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Abstract  
Background and Objectives: Alzheimer's disease (AD) is a 

neurodegenerative disease and the most common cause of dementia. 

The characteristics of this disease are amnesia, cognitive and verbal 

disorders, memory deficit, paranoia, depression, and anxiety. In this 

study, the alterations of cognitive-behavioral and nuclear factor kappa 

(NF-κ) factor, were investigated following the xenogenic 

transplantation of human dental pulp of stem cells on the AD animal 

model.  
 

Methods: In this experimental study, 18 male Wistar rats (weighing 

200±20g), were used. The animals were randomly divided into three 

groups of 6 each: control (without any treatment), sham (TMT+PBS), 

and experimental (TMT+DPSCs). The experimental and sham groups 

received trimethyltin (TMT) intraperitoneally (dose, 8mg/kg bw). 

Then, the anxiety level, working and spatial memory, were assessed 

with Elevated Plus and Y Maze tests. Also, the level of NF-κ was 

assessed using ELISA method.  
 

Results: Intraperitoneal administration of TMT caused a significant 

increase (p<0.05) in the time spent in closed arm of the elevated plus 

maze and a significant decrease in the alteration behavior and spatial 

memory in the sham group compared to the control group. On the other 

hand, following stem cell transplantation, a significant decrease was 

observed in the anxiety level and working and spatial memory in the 

experimental group compared to the sham group. Also, the NF-κ level 

significantly increased in the sham group in comparison with the 

control and experimental groups (p<0.05).  
 

Conclusion: Xenogenic transplantation of the human dental pulp stem 

cells has an improvement effect on the symptoms of AD. Thus, 

transplantation of this stem cells line is promising for the treatment of 

cognitive and psychological diseases. 
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پالپ دندان انسان بر سطح اضطراب و حافظه های بنیادی ای سلولگونهتأثیر پیوند بین

 تینمتیلدر مدل بیماری آلزایمر القاشده با تری
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 چکیده
ترین علت دمانس است. از عصبی و شایع برندهبیماری آلزایمر، بیماری تحلیل زمینه و هدف:

فراموشی، اختلالات شناختی و کلامی، نقص حافظه، پارانویا،  توان بهی این بیماری میهاصهیخص

شناختی و سنجش  -افسردگی و اضطراب اشاره کرد. در این مطالعه به بررسی تغییرات رفتاری 

ی بنیادی پالپ دندان انسان در مدل هالسلومتعاقب پیوند زنوژنیک  Bی کاپا اهستهسطح فاکتور 

 حیوانی بیماری آلزایمر پرداخته شد.

 220±20وزن سر موش صحرایی نر نژاد ویستار )با  18در این مطالعه تجربی، از  روش بررسی:

( شامل: کنترل )بدون هیچ نوع n=6تصادفی به سه گروه ) طوربهگرم( استفاده شد. حیوانات 

های شم و تجربی، ( تقسیم شدند. گروهTMT+DPSCsو تجربی ) (TMT+PBSتیماری(، شم )

گرم برکیلوگرم وزن بدن( میلی 8درون صفاقی )به میزان  صورتبه( را TMTتین )متیلتری

؛ میزان اضطراب، حافظه Yدریافت کردند. سپس با استفاده از آزمون ماز صلیبی مرتفع و ماز 

 ELISAنیز با روش  Bی کاپا اهستهفاکتور قرار گرفت. سطح  موردسنجشفضایی و کاری 

 ی شد.بررس

ماندن باقی زمانمدت( >05/0pداری )باعث افزایش معنی TMTتجویز درون صفاقی : هاافتهی

در بازوی بسته ماز صلیبی، کاهش رفتار تناوبی و حافظه فضایی در گروه شم نسبت به گروه 

ادی، در سطح اضطراب، بهبود حافظه فضایی و ی بنیهاسلولکنترل شد. از طرفی، متعاقب پیوند 

داری دیده شد. همچنین میزان فاکتور کاری در گروه تجربی نسبت به گروه شم، کاهش معنی

داری یافت در مقایسه با گروه کنترل و تجربی افزایش معنی در گروه شم Bی کاپا اهسته

(05/0p<.) 

 علائمدندان انسان، اثرات بهبودبخشی در  های بنیادی پالپپیوند زنوژنیک سلول ی:ریگجهینت

های شناختی و درمان بیماری دبخشینوبیماری آلزایمر دارد؛ بنابراین پیوند این رده سلولی، 

 .استروانی 

 اضطراب. ؛های بنیادی؛ بیماری آلزایمرسلول: هادواژهیکل
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 و همکارانه زادسمیرا ملک                                                                                      ...های بنیادی پالپ دندان انسان بر سطح اضطراب و ای سلولگونهتأثیر پیوند بین

 
 مقدمه 

بیماری آلزایمر نوعی از زوال عقل است که از دست دادن حافظه، 

یشرفت با پ حالنیبااباشد. میآن ترین علامت اولین و مشخص

و  افسردگی، زودرنجی، پرخاشگری توانندیمبیماری، مبتلایان 

(. اضطراب از دیگر اختلالات آلزایمر 1توهم را نیز نشان دهند )

است. اضطراب، پاسخ یک موجود به عوامل تهدیدکننده احتمالی 

تواند هومئوستاز موجود را مختل کند. به تعبیر بهتر، است که می

علت حساس هراس، تردید و تنش بهاضطراب عبارت از یک ا

انتظار یک تهدید غیرواقعی و فرضی است که با یک یا چند 

قلب، تعریق، تنگی قفسه سینه،  تپشمشکل جسمی مانند تهوع، 

(، یک سمّ TMT) نیتلیمتیتر(. 2سردرد و غیره همراه است )

با علائمی همچون  نیتلیمتیتر، آلودگی قوی است و در انسان

ی، ضعف حافظه، پرخاشگری، بافالیخسویی، ایی، کمکاهش شنو

کلونیک، حرکت تشنجی کره چشم،  -پرخوری، حمله تونیک 

 نیتلیمتیترکند. ی و آسیب اعصاب حساس بروز میقراریب

ی نورونمرگ  که باعثدارای پتانسیل مسمومیت عصبی است 

های جدی همچنین ایجاد آسیب، و حیوان انسان سیستم لیمبیک

 هایشود. این خصیصهدر ناحیه هیپوکامپ مغز می خصوصبه

یک هدف مهم  عنوانبه، شانس استفاده از آن را نیتلیمتیتر

ی نشان امطالعه(. نتایج 3دهد )برای مطالعات عملکرد مغز به ما می

عوارضی همچون افزایش  نیتلیمتیترداد در پی مسمومیت با 

حیوانات، کاهش رفتارهای فعالی، استرس در میزان اضطراب، بیش

شده از مغز زایی مشتقاکتشافی و سطح بیان فاکتور نورون

(BDNF در هیپوکامپ )مطالعه مشخص  این. در کندبروز می

فعالی گردید در پی درمان با لیتیوم کلراید، میزان اضطراب و بیش

 اندنشان داده نیز (. مطالعات پیشین4یابد )داری میکاهش معنی

شود یمباعث القای بیماری آلزایمر در جوندگان  نیتلیمتیتر

(5.) 

ی هاسلولدر تمام انواع  باًیتقرB (NF-κB )ی کاپا اهستهفاکتور 

بدن نقش مهمی در التهاب، پاسخ ایمنی، چرخه سلولی و بقای 

، هاروسیو: ازجملهتوسط عوامل مختلفی؛ NF-κB سلول دارد. 

ی هااسترس، UVارید، اشعه ساکسموم باکتریایی مانند لیپوپلی

ها، ی آزاد و دود سیگار، سیتوکینهاکالیراداکسیداتیو مثل 

  شودیمهای مختلف فعال میتوژن و ، پروموترهای تومورهاسرطان

 

ی هایماریبی در بسیاری از خوببه NF-κBنقش سیگنالینگ  (.6)

ه ی تحلیل برنده عصب گزارش شدهایماریبقبیل ازمرتبط با سن، 

، یکی از چندین مسیرهای  NFκBمسیر سیگنالینگ (.7است )

 مکانیسم احتمالی .(8سیگنالینگ دخیل در فرآیند پیری است )

 ها در بیماری آلزایمر، از طریق تحریکبرای افزایش سیتوکین

 گیرد.در میکروگلیا صورت می NF-κBبتا از فعالیت  آمیلوئید

سمومیت عصبی در میکروگلیا موجب کاهش م NF-κB سرکوب

( APP بالادست پروتئین)در NF-κB  کنندهکنترلعناصر  شودیم

 دندهیم. شواهد نشان استنیز برای تشکیل پلاک ضروری 

NF-κB  بتا، التهاب و  نقش مهمی در تشکیل پلاک آمیلوئید

 (.9،10بیماری آلزایمر دارد ) سیگنالینگ سیتوکین در پیشرفت

جدید در حوزه ترمیم نقایص  سلول درمانی، یک رویکرد درمانی

، 2000و همکاران در سال  Gronthosبار اولین عصبی است.

. های بنیادی پالپ دندان انسان بالغ را تشخیص دادندسلول

های بنیادی پالپ دندان دارای کارایی بالا در تکثیر و سلول

های بنیادی مغز استخوان کلنی در مقایسه با سلولتشکیل وانی افر

باعث  توانندیمهای بنیادی مزانشیمی نیز سلول (.11هستند )

افزایش بقا، فعالیت متابولیک و کمک به خلاصی از بیماری 

اند (. مطالعات نشان داده12گردند ) in vitro طیشراآلزایمر در 

های بنیادی عصبی باعث بهبود عملکرد شناختی و حرکتی سلول

م وابسته به در مدل ترانسژنیک نقص حافظه از طریق مکانیس

BDNF های بنیادی پالپ سلول نکهیاتوجه به  با(. 13شوند )می

، ابندییمنورون تمایز های شبهروز در مغز به سلول 7دندان بعد از 

های ممکن است در محیط کشت عاری از سرم نیز به سلول

نشان داد  2014ی در سال امطالعه(. 14نورون تبدیل شوند )شبه

ی شوان هاسلولتواند به پالپ دندان انسان می ی بنیادیهاسلول

 (.15تمایز یابند )

مبنی بر اثر سلول درمانی در بهبود  محدودیتاکنون مطالعات 

ساز های پیشپیوند سلول هرچنداضطراب صورت گرفته است؛ 

دهی سیستم موش از سیگنال متولدشدهنورونی به مغز نوزادان تازه 

(. 16) کندمیضطرابی جلوگیری گاباارژیک و بروز رفتارهای ا

های بنیادی عصبی انسان به مطالعه دیگری نشان داد پیوند سلول

بهبود عملکرد شناختی و فعالیت  باعثی آلزایمری هاموش

 (. 17شود )ها میسیناپس
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 و همکارانه زادمیرا ملکس                                                                                      ...های بنیادی پالپ دندان انسان بر سطح اضطراب و ای سلولگونهتأثیر پیوند بین

 
های بنیادی، رسد پیوند سلولنظر میبا توجه به این مطالب به 

ختی آن را افزایش شانس درمان آلزایمر و بهبود علائم شنا

 دهد.می

ی بنیادی هاسلولاین مطالعه با هدف بررسی اثر پیوند سیستمیک 

مزانشیمی پالپ دندان انسان بر اختلالات شناختی رفتاری، نقص 

ی کاپا در مدل حیوانی بیماری اهستهحافظه و میزان فاکتور 

 آلزایمر انجام شد.

 

 روش بررسی

         ش صحرایی نر نژاد ویستار سر مو 18در این مطالعه تجربی، از 

هفته استفاده گردید.  8گرم( و سن تقریبی  220±20)با وزن 

های صحرایی در طول مدت آزمایش در شرایط استاندارد موش

 24±2تاریکی، دمای  ساعت 12روشنایی و  ساعت 12 )چرخه

( در خانه حیوانات آزمایشگاه %50±10و رطوبت  درجه سانتیگراد

علوم جانوری دانشگاه آزاد اسلامی شیراز نگهداری تحقیقاتی 

المللی نگهداری، ها مطابق با قوانین بینشدند. تمام آزمایش

با نظارت کمیته اخلاقی دانشگاه آزاد  مراقبت از حیوانات و

 .انجام شد اسلامی شیراز

ی با شرایط آزمایشگاه، اهفتهکحیوانات پس از سازگاری ی

تایی شامل: کنترل )بدون هیچ وه ششتصادفی به سه گر طوربه

برکیلوگرم  گرمیلیم 8 کنندهافتیدر: TMT+PBSتیماری(؛ شم )

های حامل سلول عنوانبهو فسفات بافر سالین  TMTوزن بدن 

 گرمیلیم 8 کنندهافتیدر: TMT+DPSCsبنیادی( و تجربی )

ی سلول بنیادی مزانشیم ونیلیمکو ی TMTبرکیلوگرم وزن بدن 

ی مولار هادنداندر این مطالعه از ندان انسان( تقسیم شدند. پالپ د

ی هادندانی آورجمعسوم انسان )دندان عقل( استفاده شد. پس از 

در محلول  هادندانی انسانی، هادهندهسالم و بدون پوسیدگی از 

به مرکز تحقیقات  عاًیسر( قرار گرفتند و Sigma, USAهانکس )

ی دانشکده پزشکی شیراز انتقال داده های بنیادترانسژیک و سلول

شدند. پس از استخراج، پالپ دندان )به روش مکانیکی( در 

شو داده شد، و( شستPBS; Gibco, USAفسفات بافر سالین )

اضافه  ( به آنInvitrogen, USA) Iسپس آنزیم کلاژناز نوع 

دقیقه  5دقیقه در حمام آب قرار گرفت که هر  30گردید و 

 شد.داده میی اثربخشی بهتر( تکان )برا بارکی

 

سازی آنزیم، سه برابر حجم آنزیم، محیط رفعالیغ منظوربهدرادامه 

دقیقه  5مدت های فالکون بهکشت به آن افزوده و محتویات لوله

سانتریفوژ شدند. رسوب حاصل، بعد از افزودن  1200در دور 

 F12 DMEM (Gibco, USA،)          FBSهای کشت محیط

(Gibco, USAمیکس پنی ،) 1سیلین، استرپتومایسین% (Gibco, 

USA و )L-( گلوتامینSigma, USA .به انکوباتور منتقل شد ،)

با  هاسلولمحیط کشت تعویض و وضعیت  بارکهر سه روز ی

-80مشاهده ی قرار گرفت. بعد از بررس موردمیکروسکوپ نوری 

 شد.سلولی انجام تراکم سلولی، مراحل پاساژ  75%

ی مستخرج از پالپ دندان، از هاسلولبرای اثبات بنیادی بودن 

استفاده گردید. به همین  به استخوان هاآنسنجش ظرفیت تمایزی 

هفته در محیط استئوژنیک شامل  سهها به مدت جهت، سلول

DMEM  15حاوی% ( سرم جنینی گاویFBS ،)10 مولارمیلی 

ر مولامیکرو200(، Sigma, USAگلیسرول فسفات )

. (Sigma, USAدگزامتازون ) نانومولار 100 اسید،اسکوربیک

در هفته  دو بارکشت داده شدند. محیط کشت تمایز به استخوان 

ی زیآمرنگها به استخوان با تعویض شد، سپس تمایز سلول

ی قرار گرفت. در موردبررسرد و با میکروسکوپ نوری آلزارین

با  (Sigma-Aldrich, Germany)رد ی، آلزارینزیآمرنگاین 

ی استئوبلاست در هاسلولی کلسیم حاصل از هاوناتصال به ی

ظاهر خواهد شد. جهت اثبات  صیتشخقابلمحیط کشت به رنگ 

، از مزانشیمی پالپ دندان ی بنیادیهاسلولمزانشیمی بودن 

شو وشست PBSبا  هاسلولاستفاده شد.  هاآنمارکرهای سطحی 

 2000دقیقه با دور  10انتریفوژ )به مدت داده شدند، سپس عمل س

 ی اولیههایبادیآنتدر دقیقه( انجام گرفت. درادامه، با افزودن 

CD44,90  کونژوگه بهPE فیکواریترین( و( CD34  کونژوگه به

FITC در  دقیقه 30ها به مدت )فلورسنس ایزوتیوسیانات(، سلول

 کنترل منفی هاآنبه  شدند ودمای اتاق نگهداری 

 (Dako corporation, Glostrup, Denmark)  ،اضافه گردید

سانتریفوژ شدند و درادامه،  2000دقیقه با دور  10سپس به مدت 

در  FBS %1و  %1 دیآلدئکننده )پارافرم بعد از افزودن بافر فیکس

PBS،) وسیلهبا دستگاه فلوسایتومتری به هاسلول FACsort  آنالیز

              کلراید نیتلیمتیتر و تجربی،به حیوانات گروه شم شدند. 

(Sigma-Aldrich, USA)رم ـگوـرکیلـب رمـگیـلـیم 8زان ــه میـ، ب 
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(. اندکی پس از 5درون صفاقی تزریق شد ) صورتبهوزن بدن  

های صحرایی علائمی نظیر کرختی، افزایش تزریق دارو، موش

یافت دارو بود. در عوارضدمای بدن و تشنج نشان دادند که از 

( 1×10 6های بنیادی پالپ دندان )به میزان ساعت، سلول 48پس از 

به روش سیستمیک به گروه تجربی تزریق شدند. جهت تزریق 

صفاقی حیوانات با تزریق درونهای بنیادی، سیستمیک سلول

 گرمیلیم 100) دیکلرا درویه کتامینمخلوطی از دو داروی 

بیهوش شدند.  (برکیلوگرم گرمیلیم 50و زایلازین ) (برکیلوگرم

و تمیز  کاملاً)ناحیه زیر گردن( محل تزریق  ،تیغ لهیوسسپس به

و  متریسانت 5/0سپس با ایجاد برش کوچک به طول  استریل شد،

ی( به درون ورید آرامبههای بنیادی )بدون آسیب به رگ، سلول

و  ژوگولار تزریق شدند. درادامه، محل جراحت بخیه زده شد

های رفتاری شامل های بنیادی، آزمونماه پس از تزریق سلولیک

)برای سنجش  Yو ماز  اضطراب( ماز صلیبی )برای سنجش

کاری و فضایی( انجام شد. برای سنجش اضطراب، از حافظه

ماز صلیبی مرتفع استفاده گردید. این ابزار شامل دو بازوی  دستگاه

 50×30دو بازوی باز به ابعاد متر و یسانت 15×5×30بسته به ابعاد 

 50باشد. هر دو بازو در مقابل هم و به ارتفاع متر میسانتی

متر از زمین قرار دارند. این آزمون، با توجه به سانتی

بودن، نیاز به آموزش و یادگیری حیوان ندارد. این یرشرطیغ

آزمون بر پایه حس جستجوگرانه و احتراز از محیط باز و روشن 

ی در مرکز بازوی باز آرامبهست. در ابتدای آزمون، حیوان استوار ا

دقیقه )کل زمان آزمون(، مجموع  5قرار گرفت و به مدت 

در بازوی بسته ثبت گردید. همچنین  شدهیسپر زمانمدت

در بازوی بسته با میزان  شدهیسپر زمانمدتاست  ذکرقابل

 (.4اضطراب رابطه مستقیم دارد )

 Yاستفاده شد. ماز  Yماز ری و فضایی، از برای سنجش حافظه کا

است. هر  رنگاهیمتشکل از سه بازو از جنس پلکسی گلاس س

به شکل  دارهیصورت زاوکه به بوده متریسانت 40×30×15بازو 

)با حروف  رندیگینسبت به همدیگر قرار م الاضلاعیمتساو

A,B,C اند.شده یگذارنشانه) 

حافظه کاری یا فعال  ی:خودخودبهو ارزیابی تناوب  Yماز 

 مدتکوتاهی توجه و عملکرد اجرایی حافظه هاجنبهبه  هاانساندر 

 اشاره دارد. 

 

آزمون تناوب حرکتی اغلب برای سنجش حافظه کاری، حافظه 

 5که به مدت  رودیمکار و توان حرکتی به مدتکوتاهفضایی 

 قراریک بازو  قسمت انتهایدر  دقیقه است. هر موش صحرایی

آزادانه اجازه دارد در هر سه بازو ماز حرکت  طوربهداده شده و 

کند. تعداد دفعات ورود حیوان به داخل هر بازو با مشاهده کردن 

 شود. ثبت می

ورود حیوان به داخل یک بازو زمانی بود که پاهای عقبی حیوان 

گرفت. رفتار تناوب ماز قرار می یکامل در داخل بازو طوربه

ی هامجموعهی موفق به داخل تمام بازوها در هایورود انعنوبه

دقیقه،  5(. پس از اتمام 18یی )تریاد( در نظر گرفته شد )تاسه

جلوگیری از اثر حس  منظوربهو  شد برداشتهی از ماز آرامبهحیوان 

 ضدعفونی شد.  %70( با الکل هانمونهبویایی )برای سایر 

 :درصد رفتار تناوبی عبارت است
 کل بازوهای تریاد / تعداد بازوهای تریاد صحیح( =درصد رفتار تناوبی-2)×100

براساس برتری یک بازوی ماز نسبت به دیگری  Yماز  آزمون

که جوایز مختلفی در یک بازوی ماز قرار داده که یاگونهبهاست؛ 

تواند شامل: غذاهای مختلف، موش صحرایی دیگر )اغلب از می

فس کوچک و رایحه باشد. در این جنس مخالف( در یک ق

مطالعه از غذای استاندارد آزمایشگاهی به همراه قطعات شکلات و 

و موش صحرایی اجازه داشت در ماز آزادانه  شدرایحه استفاده 

حرکت کند. در آغاز آزمون، موش صحرایی در جایگاه شروع 

 بازوهاو انتخاب آن در ورود به  گرفت)انتهای یک بازو( قرار 

وی صحیح یا نادرست( ثبت گردید و این عمل را )قرار دادن )باز

شد که و میزان موفقیت و خطا ثبت بار تکرار  10در محل شروع( 

 هاآنبار، بیانگر عملکرد خوب  10مرتبه از  8میزان موفقیت در 

 .بود

ی صحرایی هاموشاست قبل از شروع آزمون،  ذکرقابلالبته 

محیط و جوایز که تنها در یک  مرحله خوگیری را گذراندند و با

شد آشنا شدند. جوایز تنها در انتهای یک بازو بازوی ماز قرار داده 

ساعت گرسنگی قبل از  5و موش صحرایی گرسنه ) ندگذاشته شد

اجرای آزمون( چندین بار در ماز قرار گرفت تا به محیط و جوایز 

 عادت کند )مرحله خوگیری(، سپس در روز آزمون جایزه خارج

 شد.  گذاشتهو موش صحرایی در ماز 
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موفقیت  منزلهبهدر آن جایزه بود،  قبلاًرفتن به سمت بازویی که  

(. 19دهد ). این آزمون، میزان یادگیری را نیز نشان میتلقی گردید

 درصد بیان شدند. صورتبهدر پایان، نتایج 

از قلب  ماًیمستقهای صحرایی، خونگیری پس از تشریح موش

ها استخراج پلاسما، نمونه منظوربه، سپس گرفتانجام  هاآن

سانتریفوژ شدند. جهت آنالیز  1500دقیقه در دور  10مدت به

 ELISA کیت، NF-κB بیوشیمیایی و سنجش مقادیر

(Eastbiopharm, China)   و دستگاهELISA reader 

 قرار گرفت. مورداستفاده

،  SPSSآماری افزارنرم زا استفاده با مختلف یهاگروه بین هاداده

 اختلاف تعیین وجود منظوربه) طرفهکی آنالیز واریانس آزمون

در سطح  توکی تعقیبی ( و آزمونموردنظر یهاگروه بین داریمعن

 تحلیل شدند.وتجزیهp <05/0داری، معنی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 هاافتهی
 نندیی ماهایابیدر این مطالعه، با توجه به مشاهده و ارز

و  رفولوژی دوکیوچسبندگی به کف فلاسک، م یهاصهیخص

الف(،  -استخوان )شکل و تمایز به  هاسلول فیبروبلاستیشبه

های دارای ماهیت سلول ،انسان های مستخرج از پالپ دندانسلول

در محیط  هاسلولروز پس از کشت  21 .بودندبنیادی مزانشیمی 

های ت تمایز سلولعلاستئوژنیک، حضور رسوبات معدنی به

رد ی آلزارینزیآمرنگها با بنیادی مزانشیمی به استئوبلاست

های بنیادی را اثبات سلول مزانشیمی بودنکه  بودمشاهده قابل

 ب(. -کرد )شکل می

های بنیادی حاصل از پالپ مزانشیمی بودن سلول دییجهت تأ

داد این  آمده نشاندستنتایج به ،دندان پس از انجام فلوسیتومتری

 ها از نظر بیان مارکرهای سطحی غیرهماتوپویتیک سلول

(CD44, CD90مثبت و هماتوپویتیک ) (CD34)  هستند.منفی 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 
 ی بنیادی پالپ دندان.هاسلولشکل: مراحل مختلف پاساژ 

 ی مستخرج از پالپ دندان. هاسلولو ج( پاساژ سوم و تمایز به استخوان  الف( پاساژ صفر؛ ب( پاساژ دوم 

ی مستخرج از پالپ دندان است. تغییرات هاسلولتمایز به استخوان و ماهیت مزانشیمی  دیمؤسوب کلسیم در محیط استئوژنیک حضور ر

 رد مشخص شده است.ی آلزارینزیآمرنگهای استئوژنیک با های بنیادی مزانشیمی به سلولمورفولوژی قبل )د( و بعد )ه( از تمایز سلول
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دوز تین )با تکمتیلجوندگان بلافاصله پس از تزریق داروی تری 

برکیلوگرم( علائمی از قبیل لرزش، پرخاشگری،  گرمیلیم 8

که  دادند( نشان self-bitingمیا و گاز گرفتن خود )هایپرتر

 ،ساعت پس از تزریق 24. همچنین بود دریافت دارو دکنندهییتأ

ساعت  48 ،که برای اطمینان بیشتر مشاهده گردیدعلائم آلزایمر 

تین متیلتری، پیشین. با توجه به مطالعات شدبعد درمان انجام 

، روز پس از تزریق سهوش در م که کندیعمل م یاگونهبهخاص 

بیش از ، هااین در حالی است که در رت شود؛آسیب حاد ایجاد 

 دراین مطالعه، همین علتبه و شوددیده میسه هفته آسیب حاد 

 .ماه پس از تزریق انجام گرفتیک ،های رفتاریآزمون

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

)به میزان  نیتلیمتیترنشان داد تجویز درون صفاقی  هادادهآنالیز 

 یداربرکیلوگرم وزن بدن( باعث افزایش معنی گرمیلیم 8

 TMT+DPSCsو  TMT+PBSبازوی بسته در گروه  زمانمدت

بازوی بسته در  زمانمدتشود. همچنین یمنسبت به گروه کنترل 

یافت.  یدارگروه تجربی نسبت به گروه شم، کاهش معنی

نشان داده  1 شمارهنمودار و  لجدوجزئیات نتایج این مطالعه در 

 شده است.

میزان حافظه کاری و حافظه فضایی ، Yنتایج آزمون ماز براساس 

در مقایسه با گروه شم افزایش  TMT+DPSCsدر گروه 

یافت. همچنین میزان حافظه کاری و فضایی در گروه  یدارمعنی

داری نشان داد )جدول شم در مقایسه با گروه کنترل، کاهش معنی

 .(3و  2 شماره نمودار و

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 (.>05/0p) مختلف یهاگروهانحراف معیار میزان اضطراب، حافظه کاری و فضایی در  ±میانگین  سهیمقا: 1شماره  جدول

 هاگروهپارامترها/ لکنتر TMT+DPSCs TMT+PBS داریسطح معنی

000/0. 231/98±6/92 c 253/41±5/29b 211/78±2/43a 
 بازوی بسته زمانمدت

 در آزمون ماز مرتفع )ثانیه(

000/0 94/81±14/69c 37/25±5/83b 141/66±15/36a  ی )درصد(خودخودبهتناوب 

000/0 55/00±2/23c 41/66±3/07b 71/66±4/01a )برتری )درصد 

 توکی استفاده شد. از آزمون تعقیبی هم با هاگروهبرای مقایسه  نشان داده شده است؛ Mean±SEت صوربه هاداده

 باشد.سر می 6 هاگروهدر هریک از  هانمونهتعداد  نسبت به یکدیگر است. هاآندار بودن معنی دهندهنشان ،متفاوت بودن حروف در هرگروه
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 ثانیه  برحسبشده در بازوی بسته طی زمانمدتاف معیار انحر ±: مقایسه میانگین 1شماره  نمودار

  (.>05/0pهای مختلف )در آزمون اضطراب ماز مرتفع صلیبی در گروه

 .دهدیمهم نشان بین هر سه گروه را نسبت بهداری معنینتایج حاصل از آزمون تعقیبی توکی، اختلاف 
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 (.>05/0p) مختلفهای گروه در Yدرصد تناوب حرکتی در آزمون حافظه کاری توسط ماز انحراف معیار  ±: مقایسه میانگین 2نمودار شماره 

 ..دهدیمهم نشان بین هر سه گروه را نسبت بهداری نتایج حاصل از آزمون تعقیبی توکی، اختلاف معنی
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های گروه در Yانحراف معیار درصد تعداد دفعات موفقیت در آزمون حافظه فضایی توسط ماز  ±: مقایسه میانگین 3نمودار شماره 

 .دهدیمهم نشان نسبت به را داری بین هر سه گروهحاصل از آزمون تعقیبی توکی اختلاف معنی نتایج .(>05/0p) مختلف

 
و آنالیز تعقیبی  طرفهکبراساس نتایج حاصل از آنالیز واریانس ی

 داریی کنترل، شم و تجربی اختلاف معنیهاگروهتوکی، بین 

        در  Bی کاپا اهستهمیزان فاکتور  .(>05/0pوجود داشت )

 ش ـی افزایـربـو تج رلـروه کنتـمقایسه با گ در TMT+PBS گروه

 

داری داشت. همچنین میزان این فاکتور در گروه معنی

TMT+DPSCs  نسبت به گروهTMT+PBS داری معنی طوربه

 (.2( )جدول شماره >05/0pکاهش نشان داد )

 

 (.>p 05/0) مختلفهای گروهدر  Bی کاپا اهستهمیانگین و خطای استاندارد فاکتور  سهیمقا: 2 شماره جدول

 هاگروهپارامتر/ کنترل TMT+DPSCs TMT+PBS یدارسطح معنی

000/0 2/30±0/08c 3/20±0/12b 1/85±0/04a  ای کاپاهستهفاکتور 

 . داده شده است شانن Mean±SE صورتبه هاداده

  گردیداز آزمون تعقیبی توکی استفاده  هم با هاگروهبرای مقایسه 

  نسبت به یکدیگر است(. هاآندار بودن معنی دهندهنشان )متفاوت بودن حروف،

 باشد.سر می 6، هاگروهدر هریک از  هانمونهتعداد 

 
 بحث

 نیتلیمتیترنتایج حاصل از این مطالعه نشان داد مسمومیت با 

سبب افزایش اضطراب و کاهش حافظه کاری، فضایی و یادگیری 

القای نقص حافظه ناشی  دهندهنشان، علائمشود که بروز این می

است. همچنین درمان با  نیتلیمتیتر باآلزایمر از بیماری 

ای بنیادی مزانشیمی پالپ دندان انسان باعث بهبود هسلول

 شود.اضطراب و حافظه می

های بنیادی پالپ دندان در این مطالعه از پیوند زنوگرافت سلول

های صحرایی آلزایمری استفاده شد که نتایج، انسان به موش

حاکی از بهبود نقص حافظه ناشی از بیماری آلزایمر بود؛ البته 

هفته صورت گرفت و در آن  6ن مطالعه تنها در است ای ذکرقابل

های بنیادی در ی ناشی از پیوند سلولهابیآسمشکلات و 

 بررسی نشد. درازمدت

، چسبیدن شکلیدوکدر مطالعه حاضر با توجه به مورفولوژی 

به کف فلاسک و ظرفیت تمایز به استخوان اثبات گردید  هاسلول

های بنیادی وع سلولهای مستخرج از پالپ دندان از نسلول

 .باشدمیمزانشیمی 

های بنیادی نشان دادند سلول 1394ر سال دمهربانی و همکاران 

شبیه  و شکلیدوک ،جداشده از پالپ دندان پس از کشت

بعد از  چسبند. همچنینمیو به کف فلاسک  هستندفیبروبلاست 

را  %80سلول با تراکم  هیلاکی ،شدن کوبهنروز ا 4الی  3گذشت 

 (.20) آوردندمیوجود به

داری معنی طوربه تواندیمهای بنیادی مغز استخوان درمان با سلول

گردد. همچنین منجر به افزایش توانایی یادگیری و حافظه 

های بنیادی مغز استخوان باعث درمان اختلالات شناختی سلول

 ناشی از سن و جراحت

NBM (Nucleus Basalis Magnocellularisمی )( 21شوند .)

 شده ازهای چسبنده مشتقاند بخشی از سلولمطالعات نشان داده

های مغز استخوان موش و انسان دارای توانایی فاگوسیت پارتیکل

 M-CSFو درمان با  آمیلوئید هستند آهن و پپتیدهای بتا

(Macrophage-colony Stimulating Factor)  در مایع مغزی

های داری باعث افزایش تعداد سلولمعنی طوربهنخاعی انسان، 

های شبه میکروگلیا ؛ بنابراین سلولشودیم کنندهفاگوسیت

  M-CSFدرمان با  هـلیوسهـبهای مغـز استخـوان شده از سلولمشتق
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 (.22تواند منبع مناسبی برای درمان آلزایمر باشد )انسان می 

شده از خون در های میکروگلیا مشتقسلولاند مطالعات نشان داده

که از  شکیل و یا رفع رسوبات آمیلوئید در موشجلوگیری از ت

، نقش مهمی دارند. این استعلائم گسترش بیماری آلزایمر 

حمله کرده  in vivoدر شرایط بتا آمیلوئیدخاص به  طوربهها سلول

با  .کنندیمفاگوسیتوز در رفع این پروتئین همکاری  لهیوسبهو 

ی و رفتاری را در توان تغییرات پاتولوژپیوند مغز استخوان می

 APOE3 کنندهانیبهای ی آلزایمری بهبود بخشید. سلولهاموش

، دارای توانایی APOE4مشتق از پیوند مغز استخوان به نسبت  -

بالاتری در بهبود تغییرات نوروپاتولوژی و رفتاری در بیماری 

 (.23آلزایمر هستند )

های نشان دادند موش 1391و همکاران در سال  زادهلیاسماع

ها در ناحیه صحرایی مدل آلزایمر، دارای کاهش تعداد نورون

بتا در  ( هستند، همچنین پلاک آمیلوئیدCA1) شاخ آمون

 ، همچنینمشاهده استهیپوکامپ یا کورتکس و جسم سفید قابل

های بنیادی نورال کرست اپیدرمی در نشان دادند سلول هاآن

شده ی مشتقهانورونی مو، ظرفیت تمایز به هاکولیفول

کنند. این محققین با استفاده از غیرمزانشیمی را حفظ می

ایمونوهیستوشیمی، تغییر در انتقال -کردن دوتایینشاندار

را  بیماری آلزایمرهای بنیادی به درون هیپوکامپ در مدل سلول

زنده ماندند و به  تنهانههای پیوندی نشان دادند که در نتیجه سلول

نورونی، -های شبهجرت کردند؛ بلکه سلولبافت میزبان مها

 GFAP (Glial fibrillary هایهای کولینرژیک و سلولسلول

acidic proteinهای داد سلولکه نشان می ( مثبت را بیان کردند

های تمایزی اپیدرمی خیلی شبیه سلول - بنیادی نورال کرست

 in vivoدر شرایط  بیماری آلزایمرگلیال و شبه نورونی در مدل 

 (.24باشند )می

و پیوند  BDNFبا بررسی اثر  1392بابایی و همکاران در سال 

های بنیادی مشتق از چربی بر نقص شناختی در مدل حیوانی سلول

ماه بعد از پیوند در گروه  2بیماری آلزایمر، بهبود یادگیری را 

ها با نتایج مطالعات مشابه بر مشاهده کردند. این یافته آلزایمر

های بنیادی عصبی و بنیادی های بنیادی مغز استخوان، سلولولسل

نشان  هاآندر حیوانات آلزایمری یکسان بود. همچنین  بندناف

روز بعد از جراحی، نقص  14تنها در  BDNFدادند القای بیان 

 (. 25بخشد )حافظه را بهبود می

ث های بنیادی پالپ دندان انسان باعپیوند سلول ،در مطالعه حاضر

ر مدل حیوانی بیماری آلزایمر بهبود اختلال حافظه و اضطراب د

های بنیادی عصبی، تزریق سلول اندتحقیقات پیشین نشان دادهشد. 

ی ترانسژنیک )با پاتولوژی وابسته به هاموشفنوتیپ شناختی را در 

های های مشتق از سلولبخشد. سلولبیماری آلزایمر( بهبود می

که منجر به  هیپوکامپ را بالا برده BDNFبنیادی عصبی، سطح 

افزایش چگالی سیناپسی و ترمیم شناختی وابسته به هیپوکامپ 

ی بنیادی عصبی هاسلولشود. همچنین مشاهده شده است می

 زیتماها ها و الیگودندروسیت، آستروسیتهانورونپیوندی به 

ی ندارند اثر بتا آمیلوئیدو  Tau یابند، اما بر پاتولوژی پروتئینمی

(26.) 

Apel  عصبی  کنندهتیحما، اثر 2009و همکاران در سال

ی آلزایمر و پارکینسون را بررسی هامدلهای پالپ دندان در سلول

نیز به بررسی تأثیر نقص حافظه در  2010(. در سال 27کردند )

های انسان و ارتباط آن با کاهش ظرفیت تمایز و تکثیر سلول

 2015ی در سال امطالعه(. 28پرداخته شد )بنیادی هیپوکامپ بالغ 

های نشان داد فاکتور رشد شبه انسولینی، تمایز عصبی سلول

 کندیمتنظیم  in vitroشعاعی گلیال هیپوکامپ را در شرایط 

(28.) 

شده از بافت های بنیادی مشتقاند تزریق سلولمحققان نشان داده

های ی و موشهای ترانسژنیک آلزایمرعصبی به هیپوکامپ موش

در  تنهانهمسن باعث بهبود علائم شناختی ناشی از بیماری شده و 

 وجودبههای آمیلوئیدی های عصبی مغز این حیوانات پلاکسلول

که برای  آید؛ بلکه میزان فاکتور رشد عصبی مشتق از مغزنمی

های عصبی و ایجاد سیناپس مهم است نیز افزایش پیدا رشد سلول

مچنین جالب توجه اینکه تحقیقات اخیر نشان (. ه29کند )می

های بنیادی در ممکن است در تنظیم بیولوژی سلول APPاند داده

 تواندمینیز باشد و افزایش این پروتئین  مؤثربالغین زایی نورون

 (.30های گلیال شود )های بنیادی عصبی به سلولسبب تمایز سلول

NF-κB  ها، ، سیتوکینهامیآنز: ژن متفاوت شامل 500 باًیتقربیان

ی چسبندگی، هامولکولها و فاکتور نکروزکننده تومور، کموکین

سیکل سلولی و عوامل آنژیوژنیک را  کنندهمیتنظی هامولکول

  .کندیمتنظیم 
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فعال در بیماران با التهاب  NF-κB ژهیوبه، NF-κB یسازفعال 

حیاتی دارد؛ ی انسان ارتباط هایماریبانواع مختلف حاد، با 

بیماری آلزایمر،  ی آسم، آترواسکلروز، ایدز،هایماریب ازجمله

بیماری پارکینسون، آرتریت روماتوئید، سرطان، دیابت و 

؛ ی و قلبی استمنیخودای هایماریباستئوپروز که متعلق به 

دارد  هایماریبحیاتی در کنترل این  نقش NF-κB بنابراین تنظیم

(31.) 

ساعت بعد از  24بیان ژنی کل هیپوکامپ،  با بررسی پروفایل

، نقش دائمی آپوپتوز وابسته به کاسپاز برای TMTمواجهه با 

TMT دار هر دو خاص، افزایش معنی طوربه است. شده ثابت

در « ی کاپااهستهفاکتور »ژن  کنندهلیتسه( و 8و  3کاسپاز )

 را NFKBی و فسفریلاسیون اهستهجایی که جابه Bهای سلول

درگیر در رویدادهای  NFKB ، مشاهده شده است.کندیممسدود 

، در هر دو فرآیند وابسته به TMTتوسط  القاشدهنورودژنراتیو 

( و آسیب نورونی نقش دارد که در این مورد 32بقای عصبی )

از آبشار  دستنییپا رسانامیپ کنندهفعالیک  عنوانبهتواند می

 توجهجالبیند آپوپتوز باشد. فرآ برندهشیپ، TNF-وابسته به 

در هیپوکامپ  شدتبه هر دو TNF-و  NFKB1 کهاست 

بیماران مبتلا به صرع لوب تمپورال وابسته به اسکلروز هیپوکامپ 

نقش التهاب عصبی  دکنندهییتأد که این مطلب نشوبیشتر بیان می

مسیرهای مرگ اند ( است. مطالعات نشان داده33در صرع انسانی )

ی تمرینات ورزشی در هادورهبا  TMTتوسط  القاشدهسلولی 

 (. 34) ابدییمموش کاهش 

ی سیستم هانورونموجب دژنراسیون  نیتلیمتیترهمچنین تزریق 

 CA1ی و ادندانهدر نواحی شکنج  خصوصبهلیمبیک، 

هیپوکامپ، پیاز بویایی و هسته آمیگدال شده که منجر به از 

فضایی و نقص شدید  رفتن قدرت یادگیری، حافظهبین

 (. 35شود )عملکردهای شناختی می

 

 

 

 

 

 

 

باعث نقص  نیتلیمتیتربا توجه به نتایج این مطالعه، تجویز 

 -حافظه، آسیب شدید هیپوکامپ و ایجاد اختلالات شناختی 

دارای علائم ظاهری؛  نیتلیمتیترشود. همچنین تزریق رفتاری می

تواند ای بدن است که میاز قبیل کرختی، تشنج و افزایش دم

بروز کند، علائمی  ازآنپسساعت  24بلافاصله پس از تزریق تا 

یی و کاهش وزن بدن نیز در اشتهایبهمچون پرخاشگری، 

دارویی بسیار  نیتلیمتیتری، طورکلبهشود. روزهای بعد دیده می

توان از آن برای شناخت بهتر سمیّ و قوی است که می

های درمان استفاده آلزایمر و متعاقب آن راه های بیماریمکانیسم

 کرد.
 

 یریگجهینت
باعث بروز اضطراب،  نیتلیمتیتربا توجه به نتایج این مطالعه، 

شود، همچنین ای کاپا میکاهش حافظه و افزایش فاکتور هسته

های بنیادی پالپ دندان منجر به بهبود حافظه، درمان با سلول

ای کاپا در ی و کاهش فاکتور هستهرفتار -اختلالات شناختی 

های ی سلولاگونهنیبپیوند بنابراین گردد. بیماری آلزایمر می

بنیادی پالپ دندان انسان به موش صحرایی، نویدبخش استفاده از 

ی مختلف است؛ البته با درنظرگرفتن اگونهنیبپیوند سلول و بافت 

عات بیشتر، عوارض احتمالی در این نوع پیوندها، انجام مطال

 ضروری است. درازمدتدر  خصوصبه
 

 تشکر و قدردانی
دکتری تخصصی خانم سمیرا  نامهانیپااین مطالعه مستخرج از 

. باشدیمدانشجوی دانشگاه آزاد اسلامی واحد شیراز  زادهملک

وسیله از حوزه بدین دانندیمنویسندگان مقاله بر خود موظف 

ی شیراز، ریاست مرکز ممعاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلا

ترانسژنیک شیراز، مرکز تحقیقات پزشکی  تحقیقات فناوری

 ی تجربی دانشکده پزشکی شیراز تشکر و قدردانی نمایند.اسهیمقا
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