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Abstract*

Introduction: Huntington's disease is an inherited neurodegenerative disease associated with widespread neuronal 
degeneration in neostriatum and neocortex. Progress of the disease causes disabling clinical effects on movements, 
cognition and physiology of the body, and finally results in death. Currently, there is no effective therapeutic strategy 
for diminishing the motor disabilities of Huntington's disease. In recent years, cellular transplantation has been an 
effective therapeutic method for neurodegenerative diseases. 

Methods: In this study, the effects of bone marrow derived mesenchymal stem cells were assessed in an animal 
model of Huntington's disease. After causing ipsilateral lesion in the striatum with quinolinic acid, bone marrow derived 
mesenchymal stem cells which had been isolated and purified from 4-6 weeks old rats, were transplanted into the 
damaged striatum. The efficiency of cellular transplantation for improvement of motor disabilities was assessed by 
cylinder test and apomorphin induced rotation tests, during eight weeks after the transplant. 

Results: Results showed significant improvement (p < 0.0001) in motor disability and the percentage of striatal 
atrophy. 

Conclusion: According to these results, cell therapy with bone marrow derived adult stem cells seems promising for 
treatment of neurodegenerative diseases, especially Huntington's disease. 
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و فارماكولوژي  200– 194،)3(12فيزيولوژي

 1387 پاييز

و فارماكولوژي 1387پاييز،3، شمارة12جلدفيزيولوژي

 بنيادي مزانشيمي مغز استخوان، هاي مطالعه رفتاري اثرات پيوند سلول

 اختلالات حركتي در مدل حيواني بيماري هانتينگتونبر بهبود

2، فاطمه ناصري1و2، مريم مقدم متين2، علي مقيمي2، مرتضي بهنام رسولي*1و2رضا بهرامي، احمد1امين عدالت منش محمد

و ملكولي.1  ايراني فناوري زيستي، دانشگاه فردوسي مشهد، پژوهشكده- گروه تحقيقاتي بيوتكنولوژي سلولي
 دانشگاه فردوسي مشهد، ايران گروه زيست شناسي،.2

87 تير24: پذيرش87 تير20: بازبيني86 مرداد16: دريافت
و همكارانعدالت منشي بنياديهادرمان هانگتينگتون با سلول

 چكيده

در:مقدمه و با پيشرفت بيماري، اثرات كلنيكي بيماري هانتينگتون نوعي اختلال نورودژنراتيو ارثي است كه با تحليل نوروني گسترده و نئوكورتكس همراه است نئواسترياتوم

مي اي بر فعاليت ناتوان كننده و در نهايت منتهي به مرگ و فيزيولوژيكي بدن بر جا گذاشته در حال حاضر هيچ روش درماني كه بتواند اخـتلال حركتـي. شود هاي حركتي، شناختي

نورودژنراتيـو هـاي اخير، كاشت سلولي به عنوان يك روش درماني بالقوه براي برخي از بيماريهاي در سال. ري برطرف نمايد، در دسترس نيستبيماري هانتينگتون را به طور مؤث

.ي قرار داده استبنيادي مزانشيمي مغز استخوان را در مدل حيواني بيماري هانتينگتون مورد بررسهاي اين مقاله، اثرات پيوند سلول. مورد توجه قرار گرفته است

اي نـژاد ويسـتار هفتـه4-6هـاي بنيادي مزانشيمي كه از مغـز اسـتخوان رت هاي پس از ايجاد ضايعه يك طرفه در استرياتوم رت توسط كوئينولينيك اسيد، سلول:ها روش

و خالص ب. سازي شده بودند، به استرياتوم ضايعه ديده پيوند زده شدند جداسازي و توانايي پيوند سلولي راي بهبودي اختلالات حركتي توسط تسـت چـرخش القـايي بـا آپومـورفين

شد8تست سيلندر طي  و درصد آتروفي محاسبه گرديد هاي بافت در بررسي. هفته پس از پيوند سلولي بررسي .شناسي حجم استرياتوم

مي:ها يافته اهاي دهند كه كاشت سلول نتايج به دست آمده نشان و)p>0001/0(داري ستخوان، به شكل معنيبنيادي مزانشيمي مغز موجب بهبودي اخـتلالات حركتـي

.شود جلوگيري از آتروفي استرياتوم مي

ميهاي بر اساس نتايج حاصله از اين تحقيق، سلول درماني با استفاده از سلول:گيري نتيجه نورودژنراتيـو بـه هاي تواند نويدي براي درمان بيماري بنيادي بالغ مغز استخوان

.شود ويژه هانتينگتون محسوب 

 بنيادي مزانشيمي، سلول درماني، تست چرخش القايي، كوئينولينيك اسيد هاي بيماري هانتينگتون، سلول:هاي كليدي واژه

*مقدمه

بيماري هانتينگتون، بيماري علاج ناپذيري اسـت كـه در
ــي  ــوغ رخ م ــددوران بل ــاري. ده ــوعي بيم ــاري، ن ــن بيم اي

و بـه وسـيله  در CAGي تكرارهـاي نورودژنراتيو ارثي است

 ar-bahrami@ferdowsi.um.ac.ir:نويسندة مسئول مكاتبات*
 www.phypha.ir/ppj: وبگاه مجله

ــه ــدهناحي ــده( HDژن5'يي كــد كنن ــروتئين كــد كنن ي پ
ميهانتينگتون كه در تمام بافت مي) شودها بيان . شـود ايجاد

از CAGتكرار و اگر تكـرار36به طور طبيعي كمتر بار است
پيشـرفت. آيـد بار باشد، بيماري به وجود مـي39آن بيش از 

بـرايبيماري موجـب بـروز اثـرات كلينيكـي ويـران كننـده 
و فيزيولوژيـك فعاليت ]28و16،19[هاي حركتي، شـناختي

و معمولاً سال بعد از شروع بيماري منتهي به مـرگ18 شده
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ي مـرگ پيشـرونده هـاي كلينيكـي، بـا ايـن نشـانه. شود مي
و لايه نورون هاي هاي خاردار متوسط گاباارژيك در استرياتوم

و در طي مراحل بعـدي  بيمـاري عمقي كورتكس همراه است
دژنراسيون نوروني نواحي وسيعي از مغز شامل هيپوتـالاموس 

].29و28[گيردميو هيپوكامپ را نيز در بر
هاي نوروني بيماري هانتينگتون، در استرياتوم بر جمعيت

و اثرات آن بر نورونمتفاوتي اثر مي هاي پروژكسيوني گذارد
و].28[هاي بينابيني است بيشتر از نورون بيشـترين اولـين

مينورون هـاي پروژكسـيوني شـوند، نـورون هايي كه متأثر
و ) GABA(هستند كه ميـانجي گابـا آمينوبوتريـك اسـيد 

ــالين ــاده) Enk(انكف ــا م ــد آزاد مــيPي ي ــن].28[كنن اي
هاي استرياتومي را تشكيل درصد نورون90 ها تقريباً نورون

].28[دهند مي
در هـاي درمـاني در حال حاضـرتأثير روش فارماكولوژيـك

درمـان فارماكولوژيـك. درمان بيماري هانتينگتون اندك است
].13[دهـد تنها علائم بيماري را به طـور نسـبي كـاهش مـي 

نورودژنراتيـو، بـراي درمـان بيمـاري هـاي مشابه ساير بيماري
هـاي درمـاني مختلفـي ماننـد بلوكـه كـردن روش هانتينگتون

ش فعاليـت چـاپرون، درمـان برداري از ژن موتانت، افزاينسخه
ــت از و ممانع ــلولي ــك س و بيوانرژي ــدريايي ــي ميتوكن تلفيق

].13و3[شود آپوپتوزيس پيشنهاد مي
 اندي سلول درماني نشان داده هاي اخير در زمينهپيشرفت

و تمـايز مناسـب پيونـد را مـي هاي كه سلول تـوان از تكثيـر
ها يافته اين. بنيادي در محيط كشت به دست آورد هايسلول

 هـاي درمان اختلالات نورودژنراتيو انساني با استفاده از سلول
 هـاي در اين رابطه پيوند سـلول. بنيادي را تقويت كرده است

ساز نوروني در استرياتوم افراد مبتلا بـه بيمـاري بنيادي پيش
هـدف، هانتينگتون براي بازسازي مدارهاي عصبي عملكردي

بوبرنامه ].19[ده است هاي تحقيقاتي اخير
براي رسـيدن بـه هـدف اصـلي سـلول درمـاني در بيمـاري

اسـترياتومي اسـت، پيونـد هاي هانتينگتون كه همانا بقاي سلول
بـا توجـه بـه. بافت اسـترياتوم جنينـي كارآمـدي لازم را نـدارد 

و اسـتعداد هاي گسترش نامحدود سلول بنيادي در محيط كشـت
آنبالقوه يهـا مورد نظر، پيوند سلول ها براي تمايز به فنوتيپي

هـاي تواند جوابگوي نيازهاي سلول درماني در بيماري بنيادي مي
.نورودژنراتيو باشد

و روش ها مواد

 هاي نر نژاد ويستار، حـدوداً در تمام مراحل اين تحقيق از رت
گرم به عنوان مدل حيـواني 250دو ماهه با ميانگين وزني حدود

و)cْ2±25(شـرايط اسـتاندارد دمـا ها تحـترت. استفاده شد
و غـذا. رطوبـت نگهـداري شـدند ) ad libitum( تغذيـه بـا آب

.صورت گرفت
و به دسـت هاي براي خالص سازي سلول بنيادي مزانشيمي

از روش فريدنسـتين هـا آوردن جمعيت نسبتاً همگنـي از سـلول 
پـ].8[استفاده شد  و به طور خلاصه، س از جـدا كـردن پوسـت

و درشــت نــي،هــا از اســتخوانعضــلات  هــر دو انتهــايي ران
بـا سپس.دياستخوان براي دستيابي به لومن استخوان قطع گرد

استفاده از سرنگ حاوي محيط كشت، مغـز اسـتخوان بـا فشـار 
شد PBSباوخارج  بـا بعد از دو مرحله سـانتريفوژ. شستشو داده
 DMEMدر محـيط كشـت هـا سلولدقيقه5و زمان 400دور 

ودرصد15حاوي  آنتـي بيوتيـك درصـد01/0 سرم جنيني گاو
در24و بــه مــدت وارد)استرپتومايســين/ ســيلين پنــي( ســاعت

و37با دماي(انكوباتور  از.قرار گرفت) درصدCO25درجه پس
و هـاي سـلول(آن با خـارج كـردن روشـناور  جمعيتـي از خـوني

بـه تـه چسـبيده هـاي سـلول) غيـر چسـبنده بنيادي هاي سلول
و اسـترومايي مغـز هـاي فلاسك كه عمـدتاً سـلول  مزانشـيمي

شاً مجدد باشند،مي استخوان .نددبا محيط كشت فوق كشت داده
هر رنگ، با تغيير ايـن. تعويض شـد روز يك بار2محيط كشت

و تشـكيل هـاي سلول تا ظهور رشدي دوره فيبروبلاسـت ماننـد
از كـف بـا پـر شـدنو سرانجامديگرد دنبالها كلوني فلاسـك
وها سلول،سلول جمعيـت بـه.نددشـ دادهژاسـاپتريپسينه شده

فيبروبلاسـت ماننـد جهـت بررسـي هـاي ظـاهر همگـن سـلول 
از هايقابليت القـاگر تمايزي در شرايط آزمايشگاهي، با اسـتفاده

عصـبي هـاي به سمت سلول) RA, 10-2 µm(رتينوئيك اسيد 
و استفاده از ماركر   A2B5تمايز يافتند كه با آناليز فلوسايتومتري

نتـايج آورده(به اثبـات رسـيد) ماركر گانگليوزيدي سطح نورون(
).نشده است

به منظور ايجاد مدل بيماري هانتينگتون، ابتـدا حيوانـات بـا
و) mg/kg100(مخلــوطي از دو داروي كتــامين هيدروكلرايــد 

پـس از القـاي بيهوشـي،. شـدند بيهـوش)mg/kg5( زايلازين
و در امتـداد بـا محـور سانتي1برشي در حدود  متر در پوست سر
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و عضـله و با استفاده از كورت تمـامي بافـت ي بزرگ بدن ايجاد
و بالاي جمجمه كورتاژ شد بـدين ترتيـب، نقـاط. زير پوست سر

ان هـاي آهيانـه بـا اسـتخو نزديك محل اتصال استخوان(لامبدا 
هاي آهيانه با استخوان محل اتصال استخوان(و برگما) سري پس

ي يـابي بـه ناحيـه بـه منظـور دسـت. شـدند مشـخص) پيشاني
و پوتـامن هسـته(استرياتوم جراحـي استريوتاكسـيك)ي دمـدار
بدين منظـور بـا تعيـين مختصـات اسـترياتوم بـا. گرفتصورت 

و واتسـون   :AP: 1 mm ،ML(استفاده از اطلـس پاكسـينوس

2.8 mm ،DV: 5 mm (ي مـورد نظـر بـراي وارد كـردن نقطه
و مقـدار, سوزن هاميلتون مشخص 2سوزن به درون موضع وارد

بـه ) QA, 200 µM, Merck(ميكروليتـر كوئينولينيـك اسـيد
.گرديددرون استرياتوم تزريق 

و در يـك دوره QAتزريق 5ي زمـاني به صورت بسيار آهسته
شدقيقه آن.داي انجام را از جايي كه پـس از پايـان تزريـق، سـوزن

ي نبايد يك مرتبه خارج كرد، بيرون كشيدن سوزن نيز در يـك دوره 
شددقيقه3زماني براي اين كار ابتدا سوزن به كمك اهرم. اي انجام

و پس از يـك وقفـه  اي مـابقيي يـك دقيقـه تا نيمه بالا آورده شد
از. سوزن به آهستگي خارج گرديد و پس بخيه زدن موضـع جراحـي

ي پتـوي تا زمان به هوش آمدن كامل حيوان، بدن حيوان به وسـيله 
در طي اين مدت علائـم حيـاتي، وضـعيت. برقي گرم نگهداشته شد

و دماي بدن كنترل  .شدتنفس، تعداد ضربانات قلب
هـاي در روز هفتم بعد از القاي ضايعه، پيونـد سـلولي در رت

ر روز پيوند ابتدا پس از تريپسـينه كـردند. گروه تست انجام شد
درهاسلول و متعاقب آن سانتريفوژ نمـودن محتويـات فلاسـك

از محيط كشت انجامها دقيقه تفكيك سلول5و زمان 400دور
از. تا زمان پيوند در درون يخ نگهداري شدندهاو سلولشد  پس
رت آماده به 200000ها جهت پيوند سلول، سازي 7همراه سلول

رت) PBS(ميكروليتر حامل سلولي هاي گروه به درون استرياتوم
و در دوره. تست تزريـق شـد  5ي زمـاني تزريـق بسـيار آهسـته

و خارج كردن سوزن نيز به آهسـتگي صـورت گرفـت دقيقه . اي
هر. هاي گروه شم فقط حامل سلولي دريافت داشتندرت در پايان

و به منظور جلوگيري از عفو هاي احتمالي به هر يـكنتجراحي
سيلين بـه صـورت درون صـفاقي پني unit/kg50000 ها،از رت

].24و6،7[تزريق شد 
و بـه منظـور ارزيـابي بهبـودي حاصـله از پس از پيوند سلولي

در ايـن تحقيـق از دو تسـت. شـد هاي رفتاري انجـام پيوند، تست

و تست سيلندر استفاده شد  ].17،20[چرخش القايي با آپومورفين
و تست چرخش القايي با آپومورفين در هفتـه ي اول، چهـارم

و آزمون انجـام هشتم پس از پيوند سلولي در رت هاي گروه شم
از. شد براي آشنايي حيوانات با شرايط آزمايش چند دقيقـه قبـل

اي كه بدين منظور طراحي شـده بـود، شروع، حيوانات در استوانه
و سـانتي20اين استوانه. قرار گرفتند متـر سـانتي30متـر قطـر

و از جنس پلكسي با تزريـق درون. گلاس ساخته شده بود ارتفاع
آپومورفين(آپومورفينmg/kg1 مقدارها صفاقي، هر يك از رت

پـس. دريافت نمودند) درصد اسكوربات محلول در سالين3/0با 
ي هاي هم جهت با نيمهاز آن به مدت يك ساعت تعداد چرخش

هـاي هـم جهـت بـاو چرخش) ipsilateral(ي مغزب ديدهآسي
و تعداد چرخش) contralateral(ي سالم مغز نيمه هاي شمارش

contralateral ازipsilateral تمامي مراحل آزمـايش.شدكم
اي كه در بالاي سيلندر نصب شده با استفاده از دوربين مدار بسته

].14و9،12[گرديد بود، ثبت 
ي راسـت، فلـج له بعـد از تخريـب اسـترياتوم نيمكـره بلافاص

در تست سيلندر نسبت اسـتفاده. كند شدگي در دست چپ بروز مي
].18و10[شود از دست فلج شده به دست سالم محاسبه مي

 روز كـه تحـرك انجام اين تست معمولاً در ساعاتي از شـبانه
].18[گيـرد ها زياد است، يعني تاريك شدن هوا صورت مـي رت

و با فاصله رتدر هر تست، دو بار متوالي هاي زماني يك ساعت
 cm30و ارتفـاع cm10گلس به قطر اي يا پلكسيدر سيلندر شيشه

و هـر بـار كـه رت اقـدام بـه خـروج از سـيلندر قرار داده شـدند
و دست خود را بر روي ديواره مي داد، بسـتهي سيلندر قرار نمايد

يا هر دو دست را روي ديـواره قـرار به اين كه دست چپ، راست
از. داده باشد، نتايج ثبت شدند و قـرار20پس بار اقدام به خروج

و  گرفتن دست بر روي ديواره حيوان به قفس خود بازگردانده شد
.يك ساعت بعد اين عمل تكرار شد

شناسي، حيوانات با مخلـوطي از دو براي انجام مطالعات بافت
ــامين هيدروكل ــدداروي كتــ ــن) mg/kg100( رايــ و زايلازيــ

)mg/kg 5(و بـه در هفته ي نهم پس از پيوند سـلول بيهـوش
بــراي. كارديــالي مغزهــا فــيكس شــدندروش پرفيــوژن تــرانس

تولوئيـدين آميزي معمول آبـي هاي هيستولوژيك از رنگبررسي
گرم آبـي تولوئيـدين064/0براي تهيه رنگ، مقدار( استفاده شد

شدآب مقط cc100در  ).ر حل كرده از صافي عبور داده
بـر.ي كاواليري اسـتفاده شـد براي سنجش حجمي از قاعده
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آزمون چرخش القايي با آپومورفين در آمده از
و در طي سه هفته و هشـتمت ي اول، چهـارم

و آزمون توكي براي اثـر.م شد آناليز واريانس
و در سـطح معنـي داري بررسـي قـرار گرفـت

دار بين گروه شم وتست در ارتباط با اثر معني
با گذشـت زمـان، كـاهش ).p≥0001/0(د

و افـزايش نسـبي تعـداد ش در گـروه تسـت
بررسي اثر زمان بيـانگر اخـتلاف.م ديده شد

وي اول بـا هفتـه تست طي هفته ي چهـارم
p(اول بـا هفتـهيو گروه شـم طـي هفتـه

0001/0≤p(و. باشـد مـي در دو گـروه شـم
ي هشـتم ديـدهي چهارم با هفته دار در هفته

در هاير اثر پيوند سلول بنيـادي مزانشـيمي
و هشتم پس از پيوند سه هفته ي اول، چهارم
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 بـا توزيـع يكنواخـت در فواصـل
پرنسـي كـه دروني تـرنس صـفحه

گيرنـد؛ شـمارشت آمده قرار مي
 مساحت سطح مقطـع اسـترياتوم،

و هاي سريال تكرار مي برش شـود
∑( مقطع A(از و اسـترياتوم حاصـل

در. آيدحجم استرياتوم به دست مي
ميكرون 250هاي سريال يعنيش

بـا)a(ي بين نقاط آزمون، فاصله
mm1شد .خواهد

.م كلي استرياتوم را به دسـت آورد
 نيمكره كه مورد پيوند يـا تزريـق

بـه)ي مغـزي ضـايعه ديـده نيمه
ي سـالم نيمـه(ي مقابـل نيمكـره
. گرفته شد

حجـم( اسـترياتوم، درصـد آتروفـي
 استرياتوم ضايعه ديده تقسـيم بـر حجـم

.گرديدمحاسبه

ها يافته

آ نتايج به دست
و تست دو گروه شم
به دنبال پيوند انجام
و پيوند مورد بر زمان

05/0≤pم اختلاف
پيوند سلول ديده شد

نسبي تعـداد چـرخش
چرخش در گروه شم

داري در گروه معني
p≥0001/0(هشتم

و هشـتم 1(چهارم
 تست اختلاف معني

.نشد
در آزمون سيلند
بهبود عملكرد، طي

و شم م استرياتوم در دو گروه تست

�� 
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هاي هم نام بـا ستون.ش القايي با آپومورفين
/0≤pندارند.

نتايج حاصل از-2شكل
.ندارد

و فارماكولوژي فيزيولوژي

ي كاواليري، نقاطاساس قاعده
و عرضي برابـر روي صـ طولي

فضاي استرياتوم تصاوير به دست
∑(شوند مي P.(دين ترتيب،ب

ب. آيد بدست مي اين عمل براي
بدين ترتيب مجموع سطح مقطع

∑×h:طريق فرمول AV ح=
ي بين برش فاصلهhاين فرمول،

∑×aو PA=در اين. باشد مي
با نمايي توجه به بزرگ m2 برابر

توان حجمبدين ترتيب مي
و شم، يكدر نمونه هاي تست

(حامل سلولي قرار گرفته است
ن و و شم ترتيب به عنوان تست

به عنوان كنترل در نظر گر) مغز
ي حجم اسپس از محاسبه

حجم استرياتو-استرياتوم سالم
مح) 100استرياتوم سالم ضربدر

نتايج حاصل از سنجش حجم.1جدول

���� 
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نتايج حاصل از تست چرخش-1شكل
05داري در سطحيكديگر اختلاف معني
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بـه دسـت) دست چـپ(نسبت استفاده از دست فلج. مطالعه شد
و تسـت هـاي در گـروه) راستدست(سالم  مـورد كنتـرل، شـم

در. بررسي قرار گرفت نتايج حاكي از آن است كـه پيونـد سـلول
و تست اثر معني ).p≥0001/0(داري دارد سه گروه كنترل، شم

و شـم اخـتلاف معنـي هاي با گذشت زمان درگروه داري كنتـرل
ون هفتـه ديده نشد، در حالي كه در گروه تست بي هشـتمي اول

.وجود دارد)p≥01/0(داري اختلاف معني
و آزمـون تـوكي نتايج حاصل از آناليز واريـانس يـك طرفـه

داري بـين نتـايج حاصـل از حاكي از آن است كه اختلاف معنـي 
و تسـت اندازه 0001/0(گيري حجم اسـترياتوم بـين گـروه شـم
≤p(و شـم در)p≥0001/0(و بين گروه كنترل وجـود دارد،

و كنترل اختلاف معني حالي -داري ديده نميكه بين گروه تست
).1جدول(شود

در بررسي ميزان آتروفي استرياتوم، نتـايج حـاكي از آتروفـي
شم41حدود  در برابـر آتروفـي)953/40±57/0(درصدي گروه
باشـد كـه مـي)443/9±25/0(درصدي گـروه تسـت5/9حدود 

و شـم اسـت دار بـين گـروهي اختلاف معني نشان دهنده  تسـت
)0001/0≤p.( 

 بحث

ــه ــر، تجرب ــق اخي ــتفاده از ســلولتحقي ــادي هــايي اس بني
مزانشيمي مغز استخوان در درمان اختلالات حركتي ايجاد شـده 

در با كوئينولينيك اسـيد در مـدل  حيـواني بيمـاري هـانتينگتون
و طبـق انجـام. باشـد هاي نژاد ويستار مـي رت بـر ايـن اسـاس

بنيـادي مغـز هـاي مشـخص شـد كـه سـلول آزمايشات رفتاري
استخوان قادرند نواقص حركتي را در ايـن بيمـاري نورودژنراتيـو 

و نوعي بهبودي نسبي ايجاد نمايند ايـن بهبـودي. كاهش دهند
و تسـت چـرخش القـايي بـا  حركتي با استفاده از تست سـيلندر

داري به طوري كه تفاوت معني. آپومورفين مورد تأئيد قرار گرفت
دو ضايعه ديده ين گروه كنترل، گروهب و گـروه تسـت در ي شم،

.آزمون متوالي ديده شد
بنيادي مغز استخوان در درمـان هاي اگرچه استفاده از سلول

نورودژنراتيوي مانند پاركينسون نتايج خـوبي داشـته هايبيماري
، در عين حال تنها در يك تحقيق عنـوان شـده]30و23[است 

بنيـادي مغـز اسـتخوان قادرنـد اخـتلالات هـاي است كه سلول

شناختي را در مدل حيواني بيمـاري هـانتينگتون كـاهش دهنـد 
كنتـرل، گـروه هـاي داري بين گـروه ولي هيچ تفاوت معني]24[

و گروه دريافت كننده ي سلول در تيمار شده با كوئينولينيك اسيد
و تست شناي اجباري مشـاهده جاكردن پنجهتست جابه ي دست

انـد كـه اثـر سـودمند بنـابراين، بـه ايـن نتيجـه رسـيده. ردندنك
اي است كه بـا پيوندي، احتمالاً بهبود عملكرد حافظه هاي سلول

ميكاهش اختلال حافظه ].1[كندي كاري نمود پيدا
و بنيادي خون هاي محتواي مغز استخوان، شامل سلول سـاز

م هاي سلول. بنيادي مزانشيمي است هاي سلول زانشيمي بنيادي
عصـبي هـاي قادرنـد بـه سـلول in vitroو in vivoدر شرايط 
اگرچه بعضـي از محققـين].31و2،4،15،22،25[تمايز يابند 

بنيـادي مغـز هـاي به دليل مشكلات ناشـي از رد پيونـد سـلول 
استخوان را به صورت اتولوگ پيوند زدند، ولي هرگـز بـه اثـرات 

بنيادي مزانشيمي كه در مطالعات هايي سلولهيپوايمنوژنيسيته
اين درحالي است].1[اند مختلف بدان اشاره شده است؛ نپرداخته
بنيـادي مزانشـيمي هـاي كه در تحقيق ما پيوند آلوگرافت سلول

و در هر دو آزمون هيچ اثري از رد پيوند، ايجاد تومـور  انجام شد
و ساير پاسخيا پاسخ ك ديـده هاي ايمنولوژيهاي التهابي پيوندي

از اين رو، در تمام مراحل آزمـايش هـيچ گونـه نيـازي بـه. نشد
.استفاده از داروهاي سركوبگر ايمني احساس نشد

در يك مطالعه از جمعيت سلولي استفاده شده است كه حدود
بنيادي مزانشيمي بودند، با ايـن وجـود هاي درصد آن سلول1/0

شـ هـا اين سـلول  دند امـا ايـن پـس از ده روز از پيونـد رديـابي
دادند، اين پيوندي فنوتيپ نوروني اندكي از خود نشان هاي سلول

 هـاي احتمال داده شد كه آزادسـازي فاكتورهـاي رشـد از سـلول 
در اسـترياتوم را فـراهم كـرده هـا پيوند يافته امكان بقاي سلول

ي ضايعه نيز ناچيز در تحقيق مذكور كاهش در اندازه].19[است 
ت جـايگزين شـده هاي وجه به تعداد اندك سلولبوده است كه با

بر اساس اين سوابق مطالعـاتي در تحقيـق. باشد قابل توجيه مي
بنيادي مزانشيمي نسـبتاً هاي حاضر تعداد بسيار بيشتري از سلول

نتــايج حاصــل بهبــودي رفتــاري قابــل. خــالص پيونــد زده شــد
مي ملاحظه تفاده از به دليل اسـ اين امر احتمالاً. دهد اي را نشان

در عـين. باشـد بنيادي مزانشيمي مـي هاي جمعيت خالص سلول
از حال اين امكان نيز وجود دارد كه ملكـول  هـاي مختلفـي كـه

مي هاي سلول هاي جبرانـي شوند پاسخبنيادي مغز استخوان آزاد
بنيادي مغز اسـتخوان قادرنـد هاي سلول].31[اند را افزايش داده
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ي رشـد كه تنظـيم كننـده(سلولي هاي ماتريكس خارجپروتئين
و تمايز هستند در].19[كنند را بيان) سلولي، مهاجرت از اين رو،

و فاكتورهـاي طي ترميم عصبي توليد اين گونه تنظيم كننده هـا
سـازهاي نـوروني بـه تواند نقش مؤثري بر تمـايز پـيش رشد مي
].31[هاي مورد نظر داشته باشند فنوتيپ

اتخريب يك طرفه هاي حيواني بيمـاري سترياتوم در مدلي
در. شـود ها مـي شدگي نسبي يكي از دستهانتينگتون باعث فلج

سـيلندر بـه منظـور بررسـي ميـزان برخي از تحقيقات از تسـت
و نيز بازگشت آن استفاده شده است فلج در].11[شدگي در واقع،

اين تست نسبت استفاده از دست فلج شـده بـه دسـت سـالم بـا 
ز ميگذشت و پس از سلول درماني بررسي هـايي تست. شودمان

و برقـراري مجـدد مـدارهاي  از اين قبيـل بهبـودي عملكـردي
].14و10[دهند عصبي حركتي را مورد بررسي قرار مي

،ي اول چرخش القايي در پايـان هفتـه نتايج حاصل از تست
و هشتم پس از پيوند سـلولي مؤيـد بهبـودي رفتـاري در چهارم

ت ميگروه كاهش نسبي تعـداد دور چـرخش در گـروه. باشد ست
و افزايش نسبي تعداد چرخشكننده دريافت ها در گروهي سلول

ي شم پس از گذشت هشت هفته بيانگر پايداري اين ضايعه ديده
ي برقـراري مجـدد نتيجـه اين پايـداري احتمـالاً. بهبودي است

.باشد>; مدارهاي عصبي ضايعه ديده
نبا توسعه اشي از گذشت زمان ضـايعه در حيوانـات تيمـاري

و نتـايج، اختلالات حركتـي نيـز تشـديد مـي QAشده با  شـوند
و تسـت چـرخش القـايي بـا آپومـورفين،  حاصل از تست سيلندر

در مقابل، در حيوانـات. دهداختلال حركتي را مورد تأئيد قرار مي
و بـه تبـع آن اخـتلالات حرك دريافت كننده تـيي پيوند، ضايعه

پيونـدي هـاي دهـد كـه سـلول اين يافته نشان مـي. كمتر است
در ايـن رابطـه تحقيقـات. گيرند احتمالاً جلوي دژنراسيون را مي

هـايي ترشـح پيونـدي فـاكتور هـاي اند كه سلولقبلي نشان داده
كنند كه با ممانعت از دژنراسيون نوروني موجب بهبود رفتاري مي
در].26[شـوند مي  هـاي ايـن تحقيقـات، سـلول در عـين حـال

 هـايو نـه سـلول انـد بنيادي نـوروني بـوده هاي پيوندي، سلول
بنيـادي هـاي بر اين اساس، استفاده از سـلول. بنيادي مزانشيمي

گي باشد مغز استخوان نيز ممكن است داراي اثرات حفاظت كنند
ممكن اسـت بـههاو از اين رو بهبودي ناشي از پيوند اين سلول

و نـه صـرفاً دليل ممانعت جـايگزيني از دژنراسيون نوروني باشد
].26و23[آناتوميك سلولي 

اي است كه بيـانگر بهبـودي تحقيق حاضر شايد اولين نشانه
عملكردي بيماري هانتينگتون پس از سلول درماني با اسـتفاده از 

بنيـادي هـاي با پيوند سـلول. بنيادي مزانشيمي است هاي سلول
و برقـراري مـدارهاي مزانشيمي در استريات وم، جايگزيني سلولي

و از گيرد كه با انجام تست عصبي صورت مي هاي رفتاري اثبـات
 هـاي گيري كرد كه استفاده از سلول توان چنين نتيجه اين رو مي

بنيادي مزانشيمي براي مدل بيماري هانتينگتون احتمالاً با بهبود
بيشتر به ويژه هرجند نياز به انجام تحقيقات. حركتي همراه است

و بنـابراين، افـزايش طـول دوره  جهت بررسي پايداري بهبـودي
ي ايـن مشـاهدات تـوان بـالقوه. رسدمي درمان ضروري به نظر

 هـاي بنيـادي مزانشـيمي در سـلول درمـاني بيمـاري هاي سلول
.دهد نورودژنراتيو را مورد تأئيد قرار مي
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