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 Introduction: Tissue engineering is a part of biotechnology that includes the development of
 biological implants for tissue regeneration to improve tissue or organ function. This study aimed
 to investigate the effect of cerium oxide nanoparticles on the interactions between adipose tissue
 stem cells and decellularized sciatic nerve scaffolds in rats. Materials and Methods: Rats were
 anesthetized by injecting a mixture of ketamine (80 mg/kg) and xylazine (10 mg/kg). Sciatic
 nerve fragments (15 mm) were removed above the three-pronged site in the thigh muscle and
 decellularized after cleaning the surrounding tissues using the Sandal method. Then, adipose
 tissue mesenchymal cells were implanted on the scaffold, and the growth and viability of the
 cells implanted on the scaffold in the presence of cerium oxide nanoparticles were measured
 by MTT assay. Results: The results of histological evaluations showed that the scaffolds
 were completely decellularized and hematoxylin/eosin and Dapi staining confirmed these
 results. Specialized tissue evaluation by Masson trichrome staining as well as biomechanical
 analysis showed that collagen and elastin fibers were relatively preserved in the extracellular
 matrix. Cell viability on the scaffold increased in the presence of nanoparticles. Conclusion:
 Cerium oxide nanoparticles increase cell stability, proliferation, and maintenance of adipose
tissue mesenchymal cells and may be beneficial in the treatment of peripheral nerve lesions.s
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ــعه  ــامل توس ــه ش ــت ک ــاوری اس ــت فن ــش زیس ــه: مهندس��ی بافـت� به‌عن��وان بخش��ی از دان مقدم
ــدام  ــا ان ــت ی ــرد باف ــش عملک ــا افزای ــود ی ــت به‌منظ��ور بهب ــرای بازس��ازی باف ایمپلنت‌ه��ای زیس��تی ب
ــلول‌های  ــن س ــل بی ــر تعام ــوذرات اکســید ســریم ب ــر نان ــدف بررســی اث ــا ه ــه ب ــن مطالع می‌باشــد. ای
ــام  ــی انج ــای صحرای ــیاتیک در موش‌ه ــب س ــلول‌زدایی عص ــت‌های س ــی و داربس ــت چرب ــادی باف بنی
ــرم( و  ــر کیلوگ ــرم ب ــن )80 میلی‌گ ــی از کتامی ــق مخلوط ــا تزری ــا ب ــواد و روش‌هــا: موش‌ه ــد. م ش
ــر(  ــیاتیک )15 میلی‌مت ــب س ــات عص ــدند. قطع ــوش ش ــرم( بیه ــر کیلوگ ــرم ب ــن )10 میلی‌گ زایلازی
ــراف  ــای اط ــردن بافت‌ه ــز ک ــس از تمی ــد و پ ــته ش ــة ران برداش ــاخه در عضل ــه ش ــل س ــالای مح در ب
ــی روی  ــت چرب ــیمی باف ــلول‌های مزانش ــپس س ــد. س ــی ش ــلول زدای ــاندل س ــتفاده از روش س ــا اس ب
داربســت کاشــته شــدند و رشــد و زنده‌مانــی ســلول‌های کاشــته ‌شــده روی داربســت در حضــور 
بررســی‌های  نتایــج  یافته‌هــا:  اندازه‌گیــری شــد.   MTT تســت  بــا  ســریم  اکســید  نانــوذرات 
ــیلین/  ــزی هماتوکس ــده‌اند و رنگ‌آمی ــلول‌زدایی ش ــاً س ــت‌ها کام ــه داربس ــان داد ک ــی نش بافت‌شناس
ــروم  ــری ک ــزی ت ــا رنگ‌آمی ــت ب ــی باف ــی تخصص ــد. ارزیاب ــد می‌کن ــج را تأیی ــن نتای ــی ای ــن و دپ ائوزی
ــاف کلاژن و الاســتین نســبتاً در ماتریکــس  ــز بیومکانیکــی نشــان داد کــه الی ماســون و همچنیــن آنالی
خــارج ســلولی حفــظ شــده‌اند. زنده‌مانــی ســلول روی داربســت در حضــور نانــوذرات افزایــش 
ــلول‌های  ــظ س ــر و حف ــداری، تکثی ــش پای ــث افزای ــریم باع ــید س ــوذرات اکس ــری: نان ــت. نتیجه‌گی یاف
مزانشــیمی بافــت چربــی می‌شــود و ممکــن اســت در درمــان ضایعــات اعصــاب محیطــی مفیــد باشــد.

            اطلاعات مقاله:
دریافت: 13 فروردين 1400                             اصلاحيه: 20 خرداد 1400                           پذیرش: 19 تير 1400
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مقدمه
دســتگاه عصبــی محیطــی1 برخــاف دســتگاه عصبــی مرکــزی 
از قابلیــت ترمیــم ذاتــی قابــل توجهــی برخــوردار اســت 
به‌طوریکــه در جراحاتــی کــه غــاف اندونوریــوم و غشــاء 
پایــه ســالم باقــی مانــده باشــند ترمیــم به‌خوبــی انجــام 
ــاد  ــد ایج ــیاتیک می‌توان ــب س ــیب عص ــرد )1،2(. آس می‌پذی
ــی،  ــف عضلان ــق ضع ــه از طری ــد ک ــی کن ــی محیط نوروپات
ایــن  رفلکس‌هــا شــناخته می‌شــود.  تغییــرات  و  کرخــی 
ضایعــه می‌توانــد در اثــر تومــور، جراحت‌هــای خارجــی و 
ــدید و  ــاران از درد ش ــتر بیم ــد، بیش ــود آی ــت به‌وج ــا کیس ی
ــد  ــداوم گله‌من ــای م ــی و ناتوانی‌ه ــکلات حرکت ــی مش طولان
هســتند )3،4(. پزشــكی ترمیمــی2 شــاخه‌ای از علــم پزشــکی 
ــا  ــه ب اســت کــه هــدف آن جایگزینــی بافت‌هــای از بیــن رفت
بافــت زنــده و دارای عملكــرد مناســب، می‌باشــد. در ایــن 
ــم، پزشــكان، از ســلول‌ و به‌خصــوص ســلول‌های  شــاخه از عل
ــی،  ــه بافت ــت رفت ــلول‌های از دس ــران س ــرای جب ــادی ب بنی
ــی  ــازوكارهای ترمیم ــازی س ــك و فعال‌س ــرای تحری از دارو ب
موجــود در بــدن، و از مهندســی بافــت بــرای ایجــاد بافــت در 
آزمایشــگاه و پیونــد آن به‌جــای بافــت از بیــن رفتــه اســتفاده 
ــا  ــا عملکــرد بافــت ی ــد. هــدف پزشــکی ترمیمــی احی میك‌نن
ــده اســت  ــا اجــزا زن ــا جایگزینــی آن ب ــده ی ــدام آســیب دی ان
ــم  ــرای ترمی ــادی پیشــنهاد مناســبی ب )7-5(. ســلول‌های بنی
ــیاتیک(  ــب س ــد عص ــده )مانن ــیب دی ــی آس ــاب محیط اعص
هستــند. توجـ�ه بسـ�یاری از محققیـ�ن بـ�ه منابـ�ع قابـ�ل 
�ـم  �ـد زدن و ترمی �ـت پیون ـدی جه ـرس س��لول‌های بنیاـ دستـ
اعصــاب آســیب دیــده جل�ـب شــده اســت. برــای نی�ـل ب�ـه ای�ـن 
ــت دسترســی  ــه قابلی ــر س��لول‌هایی اســت ک ــد ب ـف تاکی هدـ
آس��ان و تکثی��ر س��ریع در محیط�ـ کش��ت را دارا باش��ند و 
�ـده را داش�ـته  �ـان زن �ـدن در باف��ت میزب همچنی��ن توانای��ی مان
�ـی،  ــکار درمان ــزوج گردن��د. ی��ک راه �ـند و ب��ا آن‌ه��ا مم باش
�ـده  �ـکان آس�ـیب دی �ـه م �ـی ب ــادی عصب پیون��د س��لول‌های بنی
�ـای  ــدف، نورون‌ه ــیدن ب��ه ه ــرای رس عص��ب می‌باش��د ت��ا ب
بـ�ه  راهکــار درمانـ�ی دوم  آس��یب‌دیده جایگزی��ن شـو�ند. 
�ـای  ــادی ب��ه بافت‌ه ــورت اس��ت ک��ه س��لول‌های بنی ای��ن ص
مجــاور عص��ب آس��یب‌دیده تزری��ق شوــند، ای��ن کار به‌منظــور 
�ـان  �ـن می ــد )8(. در ای ــط عصــب می‌باش ــرایط محی ــود ش بهب
ــت  ــت کش ــل قابلی ــی به‌دلی ــت چرب ــادی باف ــلول‌های بنی س
و تکثیــر بهتــر، ارزان بــودن، در دســترس بــودن به‌طــور 
ــد. همچنیــن به‌دلیــل  گس��ترده م��ورد اس�ـتفاده ق��رار می‌گیرن
عــدم بیــان آنتی‌ژن‌هــای MHC Class II امــکان بــه کارگیــری 
به‌صــورت پیونــد آلوژنیــک بــدون نیــاز بــه داروهــای ســرکوب 
کننــدۀ سیســتم ایمنــی بــدن میزبــان را دارنــد. عــاوه برایــن 
 BDNF ،NGFاز طریــق ترشــح عوامــل نوروتروفیکــی همچــون
و VEGF و عواملــی همچــون نوروگلیــن 1 ســبب تقویــت رشــد 

ــد )11- ــی می‌گردن ــرگ نورون ــار م ــی و مه ــای عصب جوانه‌ه
ــارج  ــس خ ــازی ماتریک ــا شبیه‌س ــتی ب ــت‌های زیس 9(. داربس
ــد  ــرای رش ــبی را ب ــتر مناس ــی بس ــاب محیط ــلولی اعص س
آکســون‌های در حــال ترمیــم فراهــم می‌آورنــد. بنابرایــن 
بــا توجــه بــه کاربــرد گســترده ســلول‌زدایی در درمــان، 
ــه  ــی ب ــی و آنزیم ــیمیایی، فیزیک ــلول‌زدایی ش ــای س روش‌ه
ــاختاری و  ــت س ــا از صح ــوند ت ــه می‌ش ــه‌کار گرفت ــت ب دق
ــی  ــت اصل ــا باف ــا ب ــت آن‌ه ــت‌ها و مطابق ــیمیایی داربس ش
اطمینــان حاصــل شــود )12،13(. نانــوذرۀ سریم‌اکســید یکــی 
ــوی  ــیدان ق ــک آنتی‌اکس ــوان ی ــه به‌عن ــت ک ــی اس از نانوذرات
ــه  ــه ب ــا توج ــریم اکســید )CeO2( ب ــده اســت. س ــی ش معرف
ــا ســلول‌ها و بافت‌هــا در ســطح  ــد ب ــدازه‌ی کوچــک می‌توان ان
مولکولــی ارتبــاط برقــرار کنــد و حفاظــت از آســیب‌های 
و  شــیمیایی  و  زیســتی  اعمــال  مثــل  ســلولی  مختلــف 
ــکل  ــید ش ــوذرات سریم‌اکس ــد. نان ــام ده ــی را انج رادیولوژیک
اکســید شــده‏ی عنصــر کمیــاب ســریم هســتند کــه به‌دلیــل 
تغییــرات جــای خالــی اکســیژن ســطحی و آرایــش ظرفیتــی 
ــالاز  ــموتاز و کات ــید دیس ــت سوپراکس ــد فعالی ــه تقلی ــادر ب ق
به‌عنــوان  می‌تواننــد  نانــوذرات  ایــن  بنابرایــن  هســتند. 
 )ROS( واکنش‌پذیــر3  اکســیژن  گونه‏هــای  خنثی‌کننــدۀ 
ــد )14،15(.  ــل کنن ــک عم ــای بیولوژی در بســیاری از زمینه‏ه
را  سریم‌اکســید  نانــوذرۀ  کنونــی  تحقیقاتــی  چالش‌هــای 
ــت  ــرده اس ــی ک ــد معرف ــیدان کارآم ــک آنتی‌اکس ــوان ی به‌عن
کــه نســبت بــه ســایر آنتی‌اکســیدان‌ها بــرای اهــداف درمانــی 
مزایــای چندگانــه‌ای فراهــم می‌کنــد. هــدف از پژوهــش حاضــر 
ــای  ــر هم‌کنش‌ه ــید در ب ــوذره سریم‌اکس ــر نان ــی تاثی بررس
بافــت چربــی و داربســت‌های  بنیــادی  بیــن ســلول‌های 
ســلول‌زدایی شــده عصــب ســیاتیک مــوش صحرایــی می‌باشــد.

مواد و روش‌ها
آزمایشــگاه  در  هک  میدشاب  برجتی  ونع  از  هعلاطم  انی 
ــی از  ــق اردبیل ــگاه محق ــت‌فناوری دانش ــو زیس ــی نان تحقیقات
اردیبهشــت 1397 تــا آذر 1398 انجــام شــد. آماده‌ســازی 
ــه  ــور تهی ــده: به‌منظ ــلول‌زدایی ش ــی س ــت‌های عصب داربس
ــر  ــول 15 میلی‌مت ــی به‌ط ــلول قطعات ــد س ــت‌های فاق داربس
ــر از محــل ســه  ــی در بالات از عصــب ســیاتیک مــوش صحرای
شــاخه شــدن عصــب برداشــته شــد و پــس از پاکســازی 
ــدند.  ــلول‌زدایی ش ــاندل س ــه‌روش س ــون ب ــای پیرام بافت‌ه
عصــب  قطعــات  ابتــدا  روش  ایــن  در  خلاصــه  به‌طــور 
ســیاتیک به‌مــدت 7 ســاعت در آب مقطــر دیونیــزه غوطــه‌ور 
ــون ــول تریت ــه محل ــاعت ب ــدت 12 س ــپس به‌م ــوند. س می‌ش

ــاعت  ــدت 24 س ــال آن به‌م ــده و به‌دنب ــل ش X-100  منتق
ــس از  ــت. پ ــال یاف ــولات انتق ــی ک ــدیم دزوکس ــول س به‌محل
شستشــوی نهایــی بــا آب مقطــر، قطعــات عصــب ســلول‌زدایی 
حــاوی  میلی‌مــولار   10  )PBS( فســفات4  بافــر  در  شـد�ه 

1 Peripheral Nerves System
2 Regenerative Medicine

3 Reactive oxygen species
4 Phosphate Buffered Saline
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ــش  ــرای افزای ــدا ب ــه ابت ــداری شــد، ک انیســتیتو پاســتور خری
ــن رده ســلولی مراحــل تریپســینه کــردن و پاســاژ ســلولی  ای
ــده  ــه ش ــلولی تهی ــیون س ــد و سوسپانس ــام ش ــب انج به‌ترتی
ــرای کاشــت  ــا چنــد فلاســک منتقــل شــد. ســپس ب ــه دو ی ب
ــاژ  ــلول‌ها در پاس ــدا س ــت، ابت ــرروی داربس ــلول‌ها ب ــن س ای
4  قــرار گرفتــه و پــس از آن‌کــه بــه تراکــم ســلولی 80 
ــد.  ــانتریفیوژ گردیدن درصــد رســیدند، تریپســینه و ســپس س
پــس از شــمارش ســلول‌ها بوســیله لام نئوبــار ســلول‌ها 
بــه‌روش تزریــق بــا ســرنگ همیلتــون در ســه نقطــه در 
ــی ســلول‌ها  داربســت کاشــته شــد. در نهایــت میــزان زنده‌مان
ــازه  ــلول‌ها در ب ــت س ــس از کاش ــی پ ــای آزمایش در گروه‌ه
زمانــی 48،24و72 ســاعت توســط آزمــون MTT ارزیابــی 
 SPSS ــزار ــط نرم‌اف ــاری توس ــای آم ــی تحلیل‌ه ــد. تمام گردی
ویراســت 16 انجــام شــد. داده‌هــا از نــوع پارامتریــک می‌باشــد 
از تاییــد نرمــال بــودن داده‌هــا توســط آزمــون  و پــس 
ــون  ــس از آزم ــل واریان ــت تحلی ــمیرنوف، جه کولموگروف-اس
ــتفاده  ــه )one-way ANOVA( اس ــک طرف ــس ی ــز واریان آنالی
شــد و بــرای مقایســه میانگیــن بیــن گروه‌هــا از آزمــون 
 P<0/05 تعقیبــی توکــی اســتفاده شــد. از نظــر آمــاری مقادیــر
ــد. ــه ش ــر گرفت ــی‌داری درنظ ــطح معن ــل س ــوان حداق به‌عن

یافته‌ها
جیاتن لصاح از ربرسی سانشتفابی داراهتسبي ولسل‌زدایی دشه 
بصع کیتایس در حطس رکیمووکسپ ونري ولسل‌زدایی بسانم، 
رفآدنیي اتس هک هن اهنت رجنم هب ذحف لماک ولسلاه میوشد، 
هکلب اب ظفح سکیرتام اخرج لولسی رتسب بسانمی را رباي تشک و 
ربرسی راتفر لولسی رفامه میدنک. هسیاقم سانشتفابی دارتسب 
ولسل‌زدایی دشه در هسیاقم اب بصع دوخن‌تسرده اب اافتسده از 
ــه در  ــان داد ک ــوزنی )H&E( نش رگنآزیمي نیلیسکوتامه/ ائ
ددیه  لولسی  هتسه  هیچ‌گونــه  دشه  ولسل‌زدایی  داراهتسبي 
منیوشد اام در عطقم بصع دتس وخنرده هتسه ولسلاه ‌هبرگن 
ــل  ــذف کام ــان‌دهنده ح ــه نش ــت ک ــاهده اس شفنب لباق مش
.)1 )تصويــر  می‌باشــد  ســلول‌زدایی  فراینــد  در  ســلول‌ها 

شــده  ســلول‌زدایی  داربســت‌های  بافت‌شناســی  بررســی 

درجــه   4 دمــای  و   PH=7/2 بــا  پنی‌سیلین/جنتامایســین 
ــری  ــردن، آب‌گی ــس از فیکس‌ک ــره گردید.پ ــانتی‌گراد ذخی س
و قالب‌گیــری بــا پارافیــن توســط میکروتــوم برش‌هایــی 
ــع  ــزی مقاط ــرای رنگ‌آمی ــد. ب ــه ش ــرون تهی ــر 5 میک ــا قط ب
بافتــی، ابتــدا مقاطــع بــا محلــول زایلــن، پارافین‌زدایــی شــدند 
ــا درجــات نزولــی آب‌دهــی شــدند.  و ســپس توســط اتانــول ب
در ادامــه رنگ‌آمیــزی بــا هماتوکســیلین/ ائوزیــن برای بررســی 
مقاطــع عصــب و داربســت صــورت گرفــت. همچنیــن به‌منظــور 
ــلول‌زدایی  ــت‌های س ــلول‌زدایی و داربس ــت س ــی کیفی بررس
شــده بــا اســتفاده از رنگ‌آمیزی‌هــای تخصصــی DAPI و 
بافت‌شــناختی  بررســی‌های  مــورد  هماتوکســیلین/ائوزین 
ــوای ماتریکــس  ــه جهــت بررســی محت ــد. در ادام ــرار گرفتن ق
خارج‌ســلولی از جملــه ســاختار و تراکــم رشــته‌های کلاژن در 
ــی  ــزی اختصاص ــده از رنگ‌آمی ــلول‌زدایی ش ــت‌های س داربس
میــزان  شــد.ارزیابی‌های  اســتفاده  کــروم  تــری  ماســون 
محتــوی DNA داربســت‌های عصبــی ســلول‌زدایی شــده 
وعصــب ســالم: بدیــن منظــور از کیــت اســتخراج تهیــه شــده 
ــران( کــه حــاوی شناســاگر  از شــرکت ســیناژن )ســیناژن، ای
ــوان  ــه می‌ت ــد ک ــتفاده ش ــت، اس ــنDPA( 5( اس دی‌فنیل‌آمی
از ایــن طریــق وجــود DNA را تاییــد کــرد. همچنیــن غلظــت

DNA  را می‌تــوان بــا اندازه‌گیــری میــزان جــذب توســط 
دســتگاه اســپکتروفتومتری در طــول مــوج 600 نانومتــر و 
ــای  ــود. ارزیابی‌ه ــبه نم ــتاندارد، محاس ــی اس ــه منحن مقایس
ــب  ــده وعص ــلول‌زدایی ش ــی س ــت‌های عصب ــی داربس مکانیک
شــده  ســلول‌زدایی  داربســت‌های  تهیــه  از  پــس  ســالم: 
ــی  ــتحکام کشش ــزان اس ــی می ــت بررس ــیاتیک جه ــب س عص
از  عصــب  کنتــرل  نمونه‌هــای  همچنیــن  و  داربســت‌ها 
دســتگاه تســت کشــش )SANTAM Iran( اســتفاده شــد. 
ابتــدا قطعــات عصــب به‌طــول cm1 بــرش داده شــد و در 
اندازه‌گیــری طــول  از  PBS قــرار گرفــت. پــس  محلــول 
 0/1 mm/s ــت ــیون ثاب ــت تانس ــتگاه، تح ــیله دس ــه به‌وس اولی
ــدن  ــد کنده‌ش ــا ح ــش ت ــت و کش ــرار گرف ــی ق ــورد ارزیاب م
ــی  ــادی بافــت چرب ــه ادامــه یافت.کاشــت ســلول‌های بنی نمون
از  چربــی  بافــت  بنیــادی  ســلول‌های  داربســت:  بــرروی 

5 Diphenylamine

 :A این تصاویر حاصل از رنگ‌آمیزی، نشان‌دهندة حذف سلولی کامل از عصب می‌باشد. تصویر H&E: تصویر 1- بررسی میزان حذف سلولی در عصب سیاتیک بعد از سلول‌زدایی با رنگ‌آمیزی
.)5=n( ،داربست سلول‌زدایی شده :B نمونه کنترل تصویر
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ــگ  ــتفاده از رن ــا اس ــورده ب ــت نخ ــب دس ــا عص ــه ب در مقایس
ــن و  ــی از آدنی ــاط غن ــی به‌نق ــگ دپ ــنت :6DAPI رن فلورس
و  DNA دو رشــته‌ای متصــل شــده  تیمیــن در ســاختار 
ــگ  ــن رن ــد. ای ــاطع می‌کن ــود س ــی از خ ــنت آب ــگ فلورس رن
نشــانگر مناســبی جهــت نشــان دادن هســته ســلول‌ها اســت 
کــه در زیــر نــور UV هســته‌ها به‌رنــگ آبــی درخشــان 

رنگ‌آمیــزی  ایــن  از  حاصــل  نتایــج  می‌شــوند.  دیــده 
عصــب  شــده  تهیــه  داربســت‌های  در  کــه  داد  نشــان 
ســیاتیک هیــچ ســلولی دیــده نمی‌شــود و ســلول‌زدایی 
ــر 2(. ــت )تصوي ــده اس ــام ش ــل انج ــور کام ــتی و به‌ط به‌درس

مقایســه محتــوای ماتریکــس خــارج ســلولی از جمله ســاختار و 
ــروم  ــون تری‌ک ــزی ماس ــا رنگ‌آمی ــته‌های کلاژن ب ــم رش تراک

تصویر 2- بررسی عصب سیاتیک قبل و بعد از سلول‌زدایی توسط رنگ‌آمیزی DAPI. تصویر A نمونه کنترل. تصویر B داربست سلول‌زدایی شده. تصویر نشان دهندة حذف کامل هسته 
.)n=5( سلول‌ها از داربست می‌باشد

در ایــن رنگ‌میــزی رشــته‌های کلاژن بــه رنــگ آبــی پررنــگ 
ــود  ــوند. وج ــاهده می‌ش ــز مش ــه قرم ــک زمین ــش( در ی )بنف
ــه  ــر دو نمون ــظ کلاژن در ه ــده حف ــش نشــان دهن ــگ بنف رن
کنتــرل و داربســت ســلول‌زدایی شــده می‌باشــد. بدیــن 
ــری کــروم نشــان می‌دهــد  ــا ماســون ت منظــور رنگ‌آمیــزی ب
کــه در طــی ســلول‌زدایی رشــته‌های کلاژن در ماتریکــس 
ــر3(. ــده‌اند )تصوي ــظ ش ــبی حف ــور نس ــلولی به‌ط ــارج س خ

داربســت  و  کنتــرل  گــروه  دو  DNA در  میــزان  مقایســه 

ــان  ــه نش ــن مقایس ــل از ای ــج حاص ــده: نتای ــلول‌زدایی ش س
دهنــده معنــی‌دار بــودن کاهــش میــزان DNA در گــروه 
داربســت پــس از فراینــد ســلول‌زدایی نســبت بــه گــروه 
کنتــرل می‌باشــد )تصويــر 4(. نتایــج نشــان‌دهنده حــذف 
ــوی DNA در نمونه‌هــای داربســت می‌باشــد. ــری محت حداکث

مقایســه مقاومــت مکانیکــی داربســت ســلول‌زدایی شــده عصب 
ســیاتیک بــا عصب ســالم بــا اســتفاده از آزمــون کششــی: نتایج 
حاصــل از آزمــون کششــی نشــان داد کــه میانگیــن بیشــینه 

6 4’, 6-Diamidino-2-Phenylindole

.)5=n( تصویر داربست سلو‌ل‌زدایی شده : Bتصویر کنترل : Aتصویر 3- بررسی حفظ رشته‌های کلاژن در داربست با رنگ‌آمیزی ماسون تری کروم

تصویر 4- محتوای DNA در نمونة عصب کنترل و داربست سلول‌زدایی شده همة داده‌ها به‌صورت میانگین ± انحراف استاندارد نمایش داده شده است. 
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نیــروی مــورد نیــاز )Fmax( تــا نقطــه شکســت عصــب طبیعــی 
ــن  و داربســت ســلول‌زدایی شــده به‌ترتیــب 0/54و 0/31 نیوت
به‌دســت آمــد. همچنیــن تفــاوت معنــی‌داری در ازدیــاد طــول 
ــر 5(. ــد )تصوي ــده ش ــروه دی ــن دو گ ــت بی ــه شکس ــا نقط ت

MTT نتایج آنالیزهای تست
ــاعت  ــس از 24، 48و 72 س ــت MTT پ ــای تس ــج آنالیزه نتای
تیمــار ســلول‌های بنیــادی چربــی بــا غلظت‌هــای 5 و10 
داد  نشــان  سریم‌اکســید  نانــوذرات  میکروگرم/میلی‌لیتــر 

نانــوذرات هیچ‌گونــه ســمیتی بــر ســلول‌های  ایــن  کــه 
بنیــادی چربــی نداشــته‌اند و رشــد ســلولی را بــه تاخیــر 
در  معنــی‌داری  اختــاف  هیــچ  همچنیــن  و  نمی‌اندازنــد 
مقایســه بــا گــروه کنتــرل مشــاهده نشــد )تصويــر 6(.
نتایج قابلیت زیست‌پذیری داربست و بررسی زنده مانی 

سلول‌های بنیادی چربی:
نتایــج به‌دســت آمــده از آنالیــز آزمــون MTT در طــول 
تیمــار  از 24، 48و72 ســاعت  پــس  نانومتــر  مــوج 570 

تصویر 5- الف- مقایسه بین حداکثر نیروی کشش تا نقطه شکست بین نمونه کنترل و داربست را نشان می‌دهد داده‌ها به‌صورت میانگین ± انحراف استاندارد بیان شده است 
.)n=5( )P>0/05( ب- مقایسه میانگین حداکثر تغییر طول بین نمونه‌های کنترل و داربست را نشان می‌دهد. داده‌ها به‌صورت ± انحراف استاندارد بیان شده‌اند .)*P>0/05(

 in تصوير 6- الف- نمودار ارزیابی اثرات نانو ذرات سریم‌اکسید بر روند تکثیر سلول‌های بنیادی چربی کشت شده در پلیت در شرایط طبیعی در محیط
vitro ب- ارزیابی قابلیت زنده مانی سلول‌های بنیادی چربی بر داربست در حضور نانوذره سریم‌اکسید. نمودار نشان‌دهنده میزان زنده‌مانی گروه‌های آزمایش 

.)P>0/05( در طول موج 570 نانومتر می‌باشد. علامت * نشان دهنده اختلاف معنی‌دار با گروه کنترل می‌باشد [
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ــا غلظت‌هــای 5 و10میکروگــرم/  ســلول‌های بنیــادی چربــی ب
ــلول‌زدایی  ــت س ــر داربس ــید ب ــوذرات سریم‌اکس ــر نان میلی‌لیت
شــده نشــان داد کــه قابلیــت زیســت‌پذیری و زنده‌مانــی 
ــه  ــبت ب ــوذره نس ــا نان ــار ب ــت تیم ــادی تح ــلول‌های بنی س
گــروه کنتــرل حفــظ شــده اســت و فقــط در غلظــت 5 
ــروه  ــه گ ــس از 24 ســاعت نســبت ب ــر پ ــرم/ میلی‌لیت میکروگ
کنتــرل به‌طــور معنــی‌داری کاهــش یافتــه اســت )تصويــر 6(.

بحث و نتیجه‌گیری

طراحــی داربســتی ایــده‌آل کــه محیطــی مناســب بــرای 
چســبندگی و رشــد آکســون‌های در حــال ترمیــم فرآهــم آورد 
ــت. در  ــی اس ــت عصب ــی باف ــم مهندس ــدی در عل ــی کلی هدف
ــای  ــلول‌زدایی بافت‌ه ــل از س ــت‌های حاص ــن، داربس ــن بی ای
ــای  ــی بافت‌ه ــط طبیع ــا محی ــباهت ب ــل ش ــک به‌دلی آلوژنی
جانــوری شــرایط مناســبی را جهــت رشــد و تکثیــر ســلول‌ها 
ــی  ــات در سیســتم عصب ــم ضایع ــد )16(. ترمی فراهــم می‌آورن
محیطــی یــک چالــش بــزرگ در پزشــکی به‌حســاب می‏آیــد. 
ــن مشــکل  ــرای حــل ای ــوگ ب ــی اتول ــت عصب ــروزه از گراف ام
در  اتوگرافت‌هــا7  مشــکلات  از  یکــی  می‌شــود.  اســتفاده 
دســترس بــودن محــدود آن‌هــا می‌باشــد )17،18(. روش 
دیگــر اســتفاده از داربســت‌های طبیعــی و یــا مصنوعــی اســت 
ــواد  ــده از م ــه ش ــی تهی ــای توخال ــری لوله‌ه ــاً به‌کارگی مث
مصنوعــی و یــا مــواد طبیعــی نظیــر کلاژن که محیط مناســبی 
ــی‌آورد،  ــاه فراهــم م ــم آکســون در فواصــل کوت ــرای ترمی را ب
یکــی از مشــکلات ایــن داربســت‌ها ایــن اســت کــه در فواصــل 
ــذا  ــوند )20-19(. ل ــب نمی‌ش ــم عص ــب ترمی ــی موج طولان
ــر اســتفاده از آلوگرافت‌هــا متمرکــز  امــروزه توجــه محققــان ب
شــده اســت. امــا مشــکل اســتفاده از ایــن گرافت‌هــا رد پیونــد 
ــن رو، به‌کارگیــری  ــدن اســت. از ای توســط سیســتم ایمنــی ب
ــلول  ــدون س ــک ب ــب آلوژنی ــده از عص ــه ش ــت‌های تهی داربس
ــن  ــط محققی ــی توس ــخ‌ ایمن ــذف پاس ــا ح ــش و ی ــرای کاه ب
ــی را کاهــش  ــد پاســخ ایمن ــن فراین ــزارش شــده اســت. ای گ
ــی در  ــی آنتی‌ژن ــع اصل ــه منب ــلول ک ــزاء س ــرا اج ــد زی می‌ده
بافــت پیونــد شــده اســت در ایــن روش حــذف می‌شــوند. ایــن 
ــتی  ــواد زیس ــوان م ــلول به‌عن ــد س ــک فاق ــای بیولوژی بافت‌ه
طبیعــی بــرای ترمیــم بافــت قابــل اســتفاده اســت. ایــن مــواد 
ــوده کــه  مرکــب از پروتئین‌هــای ماتریکــس خــارج ســلولی ب
ــتی  ــد داربس ــده و می‌توان ــظ ش ــف حف ــودات مختل در موج
مناســب بــرای اتصــال، مهاجــرت و تکثیــر ســلول فراهــم آورد 
ــذف  ــلول‌زدایی و ح ــور س ــش به‌منظ ــن پژوه )21،22(. در ای
�ـد از  �ـروز پاس�ـخ ایمن�ـی می‌گردن اج�ـزاء س�ـلولی ک�ـه موج�ـب ب
�ـردن  �ـه‌کار ب ــا ب ــی ب ــای شــیمیایی اســتفاده شــد؛ یعن روش‌ه
تریتیــون X-100 و ســدیم دزوکســی‌کولات، ســعی شــد عمــل 
ســلول‌زدایی عصــب ســیاتیک بــه بهتریــن نحــو صــورت گیــرد. 

ــورت  ــی ص ــور مطلوب ــل به‌ط ــن عم ــه ای ــد این‌ک ــرای تایی ب
گرفتــه اســت از روش‌هــای رنگ‌آمیــزی هماتوکســیلین/ائوزین 
ــزی  ــل از رنگ‌آمی ــج حاص ــه نتای ــد. ک ــتفاده ش و DAPI اس
ــود.  ــیاتیک ب ــب س ــل عص ــلول‌زدایی کام ــده‌ی س ــان دهن نش
بررســی محتــوای ماتریکــس خــارج ســلولی از جملــه ســاختار 
رنگ‌آمیــزی  از  اســتفاده  بــا  کلاژن  رشــته‌های  تراکــم  و 
ــته‌های کلاژن  ــه رش ــز نشــان داد ک ــروم8 نی ــری ک ــون ت ماس
ــا  ــده‌اند. ب ــظ ش ــده حف ــه ش ــت تهی ــور نســبی در داربس به‌ط
این‌کــه در حیــن جراحــی ترمیمــی اعصــاب محیطــی ســعی 
ــی  ــرار گرفتــن گرافت‌هــای عصب می‌شــود از تحــت کشــش ق
جلوگیــری شــود، ولیکــن اعصــاب محیطــی، به‌طــور طبیعــی، 
ــگام  ــه هن ــوص ب ــش به‌خص ــی از کش ــت درجات ــواره تح هم
ــورد  ــن رو داربســت‌های م ــد. از ای ــرار دارن حرکــت مفاصــل ق
ــت  ــر قابلی ــاوه ب ــی ع ــاب محیط ــم اعص ــتفاده در ترمی اس
تنش‌هــا  تحمــل  قــدرت  بایــد  مناســب،  زیســت‌پذیری 
و فشــارهای فیزیکــی کــه به‌طــور طبیعــی از محیــط و 
ــز داشــته  ــه اعصــاب وارد می‌شــوند را نی ــای اطــراف ب بافت‌ه
باشــند )23(. از ایــن رو تســت‌های بیومکانیکــی داربســت‌های 
تهیــه شــده از اهمیــت بالایــی برخــوردار اســت. نتیجــه 
بررســی بیومکانیکــی داربســت‌ها توســط تســت کششــی 
نشــان داد کــه ســاختار و مقاومــت مکانیکــی داربســت‌ها 
ــده  ــظ ش ــی حف ــور مطلوب ــرل به‌ط ــه کنت ــه نمون ــبت ب نس
اســت. سریم‌اکســید نانــوذره‌ای اســت کــه بــا توجــه بــه نقــش 
ــه  ــورد توج ــتی م ــای زیس ــروزه در پژوهش‌ه ــژه‌ی آن ام وی
ــت  ــان داده اس ــر نش ــای اخی ــت. پژوهش‌ه ــه اس ــرار گرفت ق
ــتانداران  ــلول‌های پس ــف س ــواع مختل ــید از ان ــه سریم‌اکس ک
ــای  ــر واکنش‌ه ــی در براب ــلول‌های اپیدرم ــورون و س ــد ن مانن
ــوذره  التهابــی حفاظــت می‌کنــد )14(. از ویژگی‌هــای ایــن نان
ــه  ــرد ک ــاره ک ــوذره اش ــن نان ــدازه کوچــک ای ــه ان ــوان ب می‌ت
ســبب افزایــش نســبت ســطح بــه حجــم آن شــده اســت. در 
ــد  ــای آزاد بیشــتری را جــذب کن ــد رادیکال‌ه نتیجــه می‌توان
)4(. تولیــد رادیکال‏هــای آزاد یکــی از علائــم رایــج در ســکته 
مغــزی می‌باشــد. از ایــن رو در پژوهشــی کــه توســط کیــم و 
ــای  ــر مدل‏ه ــید ب ــد نانوذره‏ی‏سریم‌اکس ــام ش ــش انج همکاران
حیوانــی ایســکمی مغــزی مــورد بررســی قــرار گرفت. مشــاهده 
شــد کــه در ایــن موش‏هــا مــرگ و میــر، کاهــش یافــت )24(. 
باربــارا و همــکاران نشــان داده‌انــد کــه سریم‌اکســید خاصیــت 
ــوذره  ــن نان ــط ای ــی توس ــار داروی ــیدانی دارد و تیم آنتی‌اکس
ــد از مــرگ ســلول‏های عصبــی در آلزایمــر جلوگیــری  می‌توان
کنــد )25(. ایتــن و همــکاران تـــأثیر سریم‌اکســید را در 
بیمــاری خــود ایمنــی در مدل‏هــای موشــی بــرای توصیــف در 
انســان بــرای درک مولتیپــل اســکلروزیس نشــان دادنــد. تیمار 
دارویــی بــا ایــن نانــوذره علائــم بالینــی و آســیب بــه دســتگاه 
عصبــی مرکــزی، همچنیــن التهــاب دســتگاه عصبــی مرکــزی 
را کاهــش داد )26(. دِآنجللــو و همــکاران در پژوهش‏هــای 

7 Autograft
8 Masson trichrome Staining
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ــات  ــد. مطالع ــش می‌دهن ــت را افزای ــلول‌ها در داربس ــی س مان
ــرای  ــت ب ــی باف ــت‌های مهندس ــه داربس ــان داد ک ــی نش قبل
آســیب‌های عصبــی محیطــی بایســت ســازگاری زیســتیِ 
ــکوپی  ــات میکروس ــند. مطالع ــته باش ــی داش ــدون ایمنی‌زای ب
نشــان دادنــد نانــوذرات سریم‌اکســید باعــث افزایــش پایــداری 
ســلول، تکثیــر و حفــظ آن‌هــا شــده، بنابرایــن، می‌توانــد 
به‌عنــوان یــک فاکتــور محافظتــی بــرای حفــظ ســلول‌ها 
داربســت‌ها  ایــن  کاربــرد  به‌منظــور  داربســت،  روی  بــر 
در درمــان ضایعــات عصبــی، مــورد توجــه قــرار گیــرد.

خــود یافتنــد کــه تیمــار بــا نانــوذره‏ی سریم‌اکســید از 
نورون‌هــای مغــزی در مقابــل اســترس اکســیداتیو القــا شــده 
ــن داس  ــد )27(. همچنی ــت می‌کن ــا محافظ ــد بت ــا آمیلوئی ب
و همــکاران بــه تـــأثیرات آنتی‌اکســیدانی و نوروپروتکتیــو 
نخاعــی  نورون‌هــای  درمــان  در  سریم‌اکســید  نانــوذره‏ی 
ــج  ــوع نتای ــد )28(. در مجم ــه بودن ــده دســت یافت آســیب دی
حاصــل از ایــن پژوهــش نشــان داد کــه داربســت ســلول‌زدایی 
ــلول‌ها  ــبندگی س ــرای چس ــب ب ــط مناس ــب، محی ــده عص ش
ــده  ــر و زن ــید تکثی ــو ذرات سریم‌اکس ــد و نان ــم می‌کن را فراه
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