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 سیها باعث بهبود اضطراب در سپسآن ومیمد شنیو کاند یمیمزانش یادیبن یهاسلول

 شوندیاز بستن و سوراخ کردن سکوم م یناش یموش
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 رانیتهران، تهران، ا یپژوهشکده علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک ،یولوژیزیالکتروف قاتیمرکز تحق -1

 رانیتهران، تهران، ا یدانشگاه علوم پزشک ،یپزشک دانشکده ،یولوژیزیگروه ف -2

 

 ده یچك
 

همراه  ییبالا ریاست که با عوارض و مرگ و م سیسپس عیشا یعارضه عصب کی( SAE) سیمرتبط با سپس ینسفالوپاتآهدف: 
مطالعه به  نی، اSAEیه و اول دیتظاهر شدیک بر اضطراب، ( MSCsی )میمزانش یادیبن یهاسلول دیبا توجه به اثرات مف است.

از  یناش سیاست باعث بهبود اضطراب در سپس نممکMSCs (CM )مشتق شده از کاندیشن مدیوم  ایآ کهنیا یابیمنظور ارز
 .شد ی، طراح( شودCLPم )سکوکردن بستن و سوراخ 

به جز گروه شم، تحت  واناتیشدند. همه ح میتقس CMو  CLP، MSCگروه شم،  4به  یطور تصادفها بهها: موشو روش مواد
 بیترتبه  CMو  MSCیهاگروه یهاموش س،یسپس یساعت پس از القا 2قرار گرفتند.  سیسپس یالقا یبرا  CLPیعمل جراح

601×0 MSCs  وCM مرتبط با اضطراب مورد  یساعت پس از درمان، رفتارها 44کردند.  افتیدررا شده از همان تعداد سلول  مشتق
 .شد یآورراست جمع پوکامپیمغز و ه یهاقرار گرفت و بافت یابیارز

زمان گذراندن و مرتفع وه علابهز مادستگاه باز ی باز و زمان گذراندن در بازوها یبازو یهایدرصد ورود CMو  MSCs: هایافته
-TNFو IL-6 را کاهش دادند و سطوح بلورنگ اوانس یمحتوا CMو  MSCsدادند.  شیرا افزا کیتار-روشندر سمت روشن جعبه 

α 5ی هارندهیگ انیب در بافت مغز کاهش دادند. کاهش یهارا در نمونه-HT2A ونیلاسیفسفور و ERK1/2 ی هارندهیگ انیب شیو افزا
5-HT1A ی هادر گروه پوکامپیبافت ه یهادر نمونهMSC  وCM مشاهده شد. 

-5های  رندهیگ انیب راتییکاهش التهاب، اصلاح تغ از طریق مشابهبه طور  MSCsمشتق شده از  CMو  MSCs: یریگجهینت

HT مسیر مهار  وERK، نی. بنابرادندیمرتبط با اضطراب را بهبود بخش یرفتارها ،CM  مشتق شده ازMSCs  ک یممکن است
 .در نظر گرفته شود کیسپت مارانیاضطراب همراه در ب یبرا دوارکنندهیدرمان ام

 

 نیسروتون ،سیمرتبط با سپس ینسفالوپاتآ ،سیسپس ،التهاب ،گنالیشده با س میتنظ یِخارج سلول ینازهای: کیدیکل هایواژه
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Mesenchymal stem cells and their conditioned medium 

improve comorbid anxiety in rat sepsis caused by cecal 

ligation and puncture 
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Introduction: Sepsis-associated encephalopathy (SAE) is a common neurological complication of sepsis 

associated with high morbidity and mortality. Considering the beneficial effects of mesenchymal stem cells (MSCs) 

on anxiety, a severe and early manifestation of SAE, this study was designed to assess whether MSCs-derived 

conditioned medium (CM) might improve anxiety in sepsis induced by cecal ligation and puncture (CLP). 

Methods and Materials: Rats were randomly divided into 4 groups: sham, CLP, MSC, and CM. All animals, 

except in the sham group, underwent CLP surgery to induce sepsis. Two h after the induction of sepsis, the rats in the 

MSC and CM groups received 1x106 MSCs and CM derived from the same number of cells, respectively. Forty-eight 

hours after the treatments, anxiety-related behaviors were evaluated, and brain and right hippocampal tissues were 

collected. 

Results: MSCs and CM increased the percentages of open arm entries and spending time in the open arms of the 

elevated plus maze and the spending time in the light side of the light-dark box. MSCs and CM reduced the Evans 

blue content and decreased the IL-6 and TNF-α levels in the brain tissue samples. The MSC and CM groups observed 

decreased expression of 5-HT2A receptors and ERK1/2 phosphorylation and increased expression of 5-HT1A 

receptors in the hippocampal tissue samples. 

Conclusions: MSCs and MSCs-derived CM equally improved anxiety-related behaviors by reducing 

inflammation, modifying 5-HT receptor expression changes, and inhibiting the ERK pathway. Thus, MSC-derived 

CM may be considered a promising treatment for comorbid anxiety in septic patients. 

 

Keywords: Extracellular signal-regulated kinases, Inflammation, Sepsis, Sepsis-associated encephalopathy, 
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