ديگر اختلالات نورونی مانند آسیب

پیری سالولی را باه   های  يندآفرتوانند میها  همچنین اين سلول
ماتیک وس های تعويق بیاندازند  اما اين توانايی با تبديل به سلول

 تأثیر مختلف مطالعات، راستا اين در. رودمتمايز از بین می کاملا
 عنوانبه و داد نشان مغزی سكته بر را mESCs انكار غیرقابل

 قارار  فادهاسات  ماورد  عاابی  اختلالات انواع در اهداکننده منب 
 را امیادها  درماانی، سالول  عنوان به mESCs از استفاده. گرفت
 مرکازی  عاابی  سیسات   عملكارد  تارمی   و بافت ترمی  برای

(CNS) باه  که است داده ترجیح و داده آسیب افزايش از پس 
  تقويات  را هاای عاابی   سالول  بقاای  و يابناد  تماايز  هاا نورون
  .[۸]کنند 

 بررسای  بار  مبنای  گزارشی تاکنون موجود، شواهد بههباتوج

 های حاصل از بر آسیب mESCsهای  سلول پیوند یدرمانپیش

رو، اين مطالعه طراحای  ازاين .است نگرديده اعلام مغزی سكته
هاای مزباور را بار      شده است کاه پایش درماانی پیوناد سالول     

ب، اساترس  مهمترين فرآيندهای پاتوفیزيولوژيكی از جمله التها
   .پذيری نورونی مورد مطالعه قرار دهداکسیداتیو و تحريک

 

 هامواد و روش

 حیوانات و شرایط نگهداری
های صحرايی بالغ نر نناد ويستار و در محدوده وزنای   موش

از مجتما  تولیادی    عادد  ۶8 تعاداد  باه گرم  3۲4الی  2۲4بین 
ندارد پاستور اياران خرياداری شاده و در شارايط اساتا      انسیتیتو

ساااعت  12 و چرخااهگااراد درجااه سااانتی  2 ± 22 دمااای)
بارای  ( صابح   تاريكی با شروع روشانايی در سااعت   /روشنايی

حیوانااات در تمااام ماادت آزمااايش . آزمااايش نگهااداری شاادند
در اين تحقیاق ساعی شاده    . دسترسی آزاد به آب و غذا داشتند

تماامی  . های صحرايی اساتفاده گاردد   است که از حداقل موش
حل آزمايش نیز بر اساس پروتكل تأيید شده کمیتاه اخالا    مرا

 . اجرا شد (IR.SBU.REC.1400.101)شهید بهشتی دانشگاه 
 

 آزمایشی های گروه

گروه اصلی  سهصورت تاادفی به صحرايی نر بههای  موش
                                                           

9
 Mouse embryonic stem cells 

10
 Central nervous system 
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بنیادی جنینای ماوش    های سلول پیوند گیرنده شاهد، کنترل و)
(mESCs) طور مجزا برای صلی بههر گروه ا. دسته بندی شدند

عادد   ۲) ، ادم مغازی (عدد ماوش  ۲) انفارکتوس حج   ارزيابی
بررسای   ،(عادد ماوش   ۲) مغازی  -استحكام سد خونی، (موش
عادد   ۲) اکسیدانی سوپراکسايد دساموتاز آنزي  آنتیهای  فعالیت
 یاهزنجیار  واکانش  تكنیاک  باا  ژن بیاان  گیریاندازه و( موش
 NOS1 و GRIN1هاای   ژنبارای   (RT-PCR)کمی  پلیمراز

درضامن، نقاايص   . ماورد ارزياابی قارار گرفتناد    ( عدد موش 0)
ساعت بعد از جراحای ايساكمی    20ها  موشنورولوژيكی تمامی 

تنهاا متحمال اساترس    هاا   ماوش  شااهد در گاروه  . ثبت گرديد
 کاه مراحال جراحای استريوتكسای     صاورت  بدين، جراحی شدند

 (ها تعبیه شاود  سر آندر  سلولبدون اينكه ايجاد کانول مغزی )
 اينكه فیلامنتی شاريان مغازی   بدون) MCAO و ايسكمیک

. در ايان ماوش هاا اعماال شاد     ( هاا را مسادود کناد    آن میانی
تحات عمال   ی، پیوند سالول انجام بدون  کنترلگروه های  موش

 میاانی  فیلامنات شاريان مغازی   ) MCAO جراحی ايسكمیک
د پیونا  یرناده گاروه گ  .قارار گرفتناد  ( کناد مای ها را مسادود   آن

هااای  ساالول، (mESCs) بنیااادی جنیناای مااوشهااای  ساالول
mESCs روز پیش از جراحی ايسكمی مغازی دريافات    را چهار

کننده محیط کشت سالول  دريافت گروهباعنوان  گروهی. کردند
کشات   محایط  کاه  اسات  شاده  طراحای  ها  در مطالعاات  

  .است شده حیوانات تزريق به  mESCsهای سلول
 

  mESCsجنینی موش بنیادی های  لآماده کردن سلو
 mESCs (C57BL/6-NCBI Code: ES1)، مطالعاه  اين برای

ا ابتاد . شاد  تهیاه  اياران  پاساتور  انساتیتو  ملای  سالول  بانک از
ت ماد  باه  مناسب تراک  به رسیدن از پس  mESCs های سلول

 Hoechst (Sigma Aldrich, USA)  محلاول  باا  دقیقاه  ۲
 از پاس  و شاده  جادا  ريپساین ت محلول با سپس و شدند انكوبه

 بلاو ن تريپاا  رنا   باها  سلول رويی، محیط حذف و سانتريفیوژ
 .شد آماده تزريق سلول برای میلیون نی  تعداد و شده شمارش

 

 جراحی استریوتاکسی 

درون استرياتوم راسات  ها  در اين تحقیق برای تزريق سلول
 ملزم به اساتفاده از جراحای استريوتكسای    موش صحرايی، مغز

                                                           
11

 Reverse transcription polymerase chain reaction 
12

 Middle cerebral artery occlusion 
13

 Trypan blue 

 وساایله  بااه هااای صااحرايی مااوش پااس از بیهوشاای. بااودي 
 ن زايلازياا و )کیلااوگرم/گاارممیلاای 84 (کتااامین تزريااق

، سار حیاوان در   صفاقی درون صورتبه( کیلوگرم/گرممیلی 14(
قرار گرفته و ماوی  ( Stoelting, USA) یدستگاه استريوتاکس

 یسر آن تراشیده شد و سر آن به وسایله دساتگاه استريوتاکسا   
ت گرديد تا امكان اعمال جراحای بار روی آن وجاود داشاته     ثاب

ی سر، ضد عفونی شاده و باا تیاغ بیساتوری      سپس ناحیه. باشد
آن دنبااالباه . ياک بارش طااولی روی پوسات سار ايجاااد شاد     

های زير جلدی کناار زده شاده تاا اساتخوان جمجماه در        بافت
 سپس با استفاده از مختااات اساترياتوم  . معرض ديد قرار گیرد

آماده از اطلاس    دسات  راست مغاز باه   ([14] ناحیه عمده آسیب)
 ۸۶/4از برگماا  )د گذاری شپاکسینوس، مكان مورد نظر علامت

 متار، و عماق    میلای  3متر به طارف پاوزه ماوش، جاانبی      میلی
ر د فاو   مختااات  طبق هاسلول (.متر از سطح جمجمه میلی ۲

هاای   بارای تزرياق سالول   . شدند تزريق راست سمت اتوماستري
mESCs  میكرولیتر از محیط کشت حااوی نای     14داخل مغز

میلیون سلول بوسیله سرن  همیلتون در استرياتوم راست مغاز  
 تزرياق  محال  آن از پس .رت به مدت نی  ساعت تزريق شدند

 منتقال  حیواناات  اتاا   به ريكاوری از پس حیوانات و شد بخیه

 .دشدن
 

  MCAOروش ایجاد مدل سکته مغزی
 نکتااامی وساایله تزريااق  بااهابتاادا بیهوشاای حیااوان   

 ( کیلاوگرم /میلیگارم  14 (زايلازيان  و )کیلاوگرم /میلیگارم  84(
 3-4يک نخ بخیاه ناايلونی  . صفاقی انجام گرفتصورت درونبه

متر که نوک آن با شعله از قبل گرد شده بود و سانتی ۲به طول 
گذاری شده بود ر، با استفاده از رن  علامتمتسانتی 2در محل 

از محل شكاف ايجاد شده بر روی کاروتید مشاترک عباور داده   
شد و با استفاده از پنس، نخ باه سامت جلاو حرکات داده شاد      

محل مقاومات  . که مقاومت در برابر عبور نخ ايجاد گردد تاجايی
 شدن شاخه شرياندر واق  همان محل جدا برای ورود فیلامنت،

نخ باه مادت   . باشد از حلقه ويلیس می (MCA)میانی  -مغزی
دقیقه، ناخ آهساته    ۶4ريان را مسدود کرد و بعد از شدقیقه  ۶4

به سمت عقب کشیده شده و خارج گرديد و محل ورود ناخ، باا   
استفاده از يک نخ که از قبل در قسمت بالاتر ورود نخ نايلون به 

از خروج نخ، جريان  پس. داخل رگ قرار گرفته بود، مسدود شد
 خاون نیمكاره راسات از طريااق حلقاه ويلایس مجاددا  برقاارار       

 . [11]گرديد 
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  نورولوژیک نواقص بررسی
 از جراحای  پاس  سااعت  20 امتیاز دهی نواقص نورولوژيک

MCAO بنادی گاروه  جزئیاات  باه  نسابت  کاه  ناظرانی توسط 
 باا  ناواقص نورولوژياک   امتیااز ، شاد  انجام بودند نابینا حیوانات
 توسااط شااده گاازارش بناادیدرجااه هااای مقیاااس بااه مراجعااه
 آساایب: ۶-1  طبیعاای: 4)انجااام شااد  [12] همكاااران و چاان

 از: 18  شااديد آساایب: 18-13  متوساط  آساایب: 12-   جزئای 
 از کادام  هار  محاسبه نحوه (.عابی عملكرد کامل دادن دست

 .زير محاسبه شد های طبق فرمول پارامترها
 :  )امتیااز  3 مجموعاا  (م د ناحیاه  از حیاوان  کاردن  بلناد 

 *، (1)خلفای   اندام نکردجم  *، (1)قدامی  اندام کردن جم *
(. 1)عماودی   محاور  باه  نسابت  درجاه  14 از بیش سر چرخش
 *، (4)طبیعای   رفاتن راه: * )امتیااز  3 حداکثر( حرکتی عملكرد

 ياک  در دورانی حرکت *، (1)  مستقی  رفتنهرا در توانايیمعد

 حداکثر( حسی عملكرد(. 3)  سمت يک به افتادن *، (2)جهت 

 ، (1)  لامساه  و بیناايی  تسات  باه  پاساخ عادم  : * )امتیااز  2
 دادنرفشاا  با عمقی حس)  وضعیت تعیین تست به پاسخدمع *

 : * )امتیااز  ۶ حاداکثر ( تعادلی عملكرد(. 1( )میز لبه به پا پنجه

، (1)  میله کنار به زدن چن *، (4)  ثابت وضعیت با تعادل حفک
و  میلاه  کاردن لبغ *، (2)  اندام يک افتادن و میله کردنلبغ* 

ثانیاه   ۶4 از بایش  میلاه  دور چرخش يا و میله از اندام دو افتادن
 از بایش ) تعاادل  حفاک  در تالاش  وجود با میله از افتادن *، (3)

 تعاادل  حفاک  در تلاش وجود با میله از افتادن *، (0( )ثانیه 04

 برای تلاشی هیچ بدون میله از افتادن *، (۲( )ثانیه 24 از بیش)

 حرکاات  و رفلكسی عملكرد(. ۶( )ثانیه 24 از کمتر) تعادل حفک

 گاوش  لالاه  رفلكاس  عادم  : * )امتیااز  0 مجموعا ( طبیعیغیر
 عادم  *، (1( )شانوايی  مجارای  لماس  هنگاام  سار  نددانتكا)

 *، (1( )ناخ  باا  قرنیه لمس هنگام زدن چشمک) قرنیه رفلكس
 پای  در ترسایدن  و حرکتای  پاساخ ) جهیدن رفلكس وجود عدم

1۶میوکلوناوس  ،1۲تشنج *، (1( )اگهانین و کوتاه صدای ايجاد
 و 

 1میوديستونی
 (1.) 

 

 انفارکتوسارزیابی حجم 

 باه دنباال  رساانی مجادد،    بیست و چهار ساعت بعد از خون
های صحرايی خارج شده و باه مادت    موشمغز  عمیقبیهوشی 
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 Chen 
15

 Seizures 
16

 Myoclonus 
17

 Myodystony 

درجاه   0دقیقه در داخل سارم فیزيولاوژی سارد در دماای      14
ساپس مغاز از   . شاد  سانتیگراد در داخال يخچاال نگاه داشاته    

. يخچال خارج شده و داخال مااتريكس مغازی قارار داده شاد     
گیاری از مغاز در مقطا  کروناال، از سامت فرونتاال باه         برش

ها به ترتیب  برش. تمپورال با ضخامت دو میلی متر انجام گرفت
. از سمت فرونتال به تمپورال در داخل پتری ديش قرار داده شد

18(TTC)ازولین کلرايد تری فنیل تتر 2،3،۲% 2محلول 
بر روی  

دقیقه بر روی بان مااری    1۲ها به مدت  ها ريخته و برش برش
. آمیازی انكوباه شادند   درجه سانتیگراد برای رنا    3با دمای 

انجاام   نیكاون برداری باا ياک دورباین ديجیتاال     سپس عكس
در نهايت مسااحت ناحیاه ايساكمی هار بارش توساط       . گرفت
به ايان  . ورد سنجش قرار گفتم( ۲4/1نسخه ) Image jبرنامه

آسایب ناواحی   . روش حج  کلی آسیب مغزی محاسابه گردياد  
آمیگدال و استرياتوم نیاز  -مغزی کورتكس، کورتكس پری فرم

. گیری و طبق فرمول زير محاسابه شاد   صورت جداگانه اندازهبه
در نهايت حج  سكته هر قسامت باه صاورت جداگاناه آناالیز      

 . گرديد

 –حجا  نیمكاره چا      =ديده  آسیب حج  تاحیح شده ناحیه

 (ديده حج  ناحیه آسیب –حج  نیمكره راست )

 

 روش سنجش محتوی آب مغزی

های متداول برای ارزيابی میازان ادم مغازی،    يكی از روش
پاس از  . هاای مغازی اسات    گیری وزن تر و خشک نمونه اندازه
النخااع از مغاز جادا    کردن مغز پیاز بويايی، مخچه و باال خارج
سپس با استفاده از تیغ، نیمكاره راسات و چا  از روی    . گرديد

نااواحی مغاازی کااورتكس، . شاایار پاريتااال از هاا  جاادا گرديااد
استرياتوم نیمكره راست از ها    وآمیگدال  -کورتكس پری فرم

با استفاده از ترازوی ديجیتاال تاوزين شادند و وزن    . جدا گرديد
در هاا   ساپس بافات  . هرکدام يادداشت گردياد  ((WWر مغز ت

 درجااه سااانتیگراد بااه ماادت 124داخاال انكوباااتور بااا دمااای 

 ،سااعت  20بعاد از  . ساعت قرار داده شد تا مغز خشک شود 20
 مجاااددا  تاااوزين شااادند و وزن خشاااک  ناااواحی مختلاااف

DW)) در نهايت، محتوی آب مغاز بار اسااس    . يادداشت شد
 . محاسبه شد( 100×[WW/(WW-DW)])فرمول 
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 Triphenyltetrazolium 
19

 Wet weight 
20

 Dry weight 
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  مغزی-خونیسنجش میزان نفوذپذیری سد 

گیری میازان  مغزی با استفاده از اندازه -استحكام سد خونی
سنجش نفوذپاذيری   برای. شدارزيابی  21(EB)خروج اوانس بلو 

مغزی نی  ساعت بعد از القاء ايسكمی، محلاول آبای   -سد خونی
گرم وزن  144لیتر به ازای هر  میلی 0/4به میزان  %2اوانس بلو 

رسانی  ساعت بعد از خون 20. شد بدن، از طريق وريد دم تزريق
روش تارانس  . مجدد، قفسه سینه حیوان بیهوش شده بااز شاد  

هاای   نیمكره. خارج گرديدحیوان سپس مغز . کارديال انجام شد
مغز از ه  جدا شده و نواحی مغزی کورتكس، کاورتكس پاری   

هار  . استرياتوم نیمكره راست از ه  جدا گرديد وآمیگدال  -فرم
ابتدا . زن گرديد و به داخل يک تیوپ منتقل شدکدام جداگانه و

سای از  ج به صاورت سای  اينت و شدهضرب  0وزن هر ناحیه در 
به هر لوله اضافه شد   pH /0 ، با(PBS)محلول بافر فسفات 

دقیقه ه  زده شاد تاا بافات     14و با استفاده از همزن به مدت 
باه   0وزن ناواحی مغاز ضارب در     ،در مرحله بعد. يكنواخت شد
، جهات  %۶4کلرواساتیک اساید   سی از اسای تاری  صورت سی

 14مادت  ها به هر میكروتیوپ اضافه شاد و باه   رسوب پروتئین
 2مادت  هاا باه  سپس میكروتیاوپ . دقیقه با همزن ه  زده شد
درجاه   0دقیقه در يخچال و دماای   34دقیقه ورتكس گرديد و 

 34مادت  هاا باه   در مرحله بعد نموناه . گراد نگهداری شدسانتی
سای از  سی ۲4سپس میزان . سانتريفیوژ شد 1444دقیقه با دور 

بالات   و هر تیوپ حاوی ناحیه مغزی باه داخال بالات منتقال    
سپس جذب نوری محلول مغز  .داخل دستگاه الايزا گذاشته شد

باا منحنای غلظات    . گیری شاد  نانومتر اندازه ۶14در طول موج 
ای هر گرم بافت استاندارد مقايسه و غلظت ماده اوانس بلو به از

 .محاسبه گرديد

 

 سوپراکساید دسمووتاز بررسی میزان فعالیت آنزیم 
SOD 

، کاورتكس  مغزی نواحی و شده جدا ه  از مغز های نیمكره
 ها   از راسات  نیمكره استرياتوم و آمیگدال-فرم پری کورتكس

 تیاوپ  يک داخل به  و گرديد وزن جداگانه کدام هر. گرديد جدا
 از اساتفاده  باا  SOD وپراکساايد دساموتاز  س فعالیت. شد منتقل
سلامت،  نوند) SOD (Cat.no. NS-15032) تشخیای کیت
 .تعیین شدشرکت سازنده  دستورالعمل و طبق( ايران، ارومیه
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 Evans Blue 
22

 Phosphate-buffered saline 
23

 Superoxide dismutase 

 NOS1 و GRIN1ها  بررسی بیان ژن

، کاورتكس  مغزی نواحی و شده جدا ه  از مغز هاینیمكره
 ها   از راست كرهنیم استرياتوم و آمیگدال -فرم پری کورتكس

شارکت   دساتورالعمل  طباق  توتاال  RNA. گرديد جدا يخ روی
 از( Cat.A101231 ايااران،، تهااران، پااارس طااوس) سااازنده
 cDNAسانتز   کیات  باا  ساپس  و شاد  استخراج مغز های بافت

 باه ( cDNA EasyTM ، Cat.no.A101161پارس طاوس، )
cDNA واکنش. شد تبديل PCR

 (×2)با اساتفاده از کیات    20

SYBR® Green Master Mix (ايران،، تهران، پارس طوس 
Cat.A101022) دستگاه طريق از دو تكراری صورت به Step 

One plus, Applied Biosystems) ) ابازار  از .شاد  انجاام 
Primer Quest ™ جادول  )شاد   استفاده پرايمر طراحی برای

  بارای  و ΔΔCT-تاوان  باه  2 فرماول  از نتاايج  محاسابه  برای. (1

 داریخاناه  کنتارل  عنوانبه اکتین-β ژن از هاداده یسازنرمال
 نمونه به واکنش مربوط محاول کیفی کنترل برای .شد استفاده

 دوجاو  عادم  وجاود ياا   نظر از و شد داده انتقال 2% ژل روی بر
 .شد بررسی محاول

 

 تجزیه و تحلیل آماری

 (8نساخه  )پاد   گاراف  افازار  نرم از استفاده با ها هداد آنالیز
 از استفاده با نواقص نورولوژيک از حاصل های داده .گرفت مانجا

 مورد  2دان تعقیبی تست و 2۶والیس ناپارامتری کروسكال آزمون

 وسیله به بافتی آسیب حج  هایداده .گرفت قرار و آنالیز تجزيه

 اساتفاده  با و شد سازی کمی( ۲4/1نسخه )  ImageJ افزار نرم

 هاای داده .گرفات  قارار  زآناالی  ماورد  28زوجی مقايسه نآزمو از
 ، فعالیاات آناازي    ادم ،مغاازی-خااونی  سااد از حاصاال

 وارياانس  آزمون از استفاده با ها و بیان ژن سوپراکسايد دسموتاز
 قارار  آناالیز  ماورد  34توکی میانگین مقايسه روش و 2۸طرفهيک

میاانگین   از معیاار  انحاراف  ± میانگین صورت به نتايج .گرفت

در نظار   p ˂4۲/4گاروه   رای هار ب معناداری معیار .شد گزارش
 .گرفته شد
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 Polymerase chain reaction 
25

 GraphPad Prism 
26

 Kruskal-Wallis 
27

 Dunn 
28

 Paired t-test 
29

 ANOVA One-way 
30 Tukey 
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 β-actinو ژن کنترل   GRIN1,،NOS1های اصلی پرايمرهای ژن -0جدول                   

 (C°) ذوب (bp)  توالی ژن

GRIN1 
   CCAGATGTCCACCAGACTAAAG-3′ 13-′5 پیشرو

  CCGTACAGATCACCTTCTTCAC-3′-′5 معكوس
     

NOS1 
 CAACAGCGTCTCCTCCTATT-3′ 212 ۶2-′5 پیشرو

  CCCTCATCTTCAGAATCCTCTC-3′-′5 معكوس
     

β-actin 
  CAACTGGGACGATATGGAGAAG-3′ 24۶-′5 پیشرو

  CAGAGGCATACAGGGACAAC-3′-′5 معكوس
 

 هایافته
 بر نواقص نورولوژیک  mESCsهای  اثر پیوند سلول

 نیرساا  خاون  از پس ساعت 20 نورولوژيكی نقايص بررسی
 گروه رفتاری های تست کل از حاصل امتیاز .گرفت مجدد انجام

 کاه  داشات  توجهیقابل کاهش نیز کنترل گروه به نسبت شاهد
 گاروه  در زيرا( p < 4441/4) بود انتظار قابل  کاملا  نتیجه اين

 کاه  رفتارهاايی  نتیجاه  در  نیفتااد  اتفاا   ايسكمی آسیب شاهد
 گاروه . کارد  نخواهد بروز نیز باشد نورولوژيكی نقايص از حاکی
 ايجااد  نورولاوژيكی  نقاايص ، mESCs های سلول پیوند گیرنده
 صاورت کاه باه   داد کااهش  کنتارل  گاروه  با مقايسه در را شده

 مجماوع  آناالیز  حاصال  نتیجاه  ايان (. p = 4۲/4) نباود  معنادار
. اسات  آزمايشای  های گروه در رفتاری های تست کل امتیازهای
 در ط کشت سلول تفاوت معنااداری دريافت کننده محی در گروه
. کنتارل مشااهده نشاد    گاروه  باا  مقايساه  در شده حاصل نتايج

 همچناین  .شده است پوشی چش  آن نتايج واردکردن از بنابراين
 آناالیز  ماورد  آزمايشای  های گروه در مجزا طور به ها تست امتیاز
 .(1 نمودار)گرفت  قرار آماری
 

 فارکتوس حجم ان بر mESCs های سلول پیوند اثر

بر آسیب بافتی، بیست و چهار  mESCsها  تأثیر پیوند سلول
. رسانی مجادد ماورد سانجش قارار گرفات      ساعت پس از خون

نواحی قرمز مغزی مؤيد ناحیه سال  و نواحی سفید مؤياد ناحیاه   
صاورت  باه حج  سكته (. 1شكل )ديده و انفارکتوس بود  آسیب
آمیگادال و  -کورتكس، کورتكس پری فرمدر سه بخش و  کلی

کال حجا     ، میازان کنتارل در گروه  .گیری شد استرياتوم اندازه
نتاايج نشاان   . بودمتر مكعب  میلی  23/  ± 2/12 آسیب بافتی

باعاث کااهش در    mESCsهاای   دهد که استفاده از سالول  می

  (متاار مكعااب میلاای 2/118 ± 2/ ) حجاا  کاال آساایب مغاازی

آن گروه گیرنده برعلاوه(. p ˂ 444۶/4)صورت معناداری شد به
متار   میلای  mESCs (444۶/4 = p، 3/1۶ ± ۶/31هاای   سلول
طور معناداری حج  انفارکتوس را در ناحیه کاورتكس  به (مكعب

 0/۸2 ± ۲/0) کنترلمغزی در مقايسه با کورتكس مغزی گروه 
 کاااهش معناااداری نیااز در  . کاااهش داد (متاار مكعااب  میلاای

سااترياتوم در ا mESCsهااای  حجاا  سااكته بااه وساایله ساالول
(448/4 =  p،   /4 ± ۸/24 متار مكعاب   میلی)    در مقايساه باا

 (متار مكعاب   میلای  2/03 ± 1/۲) کنترلناحیه استرياتوم گروه 
آمیگادال نیاز گاروه    -در منطقه کورتكس پاری فارم  . ديده شد

 ، p = 4440/4)حجاا  سااكته  mESCsهااای  گیرنااده ساالول
کاورتكس  در مقايساه باا ناحیاه     (متر مكعب میلی 8/12 ± ۶/4

 (متر مكعب میلی ۸/3۲ ± 1/3) کنترلآمیگدال گروه -پری فرم
کننده محیط کشت سلول تفااوت  دريافت در گروه. را کاهش داد

کنتارل   گاروه  باا  مقايساه  در شاده  حاصال  نتاايج  در معناداری
شاده   پوشی چش  آن نتايج کردن وارد از بنابراين. مشاهده نشد

 .است
 

 ادم مغزی  بر mESCs های سلول پیوند اثر
ساااعت پااس از القاااء  20در بررساای محتااوای آب مغاازی 

کاورتكس  ناواحی کاورتكس،   گیری وزن  ايسكمی مغزی، اندازه
 طباق صاورت مجازا   باه راسات  و استرياتوم  آمیگدال-پری فرم

با توجاه   .انجام گرفتها  مواد و روش بخشفرمول ذکرشده در 
ايشای  هاای آزم  مقايسه بین ناحیه کاورتكس گاروه   2به نمودار 

  mESCsهااای  گیرنااده پیونااد ساالول گااروه نشااان داد کااه 
(4443/4 = p، 8/4 ±  ۸ )%   موجااب کاااهش معناااداری در 

 در   .گرديد   (۶/83 ± 0/4)  کنترل  هگرو به نسبت ادم مغزی 
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 رمدان و همكاران      مغزی و سكته جنینی موشبنیادی   سلول

 

  

 180-244، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1041سال  1۸4 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

  

  

  

مجموع نمرات، (: الف. )MCAO ساعت پس از جراحی mESCs 20ل و کنتر، شاهدهای  در گروه نواقص نورولوژيک بر mESCsهای  اثر پیوند سلول -0 نوودار

 میاانگین  از معیاار  انحاراف  ± گر میانگینهر ستون نشان. رفلكس(: و)آزمايش حفک تعادل، (: ه)آزمايشات حسی، (: د)راه رفتن، (: ج)بلند کردن از ناحیه دم، (: ب)
 .˂ 4441/4p ˂  ،:*** 441/4p ˂  ،:** 41/4p ˂  ،:* 4۲/4p****: . است
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 رمدان و همكاران      مغزی و سكته جنینی موشبنیادی   سلول

 

  

 180-244، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1041سال  1۸1 ی و فارماکولوژی ايرانمجله فیزيولوژ
 

 

 

 

mESCs                  کنترل                  شاهد 

 (الف)

 

 

  

، شااهد رن  آمیزی اسلايدهای بافت مغز در گروه های (: الف. )MCAO ساعت پس از جراحی 20بر حج  انفارکتوس  mESCs های سلول پیوند اثر -0 شکل

حجا   (: د)حج  انفارکتوس در کورتكس، (: ج)حج  انفارکتوس کلی، (: ب)، احی سال  و سفیدی در نواحی انفارکتوسبا مشخاه قرمزی در نو mESCsکنترل و 
،  ˂ 441/4p ***:.اسات  میاانگین  از معیاار  انحراف ± میانگین گرهر ستون نشان .حج  انفارکتوس در استرياتوم(: ه)آمیگدال، -انفارکتوس در کورتكس پری فرم

:** 41/4p ˂. 
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 رمدان و همكاران      مغزی و سكته جنینی موشبنیادی   سلول

 

  

 180-244، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1041سال  1۸2 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

آمیگادال   -کاورتكس پاری فارم   ناحیاه   باین  آمااری   قايسهم
 ± mESCs (440/4 = p ، ۶/4گااروه هااای آزمايشاای،  گااروه

ادم مغزی نسابت باه گاروه    ر موجب کاهش معناداری د( ۲/84
 mESCs  (8/4گاروه  همچنین . گرديد%( 0/83 ± 1/4) کنترل

محتوای آب مغزی را در ناحیه استرياتوم در مقايسه با ( 8 /۶ ±
صورت معناداری به( 2/83 ± 0/4)کنترل حیه استرياتوم گروه نا

کننااده دريافاات در گااروه. (2نمااودار ) (p = 43/4) کاااهش داد
 در شاده  حاصال  نتاايج  در محیط کشت سلول تفاوت معناداری

 نتايج کردن وارد از بنابراين. کنترل مشاهده نشد گروه با مقايسه

 .شده است پوشیچش  آن
 

اسمتحکام سمد    بمر  mESCs همای سملول  پیوند اثر

 مغزی -خونی
 بافت مغزی در ماده آبی اوانس بلومیزان بالايی از مشاهده 

ساد   شادن ه، مؤيد شكستايسكمی مغزیساعت بعد از القاء  20
 .اسات  های مغازی  و خروج اين ماده رنگی از رگ مغزی-خونی

آمیگادال  -باین ناحیاه کاورتكس پاری فارم      آماری در مقايسه
 ± mESCs (43/4 = p، 44۶/4گااروه شاای، هااای آزماي گااروه

نسابت باه    غلظت اوانس بلاو  موجب کاهش معناداری در( 2/4
 mESCsگاروه  همچناین  . گردياد  (3/4 ± 40/4) کنترلگروه 

را در ناحیه استرياتوم  غلظت ماده آبی اوانس بلو( 2/4 ± 43/4)
باه  ( ۲/4 ± 43/4) کنتارل در مقايسه با ناحیه استرياتوم گاروه  

 در گاروه . (2شكل )  (p = 41/4) اداری کاهش دادصورت معن

 نتاايج  در کننده محیط کشت سالول تفااوت معنااداری   دريافت

 از بناابراين . کنترل مشاهده نشد گروه با مقايسه در شده حاصل

 .شده است پوشی چش  آن نتايج کردن وارد

 

آنزیم  فعالیت بر mESCs هایسلول پیوند اثر

  SOD سوپراکساید دسووتاز
های آزمايشی نشان داد  نتايج مقايسه بین ناحیه کورتكس گروه

 ± mESCs (4441/4 = p  ،3/4های  که گروه پیوند سلول
 موجب افزايش معناداری در فعالیت آنزيمی ( ۲/۲38

 . گرديد( 3/3۶3 ± 2/۲) کنترلنسبت به گروه  SODآنزي  
 در مقايسه آماری بین ناحیه کورتكس پری 

های  های آزمايشی، گروه پیوند سلول آمیگدال گروه-فرم
mESCs (4441/4 = p ،0/2 ± ۸/0۸۲ ) موجب افزايش

 کنترل نسبت به گروه  SODمعناداری در فعالیت آنزيمی آنزي  

 

 

 

 

 

ساعت پاس از   20ادم مغزی  بر mESCsهای  اثر پیوند سلول -۰نوودار 

وای آب محت(: ب)محتوای آب مغزی در کورتكس، (: الف) .MCAOجراحی
محتااوای آب مغاازی در (: ج)آمیگاادال، -مغاازی در کااورتكس پااری فاارم

. اسات  میاانگین  از معیاار  انحاراف  ± میانگین گرهر ستون نشان. استرياتوم
:****4441/4p ˂  ،:*** 441/4p ˂  ،:** 41/4p ˂  ،:* 4۲/4p ˂. 
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 180-244، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1041سال  1۸3 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
mESCs                  کنترل                  شاهد 

 

  
 

مناطق نفوذ ماده آبی اوانس بلو به داخل مغز، (: الف. )MCAOساعت پس از جراحی 20مغزی -استحكام سد خونی بر mESCsاثر پیوند سلول های  -۰ شکل

 ± میانگین گرنهر ستون نشا .غلظت اوانس بلو در استرياتوم(: د)آمیگدال، -غلظت اوانس بلو در کورتكس پری فرم(: ج)غلظت اوانس بلو در کورتكس، (: ب)
 .˂ 4441/4p ˂  ،:*** 441/4p ˂  ،:** 41/4p ˂  ،:* 4۲/4p****: .است میانگین از معیار انحراف

 

 
 mESCsهای  همچنین گروه پیوند سلول .گرديد( 328 ± 2/2)
را در ناحیااه  SODفعالیاات آنزيماای آناازي     (3/۲40 ± 4/ )

  کنتاارلاسااترياتوم در مقايسااه بااا ناحیااه اسااترياتوم گااروه    
 بااااه صااااورت معناااااداری افاااازايش داد   ( ۲/328 ± ۸/1)
(4441/4 = p( ) 3نمودار.) دريافت کننده محیط کشت  گروه در

 گاروه  با مقايسه در شده حاصل نتايج در سلول تفاوت معناداری

 پوشیچش  آن نتايج کردن وارد از بنابراين. کنترل مشاهده نشد

 .شده است
 

همای   ژن بیمان  بمر  mESCs همای  سملول  پیونمد  اثر

GRIN1  وNOS1  
ناواحی   NOS1و  GRIN1 های گیری میزان بیان ژن اندازه

آمیگدال و استرياتوم راسات باه   -کورتكس، کورتكس پری فرم
صورت مجزا انجام گرفت کاه نتاايج نشاان داد کاه ايساكمی      

 هاای  توجهی موجب افزايش میازان بیاان ژن  طورقابلمغزی به
GRIN1  وNOS1 يااد کااه نشااان از گرد در نیمكااره ايسااكمی

دنبااال جراحاای  هااای ايسااكمی بااه  التهاااب مغاازی در نیمكااره
MCAO های مقايسه بین ناحیه کورتكس گروه نتايج  .باشد می 

الف)

) 
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 رمدان و همكاران      مغزی و سكته جنینی موشبنیادی   سلول

 

  

 180-244، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1041سال  1۸0 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 mESCsهاای   سلول کنندهآزمايشی نشان داد که گروه دريافت
(41/4 = p ،2/4± 1)    موجب کاهش معناداری در میازان بیاان

در . گرديااد( 3 ± ۶/4) کنتاارلنساابت بااه گااروه  GRIN1ژن 
آمیگاادال -مقايسااه آماااری بااین ناحیااه کااورتكس پااری فاارم

  mESCsهاای   سالول های آزمايشی، گروه دريافت کننده  گروه
(42/4 = p ،4۲/4 ± ۶/4 )   موجب کاهش معنااداری در میازان

 .گردياد ( 2/2 ± ۶/4) کنترلنسبت به گروه  GRIN1بیان ژن 
 ،mESCs  (442/4> pهای  سلولکننده همچنین گروه دريافت

را در ناحیه استرياتوم در  GRIN1میزان بیان ژن  (3/4 43/4±
به صاورت  ( 1/  ± 1/4) کنترلمقايسه با ناحیه استرياتوم گروه 

 .معناداری کاهش داد
های آزمايشی نشان  نتايج مقايسه بین ناحیه کورتكس گروه

 ،mESCs (44 /4 = pهای  سلول کنندهداد که گروه دريافت
موجب کاهش معناداری در میزان بیان ژن  (4/  ± 41/4

NOS1  در مقايسه . گرديد( 8/1 ± 3/4) کنترلنسبت به گروه
 های آمیگدال گروه-آماری بین ناحیه کورتكس پری فرم

 ،mESCs (443/4= pهای  سلول کنندهآزمايشی، گروه دريافت
موجب کاهش معناداری در میزان بیان ژن  (۸/4 ± 4۲/4

NOS1 همچنین  .گرديد( 2/  ± ۲/4) کنترلوه نسبت به گر
 mESCs (448/4 = p ،4۲/4±های  سلول کنندهگروه دريافت

را در ناحیه استرياتوم در مقايسه با  NOS1میزان بیان ژن  (۸/4
صورت معناداری به( 2/  ± ۲/4) کنترلاسترياتوم گروه ناحیه 

کننده محیط کشت دريافت در گروه(. 0نمودار )کاهش داد 
 گروه با مقايسه در شده حاصل نتايج در تفاوت معناداری سلول

 پوشی چش  آن نتايج کردن وارد از بنابراين. کنترل مشاهده نشد

  .شده است

 

 بحث
هاای   سالول  پیش درمانی اثر بار اولین برای مطالعه اين در

بارای تحمال باه ساكته     mESCs بنیادی جنینی موش سوری 
 کاه  داد نشاان  نتايج. تگرف قرار بررسی مورد مغزی ايسكمیک

انفاارکتوس، ادم   حجا   کااهش  موجاب ، mESCsهاای   سلول
و افازايش اساتحكام ساد     حیوانات حرکتی فعالیت بهبود مغزی،
هاای   سالول  کاه  دارد وجاود  احتماال  ايان . مغازی شاد  -خونی

mESCs اکسایدان  افزايش بیان آنزي  آنتی باSOD   و کااهش
تورهای تروفیاک  به وسیله ترشح فاک GRIN1بیان ژن التهابی 

 .کاهش دهد مغز توانسته صدمات ناشی را در

 تزرياق ، باالین  باه  ترجماه  جهت مطالعات اکثر در کهاين با
 ايسكمی از پس نخستین های زمان در درمانی سلول و ها سلول
 صاورت هبا  را درماانی  سالول  مطالعاه  اين در ما اما، شده انجام

 ناوع  ايان  از هدف. دادي  انجام سكته وقوع از قبل و پیشگیرانه
 باالا  ريساک  باا  افاراد  در آن پیشگیرانه کاربرد تواندمی مداخله
 مشااغل ، عروقای  اخاتلالات  دارای بیماران، سالمندان همچون

 مبتلا  بیماران ،شكل، آنوريس کمخونی سلول داسی پرمخاطره،
 

    
 

 
 

   

فعالیاات آناازي   باار mESCsهااای  اثاار پیونااد ساالول  -4نوممودار 

(: الاف ) .MCAOسااعت پاس از جراحای    SOD 20 دسموتاز سوپراکسايد
-در کاورتكس پاری فارم    SODفعالیت (: ب)در کورتكس،  SODفعالیت 

 ± میاانگین  گرهر ساتون نشاان  . در استرياتوم SODفعالیت (: ج)آمیگدال، 
 **:،  ˂4441/4p˂  ،:*** 441/4p****:. اسات میانگین  از معیار انحراف

41/4p˂  ،:* 4۲/4p˂. 
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 رمدان و همكاران      مغزی و سكته جنینی موشبنیادی   سلول

 

  

 180-244، صفحه 1۶، پیاپی ۶، دوره 1041سال  1۸۲ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

  

  

  

(: ب)در کورتكس،  GRIN1بیان ژن (: الف) .MCAOساعت پس از جراحی NOS1 20و  GRIN1بیان ژن های  بر mESCsاثر پیوند سلول های  -4نوودار 

در کورتكس پری  NOS1 بیان ژن(: ه)در کورتكس،  NOS1بیان ژن (: د) در استرياتوم، GRIN1بیان ژن (: ج)آمیگدال، -در کورتكس پری فرم GRIN1بیان ژن 

  ، ˂ 4441/4p ˂  ،:*** 441/4p****: .استمیانگین  از معیار انحراف ± میانگین گرهر ستون نشان.در استرياتوم NOS1بیان ژن (: و)آمیگدال، -فرم
:** 41/4p ˂  ،:* 4۲/4p ˂. 

 
بنابراين، پیشاگیری از   .باشد مشابه موارد وبه سابقه حمله قلبی 

حمل به ايسكمی محورهای اصالی مطالعاات   ايسكمی و القاء ت
هاای   هدف ماا بررسای اثار سالول     .[13] باشدسكته مغزی می

mESCs مدت چهاار روز  . غزی بوده استدر تحمل به سكته م
های بنیادی به هدف اجازه دادن مدت زمان مناسب برای سلول

تا خودشان پیدا کنند در محیط بافتی جدياد و   mESCsجنینی 
هاا کاه    همچنین افزايش مقدار ترشحات فاکتورهای اين سالول 

يک عامل خیلی حائز اهمیت در نتاايج مثبات اساتفاده از ايان     

 .[10]دارو بازی می کند ها به عنوان  سلول
در مدل ايجاد ايسكمی مغزی ازطريق انسداد شريان میاانی  

ديااده مغاازی کااورتكس و  تاارين مناااطق آساایب همغاازی، عمااد
عناوان مرکاز   باه ( جسا  مخطاط  )اساترياتوم   .استرياتوم اسات 

ريازی   هاای شاناختی از جملاه برناماه     هماهنگی برای فعالیات 
گیاری، تقويات و درک    عملكردی و محرکای، انگیازه، تاامی    

تاار اسااترياتوم دخالاات در  يااا بااه عبااارت ساااده. پاااداش اساات
های پیچیده حرکات عضلات و شدت  طرح ريزی و کنترل برنامه
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هااا،  باارای انجااام همااه اياان. حرکااات متااوالی را برعهااده دارد
استرياتوم ابتدا بايد اطلاعات درياافتی از ديگار منااطق مغاز را     

. سااازی کنااد و سااپس برطبااق آن پاسااخ دهااد      يكپارچااه

هاا باه    ی عمدتا  از طريق ناورون تورودی حسی و حرک اطلاعات
از روى اياان اطلاعااات . رسااند رتكس ماایاسااترياتوم و نئوکااو

گیاارى کاارد کااه بساایاری از نقااايص  تااوان چنااین نتیجااه ماای
های رفتاری سنجیده شد  باه آسایب در    نورولوژيكی که با تست

دنباال ايساكمی     نواحی کورتكس حسی، حرکتی و استرياتوم به
 .[14]شود مغزی مرتبط می

بق مطالعات انجام شده در رابطه با تزريق تیماار درون  بر ط
استرياتوم و کورتكس، ثابت شده است که يک شبكه ناورونی و  
. ارتباط عابی منسجمی بین استرياتوم و کاورتكس وجاود دارد  

ثابت شاده    1۸۸صورت که در مطالعه انجام شده در سال بدين
اساترياتوم   به 1-است که تزريق آنتاگونیست رسپتور اينترلوکین

موجب کاهش انفارکتوس در استرياتوم و کورتكس شده است و 
همچنین تزريق اين آنتاگونیست به اساترياتوم در نیمكاره غیار    
ايسااكمیک توانسااته اساات آساایب را در کااورتكس نیمكااره    

طور جالبی، تزريق اين که بهدرحالی. ايسكمیک نیز کاهش دهد
 وانساته اسات بار    آنتاگونیست باه کاانون اصالی انفاارکتوس نت    

تنهاا  . های ناشی از ايسكمی مغزی تااثیری داشاته باشاد   آسیب
ياا در محال    1-مكانیس  احتمالی اين بوده است که اينترلوکین

 کاه  شاود ياا ايان   های ايساكمیک نمای  کورتكس موجب آسیب
هاا  دلیل کانون اصلی بودن ايسكمی در کورتكس، اع  نورونبه

ها به واسطه تیمار ماذکور وجاود   از بین رفتند و توانايی نجات آن
بنابراين سوالی که مطرح می شود اين است کاه چگوناه   . ندارد

تزريق استرياتوم توانسته است کاه آسایب ايساكمی را ها  در     
استرياتوم و ه  در کورتكس کااهش دهادد در مطالعاه اشااره     

که باه   یکورتكس یها درصد از نورون 13شده، بیان کردند که 
صاورت دوطرفاه باه هار دو     باه  روند یم شیپ اتوميسمت استر

ارتباط دو طرفه بین  کيدهنده وجود  که نشان رسند یم مكرهین
کورتكس و استرياتوم نه تنها در يک نیمكاره بلكاه در نیمكاره    

طارف   هاینورون حیات يا مرگبر  تواند یکه م ديگر ه  است
در مكانیس  ديگری اين طور مطارح   .[1۲] دنبگذار ریمقابل تأث

شده است که احتمالا تزريق تیمار در استرياتوم ممكن اسات از  
اکتورهاای رشاد ياا القااء     طريق انتشاار ماواد خاصای مانناد ف    

سیناپسی بین استرياتوم و کورتكس بار   سازی ارتباطات پلی فعال
اين يافته ها مانند . های ناشی از سكته مغزی تاثیر بگذارد آسیب

دهناد کاه مادارهای     نتايج مطالعه حاضر شواهدی را ارائاه مای  
ياا ارتوگرياد   ( معكوس یدسترس)استرياتوم به صورت رتروگريد 

، بر فرايندهای پاتولوژياک در کاورتكس در   ( یتقمس یدسترس)
در عاین حاال در مطالعاه    .  [1۶، 1۲]گذارناد   ايسكمی تأثیر می

ديگری با طراحی مشابه با مطالعه ماا نشاان دادناد کاه اثارات      
مهاری يا تحريكی آسیب ايساكمیک از منطقاه اساترياتوم باه     
کورتكس، به واسطه خروجی های پلی سیناپسی اساترياتوم باه   

بناابراين  . [ 1]روناد   کورتكس از طريق هیپوتالاموس پیش می
توان تاا حادودی   های احتمالی ذکر شده میجه به مكانیس با تو

هاای بنیاادی در   در مطالعه حاضر توجیه کرد که تزرياق سالول  
های ايسكمی در استرياتوم استرياتوم نه تنها موجب بهبود آسیب

شده است بلكه موجب کاهش آسایب در ناحیاه کاورتكس نیاز     
 .شده است

هاای آزاد نظیار    در طی فاز خونرسانی مجدد تولید راديكاال 
طاور  شدت افزايش می يابد که باه سوپراکسید و هیدروکسیل به

 هاا آسایب    ، پاروتئین، لیپیاد و کربوهیادرات   DNAمستقی  باه  
 شادن نیترياک اکساید سانتاز    عالاوه بار آن فعاال   . رسااند می

(NOS1) ی ايسكمی منجر به افزايش نیتريک اکسید می در ط
راکساید ترکیاب شاده و    نیتريک اکسید تولید شده باا سوپ . شود

اکسیدان قوی تحت عنوان پراکسی نیتريت ساخته می شود که 
(FR) راديكال های آزاد. های بافتی را تشديد می کند آسیب

31 ،
(RNS) و نیترياات (ROS)گونااه هااای فعااال اکسااینن    

32 
. باشاد های مغازی مای   ايی در آسیبهای شناخته شده واکنشگر
عملكاردی غشاای    های آزاد موجاب تساهیل تخرياب    راديكال

 هااای دخیاال در  داخلاای میتوکناادری و اکسیدشاادن پااروتئین 
ی انتقال الكترون شده و در نتیجه منجر باه اخاتلال در   زنجیره
درنتیجه، نفوذپذيری غشاای میتوکنادری   . شودمی ATPتولید 

هاای آزاد   افزايش يافته و باعث ورم میتوکندری و تولید راديكال
هاای اشاباع نشاده در     وفور چربای با توجه به . شودبیشتری می
تولید محاولات پراکسیداسیون اساید چارب باه     ،غشای سلول

. های آزاد افزايش می ياباد  علت وجود مقادير بالايی از راديكال
هااای  اياان محاااولات روی ساالامتی غشااای ساالولی، مساایر

هماین   ،ديگار ازطرف. [18]گذارند میاثر  ها دهی سلول سیگنال
های سلولی در شرايط فیزيولوژيكی نقش به سازايی در   راديكال

 . های التهابی سلولی دارا هستند شروع سیگنال

                                                           
31

 Free radical 
32

 Reactive nitrogen species 
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عناوان اولاین ساد دفااعی در     اکسایدانی باه   های آنتی آنزي 
 SODآنازي   . کنناد های آزاد در بدن عمل می تخريب راديكال

هاای مرباوط باه تباديل سوپراکساید باه        از واکانش  دسته ايی
 SODآنازي   . کناد اکسینن و هیدروژن پراکسید را کاتاالیز مای  

باشااد کااه بسااته بااه هااای يااونی فلاازی ماای حاااوی کوفاااکتور
. تواند مس، روی و يا منگنز باشدهای مختلف آنزي  می ايزوفرم

. در مغاز انساان وجاود دارد    SODسه ناوع ايزوفارم از آنازي     
کااه در ساایتوزول و  SOD1يااا  (Cu/Zn SOD)روی /مااس
تواناد در فضاای باین    طور عمده وجود دارد اما میها به لیزوزوم

حاوی منگنز ياا   SODآنزي  . غشايی میتوکندری نیز يافت شود
SOD2 آنازي   . فقط در ماتريكس میتوکندری وجود داردSOD 
(ECSOD)سلولی مغزی ياا  خارج

در مااتريكس   SOD3ياا   33
هر دو ايزوفارم  . شودهای پايین ترشح می لولی در غلظتسخارج

روی نقش بسیار مهمی را در دفاع از سلول /حاوی منگنز و مس
. کنناد در زمان افزايش سوپراکسید در حین ايسكمی باازی مای  

کاهش فعالیت هر يک از اين آنزي  ها منجر به افزايش آسایب  
نتايج مطالعه حاضر نشاان  . [1۸]شود و افزايش حج  سكته می

تاوجهی  طاور قابال  باه  mESCsهاای   دهد که پیوند سالول  می
و کاهش بیان  SODاکسیدان توانست باعث افزايش آنزي  آنتی

 .شود NOS1ژن
هاای معماول و    که اتاال گلوتاماات بارای فعالیات   درحالی

باشاد،  ها لازم مای  فیزيولوژيكی بدن از جمله پلاستیسیته نورون
هاا   مدت آن منجر به مارگ ناورون  ازحد و طولانیفعالیت بیش

باعاث   NMDAهاای  اتااال گلوتاماات باه گیرناده    . شودمی
غلظات  . [24] شاود افزايش جريان کلسیمی به داخل سلول می

زها و بالای کلسای  سالولی منجار باه آغااز فعالیات فسافولیپا       
هاای   پروتئازها شده کاه در نتیجاه غشاای سالولی و پاروتئین     

نقاش  . [۶] کنناد کننده ساختار سلول را تجزيه میضروری حفک
گلوتاماات در مارگ سالولی ناشای از      يونوتروپیاک های  گیرنده

نتاايج مطالعاه   همچنین . [۲] ايسكمی نیز به اثبات رسیده است
 طاور  باه  mESCsهاای   دهد که پیوناد سالول   حاضر نشان می

 .شود GRIN1کاهش بیان ژن توجهی توانست باعث قابل
دهاد کاه پیوناد     نتايج مطالعه حاضار نشاان مای   در ضمن، 

تاوجهی  طاور قابال  به mESCsبنیادی جنینی موش های  سلول
. در نقاااايص نورولاااوژيكی شاااود توانسااات باعاااث بهباااود

اشاره شد امتیازبندی نقاايص   1شماره  شكل در که طوری همان

                                                           
33

 Extra-cellullar SOD 

-هاای ارزياابی رفتارهاای حسای     نورولوژيكی بر اساس تسات 
هاای   سلول مثبت عملكرد گويای نتايج .حرکتی انجام گرفته شد

mESCs و حسای  کنتارل  ناواحی  بار  ها نآ نوروپروتكتیو اثر و 
 دهنده نشان گذشته مطالعات راستا اين رد. باشد می حرکتی مغز

ر مانناد فااکتو   mESCsهای سلول ترشحاتانكار قابلغیر تاثیر
(TGF) ترانساافورمین  رشااد

 ، فاااکتور رشااد فیبروبلاساات30
(FGF) 3۲ فاکتور رشد شبه انساولینی ، (IGF)

فااکتور رشاد    ،3۶
(VEGF) عروقی

 سلول نوروتروفیک مشتق شده از رو  فاکتو  3

(GDNF) گلیال های
38

 نورولوژيک نقايص امتیازات کاهش بر 

 در IGF تزريق که داد نشان 2441ل سا در تحقیقات. باشد می

 مدل جانوری در نورولوژيک نقايص بهبود موجب مشخای دوز

 اثار  ای مطالعاه  طای  2441 سال در .[21]د گردي مغزی سكته

 ساكته  در نورولوژياک  نقاايص  روی بار  را IGF نوروپروتكتیاو 

 . [22]نمودند  اعلام را آن بهبود و بررسی کرده نیز مغزی
 در ساكته  حج  که گرديد مشاهده همچنین مطالعه اين در

 در که استرياتوم، و کورتكس،کورتكس پری فرم آمیگدال ناحیه

 گاروه  باه  اسات، نسابت   mESCsهای سلول پیوند محل واق 

 عملكارد  دهناده نشاان  ايان  .اسات  يافته معنادار کاهش کنترل
بقای  جهت مساعد شرايط ايجاد با mESCsهای سلول مناسب
 آن دنبال به و پنامبرا ناحیه در سلولی مرگ از ممانعت ها، نورون

اثارات مشااهده شاده در     .باشاد  مای  انفاارکتوس  حج  کاهش
توان تا حدودی به فاکتورهاای مترشاحه از    مطالعه حاضر را می

های بنیادی اع  از فاکتورهای رشد و نوروتروفیک نسابت  سلول
هاای  ای در اعمال اثرات سلولاهمیت وينه رشد فاکتورهای. داد

 هاآن بقای و هاسلول رشد امكان رهای رشد،فاکتو. بنیادی دارد

 ايساكمی  از حاصل هایآسیب برابر در مغز از و ساخته فراه  را
 ، (TGF)ترانسافورمین   رشاد  فاکتور .[23] کنندمی محافظت
پااذيری باایش از حااد ساالول براباار تحريااک در را هااانااورون

3۸(اگزايتوتوکسیسیتی)
 ساال  در .کناد مای  ايمن سلولی مرگ و 

 باه  انفاارکتوس  حجا   کااهش  بر مبنی ایمطالعه نتايج 2441

ايان   باه  .شاد  منتشار  ،TGFا با  درمانپس و درمانشپی روش
 کاهش %۲4 سكته حج  ايسكمی، از پس روز چهار که صورت

 انكاار غیرقابال  تأثیر مختلف مطالعات، همچنین. [23]د بو يافته
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 Transforming growth factor 
35

 Fibroblast growth factor 
36

 insulin-like growth factor 
37

 Vascular endothelial growth factor 
38

 Glial cell line-derived neurotrophic factor 
39

 Excitotoxicity 
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mESCs منباا  عنااوان بااه و داد نشااان مغاازی سااكته باار را 
. گرفات  قارار  استفاده مورد عابی اختلالات انواع در اهداکننده

 و بافات  تارمی   درماانی، سلول عنوان به mESCs اثرات مثبت
آسایب،   از پاس ( CNS) مرکزی عابی سیست  عملكرد ترمی 

 تقويات  را های عابی سلول بقای و يابندمی تمايز ها نورون به
 .[۸]می کنند 
 مغازی  ساكته  نتیجاه  در خطرناک بالینی عارضه نوعی ادم

 ايسكمی، طی مغزی-خونی شكستن سد پیرو واق  در .[20]است

 غلظات  افازايش  اين و شده مغز بافت وارد پلاسما هایپروتئین

 .شاود مای  اسامز  به روش بافت درون به آب شدنهکشید سبب
 مغاز  به جدی بسیار هایآسیب تورم، نتیجه در شده ايجاد فشار

 ايان  در شاده  تعرياف  رشاد  فاکتورهاای  میان در. کند می وارد

 فاکتور ترشح می شود، mESCsهای  وسیله سلولتحقیق که به

GDNF است مغزی ادم مهار در شده شناخته فاکتورهای جزء. 
 ساازی فعاال  مسایر  مهاار  باا  و غیرمساتقی   طوربه فاکتور اين

 در و مغازی -نیخاو  سد تخريب التهابی، فاکتورهای و کاسپازها

 .[2۲]دهند می کاهش را ادم نتیجه
 

 گیرینتیجه
 اظهاار  تاوان مای  حاضار  مطالعه نتايج و مطالعات اساس بر

های بنیادی جنینای ماوش   سلول با پیوند یدرمانپیش که داشت
mESCs کاهش  واسطه به ايسكمی از ناشی هایکاهش آسیب

د بهبو ،مغزی ادم مغزی،-خونی سد نفوذپذيری انفارکتوس، حج 
و  SODاکسیدان فزايش فعالیت آنزي  آنتینواقص نورولوژيک، ا

 احتماال  .شد موجب را NOS1 و GRIN1های  کاهش بیان ژن
 دنباال  باه  شاده ايساكمی مشااهده   هایآسیب کاهش دهی می

واساطه ترشاح   باه  ، بخشای mESCsهاای  سالول  از اساتفاده 
 هاای  ژن فاکتورهای رشد، نوروتروفیک، تحريک آننيوژنز، مهاار 

اکسایدان  های آنتی افزايش فعالیت آنزي  و GRIN1مانند التهاب

 گاروه  ايان  پیوناد  تاوان می درنهايت .گیرد صورت SOD مانند
 مساتعد  افراد عابی در محافظت موثر روشی عنوانبه را سلولی

جهت تايید کامل اين احتمال لازم . کرد پیشنهاد مغزی سكته به
درگیاار در اثاارات  رشااد فاکتورهااای بیااان پااروتئین اساات تااا

 شاده و  گیاری  انادازه  مغازی  ساكته بر  mESCsپروتكتیو نورو
بعاد از   پیونادی  هاای  سالول  باودن زناده  مبنی بر شواهد بافتی

 .ايسكمی بدست آيد

 

 سپاسگزاری
د رمدان باه شاماره   واين مطالعه بخشی از رساله آقای محم

نويسندگان مراتاب  . از دانشگاه شهید بهشتی است  ۸۲۲3144
مالی دانشگاه شهید بهشتی اعالام  قدردانی خود را بابت حمايت 

 .دارندمی
 

 ملاحظات مالی
از   ۸۲۲3144شماره اين مطالعه از محل رساله مالی  هزينه

 .تامین شده است دانشگاه شهید بهشتی
 

 تعارض در منافع 
 .نويسندگان اين مقاله تعارض در مناف  ندارند

 

 نقش نویسندگان
  ی و نگارش مقالهاجراء، نظارت بر مطالعه، آنالیز آمار :ر.م

ايده، طراحی، نظارت بر مطالعه، آنالیز آماری و نگارش : ب.م
نظارت بر : ا.س   نظارت بر مطالعه و نگارش مقاله: ش.ح  مقاله

 .مطالعه و نگارش مقاله
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Abstract 
 

Background and Aim: Stroke is the second cause of death and disability in the world. Cell therapy can be 

considered as a suitable option due to its ability to restore and replace damaged neurons. Mouse embryonic 

stem cells (mESCs) were considered as potential candidates for the present research due to the release of 

growth and neurotrophic factors. 
Methods: Rats were divided into three main groups: Intact, control, and mouse embryonic stem cell 

(mESCs) transplant recipients. In mESCs group, ischemia was induced by middle cerebral artery occlusion 

(MCAO) method four days after injection of half a million cells into striatum of rat brain by stereotaxic 

method. Rats were divided into subgroups to investigate neurological deficits, infarct volume, blood-brain 

barrier integrity, edema, superoxide dismutase (SOD) enzyme activity, and the expression of glutamate 

ionotropic receptor (GRIN1) and nitric oxide synthase (NOS1) genes.  

Results: A significant reduction in neurological deficits, infarct volume, blood-brain barrier damage and 

edema was observed in the mESCs group compared to the control group. Also, the expression of GRIN1 and 

NOS1 showed a significant decrease in the mESCs group compared to the control group. In addition, a 

significant increase in SOD enzyme expression was observed in the mESCs group compared to the control 

group. 
Conclusion: The present results showed that transplantation of mESCs reduced ischemic damages. This 

effectiveness is probably due to reduction of inflammatory and excitotoxicity related-genes and increase of 

antioxidant enzyme. 

‎ 
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