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  دهيچک

درمـان   يمتداول برا يها روشسلول درماني از  گردد يمک يجاد دردهاي نوروپاتيو ا يحرکت يموجب اختلال حس (SCI) يعه نخاعيضا :هدفو پيش زمينه 

SCI و ترشح فاکتور  ها آستروسيتبه  ها سلولن يز ايسبب تما ياديبن هاي سلولوند ين معتقدند که پامحقق. باشد يمNGF موجب جوانـه   فاکتوراين . شود يم

در سلول درمـاني دارد لـذا بـرآن     يچون سلول شوان کاربرد فراوان. گردد يمک ينوروپات يخود منجر به دردها کهشده  يشاخ خلف هاي نوروندر  يزدن آکسون

  . کنيمبررسي  نوروپاتيکتزريق داخل نخاعي اين سلول را در ايجاد درد  ريتأثشديم تا 

 يهـا  گـروه بـه   ها موش ،مدل ضايعه نخاعي شوان کشت شدند و پس از ايجاد هاي سلول. ستار استفاده شديرت از نژاد و ٢٤ن مطالعه از يدر ا :ها روشمواد و 

ق شد در گروه شم تنها يعه تزريمحل ضاشوان در  هاي سلولش يانجام گرفت در گروه آزما ينکتوميدر گروه کنترل تنها لام .م شدنديش تقسيکنترل، شم و آزما

  .انجام شد withdrawal threshold test ک با تستيدرد نوروپات يابيو ارز BBBبا تست  ها وانيح يت حرکتيوضع يبررس. ديق گرديسرم تزر

در  داري معنـي ز اخـتلاف  ي ـون)  P>٠٥/٠(شم و کنترل ديده شـد   يها گروهسه با يش در مقايوانات گروه آزمايح BBBدر نمرات  داري معنيش يافزا :ها افتهي

  ).P>٠٥/٠(ش و شم مشاهده گرديد يآزما يگروهن يب withdrawal threshold meanزان يم

لذا ضروري  گردد يمک ينوروپات يجاد دردهايو ا يسبب بهبود حرکت SCIدرمان  يشوان برا هاي سلولوند يمطالعه حاضر نشان داد که پ :يريجه گينتبحث و 

  .ک بررسي شودينوروپات يکاستن دردها يها روشاست در مطالعات آينده 

  کيدرد نوروپات ،يعه نخاعيضا ،سلول شوان :ها واژهد يکل
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  مقدمه

تـرين ضـايعات    کننـده از نـاتوان   يکـي  (SCI)ضايعه نخـاعي  

 -موجب آسيب بافت عصبي و ضايعات حسـي  که شود يممحسوب 

سيستم عصبي اتونوم بر  کنترلو نيز منجر به از بين رفتن  حرکتي

همچنـين ضـايعات   ) ۱( گـردد  يم ـاز محل ضـايعه   تر يينپانواحي 

) ۲( گـردد  يم ـنخاعي موجب ايجاد دردهاي مزمن مانند آلوداينيـا  

 حريکاتيتدر آن  که باشد يمسندرم درد غير طبيعي  يکآلوداينيا 

موجـب ايجـاد درد    باشـند  يم ـ دردنـاک در حالت معمولي غير  که

بـالغ بـر    کـه  انـد  دادهنشـان   اپيـدميولوژيکي مطالعـات  . شـوند  يم

رنـج   درد مـزمن  يهـا  سـندرم بيماران ضايعه نخـاعي از   درصد۶۴

مختلفـي را   پسيکولوژيکيو  فيزيکي راتيتأثآلودينيا  ).۳( برند يم

) ۴(زنـدگي   کيفيـت بر روي بيماران گذاشته و موجب اخـتلال در  

 تـري  کـم اين بيمـاران توانـايي    که شود يمشده ونيز موجب  ها آن

  مکانيسمن دو امحقق کلي به طور .داشته باشند کردن کاربراي 

mailto:bpourheydar@yahoo.com
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اول  مکانيسـم : دهنـد  يم ـ اصلي را براي ايجاد آلوداينيا توضيح

در  بعد از ضايعه نخاعي تـون مهـاري   که شود يمشامل اين هيپوتز 

ــاهشنخــاع  ــه و ک ــين  يافت ــا از ب ــي ــي  .رود يم ــرايط طبيع در ش

موجـود در مـاده    هاي اينترنورونتوسط  که GABAنوروترانسميتر 

انتقــال سيناپســي  -شــود يمــشــاخ خلفــي نخــاع آزاد  خاکســتري

ولي بعد از ضايعه نخـاعي  ) ۵( کنند يمدرد را تعديل  هاي ايمپالس

شاخ خلفـي از بـين    GABAergic هاي اينترنورونمقدار فراواني از 

اين امر موجب از بين رفـتن تـون مهـاري در شـاخ      که) ۶(روند يم

بـه   تحريکي هاي ايمپالسخود سبب تسهيل انتقال  کهخلفي شده 

 ادراکبـا   که IIIتا  Iلاميناهاي (سطحي شاخ خلفي نخاع  يها هيلا

  ).۷( گردد يم) باشند يمدرد در ارتباط 

 دهنـد  يم ـبـراي آلودينيـا شـرح     محققـين  کهدومي  مکانيسم

بنيـادي   هـاي  سلولبنيادي مانند  هاي سلول: که اينعبارت است از 

 شـوند  يم ـبه داخل نخاع ضـايعه ديـده پيونـد     که يهنگام -عصبي

) آستروسـيت هـا   عمدتاً(گليال  هاي سلولو به  کردهازدياد حاصل 

رشـد عصـبي    فـاکتور اخيـر   هـاي  سلول که) ۸-۹( شوند يممتمايز 

(NGF)  که اند دادهمطالعات مختلف نشان  ).۱۰( کنند يمرا توليد 

NGF   هــاي نــورونغيــر طبيعـي در   آکسـوني موجـب جوانــه زدن 

در ارتبـاط   درد ادراکبـا   کـه شاخ خلفي نخـاع   IIIتا  Iلاميناهاي 

  ).۱۱( شود يمخود به ايجاد آلوداينيا منجر  که، شده باشد يم

بنيـادي   هـاي  سلولپيوند  که دهد يممتعدد نشان  يها يبررس

موجـب بهبـود    صـحرايي  يهـا  مـوش به داخل نخاع ضـايعه ديـده   

امـروزه اسـتفاده از    کـه از آنجـا  . شـود  يمدر اين حيوانات  حرکتي

در مطالعات سـلول درمـاني بـراي درمـان      (SCs)شوان  هاي سلول

است لذا ما بـر آن شـديم    کردهوسيعي پيدا  کاربردضايعات نخاعي 

در نخـاع آسـيب ديـده     هـا  سـلول آيا پيوند اين  که کنيمتا بررسي 

 کـاهش شده ونيز قادر است موجب  عملکردد بهبوموجب  تواند يم

  آلودينيا گردد؟

  

  ها روش و مواد

   :حيوانات

) n= ۲۴(صحرايي ماده نژاد ويستار  يها موشدر اين مطالعه از 

) تهيه شـده از انسـتيتو پاسـتور تهـران    ( گرم ۳۰۰تا  ۲۵۰به وزن 

اخلاقـي   کميتـه تمام مراحل اين مطالعه توسط . استفاده شده است

تهــران از نظــر اصــول  پزشــکيمعاونــت پژوهشــي دانشــگاه علــوم 

 .نگهداري حيوانـات آزمايشـگاهي مـورد تاييـد قـرار گرفتـه اسـت       

اتاق نگهـداري  . شدند يماستاندارد نگهداري  يها قفسحيوانات در 

 ۳۷درجه حرارت اتـاق در محـدوده   . بود کافيداراي نور و حرارت 

براي حيوانات به  کافيو آب و غذاي  شد يمحفظ  گراد يسانتدرجه 

  .صورت آزاد وجود داشت

ک ياتيشـوان از عصـب سـ    هـاي  سلول :شوان هاي سلولکشت 

ــا وزن ) هفتــه ١٠(بــا ســن  بــالغ مــاده نــژاد ويســتار هــاي رت   و ب

ه ي ـته) ١٢(و همکـاران   Morrisseyگرم طبق روش ) ٢٥٠-٣٠٠(

و حدود ند داده شد کشت DMEM کشتشده و سپس در محيط 

  .چهار بار پاساژ داده شدند

بروبلاسـت هـا از   يحذف ف يبرا :شوان هاي سلول يخالص ساز

انکـو بـه شـدند     (Ara-c)با  ها سلولن يشوان، ا هاي سلولت يجمع

)١٤،١٣ .(  

 از ها سلولاين  ديتزبراي تشديد  :شوان هاي سلول ديتزد يتشد

(sigma) Forskolin  ١٣(استفاده شد(.  

ــرا :شــوان هــاي ســلولکــردن  اردنشــان دار کــردن نشــان يب

  ).۱۵( استفاده شد Sigma) (DiI)( وند ازيشوان قبل از پ هاي سلول

ــايعه نخــاعي  ــدل ض ــراي ايجــاد ضــايعه نخــاعي از روش   :م ب

contusion  و دستگاه(NYU)       کـه اسـتفاده شـد بـه ايـن ترتيـب 

محـل ضـايعه   . طناب نخاعي انجام شد T8 -9در سطح  لامينکتومي

 ۲گرمــي و بــه قطــر  ۱۰اســتوانه فلــزي  يــکنخــاعي بــاز شــد و 

ايـن ناحيـه انداختـه     يبر رو يمتر يليم ۵/۱۲از ارتفاع  متري ميلي
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بعد از عمل  يها مراقبتبعد از جراحي محل زخم بسته شده و . شد

  .هفته انجام شد يکبه مدت 

چهار هفته بعد از ضـايعه نخـاعي تعـداد     :مطالعه بافت شناسي

بيهوش شدند و پرفيوژن توسـط پارافرمالدئيـد    قاًيعمچهار حيوان 

ــد۴ ــت  درص ــام گرف ــت .انج ــا باف ــک ه ــل   ي ــبانه روز در داخ ش

از نخـاع   متـري  سانتي ۵/۱قطعه  يک. شدند انکوبه درصد۳۰سوکرز

 ۸عرضـي   يهـا  بـرش  جدا گرديـد و  شد يمشامل محل ضايعه  که

اين مقـاطع بـراي مطالعـه    . سريال تهيه شد به صورت ميکرومتري

  .ويوله رنگ آميزي شدند کرزيلريخت شناسي با رنگ 

تصادفي بـه   به صورتصحرايي  يها موش :پروسه پيوند سلولي

 تقسـيم ) n =۸(و آزمـايش  ) n= ۸( و شـم ) n= ۸( کنترلسه گروه 

در گروه شم . صورت گرفت لامينکتوميتنها  کنترلدر گروه . شدند

در گـروه آزمـايش   . داخل نخـاعي تزريـق شـد    به صورتتنها سرم 

در محل ضايعه و هفت  سلول شوان)  ۳×  ۱۰۵(تعداد )  SCگروه (

 شوان هاي سلولسوسپانسيون . روز پس از آسيب نخاعي تزريق شد

هفت روز پس . تهيه شد ميکروليتر دريکسلول  ۳۰۰۰۰با غلظت 

بيهوش شدند  کنندهتوسط مواد بي حس  ها موشاز ضايعه نخاعي 

شد و پيوند سلولي طبق مراحل زير صورت  و محل ضايعه دوباره باز

سـرنگ   يـک سوسپانسـيون سـلولي توسـط     ميکروليتر ۱۰: گرفت

 يمتـر  يليم يکدر مدت دو دقيقه در فواصل و هاميلتون به آرامي 

از  نمونه يکقبل از هر جلسه پيوند سلولي . ايعه تزريق شدمحل ض

نئوبار ريخته  ميلا يک يبر روشوان از سرنگ هاميلتون  هاي سلول

زنده تعيين  هاي سلولرنگ آميزي شدو درصد  به لوشد و با تريپان 

  .گرديد

بـا   حرکتـي ارزيابي وضعيت  ):حرکتي عملکرد(بررسي رفتاري 

در ايـن  . انجـام شـد   open- field walking testاستفاده از تسـت  

 .شـود  يم ـدقيقه سنجيده  ۵حيوان در عرض  حرکتيتست توانايي 

دو آزمـايش  . کنـد  حرکـت آزادانه  که شود يمبه حيوان اجازه داده 

و بـر   کردهخلفي موش را مشاهده  يها اندام حرکاتمستقل  کننده

  .کنند يمنمره گذاري  BBBمقياس  اساس

 شـود  يمداده  ۲۰به حيوان نمرات از صفر تا  BBB در مقياس

نشـان دهنـده راه    ۲۱نمره  و کاملنمره صفر نشان دهنده فلج  که

نمره نهايي حيوان ميـانگين نمـرات هـر دو    . باشد يم طبيعیرفتن 

در طول تست راه رفتن حيـوان توسـط   . خواهد بود کنندهآزمايش 

 حرکتـي بررسي وضعيت . شود يم يبردار لميفدوربين ديژيتال  يک

هفته  هشتقبل از ضايعه و پيوند سلولي و نيز هر هفته و به مدت 

  بعد از پيوند سلولي انجام شد

ت يحساس ـ يبررس يبرا ):ا ينيکال آلودايمکان(  يرفتار يبررس

 von frey نام به ياز ابزار ها موش يخلف يها اندامدر کف  يکيمکان

filaments و بعـد از   يوند سـلول يقبل از پ ين بررسيا .استفاده شد

ات انجام تست يجزئ. (هفته انجام شد هشتآن هر هفته و به مدت 

شـرح داده شـده    ۱۹۹۹و همکاران در سـال   pitcher يتوسط آقا

 withdrawal threshold hair test نـام  بـه ن تسـت  يا). ۱۶) (است

.. ردي ـگ يم ـش کننده انجـام  يتوسط دو فرد آزما که شود يمده ينام

 يکيک جعبه پلاسـت ياز  شود يمآن انجام  يبر رو اتست که ييوسک

 ۵/۱بـه قطـر    ييهـا  سـوراخ  ين جعبـه حـاو  ي ـا. ل شده استيتشک

 يبا کف پا يها لامانيف ها سوراخن يق اياز طر که باشد يم متر يليم

بر پـاي   ها فيلامانن يا کهمقدار نيرويي  .کند يمدا يوان تماس پيح

  .باشد يمگرم  ۳۰۰تا  ۰۰۸/۰بين  کنند يمحيوان وارد 

ش قبـل از انجـام   يط آزمـا يوان بـه مح ـ يح کردنجهت عادت 

ش قـرار داده  يقـه در جعبـه آزمـا   يدق ۱۵به مـدت   ها وانيحتست 

هـر  . در تماس با سکو باشد يستيوان بايح يهمه چهار پا.شوند يم

 يک کـف پـا  ي ـتحر يبـرا  يک جهت صعوديدر  ها فيلامانکدام از 

وان از يح يو تنها برداشته شدن کامل پا شوند يموان بکار برده يح

 ۵با فواصل  بار و ۵تست . شود يم يپاسخ مثبت تلق به عنوانسکو 

 يبـر پـا   هـا  فيلامانن يرا که ا ييرويمقدار ن. شود يمانجام  يا هيثان

 جه برداشته شدن آنيجاد درد و در نتيوان وارد کرده و موجب ايح
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نوشته شده اسـت کـه در    ها انفيلام يبر حسب گرم بر رو شود يم

  .کند يمن ييوان تعيح يپا يدرد را برا يکيواقع آستانه تحر

 ها وانيح يوند سلوليهفته پس از پ هشت :يميستوشيمونوهيا

د يال توسط پارافرمالدئيوژن ترانس کارديهوش شدند و پرفيب قاًيعم

در داخـل سـوکرز    شـب  يـک  بـه مـدت   ها بافت. انجام شد درصد۴

نخاع از محل  يمتر يک سانتيک قطعه يانکوبه شدند و  درصد۳۰

ه ي ـته يکرومتـر يم ۸ال يسـر  هـاي  سکشـن و د عه برداشته ش ـيضا

  .گرديد

 هـاي  سـلول به منظـور شناسـايي   :  S-100 يميستوشيمونوهيا

ــه طــورانجــام شــد  S-100 شــوان ايمونوهيستوشــيمي خلاصــه  ب

شـب   يـک به مدت  PBSپس از مراحل اوليه شستشو با  ها سکشن

 ۶۰سپس به مدت . شدند انکوبه  S-100اوليه بر عليه  بادي آنتيدر 

شدند و در زير  انکوبه (FITC) با آنتي بادي ثانويه تاريکيدقيقه در 

  .فلوئور سنت مورد مطالعه قرار گرفتند ميکروسکوپ

  :آناليز آماري

 Tukeyو  ANOVA با اسـتفاده از  ها گروهمقايسه آماري بين 

test ۰۵/۰. انجام شدP تلقي شد و تمامي  دار معنياز نظر آماري  > 

  .ارائه شد) (Mean± SD به صورت ها داده

  

  ها افتهي

 DMEM کشـت در محـيط   شـوان  هـاي  سـلول : سلولي کشت

  .)۱شکل (  بار پاساژ داده شدند ۴ داده شدند و کشت

شوان و حذف  هاي سلول يخالص ساز يبرا. دهد يمنشان  را در مرحله پاساژ سوم را شوان هاي سلولن شکل کشت يا ):۱(شماره شکل 

  .)Olympus 1X70 کروسکوپياز م يبردار عکس(استفاده شد  Ara-Cاز  ها فيبروبلاستت يجمع

چهار هفته پس از ضايعه نخـاعي مشـاهده    :بافت شناسي هاي يافته

 کـه د داشده بـود نشـان    آميزي رنگويوله  کرزيلبا  که ييها نمونه

مختلـف در محـل    يهـا  انـدازه بـا   کيسـتي و حفره  واکوئلتعدادي 

و  هـا  نـورون از مرگ  حاکي کيست تشکيل. ضايعه ايجاد شده است

  .باشد يم گليال بعد از ضايعه نخاعي هاي سلولو  ها نوروناينتر 

ايمونوهيستوشيمي وجود  يها افتهي :ايمونوهيستوشيمي يها افتهي

به عبارت ديگر  کردپيوند شده را در محل ضايعه تاييد  هاي سلول

هفته بعد از پيوند  هشت کهايمونوهيستوشيمي نشان داد  يها افتهي

در محل ضايعه حضور و پيوند شده زنده مانده  شوان هاي سلول

 هاي سلول کهفلوئورسنت نشان داد  ميکروسکوپمشاهده با . يافتند

 هشتبوده و  DiI positive در محل ضايعه پيوند شدند کهشوان 

در اطراف محل ضايعه تجمع و هفته پس از پيوند زنده مانده 

  ).۲ شکل( کردند
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 دهد يمرا نشان  DiI-positive SC هاي سلولفلاش  -شوان هاي سلولوند يهفته پس از پ ۸عه ياز محل ضا يمقطع عرض ):۲(شکل شماره 

کروسکوپ يمشاهده با م( دهد يمعه را نشان يستاره محل ضا – اند شدهعه مستقر يو در اطراف محل ضا اند ماندهوند زنده يهفته پس از پ هشتکه 

  .)Olympus AX70فلوئورسنت 

 

پس از  –انکوبه شدند  S-100ه ياول يباد ينتآ توسطلامل  يشوان پس از کشت بر رو هاي سلول .S-100 يميستوشيمونوهيا ):۳(شکل شماره 

 يها هستهو  ها سلولن يشکل بودن ا يدوک. مشاهده شدند Olympus AX70 کروسکوپ فلوئورسنتيه توسط ميثانو يباد ينتآ بارنگ آميزي 

  .کند يمد ييرا تا ها سلولن يت شوان بودن ايماه S-100 با واکنشو  ها نآ

  

قبل از ضايعه  کلي به طور ):حرکتي عملکرد(نتايج بررسي رفتاري 

. از خود نشان دادند BBB– ۲۱نمره  ها گروهنخاعي حيوانات تمام 

 کـرده ضـايعه نخـاعي دريافـت     کهروز پس از ضايعه حيواناتي  يک

خلفـي   يها اماند حرکتيرا در اعمال  يا ملاحظهقابل  کاهشبودند 

 حرکتيو هيچ  کردهپيدا  کاملفلج  کهاز خود نشان دادند تا جايي 

  .بود يکبين صفر تا  ها آن BBBمشاهده نشد و نمره  ها آندر 

* *
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قابـل   بـه طـور   هـا  گـروه تمـامي   BBBنمـره   در روزهاي بعـد 

بعـد از ضـايعه    ۱۴افزايش يافت به عنوان مثـال در روز   يا ملاحظه

شــم بــه  در گـروه  (mean ±SD)بـر حســب   BBBنخـاعي نمــره  

از هفته . رسيد) ۲۵/۱۰±۲۸/۱(به  و در گروه شوان) ۱۲/۱±۱۲/۸(

 گـروه شـم   يها وانيحشوان در مقايسه با  گروه يها وانيح ۸تا  ۳

اندام خلفي از خود نشان دادند  حرکاترا در  يا روندهپيش  شيافزا

( p <0.05) ) ۱نمودار(.  

در مقايسه  گروه شوان هاي رتهفتم و هشتم در  يها هفتهدر 

راه رفـتن   هـاي  مهـارت  داري معنـي گروه شـم بـه طـور     هاي رتبا 

پايداري لازم را  گروه شوان هاي رتعلاوه بر اين  کردپيشرفت پيدا 

و خلفـي در طـي راه    يماقد يها اندامو هماهنگي  در گام برداشتن

ه شـم فاقـد ايـن    گـرو  هـاي  رت کـه  حـالي در  کردند کسبرفتن را 

در طـول تمـام مراحـل     کنترلگروه  يها وانيح. بودند ها شرفتيپ

  بودند BBB – ۲۱نمره تحقيق داراي

و  گروه شم يها وانيحدر  BBBنمره  در هفته هشتم ميانگين

ــيد     ــر رس ــادير زي ــه مق ــب ب ــه ترتي ــوان ب و ) ۱۲/۱۱±۱۲/۱: (ش

از نظـر   کـه  دهـد  يم ـتجزيه و تحليل آماري نشان ). ۰۶/۱±۵/۱۳(

 يهـا  گـروه مهمي بـين   دار معنياختلاف  يک BBBنمره  ميانگين

  .(P < 0.05)وجود دارد  کنترلو  و شم شوان

  ها گروه يدر تمام يهفتگ به صورتوند يهشت هفته پس از پ BBB با استفاده از تست يعمل حرکت يابينمودار ارز ):۱(شماره نمودار 

  
 Von Frey hair test ):مکانيکيآلوداينياي ( نتايج بررسي رفتاري 

 هشـت هر هفته و بـه مـدت    مکانيکيبه منظور ارزيابي آلوداينياي 

مـورد مطالعـه انجـام گرفـت و نتـايج زيـر        يها گروههفته در تمام 

 تحريـک ات بـه  ميانگين پاسـخ درد حيوان ـ ). ۲نمودار : (بدست آمد

هفته ثابت و برابر  هشتدر تمام طول  کنترلپنجه خلفي در گروه 

  .گرم بود) ۶۰ ±۰(با 

پنجه خلفـي در گـروه    تحريکميانگين پاسخ درد حيوانات به 

در هفته دوم برابر  –گرم ) ۲۱۰±۶۴/۱۹( در هفته اول برابر با  شم

 –رم گ ـ) ۷۰ ± ۵۴/۶(در هفته سوم برابر با  –گرم ) ۱۱۰ ±۱۰(با 

در و گـرم  ) ۷۵/۵۵ ±۲۵/۴(چهارم و پـنجم برابـر بـا     يها هفتهدر 

در . گرم بـود ) ۵/۵۱ ±۵۶/۵(ششم و هفتم و هشتم برابر يها هفته

 کنتـرل و  شـوان  يهـا  گـروه پايان هفته هشتم اختلاف اين گروه با 

  ).> p  ۰۵/۰( بود دار معني

پنجه خلفـي در گـروه    تحريکميانگين پاسخ درد حيوانات به 

در هفته دوم برابـر   ،گرم) ۱۸۵ ±۱۸/۱۹(شوان در هفته اول برابر 

 ،گرم) ۲۵/۴۷ ± ۲۲/۶( در هفته سوم برابر  ،گرم) ۷۵/۷۰ ۴۷/۹±(

در هفته پنجم برابـر   ،گرم)  ۶۳/۴۱ ± ۰۶/۷( در هفته چهارم برابر

)  ۳۸/۳۰ ± ۷۱/۶( در هفتـه ششـم برابـر    ،گرم) ۱۳/۳۳ ± ۰۱/۶(

BBB scores in different groups 
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گرم و در هفته هشتم ) ۱۳/۲۶ ± ۲۰/۵(ر هفته هفتم برابر د ،گرم

در پايان هفته هشـتم اخـتلاف    .گرم بود) ۶۳/۲۰ ± ۶۲/۵(برابر با 

 مشـاهده شـد   و شـم  کنتـرل  يها گروهبين اين گروه و  داري معني

)۰۵/۰  p <(.  

اول تا هشتم پس از  يها هفتهان يدر پا يمورد بررس يها گروهدر  يک پنجه خلفيوانات به تحريدرد حن پاسخ يانگيسه ميمقا ):۲(نمودار شماره 

  بر حسب گرم ( withdrawal threshold)ي دن اندام خلفيعه بر اساس عمل پس کشيضا

 
  و نتيجه گيري بحث

به داخل  شوان هاي سلولپيوند  کهنتايج اين مطالعه نشان داد 

و نيز موجب ايجـاد   حرکتي عملکردنخاع آسيب ديده سبب بهبود 

بـه عبـارت ديگـر هـر چنـد پيونـد        گـردد  يم مکانيکيآلوداينياي 

ولي از طرف ديگـر   شود يم حرکتيموجب بهبود  شوان هاي سلول

  .گردد يمآلوداينيا  مکانيکال نام بهمنجر به ايجاد حس نامطلوبي 

حيوانـات   کـه  کـرد بافت شناسي اين مطالعـه تاييـد    يها افتهي

 هـاي  سـلول . انـد  شـده ضايعه نخاعي را متحمـل   يکگروه آزمايش 

  .نشاندار گرديدند DiIو توسط ) ۱ شکل(داده شدند  کشتشوان 

هفتـه   هشتبعد از  کهايمونوهيستوشيمي نشان داد  يها افتهي

در اطراف محل ضايعه تجمـع پيـدا   و شوان زنده ماندند  هاي سلول

  ).۲ شکل( کردند

پيونـد   کـه نشـان داد  ) حرکتي عملکرد(نتايج ارزيابي رفتاري 

موجـب   توانـد  يم ـشوان در مدل تجربي ضايعه نخـاعي   هاي سلول

روش  تواند يم ها سلولگشته و پيوند اين  داري معني حرکتيبهبود 

همچنين نتـايج   .درماني موثري را براي ضايعات نخاعي فراهم آورد

شوان به داخـل نخـاع    هاي سلولپيوند  کهمطالعه حاضر نشان داد 

 مکانيکـال  نـام  بـه حالـت نـامطلوبي    يـک ضايعه ديده موجب ايجاد 

درد  يـک ضايعه نخـاعي اغلـب منجـر بـه ايجـاد      . شود يمآلوداينيا 

آلوداينيـا در  . شـود  يم ـبنـام آلوداينيـا    يا کننـده ناتوان  نوروپاتيک

حساسـيت افـزايش يافتـه در پاسـخ بـه       يکاست از تعريف عبارت 

) ۱۷( باشـند  يم دردناکدر حالت نرمال غير  کهاست  ييها محرک

 دردناکغير  محرک يکبه  دردناکبه عبارت ديگر آلوداينيا پاسخ 

  .باشد يم

مختلفي را براي ايجـاد آلوداينيـا شـرح     يها سميمکانن امحقق

نشـان داد   همکـاران و  Seungمثال مطالعه آقاي  به عنوان اند داده

ضايعه اعصـاب   به دنبالدر نخاع  μ- opioid يها رندهيگ کاهش که

  ).۱۸( باشد يمآلوداينيا در ارتباط  مکانيکالمحيطي با 

 بـه دنبـال   کـه نشـان داد   همکـاران و  Mukhidaمطالعه آقاي 

در  GABAergic هـاي  اينترنـورون ضايعه نخاعي مقـدار فراوانـي از   

withdrawal threshold means in different groups
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ز بــين رفتــه و ايــن موجــب تســهيل انتقــال  شــاخ خلفــي نخــاع ا

خود منجر به ايجـاد   کهدر شاخ خلفي شده  تحريکي هاي ايمپالس

پيوند داخل نخاعي  که کردندن اضافه ااين محقق. شود يمآلوداينيا 

آلوداينيا  مکانيکال کاهشموجب  تواند يم GABAergic هاي سلول

  ).۱۹( شود

 Ledeboer  همکاران در مقاله خود اظهـار داشـتند کـه     و

ال يــگل هــاي ســلولا ترومــا ســبب فعــال شــدن يــ يعه نخــاعيضــا

فعــال شــده  هــاي ســلولن يــشــده و ا) تيا و آستروســيــکروگليم(

کـه   کننـد  يماتورها را آزاد ير مديو سا يش التهابيپ هاي سيتوکين

ت ي ـدرد شده و در نها هاي ايمپالسل انتقال ين خود موجب تسهيا

  ).۲۰( شود يما ينيد آلوديمنجر به تول

 Hofstetter   را به داخل ي عصب ياديبن هاي سلولو همکاران

ن ي ـق کردنـد و گـزارش کردنـد کـه ا    ي ـده رت تزري ـب دينخاع آس

ــتز هــا ســلول ــپ دي ــه ي ــگل هــاي ســلولدا کــرده و ب ــدتاً(ال ي  عم

ز فاکتور رشد ير نياخ هاي سلولدا کردند که يز پيتما) ها آستروسيت

موجـب جوانـه زدن    فـاکتور ايـن   .را آزاد نمودنـد  (NGF) يعصـب 

نخاع  يشاخ خلف ΙΙΙتا  Ι ينايلام هاي نوروندر  ير عاديغ يآکسون

جاد ين خود موجب ايافت حس درد در ارتباطند گشته و ايکه با در

  ).۱۱( شود يما ينيآلودا

 Macias   هـاي  رترا به  يعصب ياديبن هاي سلولو همکاران 

ا در ي ـنيکـه موجـب بـروز آلودا   د وند کردنيپ يعه نخاعيضامبتلا به 

ک ي ـژننت ين گـروه بـا مهندس ـ  ين ايهمچن .شد ها وانيح يها اندام

 فـاکتور  هـا  آناصلاح کردند که  يبنيادي عصبي را طور هاي سلول

GDNF مبـتلا بـه    هاي رترا به  ها سلولن يان کنند و سپس ايرا ب

 ياي ـنينمودنـد کـه آلودا  ق کردنـد و مشـاهده   ي ـتزر يعه نخـاع يضا

بنيادي  هاي سلولوند يجه گرفتند که پيافت و نتيکاهش  يکيمکان

را  ينقش مهم GDNF که اينا شده و ينيجاد آلودايموجب ا عصبي

  ).۲۱( کند يمفا يا اينيدر کاهش آلودا

شـوان بـه    هـاي  سـلول وند يج مطالعه حاضر نشان داد که پينتا

ن يانگيم داري معني به طور ييده موش صحرايب ديداخل نخاع آس

وانـات  يسه بـا ح يرا در مقا ١يک پنجه اندام خلفيپاسخ درد به تحر

   افـت نکـرده بودنـد کـاهش داد    يرا در يچ سـلول يکـه ه ـ  گروه شم

)۰۵/۰ p <( ) شکلA,B,C- ۵ .(ها سلولن يوند ايگر پيبه عبارت د 

  . شد يکيمکان ياينيجاد آلودايسبب ا

و همکـاران   Hofstetterج مطالعـات  يج مطالعه حاضر با نتاينتا

مشــابه اســت ) ۲۱) (۲۰۰۶(و همکــاران  Maciasو ) ۱۱) (۲۰۰۵(

شوان به داخـل نخـاع    هاي سلولوند يکه پ دهد يمج نشان ين نتايا

  .شود يما ينيجاد آلودايده موجب ايعه ديضا

ــ ــايهمچن ــد پ ين نت ــه حاضــر نشــان داد هرچن ــد يج مطالع ون

 بـه طـور  وان ي ـده حي ـب ديس ـشـوان در داخـل نخـاع آ    هاي سلول

 ـ شـود  يم يموجب بهبود عملکرد حرکت يريگ چشم آن سـبب   يول

  .گردد يما ينيبنام آلودا يجاد درد نامطلوبيا

ونـد  يکـه پ  دهد يمق نشان ين تحقيا يها افتهيخلاصه  به طور

 يمـوثر  يک روش درمـان ي ـده ي ـب ديشوان در نخاع آس هاي سلول

درمـان   ينده براياست در مطالعات سلول درماني آ يبوده و ضرور

وند يهرچند پ که ايناستفاده شود و  ها سلولن ياز ا يعات نخاعيضا

گر ياز طرف د شود يموان يدر ح يموجب بهبود حرکت ها سلولن يا

لـذا مطالعـات سـلول     گردد يم يکيمکان ياينيآلوداش يموجب افزا

  کاســتن  يبــرا ييهــا روشافتن يــ بــه دنبــالد يــنــده بايدرمــاني آ

 هاي سلولوند ياز پ ها آندرمان  يکه برا شود  يواناتيا در حينيآلودا

کاسـتن   يرا برا يمختلف يها روشن امحقق .شود يمشوان استفاده 

ــد کــردها گــزارش يــنيآلودا  هــاي ســلولونــد يپ :کــه عبارتنــد از ان

GABAergic )17(- يرسـپتورها  هـاي  آگونيسـت ز يتجو GABA 

و  هــا نيکــولامن و کاتــه يکــه ســروتون هــايي ســلولونــد يپ -)۲۲(

بخـش   ينيکرومـاف  هـاي  سـلول ر ي ـنظ کنند يمدها را ترشح يوئياوپ

مهـار کننـده    -meloxicamاسـتفاده از   -)۲۳(غده آدرنال يمدولا

                                                
1 withdrawal threshold 
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cyclooxigenase-2 (cox-2) )۲۴(- ــو ــوزيتجـ و ) ۲۵( نيز آدنـ

کــه از فعــال شــدن  Minocyclineو اســتفاده از ) ۲۶( نيدوکائيــل

بـه  کـرده و   يريجلـوگ ) ايا و آسـتروگل يکروگليم(ال يگل هاي سلول

  .)۲۷( شود يم يش التهابيپ هاي سيتوکينان يب آن مانع از دنبال

شـوان بـه داخـل     هاي سلولوند يمطالعه حاضر نشان داد که پ

 يموجب بهبـود عملکـرد حرکتـ    ييده موش صحرايب دينخاع آس

 نام به يا ناخواستهک يجاد درد نوروپاتياگر سبب ياز طرف دو شده 

نـده سـلول درمـاني    ياسـت مطالعـات آ   يو ضرور شود يما ينيآلودا

  .ا را کاهش دهدينيباشد که بتواند آلودا ييها روشافتن يشامل 

  ر و تشکريتقد

و  يقــات ســلوليمرکــز تحق يت مــاليــمطالعــه حاضــر از حما

پروسـه   .تهران برخوردار شده اسـت  يدانشگاه علوم پزشک يمولکول

 يدانشکده پزشـک  ين مطالعه در بخش آناتوميانجمادي ا يها برش

م از يدانينجا لازم ميت مدرس انجام شده است لذا در ايدانشگاه ترب

  .ميکن يمانه سپاسگزاريصم مراکززحمات همکاران در اين 
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