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 یاوحآندومتر  یادیبن یبه همراه سلول ها نینیسیآرتم یمطالعه اثر درمان

قا شده با ال ابتید-مریمدل آلزا یدر موش ها مریبر آلزا TSP-1ژن 

  نیاسترپتوزوتوس

 
 3یمی، زهرا حاج ابراه2ینینورالد ی، مهد*1ییغمای چهرهی، پر1پورغلام نیپرو

 

 چکیده
نده عصبی سالمندان است. استرس آلزایمر شایع ترین بیماری تخریب کن

 یمر درآلزا خطر ابتلا به در بروز آلزایمر دارند. مهمیداتیو و التهاب نقش اکسی

می  اتفاق ایمریانسولین در مغز افراد آلز بهی باشد و مقاومت افراد دیابتی بالا م

ها  ی رگافتد. تجمع پلاک های آمیلوئیدی منجر به رگزایی و افزایش نفوذپذیر

ه مروزه گیاهان داروئی به دلیل عوارض جانبی کمتر نسبت با دد. می گر

تی فظدر پژوهش حاضر اثر محا. اند داروهای شیمیایی موردتوجه قرار گرفته

تریوم ندومافرآورده گیاهی آرتیمیسیا )آرتمیسینین( به همراه سلول های بنیادی 

اری ( در بیمTSP-1 ای Thrombospondins-1حاوی ژن آنتی آنژیوژنز )

 یابتیددر مدل آزمایشگاهی رت نر یمر القاء شده توسط استرپتوزوتوسین آلزا

ین، توزوتوساسترپ فاده ازو دیابت با است پس از القای آلزایمرروز  3 شد. بررسی

یک  دریافت کردند و سپس برایازطریق بینی حیوانات سلول های بنیادی را 

تدایی و ابدریافت کردند. وزن میلی گرم بر کیلوگرم(  50ماه آرتمیسینین را )

 سرم سنجیده شد و پلاک های 6، میزان قند خون و اینترلوکین انتهایی

اد دشان نکسیلین ائوزین بررسی شد. نتایج آمیلوئیدی مغز با رنگ آمیزی هماتو

خون، ش قندالقای آلزایمر و دیابت منجر به کاهش معنی دار وزن بدن و افزایکه 

 سلول های وی آمیلوئیدی مغز شد. تیمار با آرتمیسینین و پلاک ها 6اینترلوکین 

 شانن یجنتاین پارامترها گردید. بنیادی به طور مجزا و همزمان موجب بهبود ا

 است TSP-1 ژن حاوی که انسانی آندومتر بنیادی های ازسلول توان می که ادد

 عییطب اکسیدان آنتی کنار در بنیادی های سلول از بالقوه منبعی عنوان به

 نمود.  آلزایمراستفاده کاهش علائم بیماری آرتیمیسینین جهت
 

 ن،ینیسیآندومتر، آرتم یادیبن یسلول ها ابت،ید مر،یآلزا واژگان کلیدی:

 6 نینترلوکیا
 30/2/1402تاریخ پذیرش:     13/12/1401تاریخ دریافت:  

 

تهران،  ،یاد اسلامدانشگاه آز قات،یواحد علوم و تحقهمگرا،  یها یدانشکده علوم و فناور ،یشناس ستیگروه ز -1*

 yaghmaei_p@srbiau.ac.ir رانیا

 انریکاشان، کاشان، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف -2

 رانیتهران، ا ،یو فناور قاتی، وزارت علوم تحقپژوهشگاه هوافضا  -3

 مقدمه

ایع بیماری آلزایمر نوعی بیماری پیش رونده مغزی و ش

ندان است. ترین بیماری تخریب کننده عصبی در میان سالم

این بیماری در نتیجه از دست دادن سلول های از آنجا که 

خصوصاً در نواحی کورتکس و هیپوکامپ عصبی قشر مغز 

. فراموشی است آن اولین و مهمترین نشانهایجاد می شود، 

ای هکاهش شدید تواناییاز  یان به این بیماری اغلبلامبت

ختلال در حافظه، تفکر و تغییر هوشی و شناختی، ا

. از مهم ترین مشخصه های (1) می برند رنج شخصیت

های  های پیری و کلاف پلاک ،شناسی این بیماری آسیب

ج تجمع های خارپیری  می باشد. پلاک هایروفیبریلار نو

شامل پروتئین بتا و سلولی پروتئین آمیلوئید بتا هستند 

آمیلوئید بتا نقش بسیار  . (2) نامحلول می باشندآمیلوئید بتا 

مهمی در ایجاد و پیشرفت بیماری آلزایمر دارد. این پروتئین 

ها در داخل نورون ها و فاصله بین آن ها رسوب می کند 

باعث  ،اکسیداتیو که در نتیجه بروز التهاب و واکنش استرس

 کاهش نورون در نواحی هیپوکامپ و قشر مغز می گردد

. مطالعات متعددی نشان داده اند که واکنش های (3)

نقش محوری در بروز و و التهاب استرس اکسیداتیو 

پیشرفت آلزایمر از طریق عملکرد نورونی و مرگ سلولی 

س ن فعال که منجر به بروز استر. تولید اکسیژبازی می کند

اکسیداتیو می شود، از طریق مسیرهای مختلف باعث آسیب 
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همچنین تجمع پلاک های آمیلوئیدی . (1) بافتی می شود

منجر به رگزایی )نئوآنژیوژنز( و افزایش نفوذپذیری رگ ها 

می شود که این مسئله خود موجب تولید رگ های بیشتر 

 مطالعات متعددی نشان داده اند که خطر ابتلا. (4)می گردد

به بیماری آلزایمر در افراد دیابتی بسیار بالا می باشد. 

مقاومت در برابر انسولین  ست کهشده امشخص همچنین 

در مغز نیز اتفاق می افتد. اخیراً یک همبستگی بین کاهش 

 tau سیگنالینگ انسولین مغز و هیپرفسفوریلاسیون پروتئین 

دوز آمیلوئی می تواندکه کمبود انسولین  داده استنشان 

مشابه با آلزایمر، اختلال در عروق در مغزی را تشدید کند. 

و دیابتی هم اتفاق می افتد و منجر به رتینوپاتی بیماران 

همچنین در . (4) نفروپاتی در بیماران دیابتی می گردد

 Basalهای کولینرژیک در ناحیه  بیماری آلزایمر نورون

forebrain  اختلال ه به تدریج از بین میروند که منجر ب

داروهای بنابراین یکی از . حافظه در این بیماران میشود 

اکنون برای کنترل این بیماری استفاده  شده که هم تأیید

این  هستند.داروهای مهارکننده آنزیم کولین استراز  ،میشوند

داروها باعث بهبودی علایم بیماری میشوند ولی از پیشرفت 

 .(5) کنند بیماری جلوگیری نمی

 ی درانجا که میزان بروز آلزایمر به شکل هشدار دهنده از آ

 در چند دهه اخیر تحقیقات گسترده ایحال افزایش است، 

ی مناسب همچنان به منظور دستیابی به روش های درمان

نبی مروزه گیاهان داروئی به دلیل عوارض جاادامه دارد. ا

. ندا کمتر نسبت به داروهای شیمیایی موردتوجه قرار گرفته

نقش  تواننـد می ها اکسیدان آنتیمحققان نشان داده اند که 

 ها آنتی اکسیدانبازی کنند. علایم آلزایمر  مهمی در کاهش

 ندمی توانو  کرده جلوگیریآزاد  رادیکال هایاز عملکـرد 

 ،1) واقـع شـوند مفیددر پیشگیری و درمان بیماری آلزایمر 

6). 

درمنه  Asteraceaeه آرتیمیسیا گیاهی است متعلق به خانواد

سر اگونه در سر 200-400یا کاسنی است. این گیاه دارای 

گونه در ایران می باشد. از مهم ترین ترکیبات  33جهان و 

موجود در برگ آن، ترپنوئیدها و لاکتون ترین ها هستند که 

خواص داروئی مشابهی نیز دارند. ترکیبات شیمیایی موجود 

نوترپن ها، سزکوئی ترپن ها، در جنس درمنه عبارتند از: مو

یلن ها و کومارین فلاونوئیدها، فنیل پروپانوئید ها، پلی است

فلاونوئیدها که آنتی اکسیدان های بر پایه گیاهی  .(7) ها

 .هستند به محافظت از سیستم عصبی مرکزی کمک می کنند

گیاه آرتیمیسیا دارای خواصی همچون ضد باکتریایی، ضد 

دیابت، ضد آلرژی، ضد التهابی،  انگلی، ضد قارچی، ضد

ص آرتیمیسیا به آنتی اکسیدان و ضد سرطانی می باشد. خوا

دلیل داشتن ترکیبات شیمیایی خاص آن بوده و از این رو 

نیز طب سنتی بسیار کاربرد  ر صنایع دارویی، و غذایی ود

مهمترین ترکیب شیمیایی این گیاه، آرتیمیسینین با دارد. 

از . (8) آنتی اکسیدانتی می باشدخواص ضد التهابی و 

سانی نوعی از طرفی دیگر سلول های بنیادی آندومتر ان

هستند که برای بازسای سلول های آماده و در دسترس 

نورون های هیپوکامپ و اهداف سلول درمانی می توانند 

استفاده شوند. سلول های بنیادی آندومتر انسانی به دلیل 

و مراحل جمع آوری  ویژگی های تمایزی وسیع آن ها

ز غیرتهاجمی در مقایسه با سایر سلول ها منبعی مناسب ا

. بنابراین در (9) سلول های بنیادی محسوب می شوند

پژوهش حاضر به بررسی اثر محافظتی فرآورده گیاهی 

آرتیمیسیا به همراه سلول های بنیادی اندومتریوم حاوی ژن 

 یا ترومبوسپوندین یک ) آنتی آنژیوژنز

1-mbospondinsThro 1 یا-TSP)  در بیماری آلزایمر القاء

وسین در مدل آزمایشگاهی رت نر شده توسط استرپتوزوت

ترومبوسپوندین یک، گلیکوپروتئین شد. دیابتی پرداخته 

متصل شونده به کلسیم است که ازطریق مهار گیرنده 

فاکتور رشد اندوتلیال عروق موجب مهار رگزایی می 2

 شود. 
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 ارکمواد و روش

ریبی نژاد ویستار با وزن تق های نر موشدر این مطالعه از 

درجه  22-24رم استفاده شد که در دمای گ 220الی  200

ساعت  12خه درصد و چر 30-40سانتی گراد، رطوبت 

ی تاریکی/روشنایی با دسترسی آزاد به آب و غذا نگه دار

 شدند. مراحل آزمایش در دانشگاه علوم پزشکی کاشان با

انجام گرفت.  (IR.IAU.SRB.REC.1398.191)اخلاق  کد 

 2)زایلازین و سیگما شیمیایی شرکت از استرپتوزوتوسین

  .شد تهیه هلند نآلفاساشرکت  از درصد(

 روش القای آلزایمر و دیابتی کردن رت ها

 و کتامین ترکیب صفاقی درون تزریق با ها موش ابتدا در

م بر کیلوگرم وزن میلی گر 10و  80 نسبت با) زینلازای

 دستگاه در حیوان سپس .شدند بیهوش بدن؛ به ترتیب(

 با و گرفت قرار )برج صنعت آزما،ا یران(تاکساستریو

 با بطن ناحیه در گذاری کانول پاکسینوس اطلس از استفاده

 4/1±جانبی-میانی متر، میلی -8/0 خلفی:-مختصات قدامی

 شد انجام متر میلی 3شکمی-پشتی و متر میلی

میلی گرم بر  3) سالینحل شده در  سترپتوزوتوسینا

به وسیله لیتر سالین حل شد(  میلی 4کیلوگرم وزن بدن در 

 .(10)سرنگ همیلتون درون هیپوکامپ حیوانات تزریق شد

 میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن 30 سپس بعد از یک هفته

به صورت داخلی صفاقی جهت دیابتی  استرپتوزوتوسین

میلی گرم و نوبت  15دو نوبت )هر نوبت  درکردن حیوان 

روز 14وطی  ق شدتزریساعت پس از تزریق اول(  48دوم 

 .(11)کهای آمیلوئیدی در مغزحیوانات تشکیل شدپلا

میلی گرم بر دسی لیتر به  200حیوانات با قند خون بالای 

یک روز بعد از دیابتی عنوان دیابتی درنظر گرفته شدند. 

تک دوز و از طریق بینی سلول  شدن حیوانات، به صورت

آنژیوژنز های بنیادی اندومتریوم انسانی حاوی ژن آنتی 

(TSP-1 )این سلول ها از دانشگاه علوم پزشکی تزریق شد .

دانشکده پزشکی، گروه سلول های کاربردی  اصفهان،

دریافت شد. برای این منظور، بعد از بیهوش کردن 

ست و چپ قرار داده حیوانات، لوله پلاستیکی داخل بینی را

شد. قبل از تزریق سلول ها جهت افزایش حرکت سلول ها 

یونیت آنزیم  100میکرولیتر هیالورونیداز ) 5سمت مغز، به 

ر سالین استریل حل شد؛ سیگما، میلی لیتر باف 24در 

میکرولیتر سلول در  10آمریکا( به حیوانات داده شد. سپس 

میکروگرم بر  20دو مرحله به هر بینی وارد شد )حاوی 

میلی لیتر سلول(. جهت جلوگیری از پاسخ های ایمنی 

، قبل از تزریق سلول های بنیادی، سیکلوسپرین به ناخواسته

 .  (18)به حیوانات داده شدصورت روزانه همراه با آب 

 گروه بندی حیوانات

 تایی تقسیم شدند. 8گروه  5موش ها بطور تصادفی در 

که در شرایط معمولی  ل: حیوانات کنترکنترلگروه 

و آب و غذای معمولی دریافت  آزمایشگاه نگهداری شدند

 ومبتلا به دیابت  حیواناتی که :دیابت-آلزایمرگروه  کردند.

یق به مدت یک ماه محلول سالین را از طر آلزایمر بوده و

ه گرودریافت کردند. میلی لیتر(  3/0تزریق درون صفاقی )

بتلا به دیابت و محیواناتی که  :آرتمیسینین-ابتدی-آلزایمر

وزن  ر کیلوگرممیلی گرم ب 50ماه  1آلزایمر بوده و به مدت 

ت به صورت تزریق درون صفاقی دریاف نین راآرتیمیسی بدن

: حیواناتی که ول بنیادیسل-یابتد-آلزایمرگروه  کردند.

ز امبتلا به دیابت و آلزایمر بوده و به صورت تک دوز و 

ن ژبنیادی اندومتریوم انسانی حاوی  سلول های طریق بینی

-زایمرآلگروه  دریافت کردند. (TSP-1) آنتی آنژیوژنز

: حیواناتی که مبتلا به یسینینآرتم-لول بنیادیس-دیابت

ینی دیابت و آلزایمر بوده و به صورت تک دوز و از طریق ب

سلول های بنیادی اندومتریوم انسانی حاوی ژن آنتی 

 50ماه  1 و سپس به مدتت کردند دریاف (TSP-1)آنژیوژنز 

به صورت  نینآرتیمیسی میلی گرم بر کیلوگرم وزن بدن

سپس وزن اولیه و تزریق درون صفاقی دریافت کردند. 

 اندازه گیری شد. انتهایی موشها
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 گیری از موش هاروش خون

گیری با استفاده از روش خون گیری مستقیم از عمل خون

وره آزمایش، حیوانات قلب صورت گرفت. پس از پایان د

ه استفادساعت ناشتا نگه داشته شده و سپس با  12به مدت 

از قلب  ماًیمستق و خونشدند  هوشیب زایلازین، –کتامیناز 

سر سوزن در طرف  کی ،شد به این صورت کهها گرفته آن

 شدعبور داده و به طرف قلب، جلو رانده  نهیچپ قفسه س

م گرفت. سپس انجاخون از قلب  یو عمل جمع آور

آوری شده بر اساس نوع بخشی از نمونه های خون جمع

و بخشی در لوله های فاقد  EDTAکامل در  آزمایش بطور

EDTA 4در  قهیدق 5ها به مدت و بعد از آن نمونه ریخته 

شدند و به وسیله  وژیفینترسا g 3000 ردگراد یدرجه سانت

های ته  میکرولیتر، سرم به آرامی از گلبول 1000سمپلر 

نشین شده جدا و برای سنجش پارامترهای بیوشیمیایی 

  .(10)استفاده شد

 نبد وزن میزان سنجش

 وزر در انتهایی وزن و بندی از گروه قبل حیوان اولیه وزن

 گردید. ثبت خونگیری از قبل مطالعه 28

 بیوشیمیایی پارامترهای سنجش

 هدش هتهی یکیتها حیوان با استفاده ازخون سرم قند  میزان

ت اینترلوکین غلظ .یددگر تعیینآزمون پارس کمپانی توسط

6 (IL-6)یزا و کیت سرمی با استفاده از تکنیک الاایع در م

Interleukin-6 (IL6) شرکت  KPG ژن  کارمانیا پارس

(KPG ) .سنجیده شد 

  تثبیت، قالب گیری و برش گیری نمونه ها

عت به سا 3-4پس از خارج نمودن بافت مغزی، به مدت 

و سپس به الکل منتقل  درصد 10فرمالین  ویکساتیفداخل 

پاساژ نمونه رد شدند. در ادامه، به منظور درصد نیز وا 70

درصد قرار داده و سپس به  70ها، ابتدا آن ها را در الکل 

ساعت  1درصد انتقال داده شدند. پس از گذشت  80الکل 

زمان درصد منتقل شدند. پس از گذشت مدت  95به الکل 

ساعت  1درصد، آن هم به مدت  95فوق، مجدداً به الکل 

درصد به  100ساعت، درون الکل  1بعد از انتقال داده شد. 

درصد به  100لکل ساعت قرار گرفت. مجدداً در ا 1مدت 

ساعت و در نهایت برای مرتبه سوم درون الکل  1مدت 

ساعت قرار گرفت. در مرحله بعد،  1درصد به مدت  100

ساعت درون تولوئن قرار گرفتند و این  1ها به مدت  نمونه

سپس، نمونه ها به پارافین مایع مرتبه انجام شد.  2عمل 

 ند. در ادامهساعت درون آون قرار گرفت 2منتقل و به مدت 

نمونه ها  یبررو دیجد نیآن ها خارج گشته و پاراف نیپاراف

 .دگرفتنساعت قرار  3در آون به مدت  و مجدداً شد ختهیر

بعد از این مرحله، مرحله قالب گیری نمونه ها صورت می 

شد. خواهد کار انجام  نیا ژهیو یفلز یهادر قالب  گیرد که

و خالص  مذاب  نیپاراف یصورت که ابتدا کم نیبه ا

و به سرعت،  ختهیرا در قالب ر)عاری از هرگونه آلودگی( 

ی و با کمک آت یریمناسب برش گ یرینمونه با جهت گ

 پر نیو بلافاصله قالب با پاراف نددر آن قرار گرفت گرمپنس 

نشود و در صورت  لیآن حباب تشک بهتر است که در شد.

 .کرد یریداغ حباب گ یا لهیم لهیآن را به وس دیبا لیتشک

 خچالیبه  ها نمونه ی،نیپاراف یبعد از سرد شدن بلوک ها

  .(11، 10)شدمنتقل 

 ئوزینا -رنگ آمیزی هماتوکسیلین

میکرومتر  5-6ضخامت  به یالیسر یبرش ها هید از تهبع

را به کمک دو حاصل  ینیپاراف ی، نوارهاتوسط میکروتوم

 یسطح آب گرم در بنمار قلم موی تمیز به طور منظم بر

قرار داده تا با کمک آب چروکیدگی احتمالی در برش ها 

توسط لام از سطح آب  نیپاراف ی. سپس نوارهاباز شود

نمونه ها به  دنیبعد از خشک شدن و چسب. شدبرداشته 

 به برش گیری .دمرحله رنگ آمیزی آن آغاز شسطح لام، 

 هیپوکامپ بخش های شامل نمونه ها که بوده ای گونه

ابتدا به منظور پارافین زدایی برش های است.  بوده مغزی

دقیقه ای درون تولوئن  2مرحله  3تهیه شده، نمونه ها طی 
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 100درصد،  100الکل با درجات قرار داده شدند. از 

دقیقه  2درصد و هرکدام به مدت  95درصد و  95درصد، 

 15جهت آبدهی استفاده شد. در ادامه، برش ها به مدت 

سیلین قرار گرفتند و سپس در الکل و آب دقیقه در هماتوک

ثانیه قرار داده  10آمونیاک به ترتیب هر کدام به مدت 

و  نیدر ائوزدقیقه  5 تبه مد مرحله نیبعد از اشدند. 

 100درصد،  95درصد،  95ی الکل در درجات صعود سپس

دقیقه قرار  2درصد در هر یک به مدت  100صد و در

قطره چسب انتلان  کیلام ها،  شدن قبل از خشکگرفتند. 

سمت لام به  کیدار از  هیو به طور زاو ختهیلام ر یبر رو

 ین لام برادار بود هی)زاو می دهیمنمونه ها قرار  یرو

. (ردیگ یآن انجام م ریاز ورود حباب هوا در ز یریجلوگ

 یکروسکوپیم یبررس یمرحله نمونه ها برا نیتمام ابعد از ا

 .(10،11)خواهند شدو عکس گرفتن آماده 

 محاسبات آماری

و  17ورژن   SPSSبا استفاده از نرم افزار محاسبات آماری 

و  (One-wayANOVA) طرفه کی انسیوار زیآنال

سپس  .انجام شد p˂0.05با در نظر گرفتن   Tukeyتست

 شد. میترس EXCELافزار نرم سط تو ی مربوطهنمودارها

 نتایج

 های موش مشخص است 1 همانطور که در جدول

 کمتری انتهایی وزن کنترل وهگر به نسبت دیابت-آلزایمر

 سه درهر طورمعناداری به انتهایی وزن (.p˂0.05)دارند 

 بیشتر شد یابتد-آلزایمر گروه به نسبت رتیما گروه

(p˂0.05)  به نسبت تیمار های درگروه وزن افزایش و این 

به  یابتد-آلزایمر به نسبت بود و داری معن کنترل گروه

 (. p˂0.05) بالاتر بود داریی معن شکل

بر  ن و سلول های بنیادیاثرات مصرف روزانه آرتیمیسی

 روی میزان قند خون

 ماریبه دست آمده، قندخون گروه ب جیه نتابا توجه ب

. (p˂0.01)بود  رلگروه کنت الاترازب یدار یمعن ورتبص

 یدار یمعن بصورت استرپتوزوتوسین گفت توانیم ن،یبنابرا

 قند خون بالا زانیم اهشک و دهش ونخ دقن شیموجب افزا

یسه در مقا زانیم نیا که دیگرد مشاهده ماریدرهرسه گروه ت

ن . از طرفی قند خو(p˂0.05)معنی دار بود ار با گروه بیم

 و)سلول بنیادی  یبیدرمان ترک یکننده  افتیدر یموش ها

 اردی معنو آرتمیسینین نسبت به گروه کنترل آرتمیسینین( 

 .وداما در مقایسه با گروه سلول بنیادی معنی دار ب نبود

 
روه ر گاد ویستار دژدر رت های نتغییرات میزان قند خون  -1شکل 

ر د زایمرآلدار با گروه ی : اختلاف معن# های آلزایمری، کنترل و تیمار.

 ، P<0.05در سطح کنترلدار با گروه  یاختلاف معن*: ، P<0.05 سطح 

: اختلاف bو  P<0.01در سطح کنترلدار با گروه  یاختلاف معن **:

: C؛  P<0.05در سطح دریافت کننده سلول بنیادیدار با گروه  یمعن

-: گروه الزایمرAD+ARTیابت، د-: گروه آلزایمرADکنترل، گروه 

لول بنیادی، س-یابتد-: گروه آلزایمرAD+SCآرتمیسینین، -دیابت

AD+ART+SCلول بنیادیس-یابت، آرتمیسینیند-: گروه الزایمر. 

بر  نین و سلول های بنیادیاثر مصرف روزانه آرتیمیسی

 6روی اینترلوکین

تیمار با نشان داد،  6آنالیز داده های انترلوکین 

در  6اینترلوکین استرپتوزوتوسین موجب افزایش میزان 

سبت به موش نمعنی داری  دیابت به صورت-زایمرآلگروه 

هر سه مداخله  (.P<0.05) شدهای گروه کنترل 

، سلول بنیادی و ترکیبی از هر دو( کاهش نین)آرتیمیسی
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 (. P<0.05)نشان دادند  دیابت-آلزایمرنسبت به گروه را  6معنی دار اینترلوکین 

 دررت نرنژاد ییوزن انتها و هیاول روز بروزن 28به مدت  یادیبن سلول و نینیسیمیآرتروزانه فرآورده  یبیترک و یا سهیمقا اثر -1جدول 

 مختلف یها ستاردرگروهیو

-یابتد-آلزایمر یابتد-آلزایمر کنترل گروه

 آرتمیسینین

لول س-یابتد-آلزایمر

 بنیادی

 -دیابت-آلزایمر

 لول بنیادیس-آرتمیسینین

 4/209 ± 6/9 1/210 ± 8/10 9/200 ± 6/10 4/206 ± 9/8 6/209 ± 5/7 وزن اولیه

 9/261 ± 6/15#* 1/244 ± 9/16#* 4/254 ± 9/20#* 1/193 ± 9/15* 293 ± 8/13 وزن نهایی

 . P<0.05در سطح کنترلدار با گروه  ی*: اختلاف معن، P<0.05در سطح   آلزایمردار با گروه ی : اختلاف معن#

 
تار در گروه اد ویسژهای ندر رت  6میزان اینترلوکین  تغییرات -4شکل 

ر د زایمرآلدار با گروه ی : اختلاف معن# های آلزایمری، کنترل و تیمار.

؛ P<0.05در سطح کنترلدار با گروه  ی: اختلاف معن*و  P<0.05سطح  

C : ،گروه کنترلADدیابت، -زایمر: گروه آلAD+ART :گروه الزایمر-

 سلول بنیادی،-دیابت-گروه آلزایمر: AD+SCآرتمیسینین، -دیابت

AD+ART+SC :لول بنیادیس-یابت، آرتمیسینیند-گروه الزایمر. 

 بافتی مطالعات

هماتوکسیلین و در گروه کنترل پس از رنگ آمیزی با 

بافت شفاف و نورون ها به صورت رشته ای و  ائوزین

ی شفاف با جسم سلولی همراه با هسته های مشخص دوک

 گروه درد. در کناره های بافت هیپوکامپ مشاهده ش

 و هماتوکسیلین با آمیزی رنگ از پس دیابت-آلزایمر

های  پلاک که  بزرگ رنگ سیاه نقطه های ائوزین،

 .گردید مشاهده نورونی التهاب همچنین و هستند آلزایمری

 پس بنیادی سلول ی کننده یافتدر دیابت-آلزایمر گروه در

 حذفتاحدودی  ائوزین، و هماتوکسیلین با آمیزی رنگ از

 شامل بافتی التهاب ولی گردید مشاهده آلزایمری پلاک

 گروه در .شد می دیده نورونی تحلیل و منتشر بافتی آپوپتوز

 پس نینفرآورده آرتیمیسی ی کننده دریافت دیابت-آلزایمر

 آلزایمری پلاک ائوزین، و سیلینهماتوک با آمیزی رنگ از

 و کمتر بسیار تعداد به ولی تجمعی سیاه نقاط بصورت

 بود. تشخیص قابل آلزایمری گروه به نسبت کوچکتر

 آپوپتوز از ممانعت و بهبود  شامل بافتی التهاب کاهش

 مشاهده نیز  آلزایمری گروه به نسبت عصبی سلول هسته

 سلول ی کننده تدریاف دیابت-آلزایمر در گروه .گردید

 با آمیزی رنگ از پس نینآرتیمیسی فرآورده همراه به بنیادی

 و آپوپتوز کاهش پلاک، و ائوزین،حذف لینهماتوکسی

 .شد مشاهده التهاب کاهش و نورونی تحلیل کاهش

 
روی بافت  H&E  آمیزی نگر های فتومیکروگراف مقایسه -5شکل 

  X100،:Bبزرگنمایی  : گروه کنترل باA. در گروه های مختلف مغز

دیابت با -: گروه آلزایمرX400  ،Cگروه کنترل با بزرگنمایی

ا آرتمیسینین ب-دیابت-: گروه الزایمرX400 ،Dنماییبزرگ

ا بسلول بنیادی -دیابت-: گروه آلزایمرX400 ،Eبزرگنمایی

ا بسلول بنیادی -سینیندیابت، آرتمی-: گروه الزایمرX400 ،Fبزرگنمایی

 .X400بزرگنمایی
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 بحث

 از مشتق بنیادی های سلول درمانی اثر حاضر مطالعه در

 ژن با ترانسفکت شده (TSP-1-HEDSCs)انسانی آندومتر

TSP-1 مقایسه صورت بهنین آرتیمیسی فرآورده همچنین و 

 همزمان که ژاد ویستارن آلزایمری نر رت بر ترکیبی و ای

 های یافته اساس بر .گردید بررسی هستند دیابت به مبتلا

داخل  قیبه صورت تزر استرپتوزوتوسین ،پژوهش این

 ،یمریپلاک آلزا یریگکلش رب لاوهع یو داخل صفاق یمغز

 .دیگرد مریقند خون درموش مبتلا به آلزا شیباعث افزا

نشان داد که تزریق  2008در سال  و همکاران ژانگ

 مدل حیوانات درایجاد هیپوکامپ در استرپتوزوتوسین

 پلاک تشکیل شناسی بافت های یافته با دیابت و آلزایمر

Aβ حسط افزایش مانند بیوشیمیایی تحلیل و تجزیه و 

 آنتی یک استرپتوزوتوسین. (12) همراه است خون گلوکز

 پانکراس بتای های سلول برای سمی های ویژگی با بیوتیک

 و  که باعث تخریب سلول های بنای پانکراس می شوداست

 در دیابت یا آلزایمر های مدل ایجاد برای گسترده طور به

 ادهاستف دارند مشترک های ویژگی که جوندگانی حیوانات و

 نشان داد تزریق 2014حسین اشرفی درسال . (12) شود می

 ، TGهمچون  لیپیدی پروفایل افزایش استرپتوزوتوسین با

TC ، LDL (13) و همچنین قند خون همراه است .

تباط دارد. افزایش متابولیسم قند و چربی با یکدیگر ار

گلوکز منجر به مقاومت به انسولین و اختلال در جذب 

یا  4)حمل کننده گلوکز نوع  GLUT4ناقل گلوکز می شود. 

glucose transporter type 4 ) به طور غالب در بافت های

چربی، عضلات اسکلتی و عضلات قلبی بیان می شود 

سولین (. افزایش استرس اکسیداتیو و مقاومت به ان14)

منجر به کاهش این ناقل در سطح سلولی می شود و در 

م ها کاهش می یابد. این امر نتیجه جذب گلوکز در این اندا

موجب می شود که جذب گلوکز در کبد افزایش یابد و 

درنتیجه سنتز چربی ها در کبد به خاطر افزایش بیان 

و  ACCگلوکوکیناز کبدی و آنزیم کلیدی سنتز چربی ها 

SREBP-1c  ( در نتیجه متابولیسم 15افزایش پیدا کند .)

ر کبد افزایش پیدا چربی ها تغییر کرده و ساخت چربی ها د

 می کند. 

 گاواژ که است داده نشان 2012 سال در و همکاران ژانگ 

 موش در لیپیدی های پروفایل کاهش آرتیمیسینین باعث با

. (16) است شده پرچرب غذای با شده تغذیه های

 داده نشان 2019 سال در  و همکاران سولیس یینهمچن

 یم دارا را یتدیاب درمان توان بنیادی های سلول که است

 کننده ترمیم و جایگزین لوزالمعده بافت در میتوانند و باشند

یش . همچنین افزایش قند خون با افزا(17) باشند بافتی ی

اقبا افزایش عکه مت (18)استرس اکسیداتیو همراه است

. (19)رس اکسیداتیو منجر به افزایش التهاب می شوداست

 ینا نتایج اساس بر و گذشته مطالعات به توجه بابنابراین 

ند قاز مسیر افزایش  استرپتوزوتوسینمیرسد  نظر به تحقیق

 بر علاوهخون و پروفایل لیپیدی به عنوان مسیر ثانویه 

 و بافتی التهاب روند تقویت مغزی باعث بافت تخریب

 شکل روند در تسریع نتیجه در و تائو پروتئین رسوب

 و سکورتک در آلزایمری پلاک های تعداد و گیری

 و احتمالا شود می دیابتی آلزایمری های موش هیپوکامپ

 با طبیعی فنول پلی یک عنوان آرتیمیسینین به فرآورده

 کاهش باعث لیپیدی پروفایل و خون قند میزان کاهش

 لیپیدی پراکسیداسیون و خون قند از دیابت ناشی عوارض

همچنین  آرتیمیسینین و فرآورده با می گردد. تیمار

 باعثTSP-1 ژن بنیادی حاوی سلول ین وآرتیمیسین

 . (11) گردید بالا قندخون میزان کاهش تغییرات

علاوه بر این نتایج حاصل از پژوهش حاضر نشان می دهد 

 سرمی دیابت افزایش سطح-که موش های آلزایمر

 میزان این که دارند کنترل گروه به نسبت  6 رلوکیناینت

 در تیمار که است الیح در و این باشد می معنی دار افزایش

 6 اینترلوکین میزان معنی دار کاهش باعث گروه سه هر
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از فاکتورهای التهابی و بیانگر  6است. اینترلوکین  گردیده

در ایجاد  . از فاکتورهای اصلی(19)افزایش التهاب است

و  (1) آلزایمر و دیابت، التهاب و استرس اکسیداتیو هست

ون می تواند منجر به همانطور که ذکر شد افزایش قند خ

از  .(19، 18)افزایش استرس اکسیداتیو و التهاب گردد

طرفی تیمار با آرتمیسینین و سلول های بنیادی منجر به 

گردید که نشان  6کاهش قند خون و کاهش اینترلوکین 

اهش التهاب می باشد و موجب کاهش آپوپتوز و دهنده ک

ش پلاک ها می بنابراین کاهپلاک های آلزایمری نیز گردید. 

تواند ناشی از کاهش التهاب به دنبال کاهش قند خون باشد 

 .و نشان دهنده خواص ضد التهابی آرتمیسینین می باشد

 های ویژگی ازمی تواند بسیاری  استرپتوزوتوسین طرفی از

 فرآیند و حافظه در اختلال جمله از دیابت و آلزایمر بالینی

 تشکیل گلوکز، و لینمتابولیسم انسو در اختلال یادگیری،

 تقلید را نوروفیبریلاری های کلافه تجمع و Aβپلاک

 و گلوکز متابولیسم در ناهنجاری رسد، می نظر به. (11)دکن

 و نورونی پذیری شکل انحطاط در کلیدی نقش انسولین،

 دیابتی و آلزایمری حیوانی مدل در شناختی رفتار در لاختلا

 تغییرات این که رددا استرپتوزوتوسین تزریق از ناشی و

 هیپوکامپ های بخش در بافتی پلاک صورت به نورونی

 با ها یافته این .(20) میگردد مشاهده مغزی کورتکس

اختلال در متابولیسم  که قبلی ی ها گزارش از بسیاری

 های سلول سیناپسی از بعد و قبل عملکرد ندتوا می گلوکز

 دکن یم ایجاد همخوانی دهد تغییر را هیپوکامپ عصبی

 به مبتلا های موش داد، نشان تحقیق اینقبلی  . نتایج(21)

 کاهش رفتار هستند دیابت بیماری درگیر همزمان که آلزایمر

 کاهش این و کردند تجربه را حافظه کاهش و یادگیری

ی معن طور و به موریسماز آبی  تست در یا حافظه رفتار

 رفتاری های آزمون های داده .(11)بود مشخص و دار

 در هیپوکامپ شناختی عملکرد که داد نشان قبلی ما پژوهش

 با مقایسه در شده تزریق استرپتوزوتوسینموش های 

 باعث استرپتوزوتوسین است و شده مختل کنترل حیوانات

 در تأخیر و شده پیموده مسافت در وجهیت قابل افزایش

 مدل حیوانات در موریس آبی ماز آزمایش در سکو یافتن

 دهنده نشان که شد کنترل حیوانات به بتنس ریآلزایم

 هیپوکامپ به مربوط یادگیری توانایی و حافظه در اختلال

 اختلال ،نینآرتیمیسی فرآورده با درمان ازطرفی. (11)تاس

 حیوانات ا درر استرپتوزوتوسیناز  ناشی شناختی

کردند در  دریافت را نینآرتیمیسی که دیابتی-آلزایمری

بنابراین بخشید.  بهبود دیابتی -زایمریمقایسه با حیوانات آل

 شناختی و های نقص پیشرفت از است ممکننین آرتیمیسی

 . (11کند) جلوگیری دیابت 

 ترینبیش نینآرتیمیسی فرآورده همراه به بنیادی سلول ترکیب

 رفتار و فضایی حافظه پذیری سیناپسی، شکل در بخشی اثر

 لولس جایگزینی دلیل به این و .(11)بود دارا را ای حافظه

 نقش و مغزی ی دیده آسب های در بخش بنییادی های

 لسا در محمدی باقری سعید. باشد می بافتی کنندگی ترمیم

 اسازیره انسانی اندومتر بنیادی سلولهای تاثیر انتقال 2018

 بر ها آن درمانی اثرات و سیاه ماده به بینی داخل در شده

را  کینسونپار مدل آزمایشگاهی کوچک موشهای چرخش

 ها سلول این که دادند مورد بررسی قرار دادند و نشان

 دارا است را عصبی های سلول و ها نورون به قدرت تمایز

دی مطالعات قبلی نشان داده است که سلول های بنیا. (22)

ه و ز طریق بینی می توانند به مغز مهاجرت کردمزانشیمی ا

 . (24، 23)باعث بهبود اسیب های مغزی گردند

 های ازسلول توان می که داد نشان پژوهش این های یافته

 عنوان به استTSP-1 ژن حاوی که انسانی آندومتر بنیادی

 آنتی کنار در آلوژنیک بنیادی های سلول از بالقوه منبعی

 درمان جهت نینفرآورده آرتیمیسی چونهم طبیعی اکسیدان

مدل  علائم توانند می که نمود آلزایمراستفاده بیماری

 برای تجربی ی مطالعه این در. ببخشند بهبود را آلزایمری

بنیادی آندومتریال  های سلول بینی داخل کاربرد بار اولین
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 گردید. که استفاده آلزایمر بیماری برایTSP-1 حاوی ژن

 در شده کاربرده انسانی به اندومتر بنیادی های سلول این

 به و شده مغز هیپوکامپ ی ناحیه وارد توانستند بینی، داخل

 کنند پیدا تمایز ای حافظه نورون های و عصبی های سلول

میزان  کاهش همچنین و بتاآمیلوئیدی کاهش پلاک باعث و

 آلزایمری های موش در التهابی فاکتورهایقند خون و 

 .شوند دیابت به مبتلا همزمان
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