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 چکیده
تحقیق جهت انگیزه  این ضایعهپیش آگهی بد  های عملکردی غیر قابل بازگشت در بیماران می شود.ضایعه نخاعی منجر به نقص  مقدمه:

و یکی از مهم ترین روش های درمانی ضایعه نخاعی می باشد  ،سلول درمانی برای این آسیب مزمن می باشد. مناسب یک روش درمانی یافتن
این مطالعه بررسی تاثیر پیوند انجام هدف از لذا  امیدوارکننده ای را نشان داده است.نتایج  (OECs)سلول های غلاف کننده بویایی استفاده از

 فاز تاخیری ضایعه نخاعی در موش های صحرایی می باشد.حرکتی  سلول های غلاف کننده بویایی بر بهبود عملکرد

در گروه شم فقط  و درمان تقسیم بندی شدند. کنترل، شم، ویکل سر موش صحرایی نر در چهار گروه 81در این مطالعه  روش ها:مواد و 

یک هفته پس در گروه های ویکل و درمان  د.گردیضایعه ایجاد  ،بعد از لامینکتومی دیگرو در سه گروه  انجام شد T9عمل لامینکتومی در مهره 
کشت سلول از  جهت ی صورت نگرفت.ادر گروه کنترل هیچ گونه مداخله  د.گردیسلول تزریق  حاوییا  بدونمحیط کشت  به ترتیب از ضایعه

 BBB (Basso, Bresnahan and از تست نیز با استفاده ارزیابی حرکتی حیوانات مخاط بویایی نوزاد هفت روزه موش صحرایی استفاده شد.

Beattie) .انجام شد 

ر بین گروه های دریافت کننده پیوند مطالعه نشان دهنده اختلاف حرکتی معنی دا پایانمقایسه نتایج هفته دوم تا  :یافته های پژوهش

 (.P<0.05)سلولی با گروه کنترل بود

بر بهبود عملکرد حرکتی در فاز تاخیری ضایعه نخاعی در  OECنشان دهنده تاثیر مثبت سلول های  ،نتایج مطالعه نتیجه گیری:بحث و 

 موش های صحرایی می باشد.
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 مقدمه
یک مشکل کلینیکی جدی ( SCI)ضایعه نخاعی

حرکت و  س،ــت رفتن حـــاست که منجر به از دس
مرگ  فعالیت های اتونوم در زیر محل آسیب می گردد.

انی در بازسازی آکسون ها در نورون ها همراه با ناتو
ر قابل محل ضایعه منجر به نقص های دائم و غیطول 

های  مهارکننده (.8د)ردـــاران می گــبازگشت در بیم
تی و سایر ــدروسیـــگودنـــلین الیـــط با میــــمرتب

فقدان منابع نوروتروفیک مورد نیاز و  روتئوگلیکان ها،پ
تشکیل اسکار گلیال فاکتورهای اصلی بازدارنده رشد 

چه آکسون ها  اگر (.2-4)مجدد آکسون ها هستند
توانایی بازسازی مجدد در سیستم اعصاب مرکزی را 

د مجدد در ـــرای رشـــایی آن ها بـــندارند اما توان
ارائه یک محیط سلولی مناسب مسافت های طولانی با 

  (. 8)حفظ می گردد
کوفتگی شایع ترین مدل ضایعه کلینیکی در انسان 

در از بیماران ضایعه نخاعی را  درصد 44حدود  واست 
ات طالعــیوانی مـــح رایج ترین مدللذا  گیرد، بر می

کوفتگی  دلیله بمدل بافت نخاع  ندر ای می باشد.
ی تواند منجر به ایجاد نکروز و خون ریزی م مرکزی،

ناتوانی در کنترل مثانه و روده و از بین رفتن  درد،
پیوند سلول های  (.6،5)لات گرددـــرد عضـــعملک

را  ای غلاف کننده بویایی درمان تجربی امیدوار کننده
 سلول های بنیادی پر ،سلول هااین  فراهم کرده است.

سیت الیگودندروسلول های ظرفیتی هستند که برخلاف 
 سیستم اعصاب مرکزیو شوان که به ترتیب فقط در

(CNS) و (محیطیPNS) دارند در تمام طول  دوجو
در  همقسمت محیطی و  یعنی هم درعصب بویایی 

ه که ــــچ رـــاگ (.7)ناحیه مرکزی مشاهده می شوند
زم های اساسی محافظت نورونی و بازسازی ـــمکانی

ه طور کامل بسلول ها توسط  این مجدد آکسون ها 
عدیل فعالیت مجدد ـــده است اما تــمشخص نش

افزایش  کاهش بیان پروتئوگلیکان ها، ،آستروسیت ها
بازسازی مجدد آکسون ها و  تشکیل عروق خونی جدید،

سلول ها گزارش  این میلین سازی مجدد به دنبال پیوند
قاء فاکتورهای ــــلاوه ارتــعه ب (.7-9)تــشده اس

برون تنی مطالعات  دراین سلول ها ط توس نوروتروفیک

(in-vitroگزارش شده است ).  شامل  تورهاـــفاکاین
VEGF, NGF, BDNF, GDNF که و... می باشند 

سون ها ــدایت آکـــبهبود محل ضایعه و ه قادر به
  (.84)ندهست

رشد مجدد  ءنه تنها باعث ارتقا OECسلول های 
 های عنوان سلوله بآکسون ها می شوند بلکه 

و بدین فاگوسیتیک اصلی عصب بویایی نیز می باشند 
 مواد حاصل از باعث برداشته شدن بقایای طریق

چنین فاگوسیتوز باکتری ها  هم وتخریب آکسون ها 
به داخل  OECاز کاشت سلول های  پس گردند. می

عملکرد فاگوسیتی این سلول ها به  نخاع آسیب دیده،
تعدیل  ر نتیجهد سرعت باعث حذف بقایای سلولی و

ازی ثانویه ــیک پاسخ بازس ءپاسخ های التهابی و القا
 (.88،82)می گردد

می تواند مخاط بویایی یا  OECمنشاء سلول های 
سلول های با منشاء مخاط بویایی  پیاز بویایی باشد.

ان تکثیر بیشتر و ـــدرت و زمـــق ت،ـــدارای جمعی
اجرت دارای قدرت مه و هم چنین (83)طولانی تر

هستند و جداسازی آن ها نیز نسبت به  (84)بیشتری
 .(83)می باشدسلول های با منشاء پیاز بویایی راحت تر 

شده از  استخراجلذا در پژوهش حاضر از سلول های 
نوزاد هفت روزه موش صحرایی به منظور  مخاط بویایی

فاز تاخیری تاثیر آن بر بهبود عملکرد حرکتی در  بررسی
 استفاده گردید. ایعه نخاعیض کوفتگیمدل 

 روش ها مواد و
سر موش  81در این مطالعه از  گروه بندی حیوانات:
از مرکز حیوانات  خریداری شده صحرایی نر نژاد ویستار

تفاده ــاس gr  84±284ریبیـــوزن تق بادانشگاه ایلام 
ل از شروع ــمدت یک هفته قب حیوانات به گردید.

علوم  وانات دانشگاهمرکز نگهداری حی مطالعه در
اندارد ـــرایط استـــــو در ش لامـــکی ایـــپزش
و دوره  درجه سانتی گراد 22-26شگاهی)ـــآزمای
 نگهداری شدند ساعته( 82-82 ناییـــکی/روشـــتاری

ورت تصادفی ــــص به دتــــاین م یــــط پس از و
یم ــــســـتقتلف ــــروه مخـــــهار گــــچ هــــب

  :ندگردید
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 کوفتگیمدل  گروه در این (:N=6)گروه کنترل-8
ضایعه نخاعی ایجاد شد اما هیچ گونه اقدام درمانی 

 .صورت نگرفت
در این گروه فقط عمل  (:N=3)گروه شم-2

بدون آسیب رساندن به نخاع  برداشتن تیغه مهره ای
 .انجام شد

در این گروه یک هفته پس  :(N=3)گروه ویکل-3
 DMEMمحیط کشت  µl 84 ،اعیاز ایجاد ضایعه نخ

)هر محل ضایعه سریو  دمیبدون سلول به نواحی 
 .تزریق گردید (µl6 کدام 
در این گروه یک هفته پس  (:N=6)گروه درمان-4

  حاوی DMEM محیط کشت µl 84 ،از ایجاد ضایعه
 سریو  دمینواحی ( به cell 845یک میلیون سلول)

 .تزریق گردید (µl 6)هر کدام محل ضایعه
که تمامی تزریقات در گروه های  استلازم به ذکر 

و با فاصله  µl 84مختلف با استفاده از سرنگ هامیلتون 
mm 6/4  از خط وسط وmm 6/8  از سطح دورا در

 ضایعه انجام شد. سریو  دمینواحی 
از   (OECs)کشت سلول های غلاف کننده بویایی

ی لول هایــدر این مطالعه برای کشت س مخاط بویایی:
ت روزه ــبا قدرت تکثیر بالا از مخاط بویایی نوزاد هف

موش صحرایی استفاده گردید زیرا با افزایش سن 
چه که تعداد سلول ها ثابت می ماند اما  حیوان اگر

پتانسیل تکثیر آن ها به میزان قابل توجهی کاهش پیدا 
روش کشت با مختصر تغییرات به شرح ذیل  می کند.
بیهوش نمودن حیوان با استفاده  پس از .(86)انجام شد

و ( mg/kg 5/54)امین/زایلزینــوطی از کتـــاز مخل
با ورود به ناحیه  برداشتن فک تحتانی و کام سخت

را که  تیغهخلفی  3/8سپس  ،بینی جدا گردید تیغه بینی
حاوی مخاط بویایی که خود شامل اپیتلیوم و 

از خرد لامیناپروپریای بویایی است را جدا نموده و پس 
با استفاده از آنزیم  نمودن آن به قطعات کوچک،

دقیقه  84هضم آنزیمی به مدت  درصد 26/4تریپسین 
 در انکوباتور انجام شد و در مرحله بعدی با اضافه کردن

 فعالیت آنزیم متوقف گردید. (FBSسرم جنین گاوی)
 2444با دور سپس سوپ حاصل به مدت ده دقیقه 

 ،دور ریختن سوپرناتانت رویی پس از ،گردید سانتریفوژ
حاوی  DMEMاز محیط کشت  ml 4سلول ها را در 

FBS 6  و فاکتور  درصد 8بیوتیک  و آنتیدرصد
سوسپانسیون مجدد نموده و  µM 6میتوژن فورسکولین 

درجه  37پس از انتقال به فلاسک در انکوباتور با دمای 
 (.86)نگهداری گردیدنددرصد  6و دی اکسید کربن 

ذف فیبروبلاست های محیط کشت از جهت ح
ساعت پس از کشت  24تکنیک تعویض فلاسک 

 استفاده گردید.
 ویض فلاسک،ـــاز تع ساعت 41پس از گذشت 

سلول ها کم کم شروع به چسبیدن به کف فلاسک با 
سلول های شبه شوان دوکی  دو ظاهر متفاوت نمودند:

شکل و سلول های شبه آستروسیت با ظاهر پهن و 
ساعت محیط  41پس از گذشت هر  زوائد متعدد دارای

 گردید. می کشت فلاسک ها تعویض
روز از شروع کشت که کف  82الی  84پس از 

 ،طور کامل پر شده های تکثیر یافته بفلاسک از سلول 
 .شدمی پاساژ سلولی انجام 

 ضایعه نخاعی کوفتگیمدل  ایجاد ضایعه نخاعی:
یوانات ایجاد زیر در ح ه روشب بر اساس مطالعات و

 :گردید
پس از بیهوش نمودن حیوان با استفاده از مخلوط 

تراشیدن موهای و ( mg/kg 5/54)امین/زایلزینــکت
یک برش در  پشت حیوان و ضدعفونی نمودن محل،

بدون  T9مهره تیغه عضلات و  خط وسط ایجاد گردید،
مدل سپس  ،آسیب رساندن به سخت شامه برداشته شد

با انداختن وزنه ده گرمی از  یعضایعه نخا کوفتگی
اع ایجاد ـــنخ T10 قطعه بر روی mm 26ارتفاع 

 . (85د)گردی
پس از ایجاد ضایعه  عضلات و پوست محل بخیه 

حیوان  ه شدنبه منظور جلوگیری از دهیدر گردید،
صورت داخل صفاقی ه سرم رینگر ب ml 8/4 میزان

و تا د (mg/kg 64)چنین سفازولین هم تزریق گردید.
تخلیه مثانه تا برقراری  روز پس از جراحی تزریق شد.

 .رفلکس ادراری روزانه دوبار انجام شد

روز پس از ایجاد ضایعه دارای  دوحیواناتی که 
با نمره بالاتر از سه بودند از مطالعه حذف  BBBتست 

 گردیدند.
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به  :BBBارزیابی عملکردی توسط تست حرکتی 
 BBBتی از تستـــــابی حرکــــــور ارزیــنظــــم

(Basso, Bresnahan and Beattie)  دارای هـــــک 
، باشد استفاده گردید نمره های صفر تا بیست و یک می

در این تست نمره صفر به معنی عدم مشاهده حرکت و 
نمره بیست و یک بیانگر وجود حرکت نرمال در 

 (.87حیوانات می باشد)

ر تمام به این صورت که ارزیابی میزان حرکت د
ساعت اول پس از ایجاد ضایعه نخاعی  41گروه ها در 

ورت ـــس از آن به صــــورت روزانه و پــــبه ص
به مدت هشت هفته  بار( تگی)هفته ای یکـــهف

کور انجام  توسط دو فرد به صورت جداگانه و کاملاً
صورت میانگین نمرات داده ه گرفت و نمره نهایی ب

 دو حیواناتی که در د.دیگرشده توسط دو فرد گزارش 
و بالاتر از  3روز اول پس از ضایعه دارای نمره حرکتی 

آن  بودند از ادامه مطالعه حذف شدند و حیوانات با نمره 
 .جهت ادامه مطالعه انتخاب شدند 3کمتر از 

ا با استفاده ار ـــآنالیز آماری داده ه :آنالیز آماری
صورت ه ه ها بانجام گردید. داد 87نرم افزار مینی تب 

( P<0.05)انحراف معیار در سطح معنی داری±میانگین
انی عنوان ـــتفاوت بین گروه ها زم گزارش شده اند.

مقایسه بین گروه ها با  بود. (P<0.05)می گردید که
 انجام شد. one-way ANOVAروش 

 یافته های پژوهش
سلول ها در کشت سلولی پس از  کشت سلولی:

ساعت دو  41-72گذشت  چسبیدن به کف فلاسک و

شبه شوان سلول های  :ظاهر متفاوت را نشان دادند
 که دارایدوکی شکل و سلول های شبه آستروسیت 

 .(8 شماره شکل)بودند ظاهر پهن و زوائد متعدد
 BBBمقایسه نتایج تست  ارزیابی تست حرکتی:

ها در طول مدت مطالعه نشان دهنده اختلاف  هگرو
دارای ضایعه های یر گروه معنی دار گروه شم با سا

تمامی  .(P<0.05)نخاعی از ابتدا تا پایان مطالعه بود
گروه شم از ابتدا تا پایان مطالعه نمره بیست  درحیوانات 

 .(2شماره  شکل)و یک را احراز کردند
هم چنین در مقایسه تست حرکتی گروه دریافت 

چه که اختلاف  کننده پیوند سلولی با گروه کنترل اگر
( P>0.05)در هفته اول مطالعه بی معنی بودآن ها نمره 

اما یک بهبود حرکتی معنی دار از پایان هفته دوم 
مطالعه)هفته اول پس از تزریق( تا پایان مطالعه دیده 

 .(P=0.006)شد
هفته های دوم تا هشتم هم چنین مقایسه نتایج 

پس از تزریق سلول)هفته نهم مطالعه( نیز نشان دهنده 
دار گروه دریافت کننده سلول های  اختلاف معنی

OEC  ل بودویکبا گروه(P<0.05). 
با  BBBدر مورد گروه ویکل نیز اختلاف نمره 

تا پایان هفته دوم مطالعه بی معنی  گروه کنترل از ابتدا
هفته های  دراختلاف  که این حالی در (P>0.05)بود

و از  (P<0.05)گردیدسوم و چهارم مطالعه معنی دار 
تلاف ـــاین اخ دداًــجم تا پایان مطالعه مجهفته پن

 .(2شماره  شکل)P>0.05))معنی دار نبود

 

 

 
پس از چسبیدن سلول ها به کف  OECدر کشت سلول های . هفت روز پس از کشت OECشکل سلول های . 1شماره  شکل

 و سلول های اه نازک( )فلش سیسلول های شبه شوان دوکی شکل فلاسک دو فنوتایپ متفاوت را نشان می دادند:
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 است)فلش سفید(. شبه آستروسیت که دارای ظاهر پهن با زوائد متعدد

 

  

 
 صورت ه گروه های مختلف از ابتدا تا پایان هفته هشتم مطالعه. نتایج ب BBBنمودار خطی تست حرکتی  .2شماره  شکل

 معنی داری را نشان می دهد)**(، ها تفاوت  گروه شم با سایر گروه انحراف معیار بیان شده است.±میانگین

 هم چنین تفاوت معنی دار بین گروه دریافت کننده سلول با گروه کنترل قابل مشاهده است)*(.

 

 

 و نتیجه گیری بحث
دهد که پیوند  ان میــنتایج مطالعه حاضر نش

هفت روز پس از ایجاد ضایعه  OECول های ـــسل
عملکرد می تواند باعث بهبود  )فاز تاخیری(نخاعی

ضایعه نخاعی  کوفتگیمدل حرکتی در موش های با 
 شود.

و قطعات  OECسلول های در مطالعه ای که از 
 قطع کامل درمان درلامیناپروپریای بویایی رت بالغ 

استفاده چهار هفته پس از ضایعه  ،(T10 )قطعهنخاع
یک بهبود حرکتی معنی دار در هر دو گروه  گردید

از  و قطعات لامیناپروپریا ده پیوند سلولندریافت کن
به  مشاهده گردید هشتم مطالعهپایان هفته چهارم تا 

در  BBBگونه ای که در پایان هفته هشتم نمرات 
دریافت کننده سلول و لامیناپروپریا  وکنترل های گروه 

در مطالعه ما نیز بهبود  (.81)رسید 1 و 2 ترتیب به به
لول نسبت حرکتی معنی دار در گروه دریافت کننده س

ه بدیده شد  مطالعهبه گروه کنترل از هفته دوم تا پایان 
در پایان هفته هشتم  BBBمیانگین نمرات  که طوری

ترتیب کنترل  و دریافت کننده سلول به های  در گروه 
. دلیل اختلاف نمرات در هفته هشتم دو بود 82 و 5

و هم چنین زمان شدت ضایعه  ناشی از احتمالاًمطالعه 
 در و همکاران نیز  Tharion.باشدمی سلول  پیوند

با منشاء مخاط بویایی رت   OECاستفاده از سلول های
تفاوت ضایعه نخاعی  کوفتگی مدل درمانجهت  بالغ

با  راگروه دریافت کننده سلول  BBB هنمر معنی دار
دست ه بالاترین نمره ب .دندنموگزارش گروه کنترل 

 پیوندگروه  درروز از ضایعه  254بعد از گذشت  آمده
نظر می رسد با افزایش ه بلذا  (89)بود (87)نمره سلول

تری دست  توان به نتایج مطلوببطول مدت مطالعه 
 یافت.

از  کهو همکاران  Takamiدر مقابل در مطالعه 
های  پیاز بویایی، سلول اءبا منش OECهای  سلول

شوان برای و  OEC های شوان و ترکیبی از سلول
متوسط هفت روز پس از  کوفتگیدرمان ضایعه نخاعی 
مرات نهیچ گونه افزایشی در  دضایعه استفاده کردن

BBB  گروه دریافت کننده پیوندOEC  هفته  82تا
نکردند که وجود چنین تناقضی هده اپس از پیوند مش

سلول های استفاده  ءبه دلیل تفاوت در منشا احتمالاً
ر ــنظه ب (.24)باشدمی  این محققینعه شده در مطال

می رسد که نتایج کسب شده بهتر در مطالعه ما استفاده 
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زیرا  باشد مخاط بویایی ءبا منشا OEC سلول هایاز 
و زمان دارای قدرت  مخاط بویایی ءی با منشاها سلول

های  نسبت به سلولجمعیت بیشتر  و تکثیر طولانی تر
 .(83)هستند پیاز بویایی ءبا منشا

Mayeur  درمان قطع کامل  درو همکاران نیز
پیاز  مخاط و ءاز سلول های با منشااستفاده  با نخاع

پیوند هر دو نوع سلول  چه اگرکه  اذعان داشتندبویایی 
لیال ــسبب بهبود رشد آکسون ها و کاهش اسکار گ

مخاط  ءبا منشامی شود اما استفاده از سلول های 
های با  به سلول ن نسبتآسابویایی به علت دسترسی 

نتایج مطالعه حاضر  (.7)داردارجحیت پیاز بویایی  ءمنشا
نشان دهنده تاثیر مثبت سلول های غلاف کننده بویایی 

ر بهبود عملکرد حرکتی در فاز تاخیری ضایعه نخاعی ب
 ه به روندـــبا توج .دــدر موش های صحرایی می باش

ا افزایش نظر می رسد که به بصعودی نمودار حرکتی 
تری کسب  نتایج مطلوب طول مدت مطالعه بتوان

بهبود عملکردی دقیق ، لذا جهت تعیین میزان نمود
 .پیشنهاد می گرددافزایش طول مدت مطالعه 

 سپاسگزاری
قیقات ــــاله از مرکز تحــــندگان مقـــنویس

لوم پزشکی ایلام ــــگاه عــــدانشگیاهان دارویی 
ت سلول ــــکش جامــــانکاری در ـــــت همـــجه

دردانی ــــکر و قـــمرکز تش آن اضر درــــمطالعه ح
 .می نمایند
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Abstract 

Introduction: Spinal cord injury (SCI) 

causes constant irreversible functional 

deficits. Poor prognosis of such a disease 

prompts scientists to work on an effective 

way of treatment. Stem cell transplantation 

provides a promising strategy for such 

researchers .Using olfactory ensheathed 

cells (OECs) has, so far, indicated very 

good results. Hensce, the purpose of this 

study was to evaluate the effectiveness of 

transplanted OECs on functional recovery 

of delayed phase of SCI in rats. 

 

Materials & Methods: In this survey, 

eighteen adult male wistar rats were divided 

into sham, control, vehicle, and treatment 

groups. Sham group received only 

laminectomy in the T9 segment of spinal 

cord, while in other groups, contusion 

model was induced following 

laminectomy.7 days  after  injury, DMEM 

medium alone or with OECs was injected to 

the vehicle and treatment groups, 

respectively. For cell culture, the olfactory 

mucosa of 7-day-old male wistar rats was 

used. Locomotor behavior of animals in all 

the groups was evaluated by BBB, (Basso, 

Bresnahan and Beattie) test. 

 

Findings: Comparison of the results by the 

second week to the end of the study 

illustrated significant changing differences 

between the OECs receivers and the control 

group, (p< 0.05). 

 

Discussion & Conclusion: Our 

investigation demonstrated a positive 

impact of the OECs on functional recovery 

in the delayed phase of SCI. 

 

Keywords: spinal cord injury, olfactory 

ensheathed cells, delayed phase, functional 

recovery 
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