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Abstract 
Background: Parkinson’s disease (PD) is the second most common neurodegenerative 

disorder of aging that no effective treatment for this disease has been identified so far. This 

study aimed to evaluate the therapeutic effects of human endometrial stem cells with 

pomalidomide as an anti-inflammatory drug on Oxygen reactive species (ROS), C-reactive 

protein (CRP) and extracellular signal-regulated kinase (ERK) gene expression. 

Materials and Methods: Forty male rats were randomly divided into 5 groups (8 animals in 

each group) control, Parkinson's and 3 experimental Parkinson's groups receiving stem cells 
(100,000 cells), pomalidomide (4mg/kg/day) and a combination of stem cells and 

pomalidomide. Induction of Parkinson's disease was performed by injection of 6-hydroxy 

dopamine (concentration 6 μg) in the striatum by stereotaxic method. At the end of day 28 after 

treatment, blood samples were prepared from all groups and the desired factors were measured 

and statistically analyzed. 

Results: The results showed a significant decrease in ROS, CRP and ERK gene expression in 

the treated groups compared with the Parkinson's group (P <0.05). Also, the comparison of the 

mentioned factors between the control group and Parkinson's group showed a significant 

increase in Parkinson's group (P <0.05). 

Conclusion: Considering the improvement of the measured factors in Parkinson's rats, 

allogeneic stem cells can be used as a potential source in future research along with 

pomalidomide for the treatment of Parkinson's disease. 
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، التهاب استرس اکسیداتیوهمراه داروی پومالیدوماید بر بهآندومتریال های بنیادی سلولثیر أت
دوپامین در مدل آزمایشگاهی  هیدروکسی -6شده توسط نسون القادر پارکی ERKو بیان ژن 

 ویستارنر نژاد  رت

 1یخانیحاج نیرام، 2زوارهیمحمود سلام، 1*یخسرو میمر، 1دلیگانی الهام قاسمی
 

 خلاصه 

 یماریب نیا یبرا یثرمؤ تاکنون، روش درمان که باشدیم مریآلزا یماریبعد از ب ،مرتبط با سن وینورودژنرات عیشا یماریب نیدوم نسونیپارک یماریب سابقه و هدف:

پذیر واکنشهای بر فاکتورهای گونه دیدومایالتهاب پومالضد یهمراه داروبه یآندومتر انسان یادیبن یهااثرات سلول یبررس قیتحق نیهدف از ا .است شناخته نشده

 :ERK) یسلولخارج امیشده توسط پمیتنظ نازیژن ک انی( و ب(C CRP:C Reactive Protein یواکنش نی، پروتئROS: Reactive oxygen species)) اکسیژن

Extracellular signal–regulated kinases )بود.ستار ینر نژاد و رت ینسونیدر مدل پارک 

های بنیادی، سلول کنندهپارکینسونی دریافت تجربی گروه 3 و پارکینسونی کنترل،حیوان در هر گروه(  8) گروه 5صورت تصادفی به به نر رت سر 40 :هامواد و روش

روش به ( در جسم مخططکروگرمیم 6 )غلظت نیدوپام یدروکسیه -6 تزریق پارکینسون با ایقال. شدند های بنیادی و پومالیدوماید تقسیمترکیب سلول پومالیدوماید و

 وتحلیلتجزیه مورد و شدند گیریاندازه موردنظر فاکتورهای میزان و گردید تهیه خونی ینمونه هاگروه همه از ،پس از تیمار 28 روز پایان در. شد انجام وتاکسییاستر

 .گرفتند قرار آماری

همچنین مقایسه  .(P<0.05) نشان داد پارکینسونیگروه در مقایسه با  شدههای تیمارگروه را در  ERKو بیان ژن  ROS ،CRPمعنادار فاکتور  کاهشنتایج،  :جینتا

 (. P<0.05) را نشان دادافزایش معنادار در گروه پارکینسونی  پارکینسونیو گروه فاکتورهای مذکور میان گروه کنترل 

تحقیقات آینده برای در  بالقوه یعنوان منبعبه کیآلوژن یادیبن یهاتوان از سلولیم ینسونیپارک یهادر موش سنجشفاکتورهای مورد با توجه به بهبود :یریگجهینت

 نمود.استفاده  همراه با داروی پومالیدوماید نسونیپارک یماریدرمان ب

 ویداتیاسترس اکس د،یدومایپومال وم،یندومترآ یادیبن یهاسلول ن،یدوپام یدروکسیه -6 نسون،یپارک :کلیدیواژگان
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 مقدمه

بعد از  وینورودژنرات عیشا یماریب نیدوم نسونیپارک یماریب

بارز آن شامل لرزش در حالت  یکینیباشد. علائم کلیم مریآلزا یماریب

رفتن و عدم ثبات ، اختلال در راهاینزیآک / اینزیکی، برادیاستراحت، سخت

عامل  نیترمهم .[1] باشدیم یو صورت ماسک تیدر وضع

در  کینرژیدوپام یهامرگ نورون نسون،یپارک یماریب کیولوژیزیپاتوف

 اتومیدر استر نیو کاهش متعاقب دوپام اهیس بخش متراکم هسته جسم

ظاهر  یکینیاز نظر کل یهنگام نسونیپارک یماریب باشد. در اکثر موارد،یم

 اهیس هسته جسم کینرژیدوپام یهانوروناز  %69 حدود کهشود یم

 .[3،2] شوند بیتخر
 رانیتهران، ا ،یواحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلام ،یشناسستیگروه ز .1

 رانیا ،کاشانی علوم پزشک دانشگاه، یولوژیزیف قاتیمرکز تحق .2
دانشکده ، پنجم گلستان خیابان، پاسداران خیابان ،تهران ول:ؤنویسنده مس نشانی*

 لتهران شما یدانشگاه آزاد اسلام یستیزعلوم

   02122950723 نویس:دور 02122939792  تلفن:

   maryam-khosravi@iau-tnb.ac.ir  :پست الکترونیک

 28/6/1400 تاریخ پذیرش نهایی:               21/1/1400 :تاریخ دریافت

 

سن،  شیو با افزا دهدیسال رخ م 50 یدر افراد بالا شتریب یماریب نیا 

سال  50 ریدر ز مئموارد علا ی. در برخشودیم شتریآن ب مئو علا وعیش

گفته  انانجو نسونیشود که به آن پارکیم دهیسال د 20 ریز یحت ایو 

 ک،یدهد. البته جنبه ژنتیرخ م یکیژنت لیدلاشود و اکثر موارد بهیم

 یگذارریثأها تدر آن کیکه ژنت یگرید خاصّ یهایمارینسبت به ب

 یغربالگر لیدل نیهمکند و بهیم فایرا ا یتردارد، نقش کمرنگ یشتریب

 .[4] شودیانجام م یماریب نیو ابتلا به ا کیاز لحاظ ارتباط ژنت یکمتر

 یبرا نینو یهامنظور شناخت روشبه قاتیتحقحاضر انجام درحال

کردن و کند اهیدر جسم س کینرژیدوپام یهااز مرگ نورون یریجلوگ

 یقطع یروش درمان چیاکنون ه .باشدیم یضرور یماریب نیا شرفتیپ

حرکت به سمت  راًیکه اخیطور، بهاستنشده افتی نسونیپارک یبرا

. در [6،5] استانجام شده یروش درمان کیعنوان به یدرمانسلول

به  منجر کینرژیدوپام یعصب یهاسلول یانتخاب بیتخر نسونیپارک

 رهیعنوان منبع ذخبه دیجد یهاسلول ینیگزیجا یهایاستفاده از استراتژ

عنوان به یادیبن یها. سلولاستهدیگرد در جسم مخطط نیدوپام



 و همکاران دلیگانی قاسمی
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 فیخود تعر دیتجد تیقابل چندتوان و یهایژگیبا و ییهاسلول

نوع سلول  نیبه چند زیتما ییتوانا یمعنابهشوند. چندتوان بودن یم

همان نوع سلول  ریو تکث میتقس ییتوانا یریدپذیمختلف است و تجد

 Embryonic)ی نیجن یادیبن یهاحاضر، سلولل. درحا[8،7] باشدیم

stem cells:ESCsشدهپرتوان القا یادیبن یها(، سلول (iPSCs: 

Induced pluripotent stem cells،) یعصب یادیبن یهاسلول 

(Neural stem cells:NSCsو سلول )یمیمزانش یادیبن یها 

(Mesenchymal stem cells :MSCsبه ) یروش درمان کیعنوان 

( 2018. پارمار )[10،9] شودمیاستفاده  نسونیدرمان پارک یمناسب برا

به افراد مبتلا به  نیرا از مغز جن کینرژیدوپام یهانورون یسازهاشیپ

شده مطالعه انجام هیلدر فاز اوّ جینتا نی. همچن[11] زد وندیپ نسونیپارک

 مبتلا به مارانی( در ب2018) س و همکارانشیتوسط هر

 یعصب یسازهاشیمکرر پ  قینشان داد که تزر سیاسکلروزمالتیپل

 یخوببوده و به منیمغز استخوان ا یمیمزانش یادیبن یهاحاصل از سلول

 یدیروش جد ،یادیبن یهاسلول یهایفناور .[12] استدهیتحمل گرد

 یهااز مدل یاریکند. بسیم یمعرف یمغز یهایماریدرمان ب یرا برا

در  یدرمانسلول یسنجو امکان ییمطالعه کارا یبرا نسونیپارک یشیآزما

 -لیفن 4 لمتی -1 جملهها از از مدل یاریاست. بسافتهیگسترش  واناتیح

-6) نیدوپام یدروکسهی - 6 ای( MPTP) نیدیریدروپتتراهی - 1،2،3،6

OHDA) یعصب یهاسلول یانتخاب یعصب تیسمّ یالقا یبرا 

اثرات  شود.یاستفاده م واناتیح در سمینسونیپارک جادیا و کینرژیدوپام

تکیه بر  (OHDA-6) نیدوپام یدروکسهی -6اختصاصی نوروتوکسین

های تشابه ساختاری آن با دوپامین داشته که پس از ورود به نورون

ی های سمّ آن رادیکال نتیجه متابولیسمِ، درکاتکولامینرژیک، اکسید شده

نهایت مرگ سلولی ید و منجر به اختلال عملکرد و دردر سلول تول

و  افتنیمشکلات در  ،یحال، ملاحظات اخلاقنیبا ا .[13]شد  خواهد

و خطر ابتلا به  ESCsمانند  یادیبن یهااز سلول یمداوم برخ نیمأت

 یکینی، مانع از کاربرد کلiPSCs ای ESCs با  وندیبعد از پ ییزاتومور

روش  کننده دردواریراهکار ام کیها MSCsشود. یها مآن

در  .[14] دیآیشمار مبه یکینورولوژ یهایماریب یبرا یدرمانسلول

 به رمنج کینرژیدوپام یعصب یهاسلول یانتخاب بیتخر نسونیپارک

 رهیعنوان منبع ذخبه دیجد یهاسلول ینیگزیجا یهایاستفاده از استراتژ

شده از آندومتر مشتق یادیبن یهاسلول. دیدر جسم مخطط گرد نیدوپام

با فراوانی که  هستند یاختلالات عصب یبرا یدیمنبع سلول جد یانسان

ساده،  یآورها و مراحل جمعآن عیوس یزیتما یهایژگیو لیدلو به بالا

مناسب از  یها منبعسلول ریبا سا سهیدر مقا ،یتهاجمریو غ منیا

استفاده  در ریاخ یقاتیتحق یهانهیزم شوند.یمحسوب م یادیبن یهاسلول

 یهاسلول یریکارگبه نسون،یدرمان پارک یبرا یدرمانسلول یاز فناور

 Human Endometrial) یانسان ومیشده از آندومترمشتق یادیبن

Derived Stem Cells :HEDSCs) [16،15] استبوده. 

 یبرا نینو یهامنظور شناخت روشبه قاتیحاضر انجام تحقدرحال

 یماریب نیا شرفتیپو  کینرژیدوپام یهااز مرگ نورون یریجلوگ

است  دیدومیاز مشتقات تال یکی دیدومایپومال یباشد. دارویم یضرور

اثر  سمیاست. مکان یمنیپاسخ ا کنندهلیو تعد یسازرگ که ضدّ 

 ،بوده یمنیا ستمیهای سکنندهلیتعد ریبه سا هیشب زین دیدومایومالپ

با مهار  د،یدومایپومال لکرد عامل نکروز تومور آلفا است.مهارکننده عم

عامل نکروز  ،βنینترلوکی، ا6 نینترلوکیموجب کاهش ا زمیمکان نیا

گردد که مشخصاً در درمان یم یهای التهاب(  و پاسخTNFα)تومور آلفا 

 یالتهابتوجه به اثرات ضد. با[18،17] باشدیم ثرؤم یهای التهابیماریب

 یهاسلول یبررسی اثر درمان ،(Pomalidomide) دیدومایپومال یدارو

 سیبر روند آپوپتوز دیدومایومالپ یهمراه داروبه الیآندومتر یادیبن

-6شده توسط القا نسونیپارک یماریدر ب ویداتیاز استرس اکس یناش

انجام شد  ستاریرت نر نژاد و یشگاهیدر مدل آزما نیدوپام یدروکسیه

ای کمکی یا حتی وردهآعنوان فرصورت امکان از آن بهدرتا بتوان 

 .وداستفاده نم یماریب نیدرمان ا یجایگزین برا

 

  هامواد و روش

نامه دکترای فیزیولوژی جانوری مطالعه حاضر بخشی از پایان

در کمیته اخلاق  IR.IAU.TNB.REC.1398.010بوده که با کد 

 برای است.دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران شمال به تصویب رسیده

 از گرم 180±20یبیبا وزن تقر ستارینر بالغ نژاد و یهارت قیانجام تحق

و شدند  یداریکاشان خر پزشکیعلوم دانشگاهمرکز پرورش حیوانات 

کاشان منتقل  یپزشک دانشگاه علوم یولوژیزیف قاتیبه مرکز تحق

 × 35( به ابعاد برگلاسیمخصوص )ف یهاها در قفسموش .نددیگرد

 درجه 22±2 یاستاندارد تحت دما طیمتر در شرایسانت 15 ×30

ساعت  12 یدرصد و چرخه نور 40-55 یرطوبت نسب ،گرادسانتی

بعد  یعمل شاتی. آزمانددیگرد ینگهدار یکیساعت تار 12و  ییروشنا

 دیجد طیو شرا طیبا مح واناتیهفته و سازگار شدن ح کیاز گذشت 

گروه   5نر نژاد ویستار در  موشسر  40 تجربی در این تحقیق آغاز شد.

حیوانات  رت نر نژاد ویستار قرار گرفت.  n=8ها که در هرکدام از گروه

 بندی شدند:تقسیم یصورت تصادفگروه جداگانه به  5در 



...های بنیادی آندومتریالسلولتأثیر   
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که در شرایط معمولی آزمایشگاه بود  یواناتیشامل ح لاوّگروه  -

ها صورت ( در آنی)جراح یوتکسیو مداخلات استر شدندنگهداری 

 سالین دریافت کردند گرم بر کیلوگرممیلییک روزانه گرفت و سپس  

 )گروه کنترل(.

روز،  28مدت به پارکینسونی است که تشامل حیوانا دومگروه  -

 سالین دریافت کردند.گرم بر کیلوگرم میلی 1روزانه 

سلول  100000تعداد  ت پارکینسونی است کهشامل حیوانا سومگروه  -

 کردند. افتیدر قیصورت تزرهرا ب الیآندومتر یادیبن

روز،  28مدت به ت پارکینسونی است کهشامل حیوانا چهارمگروه  -

صورت گاواژ هب دیدومایفرآورده پومالگرم گرم بر کیلومیلی 4روزانه 

 دریافت کردند.

روز،  28مدت به ت پارکینسونی است کهشامل حیوانا  پنجمگروه  -

صورت گاواژ هب دیدومایفرآورده پومالگرم کیلوگرم بر میلی 4روزانه 

 قیصورت تزرهرا ب الیآندومتر یادیسلول بن 100.000و تعداد 

 دریافت کردند.

 6 با غلظت نیدوپام یدروکسیه جهت ایجاد مدل پارکینسونی ترکیب

های لازم به ذکر است گروهمیکروگرم در جسم مخطط تزریق گردید. 

هیدروکسی دوپامین و  -پس از تزریق شش ،پارکینسونی جهت تیمار

های آزمون قرار صورت تصادفی در گروهها بهشدن آناثبات پارکینسونی

 گرفتند.

طرفه شش کی قیبا تزر ینسونیپارک مدل: ایجاد مدل پارکینسونی

( اتومیجسم مخطط )استر( درون OHDA-6) نیدوپام یدروکسیه

 100صفاقی کتامین با دوز ها با تزریق درونانجام شد. ابتدا موش

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن بیهوش میلی 10گرم و زایلازین میلی

ثابت شد.  وتاکسیدستگاه استر یهالهیبه کمک م اهشدند. سر موش

 یقدام مترمیلی 5/0 اتوم،یدر استر عهیضا جادیا یمختصات دستگاه برا

 3 و لترال به سمت راست نسبت به برگما مترمیلی 2 نسبت به برگما،

متر میلی 1 از سطح سخت شامه تنظیم شد. همچنین میله دندانی مترمیلی

مختصات از  افتنیو  یانجام جراح یگرفت. برازیر سطح افق قرار 

کردن سر .  قبل از ثابت[19] دیو واتسون استفاده گرد نوسیاطلس پاکس

شد تا پوست سر در  دهیکاملاً تراش وانیسر ح یوهام ،در دستگاه وانیح

و بعد از شد در دستگاه ثابت  وانی. سپس حردیکامل قرار گ دیمعرض د

 یجراح غیت لهیدرصد، به وس 70با الکل  یجراح کردن محلّ یعفونضد

 از محلّ تالیصفحه ساژ با یمتر موازیسانت 2.5با اندازه حداکثر  یشکاف

اسکالپ  د،یگرد جادیها اگوش نیفاصله ب هیناح ها تاچشم نیفاصله ب

 افتنیگردد. با  زیشد تا سطح استخوان تمبه عقب رانده یآرامبه

 نییتوسط سوزن مخصوص با سرعت پا قیتزر مختصات، استخوان محلّ

گاه با . آندیبافت مغز سوراخ گرد بیاز آس یریجلوگمنظور به

 10 لتونیسرنگ هام لهیوسبه قیشدن سطح سخت شامه، تزرانینما

عمق به  SGCکار نوك سرنگ  نیا یصورت گرفت. برا یتریکرولیم

میکروگرم شش  6 شد. سپس شامه فرستادهمتری از سختیلیم -3

درصد  9/0  محلول نمکی رمیکرولیت 4)سیگما( در  نیدوپام یدروکسیه

-6 شدندیاز اکس یریدرصد )جهت جلوگ 0.2 کیآسکورب دیحاوی اس

OHDA) راست مغز( به جسم مخطط مغز  یمهیطرفه )نکیصورت به

دقیقه  8مدت میکرولیتر در دقیقه و به 5/0تزریق شد. تزریقات با سرعت 

 محلول انتشار یهر تزریق برا انیبعد از پاتر اضافه قهیدق 5انجام شد. 

 .[20] شد آرامی بیرون کشیدهسرنگ به ،داخل بافته ب

پس از هفته چهارم  در: داروی آپومورفین پس از تزریقبررسی رفتاری 

رت صوبهشش هیدروکسی دوپامین، تزریق آپومورفین تزریق 

بر کیلوگرم وزن بدن صورت گرفت گرم میلی 5/0میزان صفاقی بهداخل

 28×  28شفاف به اندازه  یساعت درون محفظهمدت یکو حیوانات به

 10زمانی فواصل در ساعت رار گرفتند. سپس در طول یکق 50 ×

درجه موش به سمت مقابل ناحیه  360های ای تعداد چرخشدقیقه

 ها به سمت مخالف محلّ. تعداد چرخششدشده شمارش تخریب

نوان عدد عضایعه به عنوان عدد مثبت و چرخش به سمت محلّبه ضایعه

ها در تفاضل چرخشبا خالص، شد. تعداد چرخشگرفته منفی در نظر

های مدل پارکینسونی که شد. در این تحقیق از موشدو جهت محاسبه 

گرم میلی 5/0 ها با آپومورفین با دوزطرفه آننتیجه رفتار چرخشی یک

 استفاده گردید. ،بار در دقیقه ثبت شد 7از  کیلوگرم بیشبر 

های بنیادی آندومتریال سلول: های بنیادیکردن سلولذوبمراحل 

محتوی  کرایوویال تهیه شد. اصفهانانسانی از دانشگاه علوم پزشکی 

ت دورانی در دمای حرکبا  خارج کرده، ،از ازت مایع های بنیادیسلول

ذوب شد. سپس محتویات نیمه دستتوسط کفکردن درجه یا ذوب 37

و داخل انجام بیوتیک +  آنتی  FBS+ محیط کشت اضافه کردنی مرحله

در این مرحله پیپیتینگ و سپس  .ریخته شد لیترمیلی 15 فالکونلوله 

دور  ییرومحلول  انجام گردید. (RPM / 10 min 1500)سانتریفیوژ 

سرم جنین  حاوی  DMEMمحیط کشت لیترمیلی 1و شد  ریخته

 .دگردیبه آن اضافه بیوتیک و آنتی  (FBS)گاوی

: های بنیادی مزانشیمی آندومتر انسانیدادن سلولمراحل کشت و پاساژ

ی پیپت پاستور وسیلههای بنیادی بهابتدا محیط کشت روی سلول

های موجود در کف فلاسک کشت به سلول سپسو ای خارج شیشه

نمودن جهت جدا .ه شدشستشو داد (لیترمیلی 3) PBS 1xی وسیله
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تریپسین ، شکل چسبیده به کف ظرف کشت مذکورهای دوکیسلول

به ظرف کشت اضافه و ظرف کشت مذکور  (لیترمیلی 2) EDTAحاوی 

پس از  گردید.تیمار  2OCبه مدت سه الی پنج دقیقه داخل انکوباتور 

سرعت وارد مقدار برابری از شده حاوی تریپسین بههای جداسلول آن

FBS های بنیادی آسیب به سلول ،فعال شدهغیر ،تا آنزیم تیریپسین شد

های بنیادی جدا شده محلول سلول، ی بعدیمرحلهدر  .ننمایدوارد 

دقیقه  5مدت به دقيقه دور در 1500ی تریپسین و سرم با دور وسیلهبه

 ،دور ریختهمحلول رویی را ی بعدی طی مرحله .سانتریفیوژ گردید

به آن  PBSیا  (لیترمیلی 5)  FBS10%حاوی   DMEMمحیط کشت

محلول ، ی بعدیمرحلهدر  .صورت سوسپانسیون درآیدتا به شد اضافه

 1500ی تریپسین و سرم با دور وسیلهشده بههای بنیادی جداسلول

RPM  ی وسیلهسلولی بهتیپلگاه آن .سانتریفیوژ شددقیقه  5مدت به

پیپتاژ  از طریق( لیترمیلی 5) FBS 10%حاوی   DMEMمحیط کشت

ی لام نئوبار وسیلهبهپس از آن  صورت سوسپانسیون درآمد.بهکردن، 

محیط کشت   لیترمیلی 1که برای این کار با  شدشمارش سلولی انجام 

آن را  از میکرولیتر 10سپس مقدار  ،نمودهت سلولی را حل یپل کامل،

 0.25 بلورنگ تیریپان میکرولیتر 10با  ،جهت شمارش سلولی برداشته

ی لام وسیلهشده بههای شمارشسپس تعداد سلول مخلوط کرده، درصد

 1 ها درتعداد سلول وضرب  10 4در عدد  و سپس 2در عدد  نئوبار را

، نمودهگاه محلول سلولی را سانتریفیوژ آن .آمد دستهمحلول ب لیترمیلی

های تعداد سلول سلولی که قبلاً تیپل ،را دور ریخته محلول رویی

بود با مقدار مشخصی از محیط کشت کامل  موجود در آن شمارش شده

 FBS  10و  DMEMنهایت محلول حاوی محیط کشتدر حل شد.

 نظرورد( را درون ظروف کشت ملیترمیلی 5های بنیادی )سلول و درصد

به آن محیط  ،متر مربع( ریختهسانتی 25)سه عدد ظرف کشت 

های اضافه کرده تا سطح سلول  FBS10%حاوی   DMEMکشت

ظروف حاوی محیط پس از آن  .پوشاندندموجود در ظرف را کامل 

 گرادسانتی درجه 37های بنیادی درون انکوباتور با دمای کشت و سلول

 شد.نگهداری  درصد 95و رطوبت  درصد 5اکسید دیو کربن

 ینیانتقال داخل ب عمل: ینیداخل ب به یادیبن یهاو انتقال سلول قیتزر

 یهوشیدر حالت ب لتونیتوسط سرنگ هام یادیبن یهاماده حامل و  سلول

انجام شد.  صفاقی(صورت تزریق درونبه 10 نیزلایزا / 100 نی)کتام

 -hyaluronidase ,Sigma Aldrich) دازیالورونیه تریکرولیم 5ابتدا 

stlouis mouseتا  شد قیتزر ینیب یهاکدام از سوراخداخل هر( به

 قیبعد از تزر قهیدق 30. ابدی شیداخل مغز افزاهها بلمهاجرت سلو زانیم

 یبرا تریکرولیم 10)مقدار  نیسالبافر فسفات تریکرولیم 20 داز،یالورونیه

در  ینیب یهاداخل سوراخه سلول ب 100.000( به همراه ینیهر سوراخ ب

طور متناوب به تریکرولیم  5( و هربار قهیدق کیمرحله )به فاصله  4

 .[22،21] افتیانتقال 

پایان  در: Cوپروتئین واکنشی  ROS فاکتورجهت سنجش  یریگخون

ساعت به حالت  12که  روز بیست و هشتم و پس از تیمار، حیوانات

 / 100 نیکتامداروی  یصفاقدرون قیبا تزر ،بودند شده یناشتا نگهدار

از بطن لیتری میلی 5 سرنگ از استفاده با و شدند بیهوشب 10 نیزلایزا

 یخون یهاآمد. نمونهعملگیری بهخون لیترمیلی 4-5/4ها مقدار آن

 ینگهدار شگاهیآزما یمعمول یشدن در دماجهت لخته قهیدق 30مدت به

دور در  1400)با  دندیگرد وژیفیسانتر قهیدق 8مدت شدند. سپس به

 وبیکروتیدر م وشد  یجداسازها آن سرم ،( و با استفاده از سمپلرقهیدق

و  ROSفاکتور جهت سنجش  گرادیدرجه سانت 80 یمنف یدر دما

با استفاده از   C (C- reactive protein, CRP) پروتئین واکنشی

 های سنجش الایزا نگهداری شدند.کیت

به  ERKژن  تینمونه خونی جهت بررسی فعال: ژن انیب یآنالیز کمّ 

-Realگرفت. جهت انجام  مورداستفاده قرار Real-time PCRروش 

time PCR  ابتدا استخراجRNA تیک با استفاده از هااز لکوسیت 

 ( انجام شد. سپس ساختنی، چ، پکنوی)سولارب TRIzol یتجار

cDNA تیک با استفاده از (Revert Aid First Strand cDNA 

Synthesis Kit )تیک کار طبق دستور cDNA  .همچنینانجام شد 

طراحی  (ERK و GAPDHمطالعه ) نیدر ا یمورد بررسژن  یبرا

 Realو در ادامه مراحل مربوط به روش  شد (1)به شرح جدول  پرایمر

time PCR نیبرگریبا استفاده از سا SYBR®Premix Ex Taq™ 

( TaKaRa ،انجام گرفت.نیچ ان،یدال ) های حاصله آنالیز داده

 .است tCΔΔ- 2صورت هب

 ERK  و پسرو مربوط به ژن شرويپ یمرهایمشخصات پرا -1 شماره جدول
 (bp)  شوندهریطول قطعه تکث رمیپرا یتوال مریپرا ژن

ERK 
F ACGTCTTTGAACCCAACCAG 

283 
R ATCAACCTTCCCCCAAAATC 
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 ± SEM) استاندارد خطای ±صورت میانگین به مونآز هایداده یتمام

Mean) پارامترهایحاصل سنجش  جیمورد نتا. دردگردی گزارش 

 one way analysis of variance, with یآمار زی، از آنالذکرشده

Tukey post hoc test  برنامه در یآمار زیلاستفاده شد. آنا SPSS 

 Excel 2010و جهت رسم نمودارها از برنامه  دیانجام گرد 26

Microsoft  نیا هایافتهی هیشد. لازم به ذکر است در مورد کلاستفاده 

 گرفته نظر در دارعنوان سطح معنابه >05/0P اختلاف در سطح قیتحق

 .استشده

 

  نتایج

با توجه به اختلاف معنادار در : ROSمیزان تغییرات در فاکتور 

 F(4و35=)85.7) آزمونهای مورددر گروه ROS سنجشنتایج 

،05/0P<)  رفاکتونتایج نشان داد که میزان ، آزمونپسو انجامROS  

است در گروه پارکینسونی نسبت به گروه کنترل افزایش معناداری یافته

(05/0P<) .شده با گروه های تیمارگروه همچنین مقایسه نتایج میان

بررسی نتایج  .(<05/0P) استکنترل اختلاف معناداری را نشان نداده

داد که میزان این شده نشانهای تیمارگروهدر   ROSخصوص میزاندر

در  ،ای بودهملاحظههای تیمارشده دارای کاهش قابلفاکتور در گروه

 ،>05/0P) باشدمقایسه با گروه پارکینسونی این اختلاف معنادار می

 (.2 شماره ، جدول1شماره  نمودار

توجه به اختلاف معنادار در نتایج با :CRPمیزان تغییرات در فاکتور 

CRP (4و35=)19.4 آزمونهای مورددر گروهF ،05/0P<)  و انجام

در گروه پارکینسونی   CRPمیزانکه  دادنشان  هابررسی، آزمونپس

این افزایش، معنادار  ،ای نسبت به گروه کنترل داشتهملاحظهافزایش قابل

گروه  های تیمارشده بامقایسه میان گروه نی(. همچن>01/0P) باشدمی

های بنیادی و گروه های تیمارشده با سلولکنترل نشان داد که گروه

  CRPای در میزانملاحظهقابلدارای افزایش  شده با پومالیدومایدتیمار

ولی این افزایش در گروه  ؛(>01/0P) باشدنسبت به گروه کنترل می

دی در مقایسه با گروه های بنیاپومالیدوماید و سلولده با ترکیب شتیمار

 (.2 شماره ، جدول2شماره  نمودار، <05/0P ) باشددار نمیکنترل معنا

توجه به اختلاف معنادار در نتایج با: ERKمیزان تغییرات در بیان ژن 

 F(4و35=)44.5) آزمونهای مورددر گروه ERKبیان ژن 

،01/0P<)  میان شدن وجود اختلاف مشخص یآزمون براپسو انجام

گروه در   ERKمیزان بیان ژن که نتایج نشان داد ،استفادهمورد یمارهایت

 (استای داشتهملاحظهنسبت به گروه کنترل افزایش قابل پارکینسونی

01/0P<) .شده با سلولهمچنین مقایسه میان بیان این ژن در گروه تیمار 

ملاحظه و معناداری را در این گروه قابلی با گروه کنترل نیز افزایش بنیاد

شده با دو گروه تیمارمقایسه نتایج میان (. >01/0P (نشان داد

های بنیادی و پومالیدوماید، با گروه و ترکیب سلولپومالیدوماید 

های تیمارشده مذکور پارکینسونی نیز نشان داد که بیان این ژن در گروه

 دباشاین کاهش نسبت به گروه پارکینسونی معنادار می یافته، کاهش

(01/0P<،  3نمودار).   
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گزارش  S.E.M± Mean صورتها بهداده انیب، در مدل موش پارکینسونی C یواکنش نیپروتئ زانیبر م دیدومایو پومال الیآندومتر یادیبن یهاسلول ماریت ریثأت -2 شماره نمودار

 .(>05/0P ) پارکینسونیبا گروه  سهیدر مقا # مربع نماد و ( >01/0P )** و (>05/0P) لبا گروه کنتر سهیدر مقا*  ستاره نماد. استشده

 

 

 
 

 .استگزارش شده SEM ± Mean صورتها بهداده انیب، ینسونیدر مدل موش پارک ERKن ژ انیب زانیبر م دیدومایو پومال الیآندومتر یادیبن یهاسلول ماریت ریثأت -3شماره  نمودار

 .(>01/0P( یپارکینسونبا گروه  سهیدر مقا ## مربع نماد و (>01/0P(**، (>05/0P) لبا گروه کنتر سهیدر مقا*  ستاره هاینماد
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 ROS,CRP های بنيادی آندومتریال و پوماليدوماید بر فاکتورهایتأثير سلول -2جدول شماره 

 پومالیدوماید پارکینسونی کنترل هاگروه / پارامترها
سلول بنیادی 

 آندومتریال

های بنیادی ترکیب سلول

 آندومتریال و پومالیدوماید

ROS 21.99± 0.63 47.04 ± 1.33* 23.85 ± 1.06# 26.13 ± 1.36# 22.87 ± 1.14# 

CRP 0.38±0.02 0.98±0.02** 0.73±0.06**# 0.74±0.05**# 0.52±0.07# 

 .(>05/0P)یپارکینسونبا گروه  سهیدر مقا # مربع نماد و (>01/0P( **،  (>05/0P) لبا گروه کنتر سهیدر مقا*  ستاره های. نماداستگزارش شده  S.E.M ± Mean صورتها بهداده انیب
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 بحث

همراه به الیآندومتر یادیبن یهاسلول یاثر درمان قیتحق نیدر ا

 ستارینر نژاد و یهاموش ویداتیبر روند استرس اکس دیدومایپومال یدارو

و پروتئین   ROS یفاکتورها یها بر رویقرارگرفت. بررس یبررسمورد

نشان داد که  جیآزمون انجام شد. نتا یهاخون در گروهسرم   Cواکنشی

نسبت  ینسونیدر گروه پارک Cو پروتئین واکنشی  ROS زانیم شیافزا

 ییهاعنوان مولکولتوان بهیرا مROS  .باشدیبه گروه کنترل معنادار م

 یهال از گروهدر نظر گرفت که در درجه اوّ ییایمیبا واکنش ش

و اساساً در  اندشده لیتشک لیدروکسیو ه دی، پراکسدیاکسسوپر

در  حال،نیشوند. با ایم دیتول یتوکندریتوسط م نییپا یهاغلظت

 شیافزا زانین میا ،یتوکندریاختلال عملکرد م لیدلبه حاد استرس

 یهاتواند منجر به گزارشیم ROS یریگ، اندازهنی. بنابرا[23] ابدییم

 یشیآزما یهابافت مغز مرتبط با گروه ویداتیاکس طیاز شرا یتوجهقابل

نشان  ینسونیدر گروه پارک  ROSمعنادار  شیمطالعه افزا نیشود. در ا

 ریثأاز ت یناش ینسونیآزاد در گروه پارک یهاکالیراد شیکه افزا ددا

شده نشان مطالعات انجامباشد. یم نیدوپام یدروکسیه -6 سمّ

های در تولید رادیکال نیدوپام یدروکسیه -6 سمّ ریثأتاست که داده

آمده دستهکه با نتایج ب باشدیم آزاد و اختلال در عملکرد میتوکندری

مینقش تنظ یدارا ROS نی. پروتئ[24]در این تحقیق مطابقت دارد 

و  بیآن موجب تخر زانیم شیافزا ،بوده یعصب یهادر سلول یکنندگ

 بیکه منجر به تخر ییزایماریب یهاسمیشد. مکان ها خواهدمرگ نورون

استرس  لیدلبه شوند،یم پارکینسوندر  یانتخاب دوپامینرژیک یهاسلول

 نیو عملکرد نامناسب پروتئ یتوکندریاختلال در عملکرد م ،ویداتیاکس

 بیممکن است منجر به تخر یالتهاب یهاسمیمکان تبع آنبه است و

 واکنش کیترین دیبا اکس های آزاد اکسیژنرادیکال. [25]شوند  یعصب

سطح  موجب کاهشد که ندهیم لیرا تشک ONOO نشان داده،

شوند. یم NF-kB نگیگنالیس یرهایشدن مسو منجر به فعال گلوتاتیون

 کلوی، از جمله سیواسطه التهاب نیدر بدن، چند گلوتاتیونبا کاهش 

 TNF-αو  A2  ،IL-1β  ،iNOS یتوزولیس پازی، فسفول2 ژنازیاکس

 جادیشوند که التهاب ایفعال م NF-kB نگیگنالیس یرهایتوسط مس

 کی. در [26] شوندیم یمنیاخودهای ایجاد واکنشکنند و منجر به یم

 یدانیاکسیآنت یهایژگیو یکه دارا یشد که موادمطالعه نشان داده

 یهاتوانند از سلولیم ،هستند گلوتاتیونو  دیاس کیپوئیمتشکل از ل

 پروتئین .[27] کنند محافظت پارکینسونیموش  یهادر مدل یعصب

التهابی رایج شناخته  عنوان یک سیتوکین( بهCRP) Cواکنشی 

بودن این پروتئین در ارتباط است، اگرچه مطالعات حاکی از دخیلشده

باشد و فرض بر آن است که اختلالات نورولوژیکی میزایی با بیماری

شود، عنوان یک فاکتور خطر برای بیماری پارکینسون در نظر گرفتهبه

خصوص وجود ندارد. در صورت قطعی در ایناما شواهد هنوز به

ای که بر روی میزان این پروتئین در سرم، پلاسما و مطالعات گسترده

پارکینسونی و افراد سالم صورت گرفته نشان مایع مغزی نخاعی بیماران 

در  Cکه بیماری پارکینسون با افزایش سطح پروتئین واکنشی  ه شدداد

عنوان فاکتور خطر برای بیماری پارکینسون تواند بهمی، ارتباط بوده

های محسوب شود و در بیماران مبتلا به پارکینسون منجر به ایجاد پاسخ

 یکه بر رو یقاتیتحق یو همکارانش ط کنیاند. [28] التهابی گردد

 نیپروتئ زانیدر م یمعنادار شیافزا ،انجام دادند ینسونیپارک مارانیب

مراحل  یپلاسما مشاهده کردند که در همه LDL زانیو م C یواکنش

 نیپروتئ زانیخصوص ممشهود بود و در LDL زانیم شیافزا ،یماریب

نسبت به افراد کنترل  یماریب 2در مرحله  شیافزا نیا ،C یواکنش

مطابقت  قیتحق نیآمده در ادستهبا اطلاعات ب جینتا نیمعنادار بود که ا

توجهی آمده در این پژوهش نیز افزایش قابلدستهدر نتایج ب .[29] دارد

که پارکینسونی مشاهده گردید و با توجه به ایندر میزان آن در گروه 

شده با ترکیب ای در این فاکتور در گروه تیمارملاحظهکاهش قابل

ثیر ترکیبی این دو تیمار شد، تأ های بنیادی و پومالیدوماید مشاهدهسلول

 باشد. ای داشتهملاحظهتواند در بهبود  و پیشرفت بیماری نقش قابلمی

ای نشان دادند که میزان پروتئین طی مطالعه سونگ و همکارانش

ابتلا  سرم در ابتدای شروع بیماری پارکینسون مستقل از سنّ Cواکنشی 

حاضر پاتوژنز بیماری حالدر .[30] یابداری افزایش میبه بیم

طح سلولی التهاب میکروگلیای پارکنیسون ناشناخته است. در س

شود دوپامینرژیک مشاهده میهای توجهی در ناحیه تخریب نورونقابل

های محافظتی در برابر این بیماری از طریق مصرف و برخی مکانیسم

گونه علاوه اینهاست. بمدت داروهای ضدالتهابی حاصل شدهطولانی

ی در واسطه میکروگلیا نقش مهمّ هشود که التهاب ایجادی بفرض می

 و آلزایمر داردجمله پارکینسون های نورودژنراتیو ازپاتوژنز بیماری

شده توسط پیام کینازهای تنظیم) ERK1 / 2 دهیپیام آبشار .[31]

شده توسط های فعالکینازاصلی های ریمس ی ازکی( 2و  1 سلولی خارج

است  (MAPK: Mitogen- activated protein kinases)میتوژن 

، زی، تماریمانند تکث یسلول مختلف یندهایفرآ میدر تنظ یکه نقش مهمّ 

توسط  ریمس نی. ا[33،32] دارد رهیآپوپتوز و غ، ، بقایریادگی، توسعه

، عوامل استرس اکسیداتیو ژهیواسترس، به جملهاز طیاز شرا یبرخ

و  کیتحر نیپروتئ جی شده باجفت یهارندهیگ گاندیل و نی، انسولرشد

 هاینورون رسانیپیاممسیر  ERK1 / 2 ریمس .[34-36] شودیم فعال



 و همکاران دلیگانی قاسمی
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 تیاست و فعال یمرکز یعصب ستمیدر س کیو گلوتاماترژ کینرژیدوپام

 کی، در تحرنیابرکند. علاوهیمخطط را حفظ م یهانورون یعیطب

 یهارندهیدر جسم مخطط و گ D2 و D1 نیدوپام یاهرندهیگ

ای شکنج دندانهناحیه در  کیمتابوتروپ ای کیونوتروپی کیگلوتاماترژ

 یاصل نورونی که مشخصهدر مرگ  ERK1 / 2 .[38،37] نقش دارد

 ،است نسونیپارک یماریاعصاب مانند ب یبیتخر یهایماریدر همه ب

 ERKژن  انیما نشان داد که بدر این تحقیق به  ها. داده[39] نقش دارد

با  سهیو دارو در مقا یادیبن یهاسه گروه تحت درمان با سلول در هر

است که  نیاتوجه نکته قابلاست، اما افتهیکاهش  پارکینسونیگروه 

 و گروه POM همراههای بنیادی بهگروه تیمار با سلولکاهش در  این

ممکن  ERK انیب زانیکاهش در م نای .است شتریب POM تیمارشده با 

 تواند استرسیم POMباشد.  POM یاستفاده از دارو جهیاست در نت

که  را TNF-α ژهیوالتهاب، بهشیپ یهانیتوکیو سطح س ویداتیاکس

و نقص  کیسکمیا یاز سکته مغز یناش یمغز بیدر آس یانقش برجسته

 بیدر آس POM اثرات محافظت نورونیدهد.  کاهش ،عملکرد دارد

 کیسکمیا بیآس یبالقوه برا یدرمان کردیرو کیتواند یم کیسکمیا

نشان داده است که  یمغز و اختلالات مرتبط باشد. مطالعات متعدد

POM از  یناش ویداتیاسترس اکسدر تواند میH2O2 های محیط در

اثرات  جادیا قیطراز ییراموش صح هیلقشر اوّ کشت نورونی

 را کاهش دهد یعصب یهامرگ سلول ،آپوپتوزو ضد ویداتیاکسیآنت

-6 پس از استفاده از سمّ ERK است کهتحقیقات نشان داده .[17]

 ،40] شودیفعال م کیتریندی( و اکسOHDA-6) نیپامود یدروکسیه

 ، ERKیتکننده فعالمهار کاربردبا  یسلول، مرگطیشرا نیدر ا. [41

 استشده افتی زین لوی ماجساشده در فعال ERK. [39] ابدییکاهش م

[43،42].ERK  مارانیدر ب یافتهتحلیل یعصب یهادر سلول نیهمچن 

و  چیکولمطالعه  .[44] شودیفعال م نیز( AD) مریمبتلا به آلزا

 کی کهنیا یبه جا ERK یسازکه فعالداد ( نشان 2001) شهمکاران

-6 تیدر سم یمی، نقش مستقباشدداشته یمحافظت یواکنش جبران

OHDA یرعادیغ یکه الگوها دهدافزایش میاحتمال را  نیدارد و ا 

 یعصب یهاسلول تحلیلموجب ممکن است  ERK یسازفعال

دهد که یمطالعه نشان م نیحال چند نیا با .[45] گردد کینرژیدوپام

ممکن است  ویداتیاسترس اکس شیمعرض افزادر  ERK یسازفعال

 .[43] باشدداشته یعصب یهادر سلول پاتولوژیکینقش 

 گیرینتیجه

 یهااثرات سلول یبررس ،قیتحق نیهدف از اکه توجه به اینبا

بر  دیدومایالتهاب پومالضد یهمراه داروبه یآندومتر انسان یادیبن

 امیشده توسط پمیتنظ نازیژن ک انیو ب ROS ،CRPفاکتورهای 

 ERK: Extracellular signal–regulated) یسلولخارج

kinasesاست، نتایج بودهستار یرت نر نژاد و ینسونی( در مدل پارک

تواند پومالیدوماید میهای بنیادی آندومتر و داروی نشان داد که سلول

باشد. ثیر داشتهاتیو ناشی از بیماری پارکینسون تأاسترس اکسید بر کاهش

و  روندهشیمزمن، پ یماریدر درمان بداروهای متعددی کنون تا

 قاتیوجود تحق نیبا ا است.شده زیتجو نسونیپارک یکننده عصببیتخر

و  یمختلف اثرگذار یهاجنبه یو بررس یوانیح یهامدل یرو شتریب

 یبراکه مطالعه نشان داد  نیا است.ریناپذعوارض حاصل از آن اجتناب

توانند یم دیدومایپومال یدارو و آندومتر یادیبن یهاسلول بارنیلاوّ

نظر قرار ی جدیدی برای درمان پارکینسون مدعنوان راهبردهای درمانبه

 د.نگیر

 

 تشکر و قدردانی 

وسیله از تمامی عزیزانی که در این تحقیق همکاری بدین

گردد.سپاسگزاری و قدردانی می ،اندصمیمانه داشته

References 
 

[1] Xia R, Mao ZH. Progression of motor symptoms in 

Parkinson’s disease, Neurosci Bull. 2012;28(1):39-48. 

[2] Dunnett SB, Björklund A, Lindvall O. Cell therapy 

in Parkinson's disease–stop or go?, Nat Rev Neurosci. 

2001;2(5):365-9. 

[3] Fearnley JM, Lees AJ. Ageing and Parkinson's 

disease: substantia nigra regional selectivity, Brain. 

1991;114(5):2283-301. 

[4] Kandel ER, Schwartz JH, Jessell TM, Jessell  MBT, 

Siegelbaum S, et al. Principles of neural science, 

McGraw-hill New York; 2000. 

[5] Lindvall O, Kokaia Z. Stem cells for the treatment 

of neurological disorders, Nature. 

2006;441(7097):1094-6. 

[6] Lindvall O, Kokaia Z. Prospects of stem cell therapy 

for replacing dopamine neurons in Parkinson's disease, 

Trends Pharmacol Sci. 2009;30(5):260-7. 

[7] Freed CR, Greene PE, Breeze RE, Tsai WY, 

DuMouchel W, Kao R, et al. Transplantation of 

embryonic dopamine neurons for severe Parkinson's 

disease, N Engl J Med. 2001;344(10):710-9. 

[8] Han C, Chaineau M, Chen CXQ, Beitel LK, Durcan 

TM. Open science meets stem cells: a new drug 



...های بنیادی آندومتریالسلولتأثیر   

 1153                                                                                                         5شماره  | 25دوره  | 1400 | دی -آذر | ضینامه فدوماه

 

discovery approach for neurodegenerative disorders, 

Front Neurosci. 2018;12:47. 

[9] Duke CM, Taylor HS. Stem cells and the 

reproductive system: Historical perspective and future 

directions, Maturitas. 2013;76(3):284-9. 

[10] Maria S, Helle B, Tristan L, Gaynor S, Arnar A, 

Michele M, et al. Improved cell therapy protocol for 

Parkinson’s disease based on differentiation efficiency 

and safety of hESC-, hiPSC and non-human primate 

iPSC-derived DA neurons, Stem Cells. 

2013;31(8):1548. 

[11] Parmar M. Towards stem cell based therapies for 

Parkinson's disease, Development. 2018;145(1). 

[12] Harris VK, Stark J, Vyshkina T, Blackshear L, Joo 

G, Stefanova V, et al. Phase I trial of intrathecal 

mesenchymal stem cell-derived neural progenitors in 

progressive multiple sclerosis, EBioMedicine. 

2018;29:23-30. 

[13] Simola N, Morelli M, Carta AR. The 6-

hydroxydopamine model of Parkinson’s disease, 

Neurotox Res. 2007;11(3):151-67. 

[14] Su P, Loane C, Politis M. The Use of Stem Cells 

in the Treatment of Parkinsons Disease, Insciences J. 

2011;1(3):136-56. 

[15] Ai J, Shahverdi AR, Barough SE, Kouchesfehani 

HM, Heidari S, Roozafzoon R, et al. Derivation of 

adipocytes from human endometrial stem cells 

(EnSCs), J Reprod Infertil. 2012;13(3):151. 

[16] Dominici M, Le Blanc K, Mueller I, 

SlaperCortenbach I, Marini F, Krause D, et al. Minimal 

criteria for defining multipotent mesenchymal stromal 

cells. The International Society for Cellular Therapy 

position statement, Cytotherapy. 2006;8(4):315-7. 

[17] Wang JY, Huang Y-N, Chiu CC, Tweedie D, Luo 

W, Pick CG, et al. Pomalidomide mitigates neuronal 

loss, neuroinflammation, and behavioral impairments 

induced by traumatic brain injury in rat, J 

Neuroinflammation. 2016;13(1):1-17. 

[18] Weingärtner S, Zerr P, Tomcik M, PalumboZerr K, 

Distler A, Dees C, et al. Pomalidomide is effective for 

prevention and treatment of experimental skin fibrosis, 

Ann Rheum Dis. 2012;71(11):1895-9. 

[19] Paxinos G, Watson C. The rat brain in stereotaxic 

coordinates: hard cover edition: Elsevier; 2006. 

[20] da Conceição FS, NgoAbdalla S, Houzel JC, 

Rehen SK. Murine model for Parkinson's disease: from 

6-OH dopamine lesion to behavioral test, J Vis Exp. 

2010(35): 1376. 

[21] Salama M, Sobh M, Emam M, Abdalla A, Sabry 

D, ElGamal M, et al. Effect of intranasal stem cell 

administration on the nigrostriatal system in a mouse 

model of Parkinson's disease, Exp Ther Med. 

2017;13(3):976-82. 

[22] Bagheri-Mohammadi S, Alani B, Karimian M, 

MoradianTehrani R, Noureddini M. Intranasal 

administration of endometrial mesenchymal stem cells 

as a suitable approach for Parkinson’s disease therapy, 

Mol Biol Rep. 2019;46(4):4293-302. 

[23] Gao L, Laude K, Cai H. Mitochondrial 

pathophysiology, reactive oxygen species, and 

cardiovascular diseases, Vet Clin North Am Small 

Anim Pract. 2008;38(1):137-55. 

[24] SotoOtero R, MéndezÁlvarez E, 

HermidaAmeijeiras Á, MuñozPatiño AM, 

LabandeiraGarcia JL. Autoxidation and neurotoxicity 

of 6‐hydroxydopamine in the presence of some 

antioxidants: potential implication in relation to the 

pathogenesis of Parkinson's disease, J Neurochem. 

2000;74(4):1605-12. 

[25] Orr C, Rowe D, Halliday G. An inflammatory 

review of Parkinson’s disease, Progress in 

neurobiology. 2002;68(5):325-40. 

[26] Kundu S, Ghosh P, Datta S, Ghosh A, 

Chattopadhyay S, Chatterjee M. Oxidative stress as a 

potential biomarker for determining disease activity in 

patients with rheumatoid arthritis, Free Radic Res. 

2012;46(12):1482-9. 

[27] Liu Z, Zhou T, Ziegler AC, Dimitrion P, Zuo L. 

Oxidative stress in neurodegenerative diseases: from 

molecular mechanisms to clinical applications, Oxid 

Med Cell Longev. 2017;2017. 

[28] Qiu X, Xiao Y, Wu J, Gan L, Huang Y, Wang J. 

C-reactive protein and risk of Parkinson's disease: a 

systematic review and meta-analysis, Front Neurol. 

2019;10:384. 

[29] Andican G, Konukoglu D, Bozluolcay M, 

Bayülkem K, Firtiına S, Burcak G. Plasma oxidative 

and inflammatory markers in patients with idiopathic 

Parkinson’s disease, Acta Neurol Belg. 

2012;112(2):155-9. 

[30] Song IU, Cho HJ, Kim JS, Park IS, Lee KS. Serum 

hs-CRP levels are increased in de Novo Parkinson's 

disease independently from age of onset, Eur Neurol. 

2014;72(5-6):285-9. 

[31] Chanan-Khan A, Swaika A, Paulus A, Kumar SK, 

Mikhael JR, Rajkumar SV, et al. Pomalidomide: the 

new immunomodulatory agent for the treatment of 

multiple myeloma, Blood Cancer J. 2013;3(9):e143-e. 

[32] Bohush A, Niewiadomska G, Filipek A. Role of 

mitogen activated protein kinase signaling in 

Parkinson’s disease, 2018;19(10):2973. 

[33] Plotnikov A, Zehorai E, Procaccia S, Seger R. The 

MAPK cascades: signaling components, nuclear roles 

and mechanisms of nuclear translocation, Biochim 

Biophys Acta. 2011;1813(9):1619-33. 

[34] Wang HY, Doronin S, Malbon CC. Insulin 

activation of mitogen-activated protein kinases Erk1, 2 

is amplified via β-adrenergic receptor expression and 

requires the integrity of the Tyr350 of the receptor, J 

Biol Chem. 2000;275(46):36086-93. 

[35] Takahashi K, Kato I, Murata H, Maita H, Ariga 

SM, Ariga H. Epidermal growth factor-dependent 



 و همکاران دلیگانی قاسمی

 

 1154                                                                                                         5شماره  | 25دوره  | 1400 | دی -آذر | ضینامه فدوماه

 

activation of the extracellular signal-regulated kinase 

pathway by DJ-1 protein through its direct binding to c-

Raf protein, J Biol Chem. 2015;290(29):17838-47. 

[36] Guyton KZ, Liu Y, Gorospe M, Xu Q, Holbrook 

NJ. Activation of mitogen-activated protein kinase by 

H2O2: role in cell survival following oxidant injury, J 

Biol Chem. 1996;271(8):4138-42. 

[37] Wang X, Tournier C. Regulation of cellular 

functions by the ERK5 signalling pathway, Cell Signal. 

2006;18(6):753-60. 

[38] Fieblinger T, Sebastianutto I, Alcacer C, 

Bimpisidis Z, Maslava N, Sandberg S, et al. 

Mechanisms of dopamine D1 receptor-mediated 

ERK1/2 activation in the parkinsonian striatum and 

their modulation by metabotropic glutamate receptor 

type 5, J Neurosci. 2014;34(13):4728-40. 

[39] Cheung EC, Slack RS. Emerging role for ERK as 

a key regulator of neuronal apoptosis, Sci STKE. 

2004;2004(251): 45. 

[40] Canals S, Casarejos MJ, de Bernardo S, Solano 

RM, Mena MA. Selective and persistent activation of 

extracellular signal-regulated protein kinase by nitric 

oxide in glial cells induces neuronal degeneration in 

glutathione-depleted midbrain cultures, Mol Cell 

Neurosci. 2003;24(4):1012-26. 

[41] Teng L, Kou C, Lu C, Xu J, Xie J, Lu J, et al. 

Involvement of the ERK pathway in the protective 

effects of glycyrrhizic acid against the MPP+-induced 

apoptosis of dopaminergic neuronal cells, Int J Mol 

Med. 2014;34(3):742-8. 

[42] Zhu JH, Kulich SM, Oury TD, Chu CT. 

Cytoplasmic aggregates of phosphorylated extracellular 

signal-regulated protein kinases in Lewy body diseases, 

Am J Pathol. 2002;161(6):2087-98. 

[43] Stanciu M, Wang Y, Kentor R, Burke N, Watkins 

S, Kress G, et al. Persistent activation of ERK 

contributes to glutamate-induced oxidative toxicity in a 

neuronal cell line and primary cortical neuron cultures, 

J Biol Chem. 2000;275(16):12200-6. 

[44] Pei  JJ, Braak  H, An  WL, Winblad  B, Cowburn 

RF, Iqbal K, et al. Up-regulation of mitogen-activated 

protein kinases ERK1/2 and MEK1/2 is associated with 

the progression of neurofibrillary degeneration in 

Alzheimer’s disease, Brain Res Mol Brain Res. 

2002;109(1-2):45-55. 

[45] Kulich SM, Chu CT. Sustained extracellular 

signal‐regulated kinase activation by 6‐
hydroxydopamine: implications for Parkinson's 

disease, J Neurochem. 2001;77(4):1058-66. 

 

 


	1 (1144)
	1 (1145-1154)



