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     چكيده

 
ات باشـد. در مطالعـيممهـم  هـدفيجامعه  برايها و و خانواده بيمارانپزشكان،  براي پاركينسون بيماريدرمان زمينه و هدف: 

از  ينـوع ينسـانآندومتر ا ياديبن يها. سلولاستفاده شده است ياديبن يهاعموماً از سلول ينسونپارك يماريدرمان ب يبرا يتجرب
 بررسـيالعه مط اينجام شوند. هدف از انياستفاده م ينرژيكدوپام يهانورون يدتول يآماده و در دسترس هستند كه برا يهاسلول
  باشد.يم ينسونمدل پارك يشگاهيآزما يهاآندومتر بر موش ياديبن يهاسلول ينيكاربرد داخل ب درمانياثرات 

گرم در  25-30 يوزن يهمحدودسر موش نر با  28، از تحقيق يندر ااست. بوده  يانجام گرفته از نوع تجرب يمطالعه :كارروش 
قرار گرفـت.  يابيمورد ارز هاموش ي، رفتار چرخشيپس از سلول درمان 120و  90، 60، 30 يگروه استفاده شده است. در روزها 4

 بـاديآنتي يوسـيلهبه يميشـستويمونوهيا آميزيرنـگاز  يعصـب هايسـلولبـه  ياديبن هايسلول زيتما يبررس يبرا نيهمچن
Nestin .استفاده شد  

 هشباعـث كـاتوانسـتند  ينـيخـل ببه كاربرده شده در دا ياندومتر انسان ياديبن هايسلول كه است آن از حاكي نتايج :هايافته 
  كنند. يداپ يزتما يعصب هايسلولتوانستند به   هاسلول اينشوند. به علاوه ب ينسونيپارك يهاموشچرخش 
 بـراي درمـاني راهكـار يـك كـردن باز با ياندومتر انسان ياديبن هايسلولكه  دهدمي نشان حاضر مطالعه شواهد :گيرينتيجه
  .را بهبود ببخشد آن يعلائم حركت توانندمي پاركينسون بيماري
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Abstract   

 
Background: Treatment of Parkinson’s Disease (PD) has an important aim for the 
physicians, patients and families, and for the society. The experimental research by 
cell therapy for PD has commonly used stem cells as the donor source. Human 
Endometrial Derived Stem Cells (HEDSCs), a readily obtainable type of 
mesenchymal stem-like cell was used to generate Dopaminergic (DA) neurons. The 
aim of this study was to investigate the therapeutic effect of intranasal 
administration of endometrial stem cells in mouse model of PD.  
Methods: In this investigation, for evaluation therapeutic efficacy of intranasal 
administration of HEDSCs in 6-OHDA induced mouse model of PD, 28 male mice 
weighting 25-30 gr were divided into 4 groups. On days 30, 60, 90, and 120 post 
stem cells administrated, the rotational behavior was measured. The animal 
received an intraperitoneal injection of apomorphine (0.5 mg/kg), and was placed in 
an opaque cylinder. Also, to evaluate differentiation of HEDSCs in to the neural 
cells in mice brain, immunohistochemistry staining by using human neural Nesti 
was performed. 
Results: The result indicated that the intranasal administration of HEDSCs could 
decrease rotational behavioral compared with control group significantly post cell 
therapy in mouse model of PD. Besides, endometrial stem cells could differentiate 
into neural cells. 
Conclusion: We provide evidence that HEDSCs by opening a therapeutic way to 
PD treatment can improve rotational behavior in treated animals. 
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  مقدمه

در   ياخـتلال حركتـ ترينشـايع ينسـونپارك يماريب
ــان و ــس از ب جه ــاريپ ــرآلزا يم ــ يم ــاريب يندوم  يم

 يوعاسـت. شـ يعصـب يسـتمس گرتخريـبو  روندهپيش
اسـت و  يشـترب يدر دوران سالمند ينسونپارك يماريب

 تسن اس يشآن افزا عامل خطرزا در ترينمهمدر واقع 
 ييمـاربـه ب ابـتلاسن افراد، احتمال  يشبا افزا  .)2 ،1(

اد درصـد افـر 2تـا  1و در  يابـدمي يشافـزا ينسونپارك
 يـان. نسبت مبتلا)4 ،3( شودميسال مشاهده  60يبالا

 .)5( باشدميسه به دو  يماريب ينمرد به زن در ا
، مشخصـه شودميظاهر  تدريجبه ينسونپارك يماريب

ـــاتولوژ ـــنا ينوروپ ـــاريب ي ـــبتخر يم ـــاينورون ي  ه
 يـانيمغـز م ياهموجود در هسته جسم سـ ينرژيكدوپام

ز ابـه دنبـال  يباًتقر يماريب ينا ينيعلائم بال ياست. ول
ــ ــدود  ينب ــتن ح ــا  60رف ــد از  80ت ــاينوروندرص  ه

 هايسـلول. )6( نمايدميبروز  ياهجسم س ينرژيكدوپام
بـه نـام  ايماده ياني،مغز م ياهدر هسته جسم س يعصب
مغـز  را از يعصـب هـايپيامكه  كنندميترشح  يندوپام

از  ياتوماز مغـز بـه نـام نئواسـتر يگريبه بخش د يانيم
در  يرمسـ يـنو ا بـردمي يگرواسـترياتالن يرمسـ يقطر

ــاهنگ ــام يهم ــش دارد. هنگ ــدن نق ــات ب ــه  يحرك ك
 ينز بـا يـانيدر مغـز م يندوپام كنندهترشح هايسلول
نـامنظم  حركات بـدن كنندهكنترلمراكز  ير، ساروندمي

اعـث باختلال در مراكز كنترل بدن،  ينو ا كنندميكار 
 ،7( شـودمي ينسـونپارك يمـاريبه وجود آمدن علائم ب

 يحركتـ يـرغو  يعلائـم حركتـ يدارا يمـاريب ين. ا)8
 يه،ولدر مراحل ا ينسونپارك يماريعلائم ب .)9( باشدمي
و  شوندمي يدهسمت بدن د يكاوقات در  يشترو ب يمملا
 ندارند.  يبه درمان پزشك ياجاحت يحت يگاه

شامل  يماريب ينا يعصب هاينشانه يا ينيكيعلائم كل
در شــروع حركــت،  يمشــكل در شــروع حركــت، كُنــد

مختلـف،  يحركتـ يالگوهـا ينانتقال بـ ييكاهش توانا
 يـداريدر بازوهـا، پاهـا و تنـه، عـدم پا يعضلان يسخت
بـا فركـانس  لرزش در هنگام اسـتراحت يكو  يتيوضع

 يحركتـ يرم غعلائ .)11 ،10( باشدمي هرتز 5-6حدود 
اخـتلال خـواب و اخـتلال در عملكـرد  ي،مانند افسردگ

  . )13 ،12(اتونوم است  يستمس
و  ي، جراحـياز جمله داروئ هادرمان از يعيوس فيط 
 يمــاريجهــت كــاهش علائــم ب يمغــز قيــعم كيــتحر
 اندنتوانستهكدام  چيه ي، ولاست شده انجام نسونيپارك
 شـرفتياز دست رفته شده و مانع پ هاينورون نيگزيجا
 هايسـلولاسـتفاده از  رياخ هايسالشوند. در  يماريب
از  يعصـب سـتميس هـايبيماريجهـت درمـان  ياديبن

 شيافـزا يوانيـح هايمدلدر  نسونيپارك يماريجمله ب
 هايآســيببــراي درمــان و اميــدهاي فراوانــي را  افتــهي

در  هـادرمان نيـعصـبي ايجـاد نمـوده اسـت. ا يشبكه
. )6 ،5(محــدود انجــام شــده اســت  طوربــهانســان هــم 

 آميزموفقيـتدر مـورد كـاربرد  ياديمشكلات ز هرچند
 يعنوان مثال، سد خونه وجود دارد. ب ياديبن هايسلول
بـه  ياديـبن هايسلول انتقال ياصل موانع از يكي يمغز

 ايـ ونـدي.  پباشدمي هاآن كيستميمغز بعد از كاربرد س
 ازلحـاظ زيـبه داخل مغـز ن هاسلول نيا ميمستق قيتزر

 اسـت ممكن و نبوده آسان يكينيكل كاربرد و ياستراتژ
 يروشـ افتنيـ ،شـود. لـذا يمغـز هايآسـيب بـه منجر

 يمغـز بيبالا و با حـداقل آسـ كاراييمناسب همراه با 
 هايبيماريجهت درمان  ياديبن هايسلول كاربرد يبرا
 نيـا يازجملـه، در حـال انجـام اسـت. يعصـب ستميس

 باشـدمي ياديـبن هايسلول ينيكاربرد داخل ب هاروش
داروهـا،    ليتحو يبرا مؤثرو  غيرتهاجميروش   كيكه 

درون مغز  به فاژها يحت ايوكتورها و  يحاو هايويروس
قادر بـه  ياديبن يهاسلول ري. طبق مطالعات اخباشدمي
 زنـده موجـود بـدن و كشت طيدر مح هانورونبه  زيتما

در درمــان  هــاآناســتفاده از  ليــدل  نيبــوده و بــه همــ
هاي مختلف عصبي از قبيل آلزايمر، پاركينسون، يماريب

مالتيپل اسكلروزيس، آميلوتروفيك لترال اسكلروزيس و 
 تيـنخـاعي اهم -يهاي فيزيكـي مغـزهمچنين آسيب

 هايسـلول از طـرف كيـتا از  )8 ،7( است افتهي ييبالا
شوند و  يماريب شرفتيكرده و مانع پ ينگهدار ماندهيباق

مـورد نظـر  يعصـب هايسلول به ليبا تبد گرياز طرف د
 يوانيـح هايمـدل .)5( بشـوند زيـن يمنجر بـه بهبـود

 ياديـبن هايسلول ياثرات درمان يجهت بررس يمتعدد
 نسونيپارك يمارياز جمله ب يعصب هايبيماريدر مورد 
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 يهـاموش مـدل جـادي، اهـاآن. ازجمله )9(وجود دارد 
شـش  يداخل مغـز قيكه  با  تزر باشدمي ينسونيپارك

.  )11( اندشـده يمـاريب نيدچار ا  نيدوپام يدروكسيه
ــ ياديــهــاي بناز ســلول يتــاكنون از منــابع مختلفــ  اي

 از يعصـب ستميس ياهداف سلول درمان ياسترومايي برا
  .)11-13( است شده استفاده نسونيپارك يماريب جمله
ــه تحق   ــاتياز جمل ــاخ ق ــان داده پ ري ــه نش ــديك  ون

 شـده كيتحر يتوان چند ايو  ينيجن ياديبن هايسلول
 هـاينورون ينيگزيدر جـا تيـاز موفق يدرجات متفـاوت

ــنرژيدوپام ــاديا را كي ــدمي ج ــد. كنن ــكلات  هرچن مش
 ياديـبن هايسـلول يو نگهـدار هيته ،ياخلاق يعديده

 ياديـبن هايسـلول يتومـورزائ يبـالا سـكي، رينـيجن
از جملـه موانـع و  شـده كيـتحر يو چند تـوان ينيجن

ــكــاربرد ا هايمحــدوديت ــدر درمــان ا هاســلول ني  ني
كاربرد  قاتيتحق يبرخ گري. از طرف دباشدمي هابيماري
 يماريب درمان در را يميمزانش ياديبن هايسلولموفق 
 ياديـبن يهـا. سـلول)14( است داده نشان نسونيپارك

هسـتند كـه بـه  يبـالغ ياديـبن يهـاسلول  يميمزانش
بـار بـه  نياولـ يتعلـق داشـته و بـرا يدودمان مزودرم
ــنت ــورت س ــتخوان  يص ــز اس ــتيدر مغ ــده اف و  اندش

. شـوندمي دهيـنام اسـتخوان مغـز يميمزانش يهاسلول
ــلول ــاس ــبن يه ــ يادي ــوانميرا  يميمزانش ــا ت  رياز س
نـاف،  بنـد خـون نـاف، بنـد مثـل يميمزانشـ يهابافت
 پالـپ و جفـت ،يطـيمح خـون ،يچربـ بافـت س،يدرم

 عيمـا ال،ينوويسـ يند، تانـدون، غشـاهمب بافت دندان،
-16( جدا نمود مباليو بافت ل يخون قاعدگ ك،يوتيآمن
 يهـاسـلول مثـل ياديبن يهاسلول ري. برخلاف سا)13
 يهـاسـلول ،يعصب ياديبن يهاسلول و ينيجن ياديبن
ا از فـرد يـ مـاريب خـود از تـوانمي را يميمزانش ياديبن

 مغـز ،يچربـ مثل يميمزانش هايبافتدهنده سالم و از 
ــتخوان ــد و اس ــاف بن ــأمين ن ــود ت ــابرا)15( نم  ني. بن

ــبن يهاســلول ــرا يمناســب منبــع يميمزانشــ يادي  يب
 هـاآن. از جمله )16( شوندمي محسوب يميترم يپزشك
 يمشتق از انـدومتر انسـان ياديبن يميمزانش هايسلول

)Human Endometrial Derived Stem Cells-- 
HEDSCs (و يجراحـ بـدون ،يكه بـه راحتـ باشندمي  

ــيب ــ يهوش ــه ب ــده  و بس ــت آم ــكلات  ياريدس از مش
و  شـده كيـتحر يو چند توان ينيجن ياديبن هايسلول

خصوص اينكـه ه . ب ندارند را يميمزانش هايسلول ريسا

به آساني و به كمـك يـك بيوپسـي سـاده  هاسلولاين 
قابل دستيابي بوده و در سنين بالا به دليل باقي مانـدن 

  .را برداشت نمود هاآن توانميلايه پايه همچنان 
ي مغـز هاسـلولنسبت بـه  هاسلولنوع  نيا نيهمچن

 دارند و با توجه به سـرعت تريخالصاستخوان جمعيت 
وجـود دارد.  زيـن هـاآن سـازيذخيرهتكثير زياد، امكان 

ــابرا ــتيابي ســهولت نيبن ــه دس ــلول ب ــادي س ــاي بني ه
هـا حتـي در آندومتريال، امكان استفاده از آن در خـانم

 سـلولي جمعيـت داشـتن ن،ييسنين بالا، تومورزايي پـا
 هـاي بنيـادي مغـز اسـتخوان وسلول از ترخالص نسبتاً

 نوع سـلول نياستفاده از ا ليدلا سرعت تكثير بيشتر، از
 قــاتيتحق گــرياز طــرف د .)18 ،17( باشــدمي ياديــبن

 تـأثيركشت تحت  طيدر مح هاسلول نيا كه داده نشان
  يعصـب هايسـلولبـه  زيقادر به تما ،يخاص فاكتورهاي

ــندمي )19( ــي، باش ــلول يعن ــاو هايس ــت يح  نيروزي
 زيـ) را ننيدوپـام ديتول در يديكل مي(آنز لازيدروكسيه

 ياديبن هايسلول قيتزر نيكنند. همچن ديتول توانندمي
ــدومتر ــه داخــل اســتر ان كوچــك  يهــاموشدر  اتوميب

نشان داده كـه  (MPTP) ينسونيمدل پارك يشگاهيآزما
 بـه و تبـديل نمـوده مهاجرت اتوميبه استر هاسلول نيا

 سـطح و شـده لازيدروكسـيه نيروزيت يحاو هايسلول
ــام ــرا در آن ناح آن هــايمتابوليت و نيدوپ ــزا هي  شياف
 ينايشـر و يديور  داخل و تزريق يجراح .)16( اندداده

كه  باشندمي ياديبن هايسلول ونديپ يهاروش جمله از
  .)21 ،20(هستند  يخطرات متعدد يدارا هركدام

دسـت ه بـ جهـت يمتعـدد قـاتيتحق گـرياز طرف د
 كـاراييو حداكثر  بيمناسب با حداقل آس يآوردن روش
 نيـا يازجملـه. باشدمي انجام حال در يميدر طب ترم

ــات،يتحق ــل ب ق ــاربرد داخ ــيك ــلول ين ــبن هايس  يادي
 هاســلول نيــبــوده اســت كــه نشــان داده ا يميمزانشــ

  –بويايي  ازيپ  يمغز از جمله به نواح به داخلتوانند يم
 يلايــه -اينتورينــال كــورتكس -هســته بويــايي قــدامي

 هيپوكامـپ  و -اهيجسـم سـ -نژ مخچـهيسلولي پـورك
در  هاسلول نيكورتكس مغز مهاجرت كنند. ولي توزيع ا

محيطي از طريق مخاط بيني ناچيز گزارش  هايقسمت
از بيني به مغـز در  هاسلول نيشده است. ميزان انتقال ا

ديگـر  يبعضي مطالعات  حدود يـك پـنجم  و در برخـ
ي رهاشــده  هاســلولدرصــد از كــل  89تــا  60حــدود  

. از جمله فوايد كـاربرد )23 ،22(داخل بيني بوده است 
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در مقايسـه بـا انتقـال  ياديـبن هايسـلولداخل بينـي 
 داخـل ميمسـتق قيـسيستميك يا روش جراحـي و تزر

، غير تهاجمي بودن، امكان كاربرد چند گانه، هاآن يمغز
كارايي بالا، پاسخ ايمني ناچيز و انتقال محيطـي پـايين 

در مقايسه  هاآن يياحتمال تومورزا . ضمناًباشدمي هاآن
.  )24 ،23(اسـت  ترپـايينداخل مغزي بسـيار  با تزريق

 هايســلولانتقـال  يبررسـ يامطالعـه چيتابـه حـال هـ
مغز و  اهيبه ماده س ينياز داخل ب يانسان اندومتر ياديبن

را مـورد  ينسـونيپارك يهـاموش يبهبود رفتار چرخشـ
هـدف از مطالعـه حاضـر،  ،قرار نداده اسـت. لـذا يبررس
انـدومتر رهـا  يـاديبن هايسـلول ياثرات درمان يبررس
ــاز ــان يس ــده در داخــل  درم ــاآن يش ــر چــرخش  ه ب
و  ينســونمــدل پارك  يشــگاهيكوچــك آزما يهــاموش

 يعصــب هايســلولبــه  هــاآن يزتمــا يبررســ ينهمچنــ
  .باشدمي
  

  كارروش 
ز نـوع انجـام گرفتـه ا يمطالعه: بنديگروهو  يواناتح
نـر  يهـاموشسـر  28بـوده كـه در آن، تعـداد  يتجرب

ــا وزن  يشــگاهيكوچــك آزما  يــوانگــرم از ح 25-30ب
كاشـان  يدانشـگاه علـوم پزشـك يقاتمركز تحق يخانه
در مركـز  يوانـاتح يشانجام آزما زمان در. يدگرد يهته

 يدانشـگاه علـوم پزشـك يشـگاهيآزما يواناتپرورش ح
 12 يي،ساعت روشنا 12(  يفصل ينور يطكاشان با شرا

مخصـوص و  يكيپلاسـت هـايقفس)، در  يكيساعت تار
ــدار يدسترســ ــذا نگه ــه آب و غ شــدند. تمــام  يآزاد ب
 ينگهدار يجهان هايدستورالعملبا توجه به   هاآزمايش

)NIHيد) انجام گرد .  
 & [IR.KAUMS.REC.1395.147] اخـلاق يكدها

[IR.KAUMS.REC.1395.109]. 
بـه  تـاييهفتگروه  چهاربه  يواناتح يشآزما يندر ا
 يهـاموشگـروه شـامل  يـك شـدند: يمتقسـ يرشرح ز

 يـقرا از طر يـاديبن هايسـلولكه حامـل  پاركينسوني
ــاربرد داخــل ب ــتدر ينــيك ــدنموده ياف  OHDA-6) ان
group/Vehicle) ،ينسـونيپارك يهـاموشگـروه از  سه 

 هايسـلول، ينـيكـاربرد داخـل ب قياز طر بيكه به ترت
)cells µl 510and  410×5, 410 -6-1را به تعداد  ياديبن

OHDA+HEDSCs groups) اندنموده يافتدر.  
مـدل  جـاديجهـت ا: نسـونيپارك مـدل جاديا ينحوه

ــونيپارك ــاز تزر نس ــطدرون  قي ــم مخط ــش   جس ش
با تزريق  هاموشاستفاده شد. ابتدا  نيدوپام يدروكسيه

و زايلازيـن  گـرمميلي 100درون صفاقي كتامين با دوز 
كيلـوگرم وزن بـدن بيهـوش بـه ازاي هـر  گرمميلي 10

بـه   يشـگاهيكوچـك آزما يهاموششدند و سپس سر 
 .ديـثابـت گرد يدسـتگاه استرئوتاكسـ هايميلـهكمك 

ــرا ــتگاه ب ــات دس ــادا يمختص ــا يج ــهدر  يعهض  يناحي
لترال به سمت راست نسبت بـه  مترميلي– 2 ياتوم،استر

ــدام متــرميلي 5/0برگمــا،  ــه برگمــا و  يق  -3نســبت ب
 ينشـد. همچنـ يماز سطح سخت شـامه تنظـ مترميلي

 يبرا سطح افق قرار گرفت. يرز مترميلي 1  يدندان يلهم
 يـادمختصات قبل از انجام اعمال  يافتنو  يانجام جراح

.  يـدو واتسـون اسـتفاده گرد ينوسشده از اطلس پاكسـ
سـر  يدر دسـتگاه موهـا يـوانقبل از ثابت كردن سر ح

 يـدست سر در معـرض دشد تا پو يدهكاملاً تراش يوانح
 يدگرد يكسدر دستگاه ف يوان. سپس حيردكامل قرار گ

 70بـا الكـل  يكـردن محـل جراحـ يو بعد از ضد عفون
باصـفحه  يمـواز يشـكاف يجراحـ يـغت وسيلهبهدرصد، 

 ينفاصله ب يهچشم ها تا ناح يناز محل فاصله ب يتالساژ
به عقـب رانـده  ياسكالپ به آرام يد،گرد يجادگوش ها ا

كـردن  يـداگـردد. بـا پ ييـزشد تـا سـطح اسـتخوان تم
توسط سوزن مخصوص  يقمختصات، استخوان محل تزر

بافت مغـز  يباز آس يريبه منظور جلوگ يينبا سرعت پا
شدن سطح سخت شـامه،  يان. آنگاه با نمايدسوراخ گرد

صورت  يكروليتريم 10 يلتونسرنگ هام وسيلهبه يقتزر
  -3بـه عمـق  SGCنـوك سـرنگ كـار  ينا يگرفت. برا

 6. سـپس شـودميي از سخت شامه فرسـتاده مترميلي
(سـيگما) در  نيدوپام يدروكسيشش ه ميكروگرم پودر

 يدرصد كه حاوي متا ب 9/0ميكروليتر محلول نمكي  4
ست را ي مهي(ن طرفه كي صورت به است ميسد ديسولف

با  . اين تزريقاتديمغز) به جسم مخطط مغز تزريق گرد
دقيقـه  8ميكروليتر در دقيقـه و بـه مـدت  5/0سرعت 

 تزريـق هر انيپا از بعد  تر اضافه قهيدق 5انجام گرفتند. 
داخل بافت زمان داده شد و ه انتشار محلول  ب  يبرا زين

  .پس از آن سرنگ به آرامي بيرون كشيده شد
 يـندر ا :ينانتخاب نمونه و آزمـون آپومـورف يچگونگ

ــقتحق ــاموشاز  ي ــدل پارك يه ــونيم ــار  ينس ــه رفت ك
 30از  يشـتركامـل ب يطرفه (چرخش ها يك يچرخش

 يداخـل صـفاق يـقدنبـال تزره بار در هر سـاعت) را بـ
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 ينشان م يلوگرمگرم بر ك يليم يمن يزانبه م ينآپومورف
  دادند، استفاده شد.

 يهـاموش يرفتـار چرخشـ يبررسـ يبـرا نيهمچن
 يدر روزهـا ،يقبل و بعد از سـلول درمـان ،ينسونيپارك
 هاسـلول ينـيبعد از كاربرد داخل ب 120و 90، 60، 30
بــا  وانــاتينمــودن ح ينســونيروز بعــد از پارك 150 ايــ

بــه  )گماي(ســ ديــدروكلرايه نيآپومــورف يدارو زيتجــو
 بـر گـرم يلـيم 5/0 زانيـبـه م يصورت داخـل صـفاق

 مـدت بـه وانـاتيح و گرفت صورت بدن وزن لوگرميك
 28 ×  28شفاف به اندازه  ي محفظه درون ساعت كي

سـاعت  در  كيـقرار گرفتند. سـپس در طـول  50  ×
 360 يهاتعداد چرخش يا قهيدق 10 يزمان يبسته ها

 شــده بيــتخر هيــدرجــه مــوش بــه ســمت مقابــل ناح
  شود.يم شمارش

بـه  عهيها به سمت مخـالف محـل ضـاتعداد چرخش 
 بـه عهيعنوان عدد مثبت و چرخش به سمت محـل ضـا

 چـرخش تعـداد. شـد گرفتـه نظـر در يمنف عدد عنوان
ها در دو جهـت محاسـبه چرخش تفاضل از پس خالص،

  .ديگرد
ــه،ته ــاز ي ــاده س ــلول يكشــت وآم ــادي س ــاي بني ه

هاي بنيـادي در اين مطالعه از سلول: يانسان يالاندومتر
ــدومتر ــده  يالان ــان دارش  Green Fluorescent)نش

Protein surface labelled) ــديتول ــوم  ي دانشــگاه عل
هـا در محـيط اصفهان استفاده شد. ايـن سـلول يپزشك

DMEM  درصـــد  10حـــاويFBS ســـيلين، و (پنـــي
ــاي  ــا دم ــاتور ب ــين) در انكوب ــه  37استرپتومايس درج

درصد رطوبت به مدت  95و  2COدرصد  5گراد، سانتي
روز  3هفته كشت داده شدند. محيط كشـت هـر  6تا  4

مطالعه بار تعويض شده و در زير ميكروسكوپ مورد  يك
 قرار گرفت.

ها بـر اسـاس بررسـي هـر روزه سلول يستيز يتقابل 
به كف  هاآنها و چسبندگي و مشاهده رشد سلول هاآن
  ).1مورد بررسي قرار مي گرفت (شكل  يشد

 ينـيعمل انتقال داخـل ب :هاسلول ينيداخل بانتقال 
در حالت  يلتونتوسط سرنگ هام هاسلول ياماده حامل 

ــام يهوشــيب ــوزين/ زا ين(كت ــام) يل ــد انج ــدا.  ش  5 ابت
 hyaluronidase( )sigma( هيالورونيــــداز ميكروليتــــر

Aldrich- stlouis mouse از سـوراخ  هركـدام) به داخل
ه بـ  هاسـلولمهـاجرت  يزانتا م يافتانتقال  ينيب يها

 يــقبعــد از تزر يقــهدق ي. ســيابــد يشداخــل مغــز افــزا
 (مقـدار ينبافر فسفات سـال يكروليترم20،  يالورونيدازه

 يحاو يا ي) به تنهائينيهر سوراخ ب يبرا يكروليترم 10
داخـل سـوراخ ه بسلول   10000 -50000- 100000

 ) و هرباريقهدق يكدر چهار مرحله (به فاصله  ينيب يها
ــرم 5 ــه يكروليت ــال  طورب ــاوب انتق ــتمتن ــت ياف . جه

از دو  يكلوسـپورينس يمنـي،ا ياز واكنش هـا يريجلوگ
ه بـ يوانـات،به ح هاسلول ينيروز قبل از كاربرد داخل ب

 يشآزمـا يـانروند تـا پا ينداده شد و ا يصورت خوراك
  .يافتادامه 

بـه  يانسان يالاندومتر ياديبن هايسلول تمايز بررسي
 ي در هفتــه: مغــز ياهدر جســم ســ يعصــب هايســلول

، هـاآزمايشو اتمـام  ينيشانزدهم پس از كاربرد داخل ب

 
 داده قـرار از بعد شده كاربرده به بنيادي هاي سلول. يوتيكب يو آنت FBS 10% يحاو DMEMشكت  يطدر مح ياندومتر انسان ياديبن يهاسلول -1شكل 
  (40x, 0.09 µm/px)  :ياسمق .كنند رشد و چسبيده كشت محيط كف به توانستند راحتي به كشت محيط در شدن
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كردن بـا نرمـال  يوژنپرف يوسيلهبهو  يهوشرا ب يوانح
 (Neutral-bufferedنمـودن بـا  يكسو سپس ف ينسال

NBF10% )Formalin از را مغـز) آماده نموده و سپس 
 Tissue processorدسـتگاه  جمجمه خارج كـرده و در

و بعد  يهته ينيپاراف يبعد از آن بلوك ها شد. هقرار داد
آمـاده  يجهـت مطالعـات بافـت شـناخت يرياز برش گ
ــت ــس از تهگش ــه. پ ــا ي ــرش ه ــز يب ــام  يمغ و انج

ــيميا ــيلهبه يمونوهيستوش ــاديآنتي يوس ــر عل ب ــهب  ي
human neural Nestinبـه  يـاديبن هايسـلول يز، تمـا

مغـز توسـط  ياهجسـم سـ يناحيه در يعصب هايسلول
 ).26( گرديد يبررس يكروسكوپم

 يو مرحلـه  ييزدا ينپارافبعد از : يمونوهيستوشيميا
 يمونوهيستوشــيميا يــكژن مراحــل تكن يآنتــ يــابيباز

ـــتتوســـط ك -Biopharmadx, KL5007, Link) ي
Envision, Germany) بلوكه :يرفتانجام پذ يربه قرار ز 

بـه منظـور ؛ )2O2H( بـا پروكسـيداز هـاي آنـزيم كردن
 وسـيلهبه ياختصاصـ يـرغ يا ينـهزم يكاهش رنگ ها

انكوبـه   2O2Hبافت، نمونـه هـا در يدازپراكس يها يمآنز
در  2O2H يتـرل يلـيم 5منظور، حـدود  ينا يشدند. برا

 10مدت  هو نمونه ها بنموده متانول حل  يترل يليم 45
. سـپس ه شدندقرار داد يكيمحلول در تار يندر ا يقهدق

  PBS Tween20دقيقـه بـا 2نمونه ها سه بار و هر بـار 
 .ه شدشستشو داد

بـه منظـور : يراختصاصـيغ يها يگاهكردن جابلوكه 
 يها يگاهبه جا باديآنتياشتباه  يدناز چسب يريجلوگ

در بافــت، مرحلــه بلوكــه كــردن انجــام  يراختصاصــيغ
از  ياختصاص يرغ يها يگاهبلوكه كردن جا يگرفت. برا

و  شـداسـتفاده  يتموجود در ك  Super Block محلول
هـا  يداسـلا در محيطي مرطوب روي يقهدق 7به مدت 

 PBSدقيقـه بـا 2قرار گرفتند. سپس سه بار وهـر بـار 
Tween20  ه شدشستشو داد.  

مرحلـه نوبـت  يندر ا: يهاول باديآنتيانكوبه كردن با 
مـورد  بـاديآنتيرسد.  يم باديآنتيبه انكوبه كردن با 

نسـبت،  ،بـاديآنتي( اسـت هبـود يرز يباستفاده به ترت
 ;Anti-human Nestin (dilution, 1:100شــركت): 

Nestin monoclonal antybody (10C2); Thermo 
Fisher Scientific).  يدر دما شب يكسپس نمونه ها 

مربوطه  باديآنتياتاق با  يدر دما يقهدق 90 يادرجه  4
 ،را دو بـار مغـز باف يها برشانكوبه شدند. پس از آن 

  .ه شدشستشو داد  PBS Tween20دقيقه  با 2هر بار 
 مقـدار :بـاديآنتي كننده يقمحلول رق ي يهته روش

اضافه  FBS يترل يليم يكرا به  BSA گرم  يليم 500
  PBS ليتر ميلي 49سپس محلول به دست آمده  در  و

  .شودميحل 
 يـندر ا: يـتموجـود در ك ينكـراستفاده از محلـول ل

موجـود  ينكراز محلول ل يكروليترم 50 يزانمرحله به م
سپس نمونـه و  )دقيقه 20به نمونه ها اضافه ( يتدر ك

شستشو   PBS Tween20دقيقه با 2ها سه بار و هر بار 
  .شودميه داد

 يعـدب يدر مرحلـه : يهثانو باديآنتيانكوبه كردن با 
د كه از رس يم يهثانو باديآنتينوبت به انكوبه كردن با 

. شـودمياسـتفاده  يـتموجـود در كPolymer محلول 
ره از قطـ يـكگاه آن. باشدميمتصل  HRPبه  باديآنتي

 30 مدت هو بشده  يختهنمونه ها ر يرو باديآنتي ينا
 يهثانو باديآنتي مي گردد واتاق انكوبه  يدر دما يقهدق
ار و ها دو بـ نمونهسپس  چسبد. يم يهاول باديآنتيبه 

تــا  شــودميه شستشــو داد  PBSدقيقــه بــا 5هــر بــار 
  برود. يناضافه از ب ي يهوثان باديآنتي

 يكروليترم 20مرحله حدود  يندر ا: واكنش كروموژن
 DAB از يكروليترم 1000را با   DAB Chromogenاز

Substrate  يخته نمونه ها ر يحل و رو يتموجود در ك
 يمـ يـدتول يرنگ قهـوه ا  HRPواكنش آن با .شودمي

  . شودميگفته  يمرحله ظاهر ساز ينكند كه به ا
به  يعصب هايسلولبه  يافته يزتما ياديبن هايسلول

 10. سپس لام ها بـه مـدت يندآ يدر م يرنگ قهوه ا
پس از  .شودمي غوطه ور يليندر محلول هماتوكس يهثان
تا  شودمي همرحله لام ها در آب مقطر شستشو داد ينا

  رنگ اضافه بر داشته شود.
Mounting :لام  يرو يسـرولبا استفاده از چسـب گل

 24 مـدت بـه چسـباندن از بعـد. شـودميه ها پوشـاند
  .شوند خشك ها لام بايد ساعت

و عكــس  يشــمارش ســلول بــراي :ســلولي شــمارش
و از نرم افـزار  (nikon, Japan) يكروسكوپاز م ي،بردار

NIS-Elements AR 4.60.00  هاسـلولجهت شمارش 
 يبـافت يمنظـور از لام هـا يـنا ي. بـرايداستفاده گرد

 يـكو با  يدگرد يهته 400X يينما با بزگ ييهاعكس 
 يناحيـهنمونـه هـا در  يهمـه  يمساحت مشخص برا

-NISتوسط نرم افـزار  يمغز، شمارش سلول ياهجسم س
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Elements AR 4.60.00  .انجام گرفت  
   SEMبه صورت يشآزما يهاداده يتمام: يآمار يزآنال

Mean ± يحاصـل از بررسـ يج. در مـورد نتـااندشدهذكر 
شـمارش  و ينرفتار چرخش القاء شـده توسـط آپومـورف

 ,one way analysis of variance يآمار يزاز آنال يسلول
with Tukey post hoc test يآمـار يزاستفاده شد. آنـال 

و جهـت رسـم  يدانجام گرد SPSS 17.0ها در برنامه داده
اسـتفاده   Excel  2010 Microsoft نمودارهـا از برنامـه 

  شد.
  

  هايافته
قبل و بعد از سـلول  ينحاصل از آزمون اپومورف يجنتا
 يرفتار چرخش يحاصل از بررس يجنتا 1 نمودار :يدرمان

) يلـوگرمگرم/ك يليم 5/0( ينالقاء شده توسط آپومورف
 ينسـونيپارك يهـا در گـروه يبه صورت داخـل صـفاق

)6OHDA ينسـونيپارك  ي) و گروه هـايني+ حامل/ب +
)cells µl 510and  410×5, 410-1 , يــاديســلول بن

intranasal)   پس از  120 و 90، 60، 30 هايروز دررا
نسبت به روز اول و قبل از درمـان نشـان  يسلول درمان

ارتبــاط تعــداد خــالص چــرخش در  يــن. در ادهــدمي
) و OHDA group/Vehicle-6( ينسـونيپارك يهاگروه

 بـه(چرخش  بنيادي سلول+ ينسونيپارك يدر گروه ها

 كـه داد نشـان آمـاري آنـاليز. بود) ضايعه مقابل سمت
 طوربه اندومتريال بنيادي هايسلول بيني داخل كاربرد
 هاي گروه در چرخش ميزان كاهش به منجر دار معني
 يدرمــان شــده نســبت  بــه گــروه هــا ينســونيپارك
ــتدر ينســونيپارك ــده  ياف ــل شــده اســت  يكنن حام

)0,001p<مشخص شـد كـه در گـروه هـاي  ين). همچن
تعـداد  يشي بنيـادي، افـزاهاسـلولتزريق داخـل بينـي 

به پنجاه هزار نسـبت بـه ده هـزار  ينيداخل ب هايسلول
 هايسـلولتعـداد  يشافـزا يندارد، ول يدار يتفاوت معن

به صد هزار نسبت به ده هـزار و پنجـاه هـزار  ينيداخل ب
 شـودمي يمنجر به كاهش اثـر درمـان يدار يمعن طوربه
)05/0p<.(  

 بـه انسـاني انـدومتر بنيادي هايسلول تمايز بررسي 
 يعصب هايسلولماركر  يبررس يبرا: عصبي هايسلول
 يوســيلهبه يمونوهيستوشــيميا يــكاز تكن يانســان
 هايسـلول). 2استفاده شـد (شـكل  Nestin باديآنتي

 يزتمـا يعصـب هايسـلولكه به  ياندومتر انسان ياديبن
 بـاديآنتي يـنا يوسـيلهبه تـوانميكـرده انـد را  يداپ

 هايسـلول يزتمـا ينمود كه نشـان دهنـده  ييشناسا
 يعصب هايسلول يا هانورونبه كاربرده شده به  ياديبن

شـده  يلتبد يانسان هايسلول يكتكن ين. در اباشدمي
بـه كـار بـرده  يتطبق پروتوكل ك يعصب هايسلولبه 

 
درمان شده  پاركينسوني يهاحامل و گروه يكننده  يافتدر ينسونيپارك يدر گروه ها ينالقاء شده توسط آپومورف يرفتار چرخش يحاصل از بررس يجنتا -1 نمودار
به صورت  يشآزما ينا يهاداده دهد. يرا نشان م cells µl 510and  410×5, 410c) (-OHDA+HEDSC (a-6-1( يالاندومتر ياديبن يهابا سلول
SEM   Mean ±اند هشدذكر) .N=7(  

P<0.001 حامل يكننده  يافتدر ينسونيبا گروه پارك يسه*** در مقا  
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ـــگ قهـــوه ا ـــه رن ـــ يشـــده ب ـــدآ يدر م  DAB( ين
Chromogen reaction مـاركر .(neural nestin  مـاركر

  .باشدمي يعصب هايسلول يكل
به  ينيگروه كاربرد داخل ب در) 2(نمودار  نتايج طبق
در تعـداد  يدار يمعن يشافزا µl  cells 410×5-1 تعداد
گـروه هـا  ينسبت بـه همـه  Nestin يحاو هايسلول

تعـداد  يشبـا افـزا ينهمچن و  )>001/0p(وجود دارد 
در تعداد  يدار يكاهش معن cells µl 510-1به  هاسلول
مشاهده شد  µl  cells 410×5-1 نسبت به گروه هاسلول

)001/0p<.(  

  
  يريگيجهنت و بحث

ر انـدومت يـاديبن هايسلولحاضر،  يمطالعهبر طبق 
توانسـتند  ينـيكاربرد داخل ب يقبه كاربرده شده از طر

 ينسـونيپارك يهـاموش يباعث بهبـود رفتـار چرخشـ
  شوند. 
 يمنـابع ياندومتر انسان يميمزانش ياديبن هايسلول

 هـايبيماريجهـت درمـان  ياديبن هايسلولاز  يدجد
را  ينسونپارك يماريب يلاز قب يعصب يستممربوط به س

 يـنا بنيـادي هايسلول ينا يژگيارائه نموده است. از و

  
 يافـتدر ينسونيگروه پارك A). شكل ياهشده اند (جسم س يجادا ياندومتر انسان ياديبن يكه از سلول ها يانسان يعصب يسلول ها يماركر كل يبررس -2شكل 
510and  410×5, 410 ( ينيكاربرد داخل ب يقاز طر يالاندومتر ياديبن يسلول ها يكننده  يافتدر يگروه ها يببه ترت D-B يحامل و شكل ها يكننده 

1-cells µlكه ماركر  يانسان يعصب ي). سلول هاhuman neural nestin 7در امده اند.  ينموده اند به رنگ قهوه ا يانرا بN=.  
 (40x, 0.09 µm/px)  

 
 داخـل كـاربرد از بعـد روز 120 مغـز، سياه جسم ناحيه در عصبي هاي سلول به يافته تمايز انساني اندومتر بنيادي سلوهاي هاي سلول تعداد ميانگين -2 نمودار
  .است شده گرفته نظر در دارمعني سطح عنوان به P<0.05و   ± SEM   Meanبه صورت يشآزما ينا يهاداده. )(N=7 بيني و مغزي

0.001P<*** 1(با گروه  يسهدر مقا-cells µl 410OHDA+HEDSCs(a)(-6 
0.001P<### 1(با گروه  يسهدر مقا-cells µl 410×5OHDA+HEDSCs(b)( -6  
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 يفـراوان بـوده و جداسـاز هاسـلول يناست كه منابع ا
 توانميكه  باشدميو با حداقل درد  يمنساده و ا هاآن
 يراسـمگـرفتن پـاپ  يپروسـه  يك يرا فقط ط هاآن
 يميمزانشـ يـاديبن هايسـلول ،. لـذا)25(نمـود  يهته

 يرا بـرا يبخش يدام يراه كار درمان يك ياندومتر انسان
 يــن. اســتاكــرده  يجـادا ينســونپارك يمــاريب  بهبـود
ــابع ســلول يــتقابل هاســلول ــوان من ــه عن  ياســتفاده ب

autologous  يـــا allogenic ينرا داشـــته و بنـــابرا 
 ينا يوندرا ندارند. عدم رد پ يوندرد پ يلاز قب يمشكلات
 ينعبور ا يلبه كاربرده شده به دل هايمدلدر  هاسلول
 يو عــدم واكــنش هــا يمغــز ياز ســد خــون هاســلول

 يژگـيو يـنكـه ا باشـدمي هـاآندر برابر  يمونولوژيكا
 يـاديبن هايسـلولانـواع  يناز بهتـر يكـيرا بـه  هاآن
 هاسـلول ينا يايمزا يناز بهتر يكينموده است.  يلتبد

 يتخاصـ يينپـا ياربسـ يزان، مهاسلول يرنسبت به سا
 هـاآنكـه بعـد از كـابرد  باشدمي هاآنتومور در  يجادا

 هاسلول ينا ينسونپارك يماريدرمان ب يدرون مغز برا
 يوانـاتو در ح شوندميدرون مغز ن gliosis يجادباعث ا

. سـلول )26( شوندمين هاآنمورد استفاده باعث مرگ 
راه كـار  يكبه عنوان  ينسونپارك يماريب يبرا يدرمان
 يهـاروش. اگر چـه در باشدميمطرح  يمناسب يدرمان

وجـود دارد  يهايمحـدوديت يـاديبن هايسلولكاشت 
 يهـاروشكاشت سلول و  يهاروش  شودميكه باعث 

 يجادآن راه كار مناسب را ا ينيكاربرد بال يبرا يتهاجم
 يو بررسـ يـقمورد تحق ياز راه كارها يكي. )26(نكند 

 يهـاروش ي،عصـب يسـتمس هـايبيماريجهت درمان 
  .باشدمي ياديبن هايسلول ينيكاربرد داخل ب

 يـك يطـ يـاديبن هايسـلولمنظور اسـتفاده از  به
 يمكـاربرد مسـتق يه،اول يهاروشدر  غيرتهاجميروش 
باعـث ورود سـلول بـه  يـاديبن هايسـلول ينيداخل ب

در  يـراًشـده اسـت، امـا اخ يمـ يـاييبو يعصـب ينواح
 هايسلولمنظور از انتشار  ينا يبرا يدترجد يهاروش

 يو كانـال هـا يعصـب يشپ يبه كاربرده شده در نواح
 يبرا يبه عنوان روش يعروق يشپ يفضاها يا يكلمفات

 هـايبيماريجهـت درمـان  يـاديبن هايسلولكاربرد 
قابل اجـراء  ي يهفرض يكبه عنوان  يزن يعصب يستمس

  .)27(مطرح شده است 
سـاده  يادي،بن هايسلول ينيدر مورد كاربرد داخل ب

كـه  ييسرعت بالا ينو همچن  آن يبالا ييبودن و كارا

دارد باعـث شـده كـه  هاسلولاستعمال  يروش برا ينا
 هايبيماريدر مورد آن جهت در مان  ياديز يقاتتحق
مثـل  يعصـب يـلتحل يمـاريخصوصا ب يعصب يستمس

 بينـي داخـل كـاربرد. يـردانجـام گ يونپاركسن بيماري
 هـاي حامـل توسط مغزي نواحي به داروها انتقال براي

 يرده امكـان پـذشـ كـاربرده بـه يهاروش در مختلفي
روش كـاربرد داخـل  كـارايي. در صورت اثبات باشدمي

و  يسـادگ يـلبـه دل تـوانمي، ياديبن هايسلول ينيب
مختلـف  ياز دوزهـا يرتهاجميروش غ ينآسان بودن ا

مـورد نظـر  هايسـلولانتقال  يمكرر برا طوربه يسلول
باعـث  يـاديبن هايسـلول ينيه برد. كاربرد داخل ببهر
 يعصـب يسـتمبتواننـد بـه س هاسـلول يـنتـا ا شودمي

روش  يـنا يبـالا ييكـارا يلوارد شوند و به دل يمركز
و  باشدمين هاسلول يبه استفاده از دوز بالا يازين يگرد

 هاسـلول ينا يستميكروش انتشار س يندر ا ينهمچن
  . )23(رسد  يمختلف بدن به حداقل ممكن م يبه نواح
در مورد كاربرد داخل  يحال مطالعه اه تا ب ينهمچن

 ينانسـا يـرو غ يانسـان اندومتر ياديبن هايسلول ينيب
روش  يينشـان دادن كـارا يانجام نشده است، امـا بـرا

در  يگـريد يـاديبن هايسـلولاز  ينـيداخـل ب يقتزر
 ينسـوناز جمله پارك يعصب يلتحل هايبيماريدرمان 

كـه  دهـدميمطالعـات نشـان  يـنانجام شـده اسـت. ا
 هايسـلولاز  ينسـونپارك يماريدرمان ب يبرا توانمي
 از كــابرد تــوانمي ينتفاده نمــود و همچنــاســ يــاديبن

ا ب غيرتهاجمي يبه عنوان روش هاسلول ينا ينيداخل ب
 يــاديبن هايســلول ينبــالا بهــره بــرد. همچنــ ييكــارا
 يـاديبن هايسلولمنابع  يناز بهتر يكي يزن يميمزانش

  .)30-32( باشندمي يجهت سلول درمان
ــاديبن هايســلول ينــيدر مــورد كــاربرد داخــل ب  ي

تـا پنجـاه  هاسـلولتعـداد  يشبا افزا يانسان يالاندومتر
 يمطلـوب ي، اثـرات درمـانيكروليتـرهزار سلول در هر م

 ينسـونيپارك يهـاموشچرخش  يزانمشاهده شد و م
 يشنمـود، امـا بـا افـزا يـداكاهش پ يدار يمعن طوربه

 يبهبـود يـزانبه مقدار صدهزار سلول م هاسلولتعداد 
نسبت  ينسونيپارك يهاموشكاهش و چرخش  يماريب

، يـاديبن هايسـلولده هزار و پنجاه هزار  يبه گروه ها
 يناولـ يبرا يقتحق يندر ا يناست. بنابرا يافته يشافزا

در  يـاديبن هايسـلولبار نشـان داده شـد كـه اثـرات 
از جملـه  يعصـب يـلتحل هايبيماري يدرمان و بهبود
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مـورد  . درباشـدمي يوابسته بـه دوز سـلول ينسونپارك
در گـروه  يعصـب هايسلولبه  ياديبن هايسلول يزتما

 يشافـزا µl  cells 410×5-1 به تعداد ينيكاربرد داخل ب
نسـبت  Nestin يحـاو هايسلولدر تعداد  يدار يمعن

 ينهمچنـ و) >001/0p(گروه ها وجود دارد  يبه همه 
 -1ميكروليتـر cells 510 بـه  هاسـلولتعـداد  يشبا افـزا

 نسـبت بـه گـروه هاسلولدر تعداد  يدار يكاهش معن
1-µl  cells 410×5  001/0(مشاهده شـد<p .(امـر ايـن 

 هايسـلول يزياست كه اثـرات تمـا اين ي دهنده نشان
 ينهمـ و احتمـالا ً  باشدمي هاآنوابسته به تعداد  ياديبن

  قرار داده است. تأثيرتحت  يزرا ن هاآن يامر اثرات درمان
 هايسـلول ينيكاربرد داخل ب يقاز طر يدرمان سلول

 يمـاريدرمـان ب يبرا ياندومتر انسان يميمزانش ياديبن
و  ينســـاده تـــر ين،از كارآمـــدتر يكـــي ينســـونپارك

.  باشـــدمي يدرمـــان يهـــاروش ينتـــر يرتهـــاجميغ
ه به با توج ياندومتر انسان يميمزانش ياديبن هايسلول
 اهـآن ياثرات درمـانو هاآن ي يهته يساده  يهاروش

از  يكــي تواننــدمي ينســونپارك يمــاريب يدر  بهبــود
جهــت درمــان  يــاديبن هايســلولانــواع  ينبهتــر
 ينسوناز جمله پارك يعصب يستمس يلتحل هايبيماري

  مطرح شوند. 
  

  تقدير و تشكر
دانشــگاه علــوم  از مقالــه ايــن نويســندگان ي كليــه

 به خـاطر يو فناور يقاتكاشان و معاونت تحق يپزشك
 مـي قـدرداني و تحقيـق تشـكر اين هزينه هاي تامين

  .)9593 ,95144طرح:  ي هاگردد (شماره 
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