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Abstract 
Objective: Assessment of functional recovery of neural stem cells (NSCs) and (-)-depre-
nyl, in a contusive spinal cord injury model in rats.
Materials and Methods: A total of 24 female Sprague Dawley rats were randomly, but 
equally (n=6), allocated into the following groups: control, sham, NSC graft and NSC 
graft + (-)-deprenyl. All animals were laminectomized at the T13 level. Contusion was 
performed according to the weight dropping technique in the control, NSC and NSC graft 
+ (-)-deprenyl groups. Daily injections of 0.1 mg/kg (ip) (-)-deprenyl were administered to 
the NSC graft + (-)-deprenyl group and an equal amount of saline into the other groups 
for 14 days. The NSC graft and NSC graft + (-)-deprenyl groups received stereotaxic 
injections of 100,000 labelled NSCs at day nine after injury. Behavioral Basso, Beattie 
and Bresnahan (BBB) test was carried out in all groups at day one (after the contusion 
day) and at the end of each week for eight weeks. In addition, cavity and spared tissue 
volume at the site of injury and number of motoneurons at frozen sections of spinal cord 
were obtained and compared by ANOVA. Differentiation of grafted NSCs into astrocytes, 
oligodendrocytes and neurons were evaluated by immunohistochemistry. 
Results: Motor ability of the NSC graft + (-)-deprenyl group in comparison with the con-
trol and NSCs groups increased significantly at the end of the study. The mean volume 
of spared spinal cord and mean number of motoneurons significantly increased in the 
NSCs and NSC graft + (-)-deprenyl groups compared with the control group. Immunohis-
tochemical evaluations revealed that the grafted NSCs were alive at the end of the study 
and differentiated into astrocyes, oligodendrocytes and neurons in both the NSCs and 
NSC graft + (-)-deprenyl groups. In addition, in the NSCs graft group, transplanted cells 
mainly concentrated around the cavity and showed less differentiation, while in the NSCs 
graft + (-)-deprenyl group transplanted cells were more scattered and differentiated into 
one of the above mentioned cell lines. 
Conclusion: The results of the present study indicate that (-)-deprenyl and NSCs, prob-
ably via protection of motoneurons, spinal cord tissue and replacement of lost cells, im-
proves motor recovery in a contusive SCI model in rats.
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مقدمه
حادثه  يك   (Spinal Cord Injury; SCI) نخاعي  ضايعه 
تروماتيك است كه موجب قطع اكسون هاي مسيرهاي حركتي و حسي، 
نورون  رفتن  بين  از  و  نخاع  از  وسيعي  نواحي  در  ميلين  رفتن  دست  از 
حركتي تحتاني، اينترنورون ها و سلول هاي گليال مي شود (1). اين امر 
مركزي  عصبي  سيستم  نورون هاى  آسيب،  از  بعد  كه  است  حالى  در 
(Central Nervous System; CNS) پستانداران بالغ، توانايى كمى 
از  سلول هاي  كردن  جايگزين  بنابراين   (2) دارند  رژنراسيون  جهت 
دست رفته، يكي از اقدامات مفيد و موثر در جهت بازگشت عملكرد 

بررسى تزريق هم زمان سلول هاى بنيادى عصبى و (-)- دپرنيل در بهبود ضايعه نخاعى
Contusion در موش صحرايى 
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چكيده 
* هدف: بررسى بهبودى عملكردى ناشى از (-)- دپرنيل و سلول هاى بنيادى عصبى (Neural Stem Cells; NSCs) در مدل 

ضايعه نخاعى Contusive در رت 
مساوى و  تصادفى  صورت  به  و  شدند  مطالعه  وارد   Sprague Dawley نژاد  سالم  ماده  رت  سر   24 روش ها:  و  مواد   *

همه  شدند.  تقسيم  دپرنيل   -(-) و   NSCs هم زمان  دريافت كننده  و   NSCs كننده  دريافت  شم،  كنترل،  گروه هاى  به   (n=6)
دپرنيل  و (-)-   NSCs هم زمان  دريافت كننده  و   NSCs كنترل،  گروه هاى  در  شدند.  لامينكتومى   T13 مهره  سطح  در  حيوانات 
ازاي  به  ميلي گرم   0/1 دوز  با  روزانه  دپرنيل   -(-) گرديد.  ايجاد   Weight Droppingتكنيك اساس  بر   contusion ضايعه 
ميزان  همان  به  شم  و   NSCs كنترل،  گروه  در  و  دپرنيل   -(-) و   NSCs هم زمان  دريافت كننده  گروه  در  بدن  وزن  كيلوگرم 
و   NSCs هم زمان  دريافت كننده  و   NSCs گروه هاى  در  گرديد.  تزريق  روز  مدت 14  به  صفاقى  داخل  صورت  به  سالين  نرمال 
(-)- دپرنيل در روز نهم بعد از آسيب 100000 سلول بنيادى عصبى نشان دار با هدايت استرئوتاكسيك پيوند شد. تست حركتى 
(Basso Beattie Bresnahan; BBB)، در روز اول بعد از ايجاد ضايعه و در آخر هر هفته تا پايان هفته هشتم در همه گروه ها انجام 
شد. حجم حفره، حجم بافت باقى مانده و تعداد نورون هاى حركتى در مقاطع انجمادى محل ضايعه محاسبه و با هم مقايسه گرديدند 

(ANOVA). هم چنين تمايز سلول هاى پيوند شده به آستروسيت، اليگودندروسيت و نورون توسط ايمونوهيستوشيمى بررسى شد. 
* يافته ها: توانايى حركتى گروه دريافت كننده هم زمان NSCs و (-)- دپرنيل در مقايسه با گروه كنترل و NSCs، در پايان 
افزايش  هم  حركتى  نورون هاى  متوسط  تعداد  و  نخاع  باقي مانده  بافت  بررسى  در  داد.  نشان  افزايش  معنى دارى  طور  به  مطالعه، 
معنى دارى در گروه NSCs و دريافت كننده هم زمان NSCs و (-)- دپرنيل نسبت به كنترل مشاهده شد (p<0/05). هم چنين 
و  آستروسيت  نورون،  به  گروه  دو  هر  در  و  بودند  زنده  مطالعه  پايان  در  شده  پيوند  سلول هاى  ايمونوهيستوشيمى،  بررسى  در 
اليگودندروسيت تمايز يافتند، در گروه دريافت كننده هم زمان NSC و (-)- دپرنيل سلول هاى پيوند شده، به طور عمده به يكى 
از رده هاى سلولى بيان شده تمايز پيدا كرده بودند و پراكندگى بيشترى نيز داشتند در حالى كه در گروه NSCs سلول هاى پيوند 

شده در نزديكى حفره تشكيل شده در نخاع متمركز بودند و تمايز كمترى را نشان دادند. 
* نتيجه گيري: اين تحقيق نشان داد كه تجويز (-)- دپرنيل به همراه پيوند NSCs به احتمال با حفظ نورون هاى حركتى و 
بافت نخاع و هم چنين جايگزينى سلول هاى از بين رفته در نخاع، باعث بهبودى حركتى بيشترى نسبت به NSCs به تنهايى، در 

مدل ضايعه نخاعى Contusion در رت گرديده است. 

* كليدواژگان: ضايعه نخاعى، Contusion، سلول بنيادي دپرنيل، نورون هاى حركتى، سلول هاى بنيادى عصبى

مقاله اصيل

بخش آسيب ديده مي باشد. 
تاكنون از سلول ها و بافت هاي مختلفي جهت پيوند به نخاع استفاده 
بنيادي  سلول هاي  به  زيادي  توجه  اخير  سال  چند  در  و  است (1)  شده 
 CNS جهت درمان اختلالات (Neural Stem Cells; NSCs) عصبي
معطوف شده است. NSCs سلول هاي پيش ساز چند ظرفيتى هستند كه 
قادرند  و  بوده  برخوردار   (Self-Renewal) تجديدى  خود  توانايى  از 
و  آستروسيت ها  نورون ها،  (شامل   CNS سلول هاى  مختلف  انواع  به 
اليگودندروسيت ها) تمايز يابند. NSCs از بافت مغز اكثر گونه ها شامل 
موش، رت و انسان قابل جداسازي است (3). سلول هاي بنيادي عصبي 
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زيرا  مي باشند؛  دارا   CNS آسيب هاي  درمان  جهت  را  زيادي  پتانسيل 
اين سلول ها قادرند حمايت هاى ساختارى و شيميايى براى نخاع آسيب 
ديده فراهم كنند (4). محققان زيادي روي اين سلول ها كار كرده اند و 
گزارش هاي ضد و نقيضى ارايه نموده اند، در نهايت عنوان كرده اند كه 
وقتي NSCs به تنهايي استفاده شود، اثر آن محدود خواهد بود و يك 
تركيب پيوند NSCs با استراتژي هاي ترميمي ديگر كه ممكن است با 

هم اثرات سينرژيك داشته باشند مورد نياز است (5).
و  اكسون ها  قطع  اثر  در  نخاعي  آسيب  دنبال  به  كه  آنجايي  از 
مي ميرند  ضايعه  محل  در  عصبي  سلول  زيادي  تعداد  التهابي  روندهاي 
(6) و بعد از پيوند سلول هاي بنيادي نيز تعداد قابل ملاحظه اي از آنها از 
بين مي روند (7)، توجه ما به اين نكته جلب شد كه شايد استفاده از يك 
عامل نوروپروتكتيو به همراه سلول هاي بنيادي عصبي در روند بهبودي 

عملكردي نخاع ضايعه ديده موثر باشد و كارايى پيوند را بالا ببرد. 
قرار  استفاده  مورد  دپرنيل   -(-) حاضر  مطالعه  در  بنابراين 
اين  در  و  است   B نوع  مونوآمينواكسيداز  مهاركننده  يك  كه  گرفت 
عصبى  القاكنندگى  و  نوروپروتكتيو  اثرات  زيادى،  مطالعات  اواخر 
همراه  صورت  به  بار  اولين  دارو  اين   .(9  ،8) است  داده  نشان  را  آن 
بعدها  گرفت.  قرار  استفاده  مورد  پاركينسون  درمان  براي  لوودوپا  با 
مشخص شد كه خود (-)- دپرنيل به تنهايي نيز باعث كند شدن روند 
مطالعات  بيماري مي شود (10، 11).  اين  ناتواني در  پيشرفت ضعف و 
مانند: رشدى  فاكتورهاى  بيان  دپرنيل  كه (-)-  است  داده  نشان  ديگر 
 ،Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
و  Neurotrophin-3 (NT-3)  ،Nerve Growth Factor (NGF)

Glial Cell-Derived Neurotrophic Factor (GDNF) را افزايش 
-Ischemic Reper از  ناشي  آسيب  در  و   (13  ،12  ،9  ،8) مى دهد 

نخاع  در   (16)  Contusion مدل  و  اكسوتومي (15)  و   (14)  fusion
هم موثر است. 

با توجه به نتايج به دست آمده از مطالعات گذشته كه به طور مختصر 
و (-)-  عصبي  بنيادي  سلول هاي  تاثير  تحقيق  اين  در  شد،  اشاره  آن  به 
 Contusion نوع نخاعي  ضايعه  مدل  در  عملكردى  بهبودى  بر  دپرنيل 

در موش صحرايى ماده به منظور ايجاد بهبودى بيشتر بررسى شد. 

مواد و روش ها 
جداسازي و كشت سلول هاي بنيادى عصبى از مغز موش C57 بالغ

طرفى  بطن هاي  قدامى  شاخ  طرفي  ديواره  ابتدا 
بافر  به  ايران)  پاستور  (موسسه   C57 موش  مغز 
 Hank's Buffered Salt Solution (HBSS)
اسيد  هيالورونيك  ميلى ليتر  بر  ميلى گرم   0/7 حاوي   (Sigma)
،(Sigma) كينورنيك اسيد  ميلى ليتر  بر  ميلى گرم   0/2  ،(Sigma)

گلوكز 2 ميلي مولار  تريپسين (Sigma) و  ميلى ليتر  1/33 ميلى گرم بر 
شد.  انكوبه  درجه   37 دماي  در  دقيقه   30 مدت  به  و  شده  منتقل 
شتاب  دور 200  با  دقيقه   5 مدت  به  شده  ايجاد  هضم  محصول  سپس 
انتقال  مولار   0/9 سوكروز  حاوي   HBSS به  و  شده  سانتريفيوژ  ثقل 
 750 دور  با  دقيقه   10 مدت  به  سلولى  سوسپانسيون  سپس  يافت. 
ميلي ليتر   2 در  سلول ها  بعد  مرحله  در  شد.  سانتريفيوژ  ثقل  شتاب 
ميلي ليتر   10 سطح  روي  آرامي  به  سپس  و  شده  حل  كشت  محيط 
حاوي  (Sigma)  Earle's Balanced Salt Solution (EBSS)
Bovine Serum Albumin (BSA) (Sigma) 4 درصد منتقل شدند. 
سلول ها با دور 200 شتاب ثقل به مدت 7 دقيقه سانتريفيوژ و با استفاده از 

محيط كشت DMEM/F12 (Gibco) شست وشو داده شدند. در نهايت 
ميلى ليتر  بر  نانوگرم   20 حاوي  كه  مذكور  كشت  محيط  در  سلول ها 
نانوگرم   20  ،(Sigma)  Epidermal Growth Factor (EGF)
 Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) ميلى ليتر  بر 
ميلي مولار   2  ،(Gibco B27) ميلى ليتر  بر  ميكروليتر   20  ،(Sigma)
گلوتامين (Sigma)، 100 واحد بر ميلى ليتر پني سيلين (Gibco) و 100 
ميكروگرم بر ميلي ليتر استرپتومايسين (Gibco) بود، كشت داده شدند. 
پس از يك هفته در اثر تكثير سلول هاى بنيادى، نوروسفيرهاى اوليه در 
محيط كشت تشكيل شده كه اين نوروسفيرها از طريق پاساژهاى متوالى 
تكثير يافتند و به صورت منجمد در نيتروژن مايع ذخيره شدند (17، 18). 

بنيادى بودن آنها در كار قبلى نويسندگان مقاله تاييد شده بود (19). 

محل  به  آنها  تزريق  و  عصبى  بنيادى  سلول هاى  كردن  نشان دار 
ضايعه در روز نهم

سلول ها به مدت يك هفته قبل از پيوند كشت و در روز هفتم يعنى 48 
5-Bromo-2'-deoxyuridine (Sigma) ساعت قبل از پيوند در معرض

 Brdu با غلظت 1 ميكرومولار قرار داده شدند. اين غلظت از (Brdu)
بعد از 48 ساعت بيشتر از 90درصد سلول ها را نشان دار مى كرد. بعد از 
از  بعد  و  شدند  جدا  همديگر  از  تريپسين  وسيله  به  سلول ها  ساعت   48
شست وشو با PBS استريل با استفاده از تريپان بلو شمارش و در محيط 

پايه DMEM/F12 با تراكم 105 بر 20 ميكروليتر معلق شدند. 

ايجاد ضايعه نخاعى و پيوند سلول ها
-Weight Drop مدل  اساس  بر   Contusion نوع  نخاعى  آسيب 

ping در رت ايجاد شد (20). اين مدل در حيوانات يك الگوى قابل 
پيش بينى آسيب پيش رونده گليالى و نورونى، آسيب عروقى، تخريب 
نخاعى  آسيب  با  مشابه  كه  مى كند  ايجاد  را  شدن  دميلينه  و  اكسونى 

Contusion در انسان است (21، 22).

گروه هاى مورد مطالعه 
جهت ايجاد ضايعه نخاعي Contusion از 24 سر رت بالغ ماده نژاد 
Sprague Dawley به وزن تقريبي 220-200 گرم استفاده شد. رت ها 
از موسسه رازى كرج تهيه و به طور تصادفي و مساوى (n=6) به گروه هاي 
شم، كنترل، دريافت كننده NSCs، دريافت كننده (-)- دپرنيل به اضافه 
و  مطلوب  شرايط  با  حيوان خانه  در  حيوانات  گرديدند.  تقسيم   NSCs
استاندارد با دوره هاى روشنايي و تاريكي 12 ساعته و به طور منفرد در 
راهنماي  پروتكل  براساس  آزمايشات  تمام  شدند.  نگهداري  قفس  يك 
مراقبت و كاربرد حيوانات آزمايشگاهي (نشريه شماره 8523 موسسه ملي 
بهداشت، تجديد نظر شده در سال 1985) انجام شد و مورد تاييد كميته 

اخلاق در تحقيق دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا... قرار گرفته اند.

نحوه ايجاد مدل ضايعه نخاعى و تزريق سلول ها و (-)- دپرنيل 
به موش هاى ضايعه ديده 

 (23)  weight dropping روش  به   Contusion نخاعي  ضايعه 
صفاقى  داخل  تزريق  با  حيوانات  گرديد.  ايجاد   T13 مهره  سطح  در 
80 ميلي گرم بر كيلوگرم كتامين و 10 ميلي گرم بر كيلوگرم زايلازين 
يك  با  كه  جراحى  ميز  يك  روى  شكم  روى  بر  و  گرديدند  بيهوش 
صفحه گرم كننده پوشانده شده بود قرار داده شدند. سطح پشتى رت ها 
تكنيك هاى  از  استفاده  با  گرديد.  ضدعفونى  بتادين  با  و  شد  تراشيده 

اثر سلول هاى بنيادى عصبى و (-)- دپرنيل بر ضايعه نخاعى
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جدا  ناحيه  عضلات  و  شد  ايجاد  پوست  در  برشى  جراحى  استريل 
و  احتياط  با  لامينكتومى   T13 مهره  ناحيه  در  بعد  شدند.  زده  كنار  و 
شامه  سخت  به  آسيبى  هيچ گونه  كه  طورى  به  شد  ايجاد  فراوان  دقت 
وارد نشد. در مرحله بعد از ارتفاع 25 ميلى مترى استوانه اى به وزن 10 
گرم روى سخت شامه رها شد. بعد از برخورد، محل جراحى لايه به 
 10 تزريق  شامل  ضايعه  ايجاد  از  بعد  مراقبت هاي  شد.  زده  بخيه  لايه 
براى  صفاقي  داخل  به  صورت  لاكتات  رينگر  سرم  سانتي مترمكعب 
ميلي گرم   8 ميزان  به  جنتامايسين  تزريق  دهيدراتاسيون،  از  جلوگيرى 
از  جلوگيري  جهت  روز   7 مدت  به  و  بار  يك  روزانه  كيلوگرم  بر 
 2 مدت  به  بار  دو  روزانه  مسكن  تزريق  ادراري،  سيستم  عفونت هاي 
روز جهت كاهش درد ناشي از ضايعه وارد شده، تخليه مثانه حيوان با 
دست، روزانه 3-2 بار تا زمان بازگشت رفلكس تخليه خود به خودي 
در  شد.  انجام  لامينكتومى  فقط  شم  گروه  در   .(24) شد  انجام  مثانه 
سلول هاى  (حلال   DMEM/F12 ضايعه  از  بعد  روز   9 شاهد  گروه 
بنيادى عصبى) به صورت داخل نخاعى تزريق شد. در گروه دريافت 
در  دپرنيل   -(-) و   NSCs هم زمان  دريافت كننده  و   NSCs كننده 
بر   105 غلظت  با   Brdu با  نشان دار  عصبى  بنيادى  سلول هاى  نهم  روز 
استرئوتاكسيك به  ميكروسكوپ و با هدايت  20 ميكروليتر با كمك 
كودال  ميانى يك ميلى متر روسترال و  نخاع در دو طرف خط  داخل 
به ناحيه ضايعه تزريق شد. در گروه دريافت كننده هم زمان NSCs و 
(-)- دپرنيل علاوه بر پيوند سلول هاى بنيادى عصبى، از يك ساعت 
 0/1 دوز  با   (Sigma) دپرنيل   -(-) روز   14 تا  ضايعه  ايجاد  از  بعد 
ميلي گرم بر كيلوگرم وزن بدن به طور روزانه به صورت داخل صفاقي 
و در گروه شاهد حلال (-)- دپرنيل (نرمال سالين) به مدت 14 روز 
و  است  دارو  اين  انسانى  دوز  محدوده  در  مذكور  دوز  شد.  تزريق 
هم چنين براساس مقالات منتشر شده در زمينه (-)- دپرنيل (10، 14، 
ايمنى  سيستم  كننده  سركوب  دارو  حيوانات،  همه  شد.  انتخاب   (16
ضايعه  از  بعد  هفتم  روز  از  زيرپوستى  صورت  به   A سيكلوسپورين 

دريافت كردند و به مدت 8 هفته مورد مطالعه قرار گرفتند. 

تست رفتار 
 از روز اول بعد از ايجاد ضايعه و بعد به صورت هفتگي در همه 
گروه ها از حركات آنها در استوانه مخصوص اين تست، فيلم بردارى 
جدول  اساس  بر  فيلم  در  موش ها  حركات  به  و   (23) آمد  عمل  به 
امتيازدهى تست رفتارى BASSo Beattie Bresnahan (BBB)، به 

صورت يك سو بى خبر امتياز داده شد. 

بافت شناسى
و  شدند  بيهوش  عميق  طور  به  حيوانات  هشتم،  هفته  پايان  در 
پرفيوژن قلبي به وسيله نرمال سالين (100 ميلي ليتر) و پارافرم آلدهيد 4 
درصد (200 ميلي ليتر) صورت گرفت و نخاع محل ضايعه ديده خارج 
شد و يك شب در پارافرم آلدهيد، بعد به مدت 8 ساعت در سوكروز 
و 30  سوكروز 20  در  ترتيب  به  شب  يك  مدت  به  بعد  و  درصد   10
درصد در دماي 4 درجه سانتي گراد قرار داده شد و سپس قالب گيري 
شده و با نيتروژن مايع فريز و در 80- درجه سانتي گراد تا زمان برش 

نگهداري گرديد. 
نمونه هاي نخاع با دستگاه CRYOCUT Leica 1800 با ضخامت 
 4 به   1 نسبت  به  برش ها  شد.  زده  برش  عرضي  طور  به  ميكرومتر   20
مقاطع  شدند.  داده  قرار   Super Frost Plus و  ژلاتينه  لام هاي  روي 

فست  كرسيل  رنگ آميزى  براى  ژلاتينه  لام هاى  روى  شده  داده  قرار 
فست  كرسيل  با  شدن  خشك  از  بعد  مقاطع  شدند.  استفاده  ويولت 
و  حفره  حجم  تعيين  جهت  آنها  از  و  گرديدند  رنگ آميزي  ويولت 
شمارش نوروني عكس گرفته شد. معيار شمارش، نورون هاي حركتي 
سالم در لاميناي IX شاخ قدامى جانبى نخاع كه داراي سيتوپلاسم زياد، 
هسته و هستك مشخص و هم چنين قطر متوسط بيشتر از 25 ميكرومتر 
بود، در نظر گرفته شد (14، 25). از مقاطع منتقل شده بر روى لام هاى

Super Frost Plus جهت ايمونوهيستوشيمى استفاده گرديد.

ايمونوهيستوشيمى
 Super Frost لام هاى  روى  كه  عرضى  مقاطع  كار  اين  جهت 
بعد  شدند.  داده  شست وشو   PBS با  ابتدا  بودند  شده  گذاشته   Plus

در 50 درصد
Formamide / 2x Standard Sodium Citrate (SSC) (Merck 
Germany): 0.3 M NaCl and 0.03 M Sodium Citrate)

به مدت 2 ساعت در دماي 65 درجه سانتي گراد (جهت دناتوره شدن 
DNA) قرار داده شدند. در مرحله بعد با 2x/SSC به مدت 10 دقيقه 
در دماي اتاق شست وشو انجام شد. سپس در معرض اسيدكلريدريك 
قرار  سانتي گراد  درجه   37 دماي  در  دقيقه   30 مدت  به  نرمال   2
مدت  به   (pH=8/5) مولار بورات 0/1  بافر  با  دقيقه  از 30  بعد  گرفت. 
 PBS با  بعد  مرحله  در  شد.  داده  شست وشو  اتاق  دماي  در  دقيقه   10
به   PBS در  درصد   10 بز  (سرم  كننده  بلاك  محلول  با  و  شد  شسته 
اضافه 0/3 درصد تريتون) به مدت 30 دقيقه در دماي اتاق (در محفظه 
گرديد.  انكوبه  غيراختصاصى  مكان هاى  پوشاندن  جهت  مرطوب) 
-MAB3222, CHEMI)  Brdu ضد  اوليه  آنتي بادي  با  آن  از  بعد 

درجه   4 دماي  در  ساعت   24 مدت  به   (CON International, Inc
چند  مرحله  اين  از  بعد  شدند.  انكوبه  مرطوب  محفظه  در  سانتي گراد 
ضد  ثانويه  آنتى بادى  معرض  در  و  شد  انجام  شست وشو   PBS با  بار 
Fluorescein Isothiocyanate (FITC) به  كونژوگه  موش 

ساعت  (AP308F, CHEMICON International, Inc) به مدت 1 
از  بعد  گرفتند.  قرار  تاريك)  و  مرطوب  محفظه  (در  اتاق  دماي  در 
شست وشو با PBS (در تاريكي)، با آنتي باديهاي ضد اليگودندروسيت 
(Rabbit Polyclonal to Oligodendrocyte Specific Protein 
ab7474, abcam)

III ضد بتا توبولين 
(Rabbit Polyclonal to Neuron specific beta III Tubulin, 
ab18207, abcam) 

GFAP و ضد
(Rabbit Polyclonal to GFAP ، ab7260 abcam) 

به طور جداگانه به مدت 24 ساعت در دماي 4 درجه سانتي  گراد (در 
 PBS تاريكي و در محفظه مرطوب) انكوبه شدند. بعد از شست وشو با

(در تاريكي) با آنتي بادي ثانويه كونژوگه به
TR (Goat Polyclonal to Rabbit IgG - H&L ab6719, abcam) 

به مدت 1 ساعت در دماي اتاق (در محفظه مرطوب و تاريك) انكوبه 
داده  قرار  لامل  آنها  روى  و  داده  شست وشو   PBS با  سپس  گرديدند. 
زمان  تا  سانتي گراد  درجه   4 دماي  و  تاريكي  در  لام ها  نهايت  در  شد. 

بررسى توسط ميكروسكوپ فلوروسنت نگهداري شدند. 

آناليز آمارى
نتايج با استفاده از نرم افزار SPSS 16.0 با هم مقايسه شدند و با استفاده 

ايزدپناه و همكاران
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تست  نتايج  مورد  در  گرديدند.  رسم  نمودارها   Excel 2003 نرم افزار از 
رفتاري، تعداد نورون هاى حركتى، حجم حفره و حجم بافت باقي مانده 
نظر  در  معنى دار   p<0/05 و  گرديد  استفاده  طرفه  يك   ANONA از 

گرفته شد. 

يافته ها 
مشاهدات رفتاري

بعد  روز  يك  و  شدند  فلج  موش ها  ضايعه،  ايجاد  از  بعد 
آنها  حركات  از  دقيقه   4 مدت  به  يك بار  هفته  هر  ضايعه  از 
توانايي  به   BBB تست  معيارهاي  اساس  بر  و  شد  فيلم برداري 
همه  حركتي  توانايي   .(1 (نمودار  شد  داده  امتياز  آنها  حركتي 
زمان ها  همه  در  معني داري  طور  به  شم  گروه  به  نسبت  گروه ها 
گروه  حركتي  توانايي  هم چنين  يافت.  كاهش  آسيب  ايجاد  از  بعد 
زمان ها  همه  در  دپرنيل   -(-) و   NSCs هم زمان  كننده  دريافت 
 NSC و  كنترل  گروه  به  نسبت  ضايعه  از  بعد  اول  روز  از  غير 
افزايش  اما  داد،  نشان  افزايش   (p<0/05) معنى دارى  صورت  به 
NSC فقط در هفته هاى هفتم و هشتم نسبت  توانايى حركتى گروه 

.(p<0/05) بود  معنى دار  كنترل  گروه  به 
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و   NSC كنترل،  شم،  گروه هاى  بين  حركتي  توانايي  مقايسه   :1 نمودار 
NSCs+ (-)-deprenyl در مقياس BBB. * تفاوت معنى دار با گروه كنترل، 
NSCs گروه  با   NSCs+ (-)-deprenyl گروه  بين  معنى دار  تفاوت   †

.(p<0/05)

بافت شناسي 
تعيين حجم حفره 

در ضايعه نوع Contusion بعد از حدود يك هفته تا 10 روز از زمان 
ايجاد ضايعه، بر اثر نكروز و آپوپتوز شديد در نخاع يك ضايعه مركزى 
و  مى يابد  گسترش  مرور  به  كه  مى شود  ايجاد  كيستيك  حفرات  حاوى 
با اندازه گيرى آن مى توان تا حدودى به وسعت ضايعه پى برد. بنابراين 
در پايان مطالعه از مقاطع پشت سرهم در محل ضايعه عكس گرفته شد 
اعمال  با  كه  تصوير  آناليز  نرم افزار  (يك   Digimizer نرم افزار توسط  و 
كاليبراسيون مناسب، مساحت هر قسمتى از تصوير را مى تواند به طور دقيق 
محاسبه كند) مساحت متوسط حفره به دست آمد، سپس در طول حفره 
ضرب گرديد و تخميني از حجم حفره حاصل شد. حجم متوسط حفره در 

گروه هاى مختلف از نظر آماري با هم اختلاف معني دارى نداشت. 

تعيين حجم بافت باقي مانده نخاع در محل ضايعه
در بررسى مقاطع تهيه شده جهت اندازه گيرى حجم حفره، مشخص 
شد كه حداكثر طول حفره در گروه كنترل حدود 2 ميلي متر و حداكثر 
مركزى  نقطه  از  ميلي متر   2/5 حدود  ماه  دو  از  بعد  ضايعه  گسترش 

نخاع در يك طول مشخص  بنابراين در اين مرحله، حجم  ضايعه بود، 
و   NSCs كنترل،  گروه هاى  در  ضايعه)  مركز  طرفين  از  ميلي متر   2/5)
مقايسه  هم  با  و  محاسبه  دپرنيل  و (-)-   NSCs هم زمان  دريافت كننده 
ضايعه  محل  در  نخاع  متوسط  مساحت  كار  اين  انجام  جهت  گرديد. 
گرديد  كم  آن  از  حفره  حجم  و  ضرب  ميلى متر  طول 5  در  و  محاسبه 
و در نتيجه ميزان حجم بافت باقي مانده نخاع در محل ضايعه به دست 
آمد. ميزان حجم بافت باقي مانده در گروه هاى NSCs و دريافت كننده 
هم زمان NSCs و (-)- دپرنيل نسبت به كنترل به صورت معنى دارى 
بيشتر بود. هم چنين ميزان حجم بافت باقي مانده در گروه دريافت كننده 
هم زمان NSCs و (-)- دپرنيل نسبت به گروه NSCs هم به صورت 

معنى (p<0/05) دارى افزايش نشان داد (نمودار2).
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كنترل،  گروه هاى  در  نخاع  باقي مانده  بافت  حجم  مقايسه   :2 نمودار 
تفاوت   * مكعب.  ميلي متر  حسب  بر   NSCs+ (-)-deprenyl و   NSCs
-NSCs+ (-)-de معنى دار با گروه كنترل، † تفاوت معنى دار بين گروه

.(p<0/05) NSCs با گروه prenyl

شمارش نوروني
 بر اساس مشخصات گفته شده در بالا حدود 5 ميلى متر از نخاع 
گروه هاى  در  سالم،  حركتى  نورون هاى  وجود  نظر  از  ضايعه  محل 
شم، كنترل، NSCs و دريافت كننده هم زمان NSCs و (-)- دپرنيل 
در  سالم  نورون هاي  تعداد  گرديدند.  مقايسه  يكديگر  با  و  شمارش 
 -(-) و   NSCs هم زمان  دريافت كننده  و   NSCs كنترل،  گروه هاى 
بود  يافته  كاهش  شم  گروه  به  نسبت  زيادي  خيلي  ميزان  به  دپرنيل 
(اختلاف معني دار بود) با اين وجود، تعداد نورون هاي سالم در گروه 
نسبت  هم  دپرنيل   -(-) و   NSCs هم زمان  دريافت كننده  و   NSC
تعداد  بين  ولى  داد  نشان  افزايش  معنى دارى  طور  به  كنترل  گروه  به 
نورون هاى دو گروه NSCs و دريافت كننده هم زمان NSCs و (-)- 

دپرنيل اختلاف معنى دارى مشاهده نشد (نمودار 3).
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مقطع  يك  در  سالم  حركتى  نورون هاى  تعداد  مقايسه   :3 نمودار 
درصد   .NSCs+ (-)-deprenyl و   NSCs كنترل  شم،  گروه  در  نخاع 
 NSCs+ و   NSC شم  گروه هاى  با  كنترل  گروه  بين  معنى دار  تفاوت 
و  NSCs گروه  با  شم  گروه  بين  معنى دار  تفاوت   †  ،(-)-deprenyl

.(p<0/05) NSCs+ (-)-deprenyl

اثر سلول هاى بنيادى عصبى و (-)- دپرنيل بر ضايعه نخاعى
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ايمونوهيستوشيمى
نخاع  ديده  آسيب  بخش  از  هشتم)  (هفته  درمان  دوره  پايان  در 
مقاطع انجمادى به ضخامت 20 ميكرومتر تهيه گرديد و روى لام هاى 
سلول هاي  تمايز  بررسي  جهت  شد.  داده  قرار   Super Frost Plus
پيوند شده در بخش آسيب ديده نخاع، از تكنيك ايمونوفلوروسنس 
هر  در  كه  بدين صورت  شد.  استفاده   Double-Staining روش  به 
اسلايد، آنتي بادي ضد Brdu به همراه يكي ديگر از آنتي بادي ها (ضد 
ضد  و  آستروسيت  براي   GFAP ضد  اليگودندروسيت،  براى   OSP
توسط  سپس  و  گرديد  استفاده  نورون)  براى   βIII-Tubulin
نتايج  اساس  بر  گرفت.  قرار  بررسي  مورد  فلوروسنت  ميكروسكوپ 
ضايعه  منطقه  به  شده  تزريق  سلول هاي  از  تعدادي  آمده،  به دست 
 ،(1 A ،B ،C (شكل  نوروني  تمايز   NSCs گروه  در  نخاع  ديده 

 H ،I ،G (شكل  آستروسيتي  و   (1 D ،E ،F (شكل  اليگودندروسيتي 
1) را نشان دادند. 

دريافت كننده  گروه  نخاعي  مقاطع  ايمونوفلوروسنس  بررسي  در 
 A ،B (شكل  نوروني  تمايزات  نيز  دپرنيل   -(-) و   NSCs هم زمان 
 H آستروسيتي (شكل  و   (2 D ،E ،F اليگودندروسيتي (شكل   ،(2 ،C
NSCs سلول هاى پيوند  I ،G، 1) مشاهده گرديد. هم چنين در گروه 
از  تعدادى  و  بودند  شده  متمركز  شده  تشكيل  حفره  اطراف  در  شده 
سلول هاى  عليه  اختصاصى  آنتى بادى هاى  از  كدام  هيچ  به  سلول ها 
گروه  در  كه  حالى  در  ندادند؛  نشان  واكنش   CNS در  موجود 
شده  پيوند  سلول هاى  دپرنيل  و (-)-   NSCs هم زمان  دريافت كننده 
پراكندگى بيشترى داشتند و بيشتر به يكى از رده هاى سلولى مذكور 

بودند. شده  متمايز 

تمايز  كه   NSC گروه  به  شده  پيوند  عصبى  بنيادى  سلول هاى  ايمونوهيستوشيمى  به  مربوط  تصاوير   :1 شكل 
نوروني (A ،B ،C)، اليگودندروسيتي (D ،E ،F) و آستروسيتي (H ،I ،G) را نشان دادند.
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بحث
بنيادى  سلول هاى  پيوند  تركيب  كه  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتايج 
عصبى و تجويز هم زمان (-)- دپرنيل باعث بهبودى عملكردى بيشترى 
نسبت به سلول هاى بنيادى عصبى به تنهايى مى گردد (نمودار 1) و علل 
احتمالى اين بهبودى عملكردى را مى توان به نتايج زير نسبت داد. اول 
 NSCs اينكه تعداد نورون هاي سالم در گروه هاى دريافت كننده هم زمان
و (-)- دپرنيل و NSC بيشتر از گروه كنترل بود (نمودار 3)، لذا بخشي 
در  حركتي  نورون هاي  حفاظت  به  مي توان  را  عملكردى  بهبودي  از 
نخاع نسبت داد. به احتمال اين حفاظت عصبى در نتيجه كاهش عوامل 
آسيب رسانى مثل راديكال هاى آزاد (كه توليد آنها در نتيجه فعال شدن 
گيرنده هاي گلوتامات و مسيرهاي داخل سلولي آن (26) بعد از آسيب 
در  آزاد  راديكال هاى  توليد  كاهش  مى باشد.  مى شود)  زياد  نخاع  در 

گروه دريافت كننده؛ هم زمان NSCs و (-)- دپرنيل را مى توان به اثر 
(-)- دپرنيل نسبت داد زيرا مطالعات نشان داده است كه (-)- دپرنيل 
آسيب  طرفى  از   .(27) مى شود  آزاد  راديكال هاى  توليد  كاهش  باعث 
نخاعى باعث هيپوكسى نورون هاى موجود در نخاع مى شود و اگر اين 
چون  و  شد  خواهد  سلولى  مرگ  به  منجر  بكشد،  طول  زياد  هيپوكسى 
نشان داده شده است كه (-)- دپرنيل آپوپتوز القا شده توسط هيپوكسى 
در غلظت 5-10 مولار را مهار مى كند (11)، به احتمال در اين مطالعه هم 
(-)- دپرنيل از اين طريق هم از مرگ نورونى جلوگيرى كرده است. 
هم چنين نشان داده شده است كه فعاليت نوروپروتكتيوى (-)- دپرنيل 
ناشى از اثر ضدآپوپتوزى آن مى باشد. از طرفى نشان داده شده است كه 
اين دارو در غلظت هاى بالا (غلظت 3-10 مولار) آپوپتوز را القا مى كند 
(10) و چون در اين مطالعه از دوز 0/1 ميلي گرم بر كيلوگرم در روز 

شكل 2: تصاوير مربوط به ايمونوهيستوشيمى سلول هاى بنيادى عصبى پيوند شده به گروه NSCs + (-)-Deprenyl  كه تمايز نوروني 
(A ،B ،C)، اليگودندروسيتي (D ،E ،F) و آستروسيتي (H ،I ،G) را نشان دادند.

اثر سلول هاى بنيادى عصبى و (-)- دپرنيل بر ضايعه نخاعى
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استفاده شد و اين دوز، غلظت كمتر از 3-10 مولار (-)- دپرنيل را در 
بدن حيوان ايجاد مى نمايد، مى توان انتظار داشت (-)- دپرنيل در اين 
نورون هاى موجود در  بقاى  افزايش  باعث  ضدآپوپتوزى  مطالعه با اثر 

نخاع شده باشد. 
حركتى  نورون هاى  تعداد  بودن  بيشتر  احتمالى  علت  طرفى  از   
(گروه  عصبى  بنيادى  سلول هاى  كننده  دريافت  گروه هاى  در 
مى توان  را   (NSCs و  دپرنيل   -(-) و   NSCs هم زمان  دريافت كننده 
به اين شيوه بيان نمود كه بعد از آسيب ميزان خارج سلولي گلوتامات 
گيرنده هاى  بر  اثر  با  گلوتامات  اين  و  مى رسد  سميت  سطح  به 
افزايش  را  آزاد  راديكال هاي  توليد  و  ليپيدها  پراكسيداسيون  خودش 
سلولى  مرگ  و  آسيب  به  منجر  آزاد  راديكال هاى  اين  و  مى دهد 
گيرنده   آنتاگونيست هاى  كه  داده اند  نشان  مطالعات  شد.  خواهند 
مفيدى  عصبى  حفاظت  و  رفتارى  پيامدهاى  است  ممكن  گلوتامات 
و   NMDA (MK801) گيرنده   بلوكر  كه  طورى  به  باشند،  داشته 
مدل در  گلوتامات)   AMPA گيرنده   (آنتاگونيست   NBQX

شده  رفتارى  بهبودى  و  نوروپروتكتيو  اثرات  باعث   Contusion
بنيادى  سلول هاى  كه  داده اند  نشان  ديگر  مطالعات   .(29  ،28) است 
عصبى از سميت القا شده توسط گلوتامات جلوگيرى به عمل آورده 
مى بخشند  ارتقا   in vitro شرايط  در  را  حركتى  نورون هاى  بقاى  و 
سلول هاى  اثر  در  شده  ايجاد  عصبى  حفاظت  از  بخشى  بنابراين   .(30)
از  است.  شده  ايجاد  گلوتامات  سميت  كاهش  اثر  در  عصبى  بنيادى 
طرفى نشان داده شده است كه سلول هاى بنيادى عصبى به طور ذاتى 
و  مى كنند  ترشح  را   NGF و  GDNF مانند نوروتروفيكى  فاكتورهاى 
حمايت  عصبى،  فيبرهاى  گسيختگى  اثر  در  نخاعى،  آسيب  در  چون 
نوروتروفيك نورون هاى موجود در نخاع و مراكز بالاتر از بين مى رود 
(31، 32)، احتمال دارد اين سلول ها با ترشح فاكتورهاى نوروتروفيك 

در افزايش بقاى نورون هاى نخاع نقش بازى كرده باشند. 
از طرفى چون تعداد نورون هاى حركتى سالم در گروه NSCs با 
گروه دريافت كننده هم زمان NSCs و (-)- دپرنيل تفاوت معنى دارى 
دريافت كننده  گروه  در  بيشتر  حركتى  توانايى  خلاف  (بر  نداشت 
اين  كننده  بيان  مى تواند  نتيجه  اين  دپرنيل)،   -(-) و   NSCs هم زمان 
كمى  سهم  نخاع  در  حركتى  نورون هاى  موضعى  حفظ  اول،  كه  باشد 
و  عصبى  بنيادى  سلول هاى  دوم،  است.  داشته  عملكردى  بهبودى  در 
(-)- دپرنيل از نظر حفظ بقاي نورون هاى حركتى نخاع اثر سينرژيك 
گروه  از  كمتر   NSCs گروه  حركتى  بهبودى  چون  سوم،  نداشته اند. 
هم  مساله  اين  بود،  دپرنيل   -(-) و   NSCs هم زمان  دريافت كننده 
نخاع  در  را  حركتى  نورون هاى  موضعى  رفتن  دست  از  كمتر  اهميت 
خاطر نشان مى نمايد. اين نتيجه از جهاتى مطالعه راويكومار و همكاران 
را تاييد مى كند. آنها گزارش كردند (-)- دپرنيل با دوز 0/1 ميلي گرم 
بر كيلوگرم نورون هاى حركتى نخاع را به طور كامل از آسيب ناشي از 
Ischemic Reperfusion محافظت نموده و بهبودى حركتى كاملى 
هم ايجاد مى نمايد (14). در مطالعه حاضر، تعداد نورون هاى حركتى 
سالم در محل آسيب در گروه دريافت كننده هم زمان NSCs و (-)- 
دپرنيل و گروه NSCs نسبت به گروه شاهد افزايش و نسبت به گروه 
شم به طور معنى دارى كاهش پيدا كرده بود، اين بدان معنى است كه 
حركتى  نورون هاى  از  هم  آسيب  نوع  اين  در  دپرنيل  و (-)-   NSCs
محافظت نموده اند اما اين حفاظت، به طور نسبى اعمال شده است كه به 
احتمال ناشى از ماهيت متفاوت آسيب در اين مطالعه مى باشد. هم چنين 
 NSCs بيان كننده اين نكته است كه اثر بهبودى دهنده (-)- دپرنيل و

در اين مطالعه به طور عمده از طريق حفظ نورون هاى حركتى موجود 
در نخاع ايجاد نمى شود؛ چون بهبودى حركتى مشاهده شده خيلى بيشتر 
توجيه  حركتى  نورن هاى  تعداد  اين  توسط  كه  مى رسد  نظر  به  آن  از 

شود. 
از طرفى چون ميزان بافت باقي مانده نخاع در گروه دريافت كننده 
بود  كنترل  گروه  از  بيشتر   NSCs و  دپرنيل   -(-) و   NSCs هم زمان 
(نمودار 2)، به احتمال بخش عمده بهبودي حركتي به حفظ ماده سفيد 
و اينتر نورون هاي موجود در نخاع مربوط مي باشد كه اين امر مى تواند 
به علت كاهش راديكال هاى آزاد در محل آسيب و اثر ضدآپوپتوزى 
و  بالاتر  مراكز  در  سفيد  ماده  فيبرهاى  سلولى  جسم  روى  دپرنيل   -(-)
سميت  كاهنده  اثر  و  عصبى  بنيادى  سلول هاى  تروفيك  اثر  هم چنين 
نخاع  در  شده  قطع  هاى  اكسون  روى  سلول ها،  اين  توسط  گلوتامات 
ايجاد شده باشد. تعداد كم نورون هاى حركتى در گروه دريافت كننده 
به  بهبودى  برخلاف  دپرنيل،   -(-) و   NSCs هم زمان  دريافت كننده 
نسبت خوب عملكردى تاييد كننده اين ادعا است. اين مساله تاييدكننده 
 SCI گزارش سواب و بارتولدي است كه اعلام كردند، برخلاف اينكه
آسيب  محل  در  زيادى  گليال  و  عصبى  سلول هاى  رفتن  بين  از  باعث 
صعودى  اكسون هاى  رفتن  بين  از  علت  به  عملكردى  نقص  مى شود، 
ثانويه  آسيب  پيچيده  مكانيسم هاى  يا  و  مستقيم  آسيب  اثر  در  نزولى  و 
نخاعى  آسيب  در  كه  است  شده  داده  نشان  طرفى،  از   .(33) مى باشد 
نورون هاى  نوروتروفيك  حمايت  عصبى،  فيبرهاى  گسيختگى  اثر  در 
موجود در نخاع و مراكز بالاتر از بين مى رود (31، 32). بر اين اساس  
را   NT3 و   BDNF ترشح كننده  فيبروبلاست هاى  همكاران  و  ميتسو 
كه  نمودند  گزارش  و  كردند  پيوند   Contusion نخاعى  ضايعه  به 
بود   BBB  8/2  ±  0/7 مقياس  در  شده  پيوند  گروه  حركتى  توانايى 
حركتى  توانايى  حاضر،  مطالعه  در  كه  است  حالى  در  امر  اين   .(34)
 ،BBB و (-)- دپرنيل در مقياس NSCs گروه دريافت كننده هم زمان
شده  مشاهده  حركتى  بهبودى  از  بيشتر  خيلى  كه  بوده   17/66 ±  0/49
محل  بودن  متفاوت  بر  علاوه  اختلاف  اين  علت  است.  آنها  مطالعه  در 
احتمال  به   ،(T  9/8 مهره  سطح   ) آنها  مطالعه  در  نخاعى  ضايعه  ايجاد 
حمايت   NT3 و   BDNF ترشح كننده  فيبروبلاست هاى  كه  است  اين 
اين  در  كه  حالى  در  مى كنند،  فراهم  نخاع  براى  را  نوروتروفينى 
موضعى،  طور  به  مى توانند  خودشان  عصبى  بنيادى  سلول هاى  مطالعه 
هم چنين  كنند.  ترشح  را  رشدى  فاكتورهاى  مداوم،  طور  به  هم  آن 
مانند متعددى  نوروتروفين هاى  بيان  القاي  بر  علاوه  هم  دپرنيل   -(-)

NT-3 ،NGF ،BDNF و GDNF (8، 9، 12، 13)، اثر ضدآپوپتوزى 
و آنتى اكسيدانى هم دارد. از طرفى همان طور كه اشاره شد، سلول هاى 
بنيادى عصبى سميت ناشى از گلوتامات را هم كاهش مى دهند. بنابراين 
احتمال دارد سلول هاى بنيادى عصبى و (-)- دپرنيل از طريق مجموع 
اين اثرات، از مرگ جسم سلولى نورون هاى موجود در محل ضايعه و 
براى  را  زمينه  و  نموده  جلوگيرى  سفيد  ماده  آن  تبع  به  و  بالاتر  مراكز 
پلاستى سيتى نخاع فراهم كرده باشند. هم چنين اين مطالعه نشان داد كه 
سلول هاى بنيادى عصبى جهت ايجاد بهبودى مطلوب به زمان بيشترى 
نياز دارند، هم چنان كه در نمودار 1 مشاهده مى شود، توانايى حركتى 
اختلاف  كنترل  با  هشتم  و  هفتم  هفته هاى  در  فقط   NSCs گروه  در 
معنى دارى دارد و علت نتايج ضد و نقيض در مورد سلول هاى بنيادى 
عصبى هم، علاوه بر تفاوت در مدل هاى ايجاد آسيب، مكان جداسازى 
سلول هاى بنيادى عصبى و شرايط كشت قبل از پيوند، به احتمال طول 
مدت مطالعه مى باشد. علاوه بر اين، مساله ديگرى كه بايد به آن توجه 
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هم زمان  دريافت كننده  گروه  در  حركتى  توانايى  كه  است  اين  شود 
NSCs و (-)- دپرنيل حتى در هفته هاى اول دوم هم خيلى از گروه 
NSCs بيشتر بود، اين مساله نشان دهنده اين نكته است كه در اصل اثر 
دپرنيل محافظت كننده است نه رژنراتيو، در حالى كه اثر NSCs علاوه 

بر حفظ كنندگى، رژنراتيو هم هست. 
داد  نشان   (2 و   1 (شكل هاى  ايمونوهيستوشيمى  نتايج  طرفى  از 
رده  سه  هر  به  و  بودند  زنده  مطالعه  پايان  در  شده  پيوند  سلول هاى  كه 
البته  بودند.  يافته  تمايز  آستروسيت  و  اليگودندروسيت  نورون،  سلولى 
در زمينه تمايز به اين رده هاى سلولى گزارش هاي ضد و نقيضى وجود 
دارد. برخى از مطالعات نشان داده است كه سلول هاى بنيادى عصبى بعد 
از پيوند فقط به آستروسيت تمايز مى يابند (35)، برخى ديگر گزارش 
نموده اند كه به آستروسيت و اليگودندروسيت تمايز يافته اند (5،  36) در 
حالى كه مطالعات ديگر نتيجه ما را تاييد مى كنند (37، 38) كه به احتمال 

به اختلاف در رده سلولى يا زمان پيوند بعد از آسيب مربوط باشد. 
محل  در  شده،  پيوند  سلول هاى   NSCs گروه  در  چون  طرفى  از 
 NSCs هم زمان  دريافت كننده  گروه  در  و  بودند  شده  متمركز  آسيب 
هم  مساله  اين  مى خورد،  چشم  به  بيشترى  پراكندگى  دپرنيل   -(-) و 
تاييدكننده اثر كاهندگى آسيب (-)- دپرنيل در نخاع است؛ زيرا نشان 
داده شده است كه محل آسيب، فاكتورهاى كموتاكتيك (39) جهت 
بيشتر  آسيب  شدت  چه  هر  و  مى كند  ترشح  بنيادى  سلول هاى  جلب 
باشد، تراكم اين سلول ها بيشتر خواهد بود. از طرفى بعضى از سلول هاى 
كدام  هيچ  به  آسيب  محل  نزديكى  در   NSCs گروه  در  شده  پيوند 
اليگودندروسيتى  و  آستروسيتى  نورونى،  اختصاصى  آنتى بادى هاى  از 
پاسخ ندادند كه به احتمال نشان دهنده اين است كه به صورت تمايز 

نيافته در محل آسيب مانده اند. اين نتيجه توسط مطالعه كائو و همكاران 
از  ديده  آسيب  نخاع  دادند  نشان  كه  مى شود  حمايت   2002 سال  در 
مى كند  جلوگيرى  بالغ  سلول هاى  به  عصبى  پيش ساز  سلول هاى  تمايز 
گروه  در  شده  پيوند  سلول هاى  چون  حاضر  مطالعه  در  بنابراين   .(40)
شدت  تاييدكننده  احتمال  به  بودند،  كرده  پيدا  تمايز  كمتر   NSCs
دپرنيل   -(-) و   NSCs هم زمان  دريافت كننده  گروه  در  آسيب  كمتر 
نسبت به گروه NSCs است كه توسط (-)- دپرنيل ايجاد شده است و 
هم چنين بيان كننده اين است كه (-)- دپرنيل محيط نخاع را براى پيوند 
مناسب تر مى گرداند و منجر به تمايز بيشتر در گروه ND مى گردد كه 
رفته،  دست  از  سلول هاى  كردن  جايگزين  با  يافته  تمايز  سلول هاى  اين 

مى توانند در بهبودى عملكردى مشاهده شده نقش ايفا كنند.

نتيجه گيرى
سلول هاى  كه  داد  نشان  تحقيق  اين  از  حاصل  نتايج  مجموع،  در 
اما  مى كنند،  ايجاد  كمى  عملكردى  بهبودى  تنهايى  به  عصبى  بنيادى 
و  مى نمايند  ايجاد  بيشترى  عملكردى  بهبودى  دپرنيل   -(-) همراه  به 
جايگزينى  و  نخاع  بافت  حفظ  اثر  در  كلي  به  عملكردى  بهبودى  اين 

سلول هاى از دست رفته در اثر آسيب، ايجاد مى شود.

تقدير و تشكر
كاربردى  اعصاب  علوم  تحقيقات  مركز  مالى  حمايت  با  مطالعه  اين 
دانشگاه علوم پزشكى بقيه ا... و مساعدت دانشگاه علوم پزشكى كردستان 
انجام شد. نويسندگان مقاله بدينوسيله مراتب تشكر و قدردانى خود را نسبت 

به مسوولين دانشگاه هاى علوم پزشكى بقيه ا... و كردستان ابراز مى دارند.
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