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Abstract 

 

Background and purpose: The aim of this study was to determine the effects of 

chitosan/polyethylene oxide (Cs/PEO) scaffold and human mesenchymal stem cells derived from 

Wharton’s jelly (WJ-hMSCs) on regeneration of the sciatic nerve injury in rats. 

Materials and methods: In this research, 42 adult male rats were divided into six groups. 1-

Normal (intact) group: healthy rats without any nerve transection; 2- Control group: sciatic nerve was cut 

and sutured; 3- Sham group: culture medium was injected; 4- Cs/PEO group: scaffold with a thin Cs/PEO 

was used around the injury site; 5- WJ-hMSC group: WJ-hMSCs injected around the site of injury, and 6- 

WJ-hMSCs-Cs/PEO group: WJ-hMSCs were seeded on Cs/PEO membrane and used around the injury 

site.  Behavioral assessments were done at 2, 4, 6 and 8 weeks following the surgery. Histological 

evaluation was performed at the end of the study. 

Results: Our results showed that behavioral values in experimental groups significantly increased 

when compared to intact group (P<0.05). These values in WJ-hMSC-Cs/PEO group significantly 

improved compared to the control and sham groups (P<0.05). In addition, histological findings revealed 

significant increase in the number of nerve fibers in experimental groups compared to intact group 

(P<0.05). Histological results revealed improvements in groups 4, 5 and 6, however, there was no 

significant difference between these groups and sham or control group. 

Conclusion: This study showed the positive effects of chitosan/polyethylene oxide scaffold and 

human mesenchymal stem cells derived from Wharton’s jelly on nerve regeneration of transected sciatic 

nerve in rat model. 
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 ـدرانــــازنــــي مـكــــــزشـــوم پـــــلــشـــگاه عــه دانــــلــمج

 (319-250)   3114سال    بهمن   311بيست و پنجم   شماره دوره 

 311      3114، بهمن  311شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و پنجم،               

 پژوهشی

همراه با  استفاده از کیتوسان/پلی اتیلن اکسید به عنوان داربست
از ژله وارتون بر ترمیم  پیوند سلول های بنیادی مزانشیمی مشتق

 عصب سیاتیک قطع شده در موش های صحرایی نژاد ویستار: 
 یک مطالعه رفتاری و بافت شناسی

 
       1معطریمهرناز 

      2چصفهانیکوهما 
       3کاکاغلامرضا  

       4صدراییهمایون 
 5مجید نقدی

 چكیده
های بنیادی و سلول (Cs/PEO) دیاکس لنیات یپل /توسانیکهدف از این مطالعه بررسی اثرات داربست  و هدف: سابقه

 های صحرایی است.بر ترمیم آسیب عصب سیاتیک در موش (WJ-hMSCs)مزانشیمی مشتق از ژله وارتون 
گدروه نرمالسسدالم   بددون  -1گروه زیر تقسیم شددند   6موش صحرایی نر بالغ به  24لعه در این مطا ها:مواد و روش
گروه شم  محیط کشت در محل  -3گروه شاهد  عصب سیاتیک قطع شده و سپس بخیه زده شد؛  -4قطع عصب سیاتیک؛ 
  WJ-hMSCs گدروه -5عصب قرار گرفت؛  روی محل قطع Cs/PEO  داربست Cs/PEOگروه  -2قطع عصب تزریق شد؛ 

کشدت داده شدده  WJ-hMSCs   از سدلول هدای WJ-hMSCs-Cs/PEOگروه  -6این سلول در محل آسیب تزریق شد؛ و 
و ارزیدابی بافدت  8و  6، 2، 4هدای در اطراف آسیب استفاده شد. بررسدی رفتداری در انتیدای هفتده Cs/PEOداربست  روی

 شناسی در پایان آزمایش انجام شد.
هدای قطدع عصدب نسدهت بده گدروه سدالم بده صدورت پس از جراحی، نتایج رفتاری در گروه 8ن هفته در پایا ها:یافته
هدای داری نسدهت بده گدروهنتایج به طدور معندی WJ-hMSCs-Cs/PEO  و در گروه p<55/5داری افزایش نشان داد سمعنی

بررسدی هدای بافدت شناسدی حداکی از پس از جراحدی، نتدایج  8چنین در پایان هفته  . همp<55/5شاهد و شم بیهود یافت س
شناسی های بافت . نتایج بررسیp<55/5های عصهی در گروه های قطع عصب نسهت به گروه سالم بود سکاهش تعداد رشته
 دار نهود.های شاهد و شم نشان داد اما این تفاوت معنینسهت به گروه 6و  5، 2های درمانی بیهودی را در گروه

ژلده  از مشدتق های بنیدادی مزانشدیمیاتیلن اکسیدو سلولاضر اثرات مثهت داربستی کیتوسان/پلیمطالعه ح در استنتاج:
 وارتون بر ترمیم عصب سیاتیک قطع شده در مدل موش صحرایی نشان داده شد.

 

 ، عصب سیاتیک، ترمیمژله وارتون، داربست کیتوسانواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
 محیطی عصب آسیب مشکل شایع هایناتوانی از یکی
 در محیطددی عصددب آسددیب میددزان ،نموندده بددرای. اسددت

 نفدر 155555 هر در مورد  1،4ستوسعه حال در کشورهای
 هدب بدعص آسیب . 3ساست دهددش یدارزیاب الددس رده در

 

   E-mail: gh_kaka@yahoo.com      اعصاب، علوم تحقیقات مرکز الله، بقیه پزشکی علوم دانشگاه  تیران -غلامرضا کاکامسئول: مولف 
 ایران تیران، خوارزمی، دانشگاه زیستی، علوم دانشکده ،رشته تکوین جانوری دکتری دانشجوی .1
 ایران تیران، خوارزمی، دانشگاه زیستی، علوم دانشکده جانوری، شناسی گروه زیست ،دانشیار. 4
 ایران تیران، الله، بقیه پزشکی علوم دانشگاه اعصاب، علوم تحقیقات مرکز ،دانشیار. 3
 ایران تیران، الله، بقیه پزشکی علوم دانشگاه اعصاب، علوم تحقیقات مرکزدانشکده پزشکی، ، گروه آناتومی ،. استاد2
 ، دانشگاه علوم پزشکی فسا، فسا، ایرانگروه آناتومی، دانشکده پزشکی ،. استادیار5
   2/8/1332تاریخ تصویب              48/5/1332 تاریخ ارجاع جیت اصلاحات            15/5/1332 تاریخ دریافت 
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  کياتيعصب س ميبر ترم دياکس لنيات ي/پلتوسانياستفاده از ک
 

 3114، بهمن  311دوره بيست و پنجم، شماره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                    319

 شدده تقسیم نوروتمزیس و آکسونتمزیس نوروپراکسی،

 و عصدهی هایرشته عصب آسیب شدیدترین در و است

 بدا بیهدود و شدده گسدیختگی هدم از دچار عصهی غلاف

 سلول . 2ساست پذیرامکان میکروسکوپی جراحی کمک

 مناسدهی محدیط عصب، ترمیم استراتژی عنوان به درمانی

 نداف بند . 5سآوردمی فراهم محیطی عصهی سیستم در را

 از بخشدی. اسدت نظدر مد پزشکی ریز دور یک عنوان به

 هدایسدلول از غندی منهدع که است وارتون ژله ناف، بند

 سدرعت مانند فرد به منحصر خصوصیات با مزانشیمی بنیادی

 آن غیرتیداجمی جداسازی و پایین زاییایمنی بالا، تکثیر

 بنیادی هایسلول توانایی بر گسترده مطالعات . 6-8ساست

 هداسدلول متفاوت انواع تمایز برای وارتون ژله مزانشیمی

 هدا،ادیپوسدیت مانندد مزانشدیمی هدایسدلول اندواع مانند

 ندورونی مشدابه هایسلول و هااستئوبلاست ها،کندروسیت

 میکروگلیددا، هددا، الیگودندروسددیت هددا،آستروسددیت ماننددد

 . 3،15سدارد تأکیدد نوروگلیدا مشابه هایسلول و هانورون

 زیسددت هددایویژگددی بددا طهیعددی پلیمددر یددک کیتوسددان

 میکروبی، ضد فعالیت پذیری، تخریب زیست سازگاری،

 کده  11ساسدت توموری ضد اثرات و زخم ترمیم ویژگی

 و قددرت افدزایش نظورم به سنتزی پلیمرهای با آسانی به

 بدا گلیکدول اتدیلنپلی. شودمی ترکیب سلول چسهندگی

 ترمیم برای اکسید اتیلن پلی یا اتیلن اکسی پلی دیگر نام

 کداربده مرکدزی عصدهی سیستم آکسون دار میلین انتیای

 و دارد بددالایی ویسددکوزیته کیتوسددان همچنددین. رودمددی

 عندوان بده اکسدید اتیلن پلی از نازک داربستی تییه برای

 اسددتفاده آن ویسددکوزیته کدداهش منظددور بدده کددوپلیمر

از  اسددتفاده بددر اسدداا مطالعددات گذشددته . 14سشددودمددی

 اثدرات وارتدون ژلده از مشتق مزانشیمی بنیادی هایسلول

داشدته  مورفولدوژیکی و عملکدردی ودبیه روند بر مثهتی

 کیتوسان متخلخل داربستی از استفاده چنینهم . 13ساست

 از مشدتق مزانشیمی هایسلول از ترکیهی با یا و تنیایی به

 عصدهی هدایرشدته دارمعندی افزایش موجب وارتون ژله

بدا اسدتفاده .  12سشدده اسدت میلدین ضدخامت و دارمیلین

ترکیهی از نوروسفرها و لوله راهنمای عصب کیتوسدانی، 

هفته پس از جراحی بیهود و ترمیم شدکاف عصدب بده  6

. در  13سدرعصب سیاتیک مشداهده گردیدد mm15میزان 

بیهودی عملکردی و الکتروفیزیولوژیکی دیگری  مطالعه

تددر از گدروه سددیلیکون نشددان داده گدروه کیتوسددان بدیشدر 

بندابراین، هددف از ایدن مطالعده بررسدی اثددرات  . 15سشدد

های بنیادی مزانشیمی مشتق از ژله وارتدون کشدت سلول

شده روی داربستی کیتوسان/پلی اتیلن اکسدید بدر تدرمیم 

ندژاد هدای صدحراییعصب سیاتیک قطع شدده در مدوش

  .باشدویستار می
 

 مواد و روش ها
 ندر صدحرایی مدوش سر 24 روی بر حاضر پژوهش

. شدد انجدام گدرم 355تدا  455وزن  بده ویسدتار ادندژ بالغ

 آزمایشددگاهی حیواندات مرکددز در صدحرایی هددایمدوش

 طهیعدی شدرایط در  عدجس الله بقیده پزشکی علوم دانشگاه

 تداریکی، سداعت 14 و روشنایی ساعت 14 چرخه شامل

 کددافی غددذای و آب گددراد،سددانتی درجدده 43-45 دمددای

 شدده انجام یهاعمل و هاآزمایش همه. شدند نگیداری

 کده آزمایشدگاهی حیواندات از حمایدت قوانین اساا بر

 اسدت بدوده  عجس الله بقیه پزشکی علوم دانشگاه مصوب

 بده کتدامین از مخلدوطی توسدط هدامدوش. گردیدد انجام

بده  mg/kg 15 مقددار بده گدزیلازین و mg/kg 35 مقدار

 تراشدیدن از پدس. شددند بییدوش صفاقی داخل صورت

 ران خارجی خلفی ناحیه پوست ان،حیو راست پای موی

 3 میزان به طولی برشی. شد استریل الکل و بتادین توسط

. شددد ایجدداد ران خددارجی خلفددی پوسددت در متددرسددانتی

 عصددب و شددد زده کنددار فاسددیا و همسددترین  عضددلات

 بدرای. شد قطع آزمایشی هایگروه در و نمایان سیاتیک

شرح زیر ه ب وارتون ژله مزانشیمی بنیادی هایسلول تییه

 نمکدی محلدول در انسدانی هداینداف بندد . 16س عمل شد

(Gibco, USA) Hanks گدرادسدانتی درجده 2 دمای در 

 درصدد 05 اتاندل در زدایدیآلودگی دنهال به. نگیداری شد

(Sigma, UK)های خونی از بند ناف جدا شددند. ، رگ

 5و به مددت  /. تقسیم2cm 5سپس ژله وارتون به قطعات
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 و همکاران مهرناز معطری     

 311      3114، بهمن  311شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و پنجم،               

 پژوهشی

 رویدی، محلدول دقیقه سانتریفوژ شد. پدس از جداسدازی

  Gibco, USAس DMEMایجدداد شددده توسددط  رسددوب

و رسدوب بده  شدد سدانتریفوژ دقیقه 5 مدت به و شستشو

گرفت. پس از شستشدو  قرار کلاژناز در ساعت 18مدت 

 ،(Gibco,USA)درصد /. 45 تریپسین تر درو هضم بیش

FBS برای متوقف کردن تریپسینه شدن به بافدت مزانشدیمی 

های زنده حجمدی برابدر افزوده شد و برای بررسی سلول

یپان بلو اسدتفاده شدد. بدا ها و نیز تراز سوسپانسیون سلول

های زنده رند  تریپدان بلدو را بده توجه به این که سلول

شدوند، های مرده آبی رن  مدیخود نمی گیرند و سلول

لام نئوبدددار و میکروسدددکور ایندددورت بدددا  کمدددک بددده

برابر، تعداد و درصد مرگ و میر سلولی  255بزرگنمایی 

ی هداسدلولبرای ایمنوسیتوشیمی  شمارش و ثهت گردید.

WJ-hMSC 10سشددد از روش کاکددا و همکدداران اسددتفاده  ،

از  WJ-hMSC هددایلکدده بددرای شناسددایی سددلوطددوریبدده

به  CD45بادی و فیهرونکتین و از آنتی CD44بادی آنتی

 . 18سهای بنیادی خونساز استفاده گردیددعنوان مارکر سلول

 BrdU ،µg/ml3هددا بددا بدده منظددور نشدداندار کددردن سددلول

محلول برومودئوکسی یوریدین سه روز قهل از پیوندد بده 

هدای نشدان دار شدده محیط کشت اضافه گردید و سلول

 بده منظدور تییده برای تزریق مورد استفاده قدرار گرفتندد.

 کیتوسان گرم 45/5اکسید،  اتیلن پلی/ کیتوسان داربستی

 بده اکسدید اتدیلن پلی گرم 583/5 و کم مولکولی وزن با

 بدا مدولار 5/5 استیک اسید سیسی 55 محلول در آرامی

 rpm در و گردیدد اضدافه گدراد سدانتی درجده 25 دمای

 مخلدو  ml0/5 .شدد سانتریفوژ دقیقه 15 مدت به 4555

 گرفدت قرار ml 05 قطر با پلاستیکی هایدیش پتری در

 سداعت 42 مددت بده گدرادسدانتی درجده 45 دمای در و

 بریددده cm1×1cm قطعددات بدده هددافددیلم. گردیددد خشددک

 تقسدیم گدروه 6 به تصادفی طور به هاموش سپس .شدند

 سدالم صدحرایی هایموش   سالمس نرمال گروه -1  شدند

 و شد قطع سیاتیک عصب  شاهد گروه -4 آسیب؛ بدون

 روی کشدت محدیط  شدم گروه -3 شد؛ زده بخیه سپس

 گددروه -2 شددد؛ تزریددق یبآسدد محددل در نوریددوم اپددی

 لایده داربسدت از   Cs/PEOس اکسید اتیلن پلی/کیتوسان

 اسدتفاده آسدیب روی اکسدید اتدیلن پلی/کیتوسان نازک

 ژلدده مزانشددیمی بنیددادی هددایگددروه سددلول -5 گردیددد؛

 محدل بده بنیادی سلول WJ-hMSCs   555555س وارتون

 بنیددادی هددای سددلول گددروه -6 و شددد؛ تزریددق آسددیب

 اتدیلن پلدی/کیتوسدان - نداف بندد وارتدون لهژ مزانشیمی

 555555 با داربستی از   (WJ-hMSCs-Cs/PEO اکسید

 لایه همراه به ناف بند وارتون ژله مزانشیمی بنیادی سلول

 آسددیب اطددراف در اکسددید اتددیلن پلددی/کیتوسددان نددازک

 5-5 بخیدده نددخ بددا پوسددت تزریددق، از پددس. شددد اسددتفاده

  .گردید فونیع ضد بتادین با و شد دوخته سیلک

 عملکدرد شاخص ارزیابیس رفتاری به منظور بررسی

 از بعدد 8 و 6 ،2 ،4 های هفته پایان در ، سیاتیک عصب

 مدوش مجدروح عصب به مربو  پای کف جراحی عمل

 کاغذ روی بر حیوان سپس شد، رنگی جوهر با صحرایی

 متدر سدانتی 65×0×45 ابعاد به راهرویی کف در سفیدی

 بدر شاخص عملکدرد عصدب سدیاتیکارزیابی . رفت راه

 سدالم پدای و شدده جراحدی پدای برای زیر فرمول اساا

 گردید   محاسهه
SFI= |-38.5 (EPL-NPL/NPL)+109.5 (ETS-NTS/NTS) 

           + 13.3 (EIT-NIT/NIT)-8.8| 

 

 5 و 1 انگشدتان سدر بدین فاصله ، PLس پا کف طول

 سدددمت ، ITس 2 و 4 انگشدددتان سدددر بدددین فاصدددله ، TSس

  N=Normalس سدالم سمت و ، E=Experimentalسآزمایش

 SFI مقادیر بررسی در . مترمیلی حسب بر هااندازه تمامس

 طدور بده حرکتدی فعالیدت باشدد ترکم یا 155 مقدار اگر

 سددیر 15 الددی 155بددین اعددداد اسددت. رفتدده بددین از کامددل

 15 تدا صدفر بین نتایج و دهدمی نشان را حرکتی بیهودی

 جیدت . 13،45سرودبده شدمار مدی پا رکتح بودن طهیعی

از آزمددون رفتدداری صددفحه دا   درد رفلکددس ارزیددابی

 از پددس 8 و 6 ،2 ،4هددایهفتدده پایددان اسددتفاده شددد. در

 56 دمدای بدا دا  صدفحه روی آسیب دچار پای جراحی

زمدانی کده طدول  مددت و گرفت ارقر گرادسانتی درجه

کشید تا حیوان پای آسیب دیدده خدود را از سدطل بلندد 
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بده منظدور  کند، به عنوان زمان پاسخ در نظر گرفته شدد.

 تدرمیم، از پس هشتم هفته پایان شناسی، در بافت بررسی

. شدند پرفیوژن شناسی بافت مطالعه جیت حیوانات همه

 یدک را یاتیکسد عصب پرفیوژن، از پس موارد تمام در

 و بریدده تدرمیم محل از بعد متر میلی یک و قهل مترمیلی

. شدد داده قدرار درصدد 15 فرمدالین کنندهثابت در نمونه

 پروسدس، مراحل انجام و هانمونه ثهوت و ساعت 04 از پس

 صدورت بده شدده قطدع ناحیه دیستال عصب سدیاتیک از

 ائدوزین -هماتوکسدیلین روش با و شد تییه برش عرضی

 میکروسددکور توسددط هددانموندده گردیددد. آمیددزی رندد

 توسددط 155 شددیئی نمدداییبددزرگ در تحقیقدداتی پیشددرفته

 شددند گرفته عکس کامپیوتر به متصل دیجیتالی دوربین

 15555 بددا برابدر سددطحی در عصدهی هددایرشدته تعدداد و

 شدمارش برابدر 1555 نمداییبدزرگ بدا مربع و میکرومتر

 و تجزیدده SPSS 22.0 افددزارنددرم توسددط هدداداده. شدددند

 و میدانگین صدورت به آمده دست به نتایج. شدند تحلیل

 داده نمدایش  Mean±SEMس میانگین از انحراف خطای

 آمداری روش از هداگدروه بدین نتایج مقایسه برای. شدند

 اسدتفادهpost-hoc Tukey  و طرفده یدک واریانس آنالیز

  .شد گرفته نظر در p˂55/5 داریمعنی سطل. گردید

 

 ه هایافت
نتددایج حاصددل از ایمنوسیتوشددیمی حدداکی از بیددان 

CD44 هددای و فیهددرونکتین بدده عنددوان مارکرهددای سددلول

هدای به عنوان مارکر سلول CD45مزانشیمی و عدم بیان 

 بنیادی خونساز بود.

 شداخص ارزیدابی از حاصدل نتدایج 1 نمودار شماره

 مددورد هدایگددروه همده در را سددیاتیک عصدب عملکدرد

 در SFI ارزیدابی جراحدی، از قهل. دهدیم نشان آزمایش

 بده عصدب، قطدع از پدس. بود صفر نزدیک هاگروه همه

 SFI میدانگین سیاتیک عصب عملکرد کامل فقدان دلیل

 و 6 ،2 ،4 هفتده پایدان در. رسید حیوانات همه در 155 به

 بده سدیاتیک عصدب عملکدرد بیهدود جراحدی، از پس 8

 اهده شددمشد درمانی های گروه در SFI کاهش صورت

 بدین داریمعنی تفاوت هشتم هفته پایان در که به طوری

 بنیدادی هدایسدلول-اکسدید اتدیلن پلدی/کیتوسدان گروه

 گروه و   WJ-hMSCs-Cs/PEOس وارتون ژله مزانشیمی

  .p<55/5س شد مشاهده  شم و شاهد

 

  
 

فتومیکروگراف از سلول بنیادی مزانشیمی تمدایز نیافتده  :1تصویر شماره 

های چسهنده دوکدی شدکل دیدده در پاساژ سوم سلول -Aرتون. ژله وا

 بدادیآنتی -Bمیکرومتر؛  455. نوار مقیاا  400×. بزرگنمایی شودمی

 بدادیآنتدی -D؛ CD44بادی اولیه ضدد آنتی -Cاولیه ضد فیهرونکتین؛ 

CD45 ثانویده  بدادیآنتدیهای بنیادی خونساز بدا به عنوان مارکر سلول

اندد. آمیدزی شددهها با اتیددیوم برومایدد رند هسته .FITCکونژوگه با 

 میکرومتر 55. نوار مقیاا  1000×بزرگنمایی
 

 
 

 در سیاتیک عصب حرکتی عملکرد شاخص ارزیابی :1شماره  نمودار

آزمایش.  مورد های گروه در ترمیم از بعد 8 و 6 ،2 ،4 های هفته پایان

 است شم و شاهد گروه با دار معنی اختلاف دهنده نشان*
 

 و حرکت طرز ارزیابی منظور به درد رفلکس تست

همدان . شدد استفاده محیطی اعصاب دردی ضد عملکرد

  اسدت، در شدده داده نشدان 4 شدماره نمودار در که طور

 هددایگددروه در جراحددی از پددس 8 و 6 ،2 ،4 هفتدده پایددان

 افدزایش صدورت بده داری معندی تفداوت آزمایش مورد

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

14
 ]

 

                             5 / 10

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6944-fa.html


   
 و همکاران مهرناز معطری     

 253      3114، بهمن  311شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و پنجم،               

 پژوهشی

 مدورد هدایگدروه و نرمال وهگر بین رفلکس زمان مدت

 8 و 6 ،2 ،4هدای هفته طی . p<55/5س شد دیده آزمایش

 صدورت بده درمدانی هایگروه در بیهود جراحی، از پس

 گدروه در کده شد دیده درد رفلکس زمان مدت کاهش

 مزانشدیمی هدایسلول-اکسید اتیلنپلی/کیتوسان درمانی

 گدروه بده نسدهت  WJ-hMSCs-Cs/PEOس وارتدون ژله

 اتیلن اکسید و گروهگروه شم، گروه کیتوسان/ پلی هد،شا

 پس هشتم هفته پایان در وارتون ژله مزانشیمی هایسلول

 تسدت آندالیز 4 شدماره نمدودار. بدود دارمعنی جراحی از

 از پدس 8 و 6، 4،2 هدایهفددته پایدان در را درد رفلکس

  .دهدمی نشان جراحی
 

 
 

 در درد رفلکدس تسدت از حاصل های یافته ارزیابی :2شماره  نمودار

 مددورد هددای گددروه در تددرمیم از بعددد 8 و 6 ،2 ،4 هددای هفتدده پایددان
 گدروه با داری معنی اختلاف به ترتیب نشاندهنده $ # *+آزمایش. 

 است WJ-hMSCsو  Cs/PEO شم،  شاهد،
 

شناسدی و ایمنوهیستوشدیمی، در رابطه با نتایج بافت

، ملحدق شددن  BrdUبر اساا نتدایج حاصدل از تزریدق 

فته هشدتم های کشت شده در عصب سیاتیک در هسلول

 پس از جراحی مشاهده شد.

در  را عصدهی هدایرشته کلی تعداد 3شماره  نمودار

 و تصدویر مختلدف هایگروه در 2µm 15555 مساحتی برابر

 عصدب عرضی های برش از میکروسکوپی تصویر 3شماره 

 .دهددمدی نشدان برابدر را 1555 نمدایی بدزرگ با سیاتیک

 گدروه بدین عصدهی هدایرشدته تعددادکلی دارمعنی کاهش

  .p<55/5س شدد مشداهده  ایشآزمد مورد هایگروه و نرمال

 2µm  15555 در عصدهی هدای رشدته کلی تعداد چه اگر

 تفدداوت امددا بددود افددزایش بدده رو درمددانی هددایگددروه در

 هدایگروه با مقایسه در درمانی هایگروه بین داریمعنی

تعددداد کلددی  3 شددماره نمدودار .نشددد دیددده شددم و شداهد

 تصدویردهدد و می نشان 2µm15555 در را های عصهیرشته

 عصدب عرضدی هایبرش از میکروسکوپی تصویر 4 شماره

 .دهدمی نشان را برابر 1555نمایی  بزرگ با سیاتیک

 

 
 

فتدومیکروگراف ایمنوهیستوشددیمی از سدلول هددای  :2تصوویر شووماره 

BrdU  .مثهت در برش هدای طدولی عصدب سدیاتیکA- گدروهWJ-

hMSCs ؛-B  گروهWJ-hMSCs-Cs/PEO  ؛C- ی. گروه کنترل منف

. ندوار 1555×. بزرگنمداییBrdUفلش سیاه  هسته های نشاندار شدده 

 میکرومتر  35مقیاا 
 

 
 

. 2µm15555 در عصدهی هدای رشدته کلدی تعدداد :3شوماره  نمودار

 هدای گدروه و نرمدال گدروه بدین عصهی های رشته دار معنی کاهش

 در عصدهی هدایرشدته تعدداد . p<55/5س شدد دیدده آزمدایش مورد
 اسدت افدزایش بده رو  شم و شاهد گروه به نسهت انیدرم های گروه

   .نهود دار معنی افزایش این آماری لحاظ از که
 

 
 

  عصدب عرضدی هدای برش از میکروسکوپی تصویر :3شماره  تصویر
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- A میکرومتدر.15برابر. نوار مقیاا   1555 نمایی بزرگ با سیاتیک

 ابد درمدان گدروه-Dشدم؛  گدروه-C شداهد؛ گدروه-Bنرمدال؛  گروه
 هدای سدلول بدا درمدان گروه-E اکسید؛ اتیلن پلی/کیتوسان داربستی

 اتددیلن پلددی/کیتوسددان بددا درمددان گددروه -F وارتددون؛ ژلدده مزانشددیمی

 در کده طدور همدان وارتون. ژله مزانشیمی بنیادی های سلول-اکسید

 ندارنجی پیکدان میلدین و رند  سیاه پیکان شود، می مشاهده تصویر

 دهد می نشان را آکسون
 

 بحث
  دهنددده روندددنتددایج حاصددل از ایددن مطالعدده نشددان

 رفتداری هدایآزمدون قالدب در حرکتی و حسی بیهودی

 درد رفلکس آزمون و سیاتیک عملکرد شاخص ارزیابی

 ژلدده از مشددتق مزانشددیمی بنیددادی هددایسددلول گددروه در

  اکسدددید اتدددیلن پلدددی/کیتوسدددان داربسدددتی و وارتدددون

 هفتدده در یعنددی درازمدددت در  WJ-hMSCs-Cs/PEOس

  است. جراحی از پس هشتم

 های  ضمن استفاده از سلول4512گارتنر و همکاران س

بنیددادی مزانشددیمی مشددتق از ژلدده وارتددون و داربسددتی 

vivosorb® 14، بیهود عملکرد حرکتی و حسی را طدی 

هفته مورد بررسی قرار دادند و افدزایش بیهدود عملکدرد 

ول های حرکتی و حسی را در حیوانات درمان شده با سل

ژله وارتون تمایز یافته و تمایز نیافتده  بده همدراه افدزایش 

  . 13سغلاف میلین مشاهده کردند

   از پیوندددد اتولدددوگ 4515دینددد  و همکددداران س

هدای بنیدادی مزانشدیمی مادز اسدتخوان و داربسدت سلول

عصددب  mm55بددرای درمددان شددکاف  PLGAکیتوسددان/

ترمیم کردند واین ترکیب موجب سیاتیک در س  استفاده

 . 41سماه گردیدد 6عصب سیاتیک و بیهود عملکرد پس از 

هدای کیتوسدان   از داربسدت4515سیموا و همکاران س

برای درمان آکسونتمزیس استفاده کردند و ترمیم  3نوع 

هفتدده پددس از  45دار عصددب و بیهددود عملکددرد را معنددی

م ها این نتایج را به اثر مستقیجراحی مشاهده نمودند. آن

بر تحریدک تکثیدر سدلول شدوان، طویدل  3کیتوزان نوع 

  . 44سشدن آکسون و میلینه شدن آن نسهت دادند

 از هیهریدی از داربسدتی   4514س گارتنر و همکاران
 

هدای بنیدادی مزانشدیمی مشدتق از ژلده وسان و سدلولکیت

وارتون در مدل آکسونوتمزیس استفاده کردند و پس از 

و بیهود عملکدرد حرکتدی  هفته رشد دوباره آکسونی 14

در واقدع بیهدود عملکدرد  . 43سو حسی را مشاهده نمودند

 WJ-hMSCs-Cs/PEOحرکتدددی و حسدددی در گدددروه 

هدا بده تنیدایی تواند به این دلیل باشد که تزریق سلولمی

شدود. در ها در سایر نقدا  مدیموجب استقرار این سلول

هدا شود تا سدلولکه استفاده از داربست موجب میحالی 

 homingاز آن به عندوان یدک لنگرگداه اسدتفاده کدرده، 

 بیتری یافتده و در بافدت مدورد نظدر اسدتقرار پیددا کنندد.

چنین چندین مکانیسم احتمالی بدرای توضدیل اثدرات هم

هدای بنیدادی مزانشددیمی در تدرمیم آسدیب عصددب سدلول

مل ترشل فاکتورهدای محیطی توصیف شده است که شا

رشد، ساخت و رسوب ماتریکس خارج سدلولی، ترشدل 

های ضدد التیداب و ضدد آپوپتدوز بدرای ایجداد مولکول

. در واقدع  4سریزمحیط مناسب برای ترمیم عصدهی اسدت

هدای بنیدادی های فعال زیستی مترشحه از سدلولمولکول

مزانشیمی به صورت مستقیم و یا غیرمستقیم و یدا هدر دو 

رسدانی بدین نمایند. اثرات مسدتقیم بدا پیدامراه فعالیت می

هدای سلولی و اثرات غیر مسدتقیم بدا وادار کدردن سدلول

های فعال عمدل کنندده در ایدن دیگر به رهایش مولکول

اطدلا   تروفیدکناحیه است. به این اثرات غیدر مسدتقیم 

یددا فدداکتور نوروتروفیددک مشددتق از  BDNF شددود. مددی

یددا  GDNF، 45س 2/5-یددا نددوروتروفین NT4/5،  42سماددز

،  46سهددای گلیددالفدداکتور نوروتروفیددک مشددتق از سددلول

PDGF  ،یا فاکتور رشد مشتق از پلاکتEGF  یا فاکتور

یدا  IGF-Iیدا فداکتور میدار لوکمیدا،  LIFرشد اپیدرمال، 

 یدا پدروتئین فعدال NAP-2فاکتور رشد مشدابه انسدولین، 

یدا فداکتور رشدد انددوتلیال  VEGF، 4-کننده نوتروفیدل

یا فاکتور رشدد هپاتوسدیتی از فاکتورهدای  HGFرگی و 

هددای بنیددادی نوروتروفیددک میددم ترشددل شددده از سددلول

مزانشیمی ژلده وارتدون هسدتند کده در مقدادیر بدالا بیدان 

شوند. این فاکتورهدا در زندده مانددن، تمدایز و حفد  می

ی نقدش دارندد. اثدرات غیدر هدای حسدی و حرکتدنورون
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های بنیادی مزانشیمی ژلده وارتدون مستقیم و مثهت سلول

هددای شددوان بددا ترشددل بددر زنددده ماندددن و تکثیددر سددلول

گیددرد کدده جددزی کلیدددی هددا صددورت مددینددوروتروفین

یدا  NGFدژنراسیون والرین هستند و توسط آن هدا بیدان 

کند و بنابراین ترمیم فاکتور رشد عصب افزایش پیدا می

دهدد. در واقدع، آکسونی در ناحیه آسیب دیده روی مدی

ترمیم نورون های حسی و بیهود درک حس درد به ایدن 

. در رابطه با داربسدتی  40سگرددمکانیسم پاراکرین بر می

دهندد اتیلن اکسید مطالعات قهلی نشان مدیپلی کیتوسان/

چدون زیسدت سدازگار که کیتوسان بدا خصوصدیاتی هدم

پذیر بودن، سمیت کم، ارزان بودن بودن، زیست تخریب

های شوان اجدازه چسدهیدن و زندده و یا این که  به سلول

در بستر خود را می دهند و از سوی دیگر موجدب ماندن 

تقویت آنژیوژنز می شوند نقش میمی در تدرمیم عصدهی 

 عصدهی هدایرشته تعداد . بنابراین، بیهود 15سکنندایفا می

 محدیط کده باشدد زایدیرگ پیشدرفت علدت به تواندمی

 فدراهم عصدب تدرمیم بیهود و آکسون رشد برای مناسهی

  آورد.می

 بده توجده بداکرد که  در پایان می توان نتیجه گیری

 داربسدتی از اسدتفاده پدژوهش، ایدن از حاصدل اطلاعات

 مزانشدیمی بنیادی هایسلول -اکسید اتیلن پلی/کیتوسان

 راهکدار مناسدهی   WJ-hMSCs-Cs/PEOس وارتدون ژله

  .است محیطی عصب آسیب ترمیم در

 

References 

1. Hsueh YY, Chang YJ, Huang TC, Fan SC, 

Wang DH, Chen JJ, et al. Functional 

recoveries of sciatic nerve regeneration by 

combining chitosan-coated conduit and 

neurosphere cells induced from adipose-

derived stem cells. Biomaterials 2014; 35(7): 

2234-2244. 

2. Wang J, Ding F, Gu Y, Liu J, Gu X. Bone 

marrow mesenchymal stem cells promote 

cell proliferation and neurotrophic function 

of Schwann cells in vitro and in vivo. Brain 

Res 2009; 1262: 7-15. 

3. Rosberg HE, Carlsson KS, Cederlund RI, 

Ramel E, Dahlin LB. Costs and outcome for 

serious hand and arm injuries during the first 

year after trauma  a prospective study. BMC 

Public Health 2013; 13: 501. 

4. Lukovic D, Moreno Manzano V, Stojkovic 

M, Bhattacharya SS, Erceg S. Concise 

review: Human pluripotent stem cells in the 

treatment of spinal cord injury. Stem Cells 

2012; 30(9): 1787-1792. 

5. Peng J, Wang Y, Zhang L, Zhao B, Zhao Z, 

Chen J, et al. Human umbilical cord 

Wharton's jelly-derived mesenchymal stem 

cells differentiate into a Schwann-cell 

phenotype and promote neurite outgrowth in 

vitro. Brain Res Bull 2011; 84(3): 235-243. 

6. Stenderup K, Justesen J, Clausen C, Kassem 

M. Aging is associated with decreased 

maximal life span and accelerated senescence 

of bone marrow stromal cells. Bone 2003; 

33(6): 919-926. 

7. Roobrouck VD, Ulloa-Montoya F, Verfaillie 

CM. Self-renewal and differentiation capacity 

of young and aged stem cells. Exp Cell Res 

2008; 314(9):  1937-1944. 

8. Troyer DL, Weiss ML. Wharton's Jelly 

Derived Cells Are a Primitive Stromal Cell 

Population. Stem cells 2008; 26(3): 591-599. 

9. Grimpe B, Silver J. The extracellular matrix 

in axon regeneration. Prog Brain Res 2001; 

137: 333-349. 

10. Woodbury D, Schwarz EJ, Prockop DJ, 

Black IB. Adult rat and human bone marrow 

stromal cells differentiate into neurons. J 

Neurosci Res 2000; 61(4): 364-370. 

11. Geng X, Kwon OH, Jang J. Electrospinning  
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

14
 ]

 

                             8 / 10

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6944-fa.html


  کياتيعصب س ميبر ترم دياکس لنيات ي/پلتوسانياستفاده از ک
 

 3114، بهمن  311دوره بيست و پنجم، شماره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                    254

of chitosan dissolved in concentrated acetic 

acid solution. Biomaterials 2005; 26(27): 

5427-5432. 

12. Emamgholi A, Kaka Gh R, Sadri M, Sadraee 

H, Hosseini H. The synthesis of chitosan/ 

polyethylene nanofibersoxide on chitosan 

membrane: an applicable model in tissue 

engineering. AMHSR 2013; 10(4): 300-305 

(Persian). 

13. Gärtner A, Pereira T, Armada-da-Silva P, 

Amado S, Veloso A, Amorim I, et al. Effects 

of umbilical cord tissue mesenchymal stem 

cells (UCX®) on rat sciatic nerve regeneration 

after neurotmesis injuries. JSRM 2014; 10(1): 

14-26. 

14. Shirosaki Y, Hayakawa S, Osaka A, Lopes 

MA, Santos JD, Geuna S, et al. Challenges for 

nerve repair using chitosan-siloxane hybrid 

porous scaffolds. Biomed Res Int 2014; 

2014: 153808. 

15. Raisi A, Azizi S, Delirezh N, Heshmatian B, 

Amini K. Use of chitosan conduit for 

bridging small-Gap peripheral nerve defect in 

sciatic nerve transection model of rat. Iranian 

Journal of Veterinary Surgery 2010; 2(1): 89-

100 (Persian). 

16. Chen H, Zhang Y, Yang Z, Zhang H. Human 

umbilical cord Wharton's jelly-derived 

oligodendrocyte precursor-like cells for axon 

and myelin sheath regeneration. Neural 

Regen Res 2013; 8(10): 890-899. 

17. Kaka GR, Tiraihi T, Delshad A, 

Arabkheradmand J, Kazemi H. In vitro 

differentiation of bone marrow stromal  

cells into oligodendrocyte-like cells using 

triiodothyronine as inducer. Int J Neuro Sci 

2012; 122(5): 237-247. 

18. Zolfagari D, KaKa G, Sadri M, Sadraie SH, 

Emamgoli A, Asghari Jafarabadi M, et al. 

Study of the Coculture of Bone Marrow 

Stromal Cells (BMSCs) with PLGA 

Nanofibers Coated with Gelatin and Poliy-L-

lysine. JZUMS 2014; 22(92): 1-13 (Persian). 

19. Bain JR, Mackinnon SE, Hunter DA. 

Functional evaluation of complete sciatic, 

peroneal, and posterior tibial nerve lesions in 

the rat. Plast Reconstr Surg 1989; 83(1): 129-

138. 

20. Moazami Goudarzi M, Azarnia M, Kaka Gh, 

Sadraii SH, Khatibi Aghda A. Study of Bone 

Marrow Stromal Cells, Nerve Growth Factor, 

and Marginal on Nerve Regeneration in Rat 

Crushed Sciatic Nerve. J Mazandaran Univ 

Med Sci 2013; 23(102): 96-105 (Persian). 

21. Ding F, Wu J, Yang Y, Hu W, Zhu Q, Tang 

X, et al. Use of tissue-engineered nerve grafts 

consisting of a chitosan/poly (lactic-co-

glycolic acid)-based scaffold included with 

bone marrow mesenchymal cells for bridging 

50-mm dog sciatic nerve gaps. Tissue Eng 

Part A 2010; 16(12): 3779-3790. 

22. Simões MJ, Amado S, Gärtner A, Armada-

Da-Silva PA, Raimondo S, Vieira M, et al. 

Use of chitosan scaffolds for repairing rat 

sciatic nerve defects. Ital J Anat Embryol 

2010; 115(3): 190-210. 

23. Gärtner A, Pereira T, Simões MJ, Armada-

da-Silva PA, França ML, Sousa R, et al. Use 

of hybrid chitosan membranes and human 

mesenchymal stem cells from the Wharton 

jelly of umbilical cord for promoting nerve 

regeneration in an axonotmesis rat model. 

Neural Regen Res 2012; 7(29): 2247-2258. 

24. Zhao T, Yan W, Xu K, Qi Y, Dai X, Shi Z. 

Combined treatment with platelet-rich 

plasma and brain-derived neurotrophic 

factor-overexpressing bone marrow stromal 

cells supports axonal remyelination in a rat 

spinal cord hemi-section model. Cytotherapy 

2013; 15(7):792-804. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

14
 ]

 

                             9 / 10

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6944-fa.html


   
 و همکاران مهرناز معطری     

 250      3114، بهمن  311شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           دوره بيست و پنجم،               

 پژوهشی

25. Shakhbazau A, Mohanty C, Shcharbin D, 

Bryszewska M, Caminade AM, Majoral JP, 

et al. Doxycycline-regulated GDNF expression 

promotes axonal regeneration and functional 

recovery in transected peripheral nerve. J 

Control Release 2013; 172(3): 841-851. 

26. Dubový P, Raška O, Klusáková I, Stejskal  

L, Čelakovský P, Haninec P. Ciliary 

neurotrophic factor promotes motor 

reinnervation of the musculocutaneous nerve 

in an experimental model of end-to-side 

neurorrhaphy. BMC Neurosci 2011; 12: 58. 

27. Guo ZY, Sun X, Xu XL, Zhao Q, Peng J, 

Wang Y. Human umbilical cord mesenchymal 

stem cells promote peripheral nerve repair 

via paracrine mechanisms. Neural Regen Res 

2015; 10(4): 651-658. 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

14
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-6944-fa.html
http://www.tcpdf.org

