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Abstract: 
 
Background: Due to the neuroprotective effect of rosemary extract, this study aimed at 
examining the effect of co-treatment of adipose stem cells transplantation and the extract on 
memory disability of parkinsonian rats.  
Materials and Methods: In this experimental study, male parkinsonian rats were prepared 
by bilateral injection of 6-OHDA. The sham group was injected normal saline into the 
substantia nigra. The extract+medium group was gavaged with the extract 14 days before 
until 8 weeks after the injury, and the medium was intravenously injected. The extract+cell 
group was orally gavaged with the extract and the cells were injected. Morris water maze 
training was conducted one week before and after the lesion and also a retrieval test was 
performed 4 and 8 weeks after the lesion.  
Results: There was no significant difference in distance moved and escape latency at 
training days, before the injury, between the groups. However, a week after the injury, 
learning ability in lesioned animals was significantly decreased as compared to the sham 
group (P<0.05). Results of retention tests in four and eight weeks were similar. Duration of 
escape latency and time spent in target quadrant of lesioned rats were significantly increased 
and decreased respectively as compared to the sham (P<0.05). The extract+medium and 
extract+cell groups showed significant decrease and increase in escape latency and time 
spent in target quadrant as compared to the lesioned group (P<0.05), respectively.  
Conclusion: The cell therapy accompanied with orally administration of the rosemary 
extract can improve memory deficit in Parkinson’s disease.   
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هاي سلول تيمار با پس از ي نر مدل پاركينسونييهاي صحراي موشيفضا بهبود حافظه
  رزماريبرگ عصاره و بنيادي چربي 

   
مهديه رمضاني حسين آبادي 
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، مريم حاجي قاسم كاشاني
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كتانه ابراري ،

3
 

  

  هـمقدم
 هاي دوپامينرژيك دربا تخريب نورونپاركينسون بيماري 

دنبال آن كاهش مياني و به واقع در مغز بخش متراكم جسم سياه
از علائم اين بيماري . ]1[ دوپامين در جسم مخطط همراه است

استراحت لرزش در هنگام  ،كندي در حركت ،سفتي عضلات
و  ،مشكلات شناختي و رفتاريودمختار، اختلالات سيستم خ ،]2،3[

و  Musilimovic .]4[ باشدو خواب مي حواساختلالات در 
بار اختلال حافظه را در بيماران پاركينسوني براي اولين نهمكارا

 بيماران درصد 50كه با پيشرفت بيماري  ندانشان داده و بيان كرده
  .]5[ ندوشمي دمانس دچار درصد 90 و شناختي نقص دچار

  
دانشگاه جنين شناسي، دانشكده زيست شناسي، دامغان،  - كارشناس ارشد بافت شناسي 1

       انايردامغان، 
گروه سلولي و ملكولي، دانشكده زيست شناسي و پژوهشكده علوم زيستي،  ،استاديار 2

  دامغان، ايراندانشگاه دامغان، 
دانشكده زيست شناسي و پژوهشكده علوم زيستي، گروه فيزيولوژي جانوري،  ،استاديار 3

      دانشگاه دامغان، دامغان، ايران
   :نشاني نويسنده مسئول *

  مولكولي -دامغان، دانشكده زيست شناسي، گروه علوم سلولي دانشگاه
   02335220120:دورنويس                                               09374549803 :تلفن

   kashani@du.ac.ir: پست الكترونيك
  12/9/96 :رش نهاييتاريخ پذي                                                       1/3/96 :تاريخ دريافت

 ازجمله مركزي عصبي سيستم عملكردهاي از بسياري در دوپامين
 دارد نقش آندوكريني تنظيم و شناخت هيجان، حركتي، هايرفتار

- شكل در بالقوه سوبستراي يك عنوانبه دوپامين ،همچنين. ]6[

 شده معرفي حافظهيادگيري و  هايمكانيسم و يسيناپس پذيري
 ]9[ شده است ي شناختهدوپامين گيرنده گروه يرزپنج  .]7،8[ است

در حافظه و  شته ودر هيپوكمپ قرار داا هكه تعدادي از آن
 هاينورون به مربوط هايخروجي. ]10،11[يادگيري دخالت دارند 

 هيپوكمپ، به جسم سياه و بخش شكمي تگمنتوم رژيكدوپامين
 ترشح ميندوپا .شوندمي هدايت فرونتالپريناحيه  و مخطط جسم
 حافظه خصوصبه حافظه روي هيپوكمپ در مسير اين از شده

 ثيرتأ كهطوريبه ؛گذاردمي يرتأث يادگيري و فضايي يابيموقعيت
 هيپوكمپ در سيناپتوژنزيس تحريك طريق از حافظه بر دوپامين

 (.Rosmarinus officinalis L) رزماريگياه  .]12- 15[ باشدمي
. ]16[ باشدمي) Labiatae(نعنائيان  وادههاي دارويي خانجزء گونه

 ،ميكروبضد ،اكسيدانآنتي عنوان يك مادههبكارنوسيك اسيد 
سرطان و ضد ضدالتهاب، ،ضدچاقي هپاتوپروتكتيو، نوروپروتكتيو،

از اسيد رزمارينيك  .]17،18[است  شده افسردگي شناختهضد
ر د. خاصيت نوروپروتكتيو داردكه است  تركيبات مهم رزماري

، هاي صحراييبه موشآن  روز پس از خوراندن 14اي مطالعه

  :خلاصه
 هاي بنيادي بافت چربي وپيوند سلول درمان همزماندر مطالعه حاضر نوروپروتكتيو عصاره رزماري، نقش باتوجه به  :سابقه و هدف

 .گرفت هاي پاركينسوني مورد بررسي قراراختلال حافظه موش عصاره بر
تزريق سالين  نرمال گروه شم به جسم سياه. ندشد آماده OHDA-6يق دوطرفه هاي نر مدل پاركينسوني با تزرموش :هاروش و مـواد

و به دنبال آن تزريق  كردند دريافتاز آن  پس هفته 8 تا آسيب از قبل روز 14 را رزماري گاواژ عصاره ،محيط كشت+گروه عصاره. شد
آموزش ماز آبي موريس، يك  .تزريق شدسلول  سسپ وبا عصاره گاواژ شدند  سلول+گروه عصاره. انجام شد محيط كشت وريدي داخل

  . پس از آسيب انجام شد 8و  4هاي خاطرآوري در هفتهآزمون به همچنين هفته قبل و بعد از آسيب و
يك هفته . نشان ندادها داري بين گروهقبل از آسيب تفاوت معني زماني يافتن سكو در روزهاي آموزشخير مسافت طي شده و تأ :نتايج

- ههاي بنتايج تست). >05/0P(داري داشت شم كاهش معني آسيب توانايي يادگيري در حيوانات گروه آسيب نسبت بهبروز پس از 
  هاي آسيب ديدهمدت زمان پيدا كردن سكو و مدت سپري شده در ربع هدف در موش. دمشابه يكديگر بودن 8و  4هاي خاطرآوري هفته

ترتيب كاهش سلول، به+محيط كشت و عصاره+هاي عصارهگروه). >05/0P(ت به شم نشان داد داري نسبترتيب افزايش و كاهش معنيبه
داري را در مدت زمان پيداكردن سكو و مدت زمان سپري شده در ربع هدف نسبت به گروه آسيب نشان دادند يو افزايش معن

)05/0P<.(  
  .گرددباعث بهبود اختلال حافظه در بيماري پاركينسون ميعصاره رزماري خوراكي  تجويزدرماني به همراه سلول :گيرينتيـجه
  هاي بنيادي، عصاره رزماري، پاركينسون، حافظه فضايي، ماز آبي موريسسلول :كليديواژگان

  506-516 ، صفحات1396سفند ، بهمن و ا6پژوهشي فيض، دوره بيست و يكم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                        
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اي هيپوكمپ مشاهده هاي شكنج دندانهنورونتكثير  سرعت افزايش
-ي ضدافسردگي اثرات نوروهامانند دارو اسيد رزمارينيك .شد

 زائينرا از طريق كاهش آپوپتوز و تحريك نوروخود پروتكتيو 
 از يكي عنوانبه بنيادي هايسلول پيوند .]16-18[ كندمي ءايفا

 ازجمله نورودژنراتيو هايبيماري براي جديد درماني هايروش
درمان با استفاده از  سه روش. ]19[ دكاربرد دار پاركينسون بيماري
 و انتقال ژن حفاظت عصبي ،جايگزيني سلولي ،هاي بنياديسلول

هاي بنيادي پيوندي با سلول ،در حفاظت عصبي. باشدمي ]20[
محافظت  هاونرهاي نوروتروفيك از نوفاكتور ها وترشح سيتوكين

قلي براي ژن عنوان ناهاي بنيادي به، سلولكنند و در انتقال ژنمي
-ويژگياز  هاي بنيادي بالغسلول .]21[ دنگردمورد نظر استفاده مي

 اغلب هااين سلول .دارندبرخور درمانيسلولهاي مناسبي براي 
 آسيب زمان در اما كنند،مي پيدا تكثير كندي هب و هستند خاموش

 .دارند بالايي تكثير قدرت و ترميم توانايي بافتي و سلولي مرگ يا
 مزانشيمي بنيادي هايسلول بالغ، بنيادي هايسلول ترينمهم از
)Mesenchymal stem cell; MSC (سلول هاآن .]22[ هستند

 هايسلول انواع به مايزت قابليت كه بوده توانچند استرومايي هاي
 از هابافت انواع همچنين و عصبي چربي، ،يغضروف ،ياستخوان
 بافت در توانمي را  MSC .]23-25[ دارند را كليه و كبد جمله
 چربي بنيادي هايسلول ها،سلول اين به .دنمو مشاهده نيز چربي

(Adipose derived stem cells; ADSCs) گويندمي .
ADSC تمايزي تواناييو  مورفولوژي، ايمني، وتيپفن لحاظ از 

 هاADSC. باشندهاي بنيادي مغز استخوان ميسلول مشابه
و  ميوسيت، آديپوسيت، سلولي هايدودمان به تمايز قابليت

امروزه توجه بسياري از محققين به  .]26،27[ دارند را استئوسيت
 .براي درمان بيماري پاركينسون جلب شده است ADSCsپيوند 

هاي هاي پيوند سلول در درمان بيمارييكي از محدوديت
نورودژنراتيو، مرگ بيش از نيمي از سلوهاي پيوندي قبل يا بعد 

عصاره رزماري با تركيب اسيد . باشداز رسيدن به محل آسيب مي
 كارنوسيك توانايي محافظت نوروني و كاهش آپوپتوز را دارد

روفيك به حفاظت و و از طرفي مشابه فاكتورهاي نوروت ]17[
تجويز درازمدت . ]16[كند هاي بنيادي كمك ميتمايز سلول

را هاي بنيادي بقا سلولعصاره رزماري قبل از پيوند سلول امكان 
- و از طرف ديگر در تمايز سلول سازدفراهم ميدر محل پيوند 

هدف  .ساز عصبي به نورون در محل آسيب نقش داردهاي پيش
و  ADSCsپيوند اثرات درمان تركيبي از اين تحقيق بررسي 

مدل پاركينسوني هاي موش  يبهبود حافظه فضايبر درماني گياه
  .باشدمي
  

  هامواد و روش
  : حيوانات

سر موش صحرايي نر بالغ نژاد  35اين مطالعه روي 
ستيتو گرم خريداري شده از ان 280-220ويستار با وزن تقريبي 

اصول . دامغان انجام شد رازي كرج، در دانشكده زيست شناسي
اخلاقي كار روي حيوانات براساس دستور كار كميته اخلاقي 

  .دانشكده زيست شناسي دامغان رعايت شد
  

-6هاي صحرايي آسيب ديده با روش ايجاد مدل تجربي موش

OHDA (6-Hydroxy dopamine):  
صفاقي عمل جراحي با تزريق درون حيوانات پيش از

سر حيوانات به كمك ميله دهاني . ش شدندزايلازين بيهو - كتامين
هاي داخل گوشي در دستگاه استريوتاكس ثابت شد جلويي و ميله

ها، ها و گوشو پس از ايجاد برشي طولي در حد فاصل چشم
 با مختصات SNC سطح روي جمجمه تميز شده و سپس منطقه

پشتي و - متر شكميميلي - 7/7 ،خلفي- قداميمتر ميلي - 0/5
روي  پاكسينوس، خارجي مطابق با مختصات اطلس- داخلي1/2±

پس از . گذاري شدعلامت سطح جمجمه با كمك دستگاه تنظيم و
كمك دريل دندانپزشكي گذاري شده بهسوراخ كردن محل علامت

 درصد 9/0ميكروليتر محلول نمكي  2 در OHDA-6ميكروگرم  6
تزريقات با . مغز تزريق گرديد دو طرف SNC درونحل شد و 

ميكروليتري و با كمك پمپ ميكرواينجكشن با  50 رنگ هميلتونس
منظور جلوگيري از به. ميكروليتر در دقيقه انجام شد 33/0سرعت 

گشت محلول به درون سرنگ و نيز براي انتشار بهتر محلول  رب
، سرسوزن SNc (Substantia nigra pars compacta)درون 

 پس از .]28[باقي ماند  دقيقه پس از تزريق در جاي خود 5مدت به
به هوش آمدن  حيوانات جراحي شده تا زمان اتمام عمل جراحي

-به اطاقي با دماي مناسب انتقال يافتند و پس از به هوش آمدن به

روز دوره بهبودي،  6 پس از گذشت. طور انفرادي نگه داشته شدند
هفته  8و 4، همچنين .ه شدنددداتايي قرار هاي سهحيوانات در قفس

بي آماز  هاي آزمايشي باحافظه فضايي گروهاز جراحي  پس
  .ريس مورد بررسي قرار گرفتمو
 

  : هاي مطالعهگروه
 4طور تصادفي به به هاي صحرايي مورد آزمايشموش

: آسيبگروه  :تقسيم شدندترتيب زير تائي به 10تا  8 گروه
-ميكرو 6 به ميزان) سيگما ،هيدروبرميد( OHDA-6نوروتوكسين 

ميكروليتر در  33/0 ميكروليتر نرمال سالين با سرعت 2م در گر
 گروه دريافت كردند؛ SNC طرفه در محلصورت دودقيقه و به
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گروه  دريافت كردند؛ ، نرمال سالينجاي نوروتوكسينبه: مش
نوروتوكسين آسيب  تزريقكه با بودند ي هايموش :عصاره+سلول
سلول  پاساژ چهارمتيمار شده و پيش با عصاره رزماري ديدند،

، يك هفته پس )MEM –αليتر محيطميلي 5/0سلول در  1×106(
تزريق ها به آناز طريق وريد دمي با سرنگ هميلتون  از آسيب و

 تزريقكه با بودند هايي موش ؛كشت محيط+عصارهگروه  شد؛ و
ولي تيمار شده، پيشنوروتوكسين آسيب ديدند، با عصاره رزماري 

، يك هفته پس از MEM –αليتر محيطميلي 5/0جاي سلول، به
 .تزريق شدها به آناز طريق وريد دمي با سرنگ هميلتون آسيب و 

  :محور زماني زير آورده شده است روش كار در
  

  
  

 : آزمون رفتاري ماز آبي موريس
و ارتفاع  140قطر (ماز آبي داراي يك وان مدور فلزي 

يك سكوي مدور در مركز  .باشدبه رنگ مشكي مي) مترسانتي 45
 .گيردسانتيمتر زير سطح آب قرار مي 3ربع جنوب شرقي ماز و 

ي، علائمي در چهار جهت براي شناسايي جهت و يادگيري فضاي
 ههر حيوان در كنار ديوار. ماز روي ديوارهاي اتاق نصب گرديد

ت شمال، جنوب، شرق يا اصورت تصادفي از يكي از جهماز و به
شد تا سكوي پنهان در زير آب را پيدا رها مي غرب به داخل آب

شد، اگر حيوان در عرض يك دقيقه موفق به يافتن سكو نمي. نمايد
را پيدا نموده و پس از  گرفت تا سكوراهنمايي با دست صورت مي

 منظوربه .دونممي توقف ثانيه روي آن 20 مدت روي سكورار استق
 هر و روز 4 طي بيآ ماز در حيوانات آموزش فضايي، يادگيري

 يك طريق از ماز در حيوان عملكرد و گرفت انجام آموزش 4 روز
نحوه عملكرد  .شدمي ضبط و منتقل رايانه به قرمز مادون دوربين
ساعت پس از اجراي مراحل آموزش با اجراي آزمون  24حافظه 

در اين مرحله پس از  .ثانيه ارزيابي شد 60مدت ري بهخاطرآوبه
حيوان از ناحيه مخالف سكو در آب رها گرديد تا برداشتن سكو 

هاي مدت زمان طي شده و شاخص. محل سكو را پيدا نمايد
مسافت طي شده براي يافتن سكو در روزهاي آموزش، همچنين 

سپري زمان رسيدن به سكو، طول مسير پيموده شده و درصد زمان 
  .شدخاطرآوري ارزيابي در ناحيه هدف، در آزمون به شده

  
  :ش آناليزآماريرو

ها در اين پژوهش از آمار توصيفي و ميانگين داده
)mean±S.E.( ها با آزمون توزيع داده. استفاده شدK-S و 

تحليل واريانس با . همگني واريانس از طريق آماره لون بررسي شد
گيري تكراري براي بررسي ميزان اثربخشي چهار روز تمرين اندازه

طرفه از آزمون آناليز واريانس يك. شد در ماز آبي موريس استفاده

. ها استفده شدبين گروهمنظور مقايسه و آزمون تعقيبي توكي به
با استفاده از  ≥05/0P دارييكليه عمليات آماري در سطح معن

  .انجام گرفت 16ويرايش   SPSSافزارنرم
  

  نتايج
  : هفته قبل از آسيبيك توانايي يادگيري 

ين منظور انجام شد كه دس باول ماز آبي موري موزشآ
اند و از توانايي طور تصادفي انتخاب شدههنشان دهد حيوانات ب

ثير تمرين روزانه تأ 1 شماره شكل. يادگيري يكساني برخوردارند
خير رسيدن به زمان تأكاهش . دهدرا بر يادگيري فضايي نشان مي

و مجموع مسافت  )=001/0P( سكو از روز اول تا چهارم تمرين
دهد كه پروتكل نشان مي )=001/0P( روز 4شده در اين  طي

 .ها توانايي يادگيري داشتندگروه ي همههاموشثر بوده و تمرين مؤ
 از نظر زمان رسيدن به سكو هاميان گروهداري يتفاوت معن

)999/0P=( و مجموع مسافت طي شده )057/0P= ( وجود
  . )ب- 1و  الف-1شكل شماره ( نداشت

  
  : گيري يك هفته پس از آسيبتوانايي ياد

توانايي يادگيري فضايي حيوانات يك هفته پس از آسيب 
تأثير تمرين روزانه  2شكل شماره . با نوروتوكسين نيز ارزيابي شد
كاهش زمان تاخير رسيدن به . دهدرا بر يادگيري فضايي نشان مي

ها در تمام گروه) =04/0P(سكو از روز اول تا چهارم تمرين 
محيط كشت +صاره و عصارهع+هاي سلولگروه. شدمشاهده 

 داري را در مدت زمان شناسايي سكو نسبت به گروهكاهش معني
 كاهش ).الف- 2شماره  شكل() =02/0P( آسيب نشان دادند

-در تمام گروه )=01/0P(روز  4مجموع مسافت طي شده در اين 

 هاي شم،داري ميان گروهياختلاف معناز طرفي . ها وجود داشت
 با گروه آسيب وجود داشت كشت محيط+عصارهو  عصاره،+سلول
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)03/0P=) ( ادگيري فضايي نتايج ي ).ب- 2الف و - 2شكل شماره
ست كه نوروتوكسين بر ا گر آننشان يك هفته پس از آسيب

  .توانايي يادگيري فضايي حيوانات مؤثر بوده است

  

  

  
  در حيوانات مورد مطالعه مرحله اكتسابروز  4در طول فضائي منحني يادگيري  -1شماره شكل 

  .)=P<10-8n # ,05/0(. مجموع مسافت طي شده) ب( ،تاخير زماني رسيدن به سكو) الف( 

  
  : در هفته چهارم پس از آسيب خاطرآورينتايج آزمون به

 4مطابق طرح زماني ارائه شده براي پروتكل آزمايش 
پس از پايان  عبارت ديگر يك هفتههفته پس از آسيب و يا به

خاطرآوري درمان تركيبي با سلول و عصاره رزماري، آزمون به
ها براي مسافت طي شده در آناليز داده. حافظه فضايي انجام شد

دار ميان دهنده عدم وجود اختلاف معنيخاطرآوري نشانروز به
عدم وجود اختلاف حاكي ). =445/0P(هاي آزمايشي است گروه

شكل (هاي مورد آموزش است در موش از نبود اختلال حركتي
آناليز زمان رسيدن به مكان سكو حاكي از وجود  ).الف-3شماره 

زمان رسيدن به ). =001/0P( ها استدار ميان گروهتفاوت معني
عصاره +كشت و سلول محيط+عصاره هايمكان سكو در گروه

شكل (دهد داري را نشان مينسبت به گروه آسيب كاهش معني
آناليز درصد زمان طي شده در ربع هدف حاكي از ). ب-3شماره 

افزايش . )=001/0P(باشد ها ميدار بين گروهوجود تفاوت معني
عصاره نسبت به گروه آسيب وجود +سلول داري در گروهمعني

داري در گروه آسيب همچنين، كاهش معني). =001/0P(داشت 
ربع افزايش درصد حضور در . نسبت به گروه شم وجود داشت

 ). ج-3شكل شماره (گر افزايش حافظه شناختي است هدف بيان
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   هاي مختلف آزمايشدر گروه يادگيري فضايي يك هفته پس از آسيب -2شماره شكل 

همچنين، . شت و شم وجود داشتمحيط ك+ عصاره، عصاره+ هاي سلولداري ميان گروه آسيب با گروهيدر هر روز آموزش تفاوت معناز نظر تاخير رسيدن به سكو، ) الف(
كشت وجود  محيط+عصاره عصاره و+سلول هايداري ميان گروهيتفاوت معن. وجود داشت كشت محيط+عصاره عصاره و+سلول هايداري ميان گروه شم با گروهيتفاوت معن

  ).>P ***01/0(و است از نظر مجموع مسافت طي شده نيز نتايج مشابه تاخير در رسيدن به سك) ب( .)>P ***05/0( نداشت
  

    

  
  هاي مختلف آزمايشدر گروه هفته پس از آسيب 4 حافظه فضايي خاطرآورينتايج آزمون به -3شماره شكل 

ن حضور در درصد زما) ج( .در مقايسه با گروه آسيب ###>05/0Pو  در مقايسه با گروه شم ***>001/0P .زمان رسيدن به مكان سكو )ب( و مسافت طي شده مجموع) الف(
نسبت به  كشت محيط +عصاره و عصاره +سلول هايگروهداري در يافزايش معن). ***>001/0P( دهدنشان مي شمداري را نسبت به گروه يمعن كاهشآسيب گروه  .هدفربع 

  .)=8n-10( اندمقادير بر حسب ميانگين خطاي استاندارد محاسبه شده .)###>P 05/0( گروه آسيب وجود دارد
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  : از آسيب پس مدر هفته هشت خاطرآوريبهيج آزمون نتا
ظور سنجش منخاطرآوري حافظه فضايي بهمون نهايي بهزآ

- هفته پس از القا آسيب با نورو 8حافظه درازمدت حيوانات 

. خاطرآوري اول انجام شدهفته پس از آزمون به 4توكسين و يا 
-رآوري نشانخاطمسافت طي شده در روز به ها در مورددادهآناليز 

 ها آزمايشي استميان گروهدار يدهنده عدم وجود اختلاف معن
)455/0P=.( ند آموزشي اختلال حركتي نداشت هايبنابراين موش
حاكي زمان رسيدن به مكان سكو بررسي  ).الف- 4 شماره شكل(

 شكل ).=001/0P( ها استدار ميان گروهياز وجود تفاوت معن

زمان رسيدن به مكان سكو در  در ارر دايمعن كاهشب -4 شماره
از نظر  .دهدره نسبت به گروه آسيب نشان ميعصا+سلول گروه

 دهدميها نشان دادهآناليز ف نيز درصد زمان طي شده در ربع هد
 .)=001/0P( وجود داردها داري بين گروهيتفاوت معن كه

 و عصاره+سلول هايگروهداري در يافزايش معنهمچنين، 
 شتنسبت به گروه آسيب وجود دا كشت محيط+عصاره

)001/0P=(. داري در گروه آسيب نسبت به يكاهش معنعلاوه، به
   .)ج- 4 شماره شكل( )=001/0P(شت وجود دا گروه شم

 

  

  

  
  هاي مختلف مطالعهدر گروه هفته پس از آسيب 8حافظه فضايي  خاطرآوريبهدوم آزمون  -4شماره شكل 

   در مقايسه با گروه آسيب، ###>01/0P. مقايسه با گروه شمدر  ***>01/0P. سپري شده براي رسيدن به سكوميانگين مدت زمان ) ب(و شده مجموع مسافت طي ) الف(
  محاسبه مقادير بر حسب خطاي استاندارد  .مقايسه با گروه آسيب در ###>01/0Pمقايسه با گروه شم و در  ***>01/0P .هدف مقايسه درصد زمان حضور در ربع) ج(

  .=n)8- 10( اندشده
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  بحث
 پاركينسون قبل از ناتوانياختلال حافظه در بيماري 

شود و در مراحل شديدتر به دمانس تبديل شده حركتي شروع مي
- نورو قيتحق نيدر ا .تواند اعمال روزمره بيمار را مختل كندو مي

 طرف دو اهيجسم س راكممت يهادر بخش OHDA-6 نيتوكس
 بيتخر پوكمپاليهمزو كينرژيدوپام ريمس بيترت نيابه . شد قيتزر

مدل اختلال  پوكمپ،يدر ه نيدنبال آن با كاهش دوپامو به گرديد
-بيماري پاركينسون به .شد ايجاد نسونيپارك يماريب ييحافظه فضا

- شيوه هاي نورودژنراتيو است وترين بيماريعنوان يكي از شايع

 .اندي وجود داشته مؤثر نبودههاي درماني كه تاكنون در اين بيمار
جاي درمان علائم قطعي بهبنابراين يافتن راه درماني مناسب و 

در اين تحقيق  .]29- 31[ مورد توجه قرار گرفته است بيماري بيشتر
از عصاره برگ رزماري يعني استفاده  ،براي اولين بار درمان تركيبي

با روش  انيدرمو سلول يضدآپوپتوتيك و ياكسيدانتبا نقش آنتي
هاي صحرايي مدل وريد دمي موشبه  ADSCs تزريق مستقيم
با  ييحافظه فضا .كار گرفته شدصورت توأم بهپاركينسون، به

آموزش نشان  يروزها جينتا .شد يابيارز سيمور يماز آب كيتكن
 طيمح+عصاره  و عصاره+شم، سلول يهادر گروه واناتيداد كه ح

كه يطوربه ؛بودند سيمور ياز آبروش م يريادگيكشت قادر به 
به سكو از روز اول تا  دنيشده و مدت زمان رس يمسافت ط

نشان  يگروه نيب سهياما مقا. را نشان داد يداريچهارم كاهش معن
 يداريطور معنبه بيگروه آس واناتيح يريادگيداد كه روند 

-ياختلاف معن آموزش و در روز چهارم هافتينسبت به شم كاهش 
. داشت جوددو گروه و واناتيح نيدر دو شاخص بالا ب يدار

كشت  طيمح+عصارهو  عصاره+سلول هايگروه يريادگيقدرت 
ي از سو. نشان داد بينسبت به گروه آس ي راداريمعن شيافزا
. وجود نداشتدار يتفاوت معنبا شم  ارهعص+گروه سلول نيب ديگر
 +عصاره و ارهعص+سلول هايگروه نيب يداريتفاوت معن ،نيهمچن
 يابيارز. داشتنوجود بعد از آسيب  مدر هفته هشتكشت  طيمح

 ،آموزش هايدوره انيروز پس از پا كيحافظه  يخاطرآورروند به
مسافت . صورت گرفت ،انجام شد بيهفته پس از آس 8و  4كه 
- نشان كه ،نشان نداد را يداريها تفاوت معنگروه نيشده ب يط

 هايموش ژهويبه واناتيدر ح يحركت دهنده عدم وجود اختلال
 روشمدل به جاديا دادنشان  افتهي نيا. است ينسونيمدل پارك

 ، سبب بروزدشوحتي قبل از آنكه اختلال حركتي ظاهر  مذكور
سكو  يفرض گاهيبه جا دنيرس زمان گرددمي حافظهاختلال 

-يم دهيسنج خاطرآورياست كه در آزمون به يگريشاخص مهم د
 يفرض گاهيبه جا دنينشان داد كه زمان رس قيتحق نيا جيانت. شود

 شافزاي شمگروه  واناتيح نسبت بآسيگروه  واناتيسكو در ح

 جاديمنجر به انوروتوكسين  قيكه تزر يمعننيبد ؛داشت يداريمعن
به  دنيكه مدت زمان رسيدرحال ،شده بود ييحافظه فضا لاختلا

 +يعصاره رزمار ي ومارعصاره رز+سلول ونديپ هايسكو در گروه
را  يداريكاهش معن آسيباز  پس 8 و 4هاي در هفته كشت طيمح

 ونديكرد پ انيب توانيم. نشان داد ديده بيآس هايموشنسبت به 
 قيتزر+يگاواژ عصاره رزمار و يعصاره رزمارگاواژ +سلول
به  دنيو كاهش زمان رس ييسبب بهبود حافظه فضا ،كشت طيمح

هاي در هفته چهارم پس از آسيب موش ،نيچنهم. سكو شده است
داري با يگاواژ شده با عصاره و تزريق محيط كشت تفاوت معن

دنبال آن گاواژ با رزماري نشان ههاي پيوند شده با سلول و بموش
ولي در هفته هشتم  ،دادند و اين گروه بهبود بيشتري نشان داده

نشان داد كه  جينتاهمچنين، . انددتفاوتي با يكديگر نشان ندا
را در  يمدت زمان كمتر يداريطور معنهب بيگروه آس واناتيح

 ونديپ هايگروه. كردند يبا گروه شم سپر سهيربع هدف در مقا
كشت  طيمح+يو عصاره رزمار يگاواژ عصاره رزمار+سلول
-به ؛آسيب نشان دادندنظر نسبت به  نيرا از ا يداريمعن شيافزا

 +سلول وندير ربع هدف در گروه پزمان حضور د تكه مدطوري
 يمعننديب ؛با گروه شم نداشت يداريتفاوت معن يعصاره رزمار

 طيمح+يو گاواژ عصاره رزمار يعصاره رزمار+سلول ونديكه پ
 قيحاصل از تزر يكشت سبب بهبود حافظه و جبران نقص شناخت

تنها گروه عصاره تفاوت  8در هفته . است دهديگرنوروتوكسين 
 جاكه درازآن .عصاره نشان داد+ري با گروه پيوند سلولدايمعن
به سكو  دنرسي زمان مدت فاكتور دو هر خاطرآوريآزمون به جينتا

نسبت به  بيدر ربع هدف در گروه آس يريو درصد زمان قرارگ
مدل استفاده شده توانسته   نيبنابرا ،بود افتهيگروه شم كاهش 

از طرف . كند جاديا ييو نقص در حافظه فضا ياختلال شناخت
 +و عصاره يگاواژ عصاره رزمار+سلول ونديپپيوند سلول،  گريد

اختلال  توانست هاشاخص نيدادن ا شيكشت با افزا طيمح قيتزر
 سال در همكاران و Lee .ببخشد بهبود را مدل از حاصل حافظه
 ناف بند مزانشيمي بنيادي هايسلول پيوند گزارش دادند 2012

 داده كاهش آلزايمري موش مغز در را آپوپتوز و اكسيداتيو استرس
شده  بيان. ]32[بخشد مي بهبود را حافظه و يادگيري همچنينو 

 تليوماپي از شده استخراج مزانشيمي بنيادي هايسلول كه است
هاي موش هيپوكمپ در را حافظه و يادگيري قادرند انسان بويايي
 بيان همچنين نايشا .برگردانند اول حالت به ديده آسيب مدل

 فقط نه بويايي تليوماپي مزانشيمي بنيادي هايسلول كه كردند
 حافظه و نموده تحريك هم را سيناپسي هدايت بلكه زائينورون
اثر عصاره رزماري بر حافظه . ]33[د ندهمي افزايش را مدتطولاني

ه نشان داد .ت رفتاري ديگر نيز تأييد شده استفضايي در مطالعا
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ه اسيد رزمارينيك علاوه بر كاهش استرس در موش ك شده است
 Y صحرايي مدل آلزايمر، سبب بهبود يادگيري فضايي در ماز

 د كه كافئيكانهو همكارانش نشان داد Tsuji .]34[شود شكل مي
جذب فعال مونوآمين اكسيداز اسيد و رزمارينيك اسيد باعث باز

ند كه كافئيك اهاثبات كردنيز و همكارانش  Sozio. ]35[شود مي
اسيد و كارنوسول موجود در عصاره رزماري آزاد شدن دوپامين را 

ند كه اهنشان داد تمدني و همكاران. ]36[بخشد در مغز بهبود مي
روز قبل و بعد از آسيب، بهبود حافظه را  14گاواژ عصاره رزماري 

از سوي ديگر،  .]37[همراه دارد هاي مدل پاركينسوني بهدر موش
بسياري  درمان براي كه باشدمي يجديد روش عنوان تركيبي درمان

 روش اين مختلفي مطالعات. ]38،39[ شودمي برده كاربه هابيماري از
 نتايج .انددانسته درماني هايروش ساير از ثرترمؤ بسيار درماني را

 دهدمي نشان رزماري عصاره گاواژ همراهبه درمانيسلول از حاصل
 نسبت بالايي را بهبود ،سلول و عصاره تركيبي رماند از استفاده كه
 ،راستا همين در .همراه داردتنهايي بهبه رزماري عصارهبا  درمان به

Chen موش در مغزي سكته درمان به 2004 سال در همكاران و 
 هايسلول از همزمان استفاده با درمان تركيبي روش با صحرايي

 و هپرداخت NOD (Nitric oxide donor) و استخوان مغز بنيادي
 در زائيزائي و رگننورو افزايش باعث امر اين كه كردند اثبات
 دو اين كه از هاييگروه در كهطوريبه ؛گرددمي صحرايي موش
 هاساير گروه با مقايسه در ،بود شده استفاده توأم صورتبه روش
 كرده پيدا افزايش گيريچشم صورتبه اندوتليال هايسلول تكثير
ند كه تجويز اهنژادي و همكاران نشان داد ،همچنين .]40[بود 

CoQ10 اكسيدان عوامل ميزان در يتوجهقابل كاهش باعث 
 متراكم بخش به مربوط هايسلول شدن نابود از حدي تا و گرديده
- علاوه ،آورده عملبه جلوگيري ميزبان ططجسم مخ و سياه جسم

 بقاي و عمر افزايش باعث دارد كه آپوپتوزيضد خاصيت با براين
- مي هاسلول بنابراين و شده ميزبان بافت در BMSC هايسلول

 داشته نوروتروفيك فاكتورهاي ترشح جهت كافي زمانتوانند 
در هيپوكمپ از جمله  ناكسيداهاي آنتيسنجش آنزيم .]41[ باشند

ارزيابي . تمواردي بود كه در اين تحقيق مورد ارزيابي قرار نگرف
ييدي بود بر اثرات نوروپروتكتيو روش اكسيدان تأآنتي عوامل

گرچه مطالعات نشان  .كار رفته در اين تحقيقهدرماني تركيبي ب

هاي بنيادي در هاي حاصل از تمايز سلولتعداد نورون اندداده
باشند و سيار كم بوده و مناسب براي پيوند نميب تنيبرون شرايط

شوند ميپيوند دچار مرگ سلولي  حتي تعداد زيادي از آنها پس از
گر مناسب تعداد بيشنري نورون توان با انتخاب القاءولي مي ،]42[

كه بيماران صورتيدر شرايط كشت آزمايشگاهي تهيه نمود و در
تعداد بيشتري از  ،تيمار شوندپيوندي با عصاره رزماري پيش

ها در محل آسيب باقي خواهند ماند و با شرايط نورون
ها در كند، ميزان بقاء نورونپروتكتيوي كه عصاره ايجاد مينورو

بررسي ميزان تكثير، بقاء، تمايز  .محل آسيب افزايش خواهد يافت
ها پس از پيوند در حضور و عدم حضور عصاره و مهاجرت سلول

رزماري، ضروري است تا كاربرد كلينيكي آن مورد تأييد قرار 
هاي آپوپتوتيك و سطح آنزيمهاي با بررسي سلول ،همچنين .گيرد
توان ريزمحيط مناسبي را پيشنهاد اكسيدان در محل آسيب ميآنتي

درماني بيشترين تأثير درماني را در بيماران كه سلولطوريداد، به
  . پاركينسوني داشته باشد

  
  گيرينتيجه

 روش مصرف خوراكي عصاره و پيوند سلول دو مجموع
 گروه به دو نسبت توأم درماني هگرو در بهتر درماني پاسخ باعث

رسد كه عصاره رزماري از مرگ نظر ميبه .بود شده ديگر درماني
ها جلوگيري كرده و نيز ريزمحيط مناسبي براي بقاء و تمايز نورون
هاي نوروتروفيك توسط و توليد فاكتور ADSCsهاي بنيادي سلول
رماني و عصاره دسلولدر نتيجه استفاده توأم . كندها فراهم ميسلول

  .درمان مؤثرتري براي بيماري پاركينسون خواهد بودرزماري 
  

  قدرداني و تشكر
مهديه رمضاني  خانم نامهپايان از بخشي حاصل مقاله اين

 از شناسي جنينو  شناسي بافت ارشد كارشناس ،آباديحسين
 و شناسي زيست دانشكده از وسيلهبدين. است دامغان دانشگاه

 هزينه پرداخت خاطربه دامغان دانشگاه زيستي علوم پژوهشكده
 و تشكر آزمايشگاهي امكانات گذاشتن اختيار در و وسايل مواد،

  .گرددمي قدرداني

References: 
 
[1] Fyfe I. Parkinson disease: Dopamine receptor 
variants improve response to rasagiline in PD. Nat 
Rev Neurol 2016; 12(7): 372. 
[2] Behari M, Bhattacharyya KB, Borgohain R, Das 
SK,Ghosh B, Kishore A, et al. Parkinson's disease. 
Ann Indian Acad Neurol 2011; 14(Suppl 1): S2-6. 
[3] McGeer PL, McGeer EG. Inflamation and

neuodegeneration in Parkinson's disease. 
Parkinsonism  Related Disord 2004; 10 Suppl 1: 
S3-7. 
[4] Jankovic J. Parkinson’s disease: clinical features 
and diagnosis. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
2008; 799(4): 368–76. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
02

 ]
 

                             9 / 11

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3307-en.html


 ...، ي نريهاي صحراي موشيفضا بهبود حافظه

 6شماره  |21دوره  |1396|بهمن و اسفند |نامه فيضدوماه                                                                                                 515

[5] Domellöf ME, Forsgren L, Elgh E. Persistence 
of associations between cognitive impairment and 
motor dysfunction in the early phase of Parkinson's 
disease. J Neurol 2013; 260(9): 2228-36. 
[6] Wurtman RJ. Personalized medicine strategies 
for managing patients with parkinsonism and 
cognitive deficits. Metabolism 2013; 62 Suppl 1: 
S27-9.  
[7] Aarsland D, Bronnick K, Williams-Gray C, 
Weintraub D, Marder K, Kulisevsky J, et al. Mild 
cognitive impairment in Parkinson disease: a 
multicenter pooled analysis. Neurology 2010; 
75(12): 1062-9. 
[8] Somme JH, Molano Salazar A, Gonzalez A, 
Tijero B, Berganzo K, Lezcano E ,et al. Cognitive 
and behavioral symptoms in Parkinson's disease 
patients with the G2019S and R1441G mutations of 
the LRRK2 gene. Parkinsonism Relat Disord 2015; 
21(5): 494-9. 
[9] da Silva WC, Köhler CC, Radiske A, 
Cammarota M. D1/D5 dopamine receptors 
modulate spatial memory formation. Neurobiol 
Learn Mem 2012; 97(2): 271-5. 
[10] Kempadoo KA, Mosharov EV, Choi SJ, Sulzer 
D, Kandel ER. Dopamine release from the locus 
coeruleus to the dorsal hippocampus promotes 
spatial learning and memory. Proc Natl Acad Sci U 
S A 2016; 113(51): 14835-40. 
[11] Izquidero I, Da Cunha C, Rosat R, Jerusalinsky 
D, Ferreira MB, Medina JH. Neurotransmitter 
receptors involved in post-training memory 
processing by the amygdala, medial septum, and 
hippocampus of the rat. Behav Neural Biol 1992; 
58: 16-26. 
[12] Dickerson BC, Eichenbaum H. The episodic 
memory system: neurocircuitry and disorders. 
Neuropsychopharmacology 2010; 35(1): 86-104. 
[13] Knowles WD. Normal anatomy and 
neurophysiology of the hippocampal formation. J 
Clin Neurophysiol 1992; 9(2): 252-63. 
[14] Martig AK, Mizumori SJ. Ventral tegmental 
area and substantia nigra neural correlates of spatial 
learning. Learn Mem 2011; 18(4): 260-71. 
[15] Bethus I, Tse D, Morris RG. Dopamine and 
memory: modulation of the persistence of memory 
for novel hippocampal NMDA receptor-dependent 
paired associates. J Neurosci 2010; 30(5): 1610-8. 
[16] Kosaka K, Yokoi T. Carnosic acid a 
component of rosemary (Rosmarinus officinalis L.) 
promotes synthesis of nerve growth factor in T98G 
human glioblastoma cells. Biol Pharm Bull 2003; 
26(11): 1620-2. 
[17] Park SE, Kim S, Sapkota K, Kim SJ. 
Neuroprotective effect of Rosmarinus officinalis 
extract on human dopaminergic cell line, SH-
SY5Y. Cellular Molecular Neurobiol 2010; 30(5): 
759–67. 
[18] Bahri S, Jameleddine S, Shlyonsky V. 
Relevance of carnosic acid to the treatment of 
several health disorders: Molecular targets and 

mechanisms. Biomed Pharmacother 2016; 84: 569-
582.   
[19] Fu MH, Li CL, Lin HL, Chen PC, Calkins MJ, 
Chang YF ,et al. Stem cell transplantation therapy 
in Parkinson's disease. Springerplus 2015; 4: 597.  
[20] Napoli E, Borlongan CV. Cell Therapy in 
Parkinson's disease: Host Brain Repair Machinery 
Gets a Boost from Stem Cell Grafts. Stem Cells 
2017; 35(6): 1443-5.  
[21] Braun SM, Jessberger S. Adult neurogenesis 
and its role in neuropsychiatric disease, brain repair 
and normal brain function. Neuropathol Appl 
Neurobiol 2014; 40(1): 3-12. 
[22] Wang X, Wang Y, Gou W, Lu Q, Peng J, Lu S, 
et al. Role of mesenchymal stem cells in bone 
regeneration and fracture repair: a review. Int 
Orthop 2013; 37(12): 2491-8. 
[23] Friedenstein AJ, Chailakhjan RK, Lalykina 
KS. The development of fibroblast colonies in 
monolayer cultures of guinea-pig bone marrow and 
spleen cells. Cell Tissue Kinet 1970; 3(4): 393-403. 
[24] Kim HJ, Park JS. Usage of Human 
Mesenchymal Stem Cells in Cell-based Therapy: 
Advantages and Disadvantages. Dev Reprod 2017; 
21(1): 1-10.  
[25] Lee JS, Park JC, Kim TW, Jung BJ, Lee Y, 
Shim EK, et al. Human bone marrow stem cells 
cultured under hypoxic conditions present altered 
characteristics and enhanced in vivo tissue 
regeneration. Bone 2015; 78: 34-45. 
[26] Guilak F, Lott KE, Awad HA, Cao Q, Hicok 
KC, Fermor B, et al. Clonal analysis of the 
differentiation potential of human adipose-derived 
adult stem cells. J Cell Physiol 2006; 206(1): 229-37. 
[27] Gronthos S, Franklin DM, Leddy HA, Robery 
PG, Storms RW, Gimble JM, et al. Surface protein 
characterization of human adipose tissue-derived 
stromal cells. J Cell Physiol 2001; 189(1): 54-63. 
[28] Ferro MM, Bellissimo MI, Anselmo-Franci JA, 
Angellucci ME, Canteras NS, Da Cunha C. 
Comparison of bilaterally 6-OHDA- and MPTP-
lesioned rats as models of the early phase of 
Parkinson's disease: histological, neurochemical, 
motor and memory alterations. J Neurosci Methods 
2005; 148(1): 78-87. 
[29] McDowell K, Chesselet MF. Animal models of 
the non-motor features of Parkinson's disease. 
Neurobiol Dis 2012; 46(3): 597-606.  
[30] Da Cunha C, Angelucci ME, Canteras NS, 
Wonnacott S, Takahashi RN.The lesion of the rat 
substantia nigra pars compacta dopaminergic neurons 
as a model for Parkinson's disease memory 
disabilities. Cell Mol Neurobiol 2002; 22(3): 227-37. 
[31] Campos FL, Carvalho MM, Cristovão AC, Je 
G, Baltazar G, Salgado AJ, Kim YS, Sousa N. 
Rodent models of Parkinson's disease: beyond the 
motor symptomatology. Front Behav Neurosci 
2013;7, 175-192.  
[32] Lee HJ, Lee JK, Lee H, Carter JE, Chang JW, 
et al. Human umbilical cord blood-derived 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
02

 ]
 

                            10 / 11

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3307-en.html


 و همكاران رمضاني حسين آبادي

 516                                                                                                 6شماره  |21دوره  |1396|بهمن و اسفند |نامه فيضدوماه

mesenchymal stem cells improve neuropathology 
and cognitive impairment in an Alzheimer's disease 
mouse model through modulation of 
neuroinflammation. Neurobiol Aging 2012; 33(3): 
588-602. 
[33] Girard SD, Devéze A, Nivet E, Gepner B, 
Roman FS, Féron F, et al. Isolating nasal olfactory 
stem cells from rodents or humans. J Vis Exp 2011; 
(54). pii: 2762. 
[34] Alkam T, Nitta A, Mizoguchi H, Itoh A, 
Nabeshima T. A natural scavenger of 
peroxynitrites, rosmarinic acid, protects against 
impairment of memory induced by Abeta (25-35). 
Behav Brain Res 2007; 180(2): 139-45. 
[35] Tsuji M, Miyagawa K, Takeuchi T, Takeda H. 
Pharmacological characterization and mechanisms 
of novel antidepressive and/or anxiolytic-like 
substances identified from Perilla Herba. Nihon 
Shinkei Seishin Yakurigaku Zasshi 2008; 28(4): 
159-67. 
[36] Sozio P, Iannitelli A, Cerasa LS, Cacciatore I, 
Cornacchia C, Giorgioni G, et al. New L-dopa 
codrugs as potential anti-Parkinson agents. Arch 
Pharm (Weinheim). 2008; 341(7): 412-7. 
[37] Tamadoni M, HG Kashani M, Ghorbanian MT, 
Abrari K, Arashpour R. Neuroprotective effects of 
carnosic acid on the hippocampus of 6-

hydroxydopamine injured rats. Koomesh 2014; 
15(2): 232-41. 
[38] Qiao L, Hou L, Lu A, Feng M, Qian C, et al. 
Differentiation to neural-like cells, a potential 
application of mesenchymal stem cells based on 
traditional Chinese medicine theories. Stem Cell 
Res Therapeutics 2016; 1(1): 41-52. 
[39] Udalamaththa VL, Jayasinghe CD, Udagama 
PV. Potential role of herbal remedies in stem cell 
therapy: proliferation and differentiation of human 
mesenchymal stromal cells. Stem Cell Res Ther 
2016; 7(1): 110.  
[40] Chen J, Li Y, Zhang R, Katakowski M, 
Gautam SC, Lu M, et al. Combination therapy of 
stroke in rats with a nitric oxide donor and human 
bone marrow stromal cells enhances angiogenesis 
and neurogenesis. Brain Res 2004; 1005(1-2): 21-8.  
[41] Nezhadi A, Ghazi F, Rassoli H,  Bakhtiari M, 
Ataiy Z, Soleimani S, et al. BMSC and CoQ10 
improve behavioural recovery and histological 
outcome in rat model of Parkinson’s disease. 
Pathophysiology 2011; 18(4): 317-24. 
[42] Brundin P, Karlsson J, Emgård M, Schierle 
GS, Hansson O, Petersén A. Castilho RF. 
Improving the survival of grafted dopaminergic 
neurons: a review over current approaches. Cell 
Transplant 2000; 9(2): 179-95. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
02

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-3307-en.html
http://www.tcpdf.org

