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این پژوهش    دبخشیون  یو یکل  یهاب ی بهبود آس  یبرا   یم یانشمز  یادیبن  یهاسلول   وندیپ  :زمينه و هدف  بوده، لذا در 

  ی ویکلمزمن ی ماریدر ب زارتان یتلم یبا دارو ه سیدر مقا (fMSCs)مغز استخوان گربه  ی میمزانش ی ادیبن  یهاسلول  ل یپتانس

 .شدی بررس 

-Real timeبا استفاده از  (CD44, CD90, CD105) یاد یبن یهاسلول   یمارکرها ن،یگربه نژاد پرش 35در  : روش بررسي

PCR  ر  دfMSC  و  مستقل سن، وزن   یرهای. متغشدی بررس  در کرمان،   1398  ا ت  1397از   یامداخله  ینیمطالعه بال  کی در

دوم  ، گروه  fMSCsاتولوگ    قی گروه اول، تزر  بود.  CKD  ود وجعدم  ا یوابسته وجود    ریو متغ  ی ویکل  یهای ماریسابقه ب

نتاتفاسا   (RAB)  ن یوتانسیآنژ-ن یعنوان مسدودکننده رنه ب  زارتان یتلم با معا   یهابا گربه  ج یده و    نهیسالم و بدون درمان، 

ن(Glomerular filtration rate, GFR)  ی گلومرول  ون یسلترایف  زان یم  یریگاندازه   وانات، یح  ی کیزیف خون    تروژن ی،  اوره 

(Blood urea nitrogen, BUN)کرات آلا  نینی،  سرم،  اوره  آم  نینو  وزن    (Alanine transaminase, ALT)  نازیترانس  و 

  ها با استفاده از ه داد یشد. بررس  سهیمقا  120و    90،  60، 30،  1  ی روزها یادرار برا   (Specific gravity, SG)مخصوص  

SPSS software, version 20 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)  آنال آزمون توک   ANOVA  هفدو طر  زیو  و    ی و  انجام 

05/0<P در نظر گرفته شد  دارامعن . 

و   هیدر بافت کل بروز یو کاهش التهاب، نکروز و ف GFR، و اوره سرم و بهبود BUN ،SCrباعث کاهش  fMSCs :هايافته

همچن  یوی کل  یهاسلول   ی بقا  شیاافز تاث  fMSCs  نیشد.  ژن   ریبا  روی  مارکرها CD44  ،CD90  ،CD105  ی هابر    ی، 

کرد که فقط باعث کاهش فشار  عمل   زارتان لمیت بهتر از    fMSCs  کهی طور تنظیم کرده، به  یو یکل  یهارا در سلول  یادیبن

 ها شد. ینوری در گربه یخون و پروت

عملکرد و  در بهبود    شتر یمطالعات ب  یبالقوه برا   د یکاند  ک یعنوان  به   توانند ی م  ی م یمزانش  ی ادیبن  یهاسلول   گيري:نتيجه

 .باشد  CKD مارانیدر ب ی وی کل ب یکاهش آس

 .یادیبن یهالسلو ،نیوتانسیآنژ رندهیگ ستمیس ،هیگربه، عملکرد کل :ليديك لماتك

 

 
کل اختلالات  اغممز  ی و یدرمان  علامت  کیلب  ن  است.    یدرمان 

 در  نشده وگزارش ی و یمزمن کل ی ماریب  ی برا ی درمان قطع چیتاکنون ه

 
ب  ب   شتریدر    شامل   ان ندارد. درمان معمولادرم  هیمزمن کل  ی ماریموارد، 

علا  ی برا  یتااقدام کنترل  به  نشانه ی کمک  و  و  م  عوارض  کاهش  ها، 

پ  ی ریجلوگ در  ی ماریب   شرفت یاز  سن یعاست.  -نیرن  مستیحال، 

 ,Renin-angiotensin-aldosteronse system)  آلدوسترون -نیوتانسیآنژ

 مقدمه
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 CKD     379 یبرا  یاد یبن یها بر سلول  یرمان مبتند        
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RAAS)   کند، ی م  میاست که فشار خون را تنظ  یهورمون  ستم یس  کی

را    (AT-II)  نیوتانسیآنژ  دیتول  وکند  ی م  بدن را متعادل  عاتی آب و ما

ب  کل  ی های ماریدر  م  دهدی م  شیافزا  ی و یمزمن    ونیلتراسیف  زانیتا 

 1.را حفظ کند (GFR)  یلگلومرو 

که    یی داروها  II  نیوتانسیآنژ   رنده یگ  ی هاست یآنتاگون هستند 

را تنظ-نیوتانسیآنژ-نیرن  ستمیس مهار سی م  میآلدوسترون    ستم یکنند. 

پروت  ه یکل  یینارسا  شرفتیپ  سرعت  ن یانستو یآنژ-نیرن را   ی نورییو 

 2.دهدی کاهش م

سو ا سلول   گر، ی د  ی ز  از    ی علم  تیقعوا  ک ی  ی ادیبن  ی هااستفاده 

ب رقابلیغ درمان  در  سلول  ی های ماریانکار  است.    ی ادیبن  ی هامختلف 

تجد  ی هاسلول   یمیمزانش چندد یخود  و  در  شونده  که  هستند  توان 

وجود   ی هابافت تو   مختلف  و  دارند.  م یترم  ی یانا دارند  را    3بافت 

سلول  میترم  رد  ی ادهیچیپ  ی هاسم یمکان توسط    ی ادیبن  ی هابافت 

عوامل    قی طراز  ای و    ی منیا  ستم یس  ل یتعد   ق یطراز  ژه یوبه   ،یمیمزانش

 4.کنندی عمل م ها کول یکرووزیو رها شدن م نیپاراکر

فراوان   مغز برا  نیتراستخوان    یمیمزانش  ی دایبن  ی هاسلول   ی منبع 

دسلول   ن یاچه  ر اگت،  اس منابع  از  است   ز ین  گر ی ها  شده  در    5-7.جدا 

اسا  مغز  ی اهستهتک   ی هاسلول  001/0-%1/0ها،  گربه ز  تخوان 

مشده  لیتشک  یمیمزانش  ی ادیبن  ی هاسلول  که    ی هایکلون  توانندی اند 

شرا  مانندبروبلاست یف  ی هاسلول  در  را    ی شگاهیآزما  ط ی چسبنده 

ا  ل یشکت نشانگرسلول  ن یدهند.    ی و نشانگرها  CD44 ،  CD90  ی اهها 

-CD105  ،SH-2  ،SH-3  ،SH  خاص مانند  ییاستروما   ی هاسطح سلول 

  رندهیو گ  (IL1-R) 1 نینترلوکیا رندهیمانند گ نیتوکیس ی هارندهیو گ 4

TNF  8. کنندی م  انیرا ب 

نتااز آزما   ج یآنجاکه،  از  م  واناتیح  ی رو  شات یحاصل   توان ی را 

در   هیمزمن کل ی ماریانجام داد و ب  یدر مطالعات انسان شیاز آزما پیش

 ن واعنگربه به   ی ماریمطالعه از مدل ب   نیاست، در ا  عیشا اریها بسگربه

  در مطالعه   یعنوان مدلتواند بهی استفاده شده است که م  یوانیحمدل  

CKD   به باشد.  انسان  درمان  ن یترمهم  ،یطورکلدر  در    یهدف 

درمان   ت، ینهاو در ی رمایب  شرفت یدر پ ر یتاخ ب، یکاهش آس ی نفرولوژ

 3.است ه یکل وندیبا استفاده از پ

مطالعات ح  ی اریبس انسان  یوانیاز  را    ی ادینب   ی هانقش سلول   ی و 

ترم بازساز  م یدر  داده   ه یکل  ی و  که  نشان  است  شده  مشخص  اند. 

حاد    ب یآس  ی وانیح  ی هادر مدل   (MSCs)  ی میمزانش  ی ادیبن  ی هاسلول 

م  ی و یلک بهبود   یادیبن  ی هاسلول   ای آ  نکهیا  دموردر  یول  ،بخشندیرا 

مسموم  یناش  بیآس  دنبالبه  توانندی م  یمیمزانش   و   کی سکمیا  ت،یاز 

  شرفت یپ  ایکنند و  کمک   ی ماریبه بهبود روند ب   ،ی و ین کلممز  یینارسا

انجام نشده   یو کامل قیاندازند، مطالعات دق  ریرا به تاخ ی و یکل ی ماریب 

با سلول    یمانل درو سل  ریتاث   یپژوهش بررس  نیا  ی هدف اصل  4است.

و کاهش    ه یبهبود عملکرد کل  در   (fMSCs)مغز استخوان گربه    ی ادیبن

  (CKD)  ی و یمزمن کل  ی ماریبا ب   نینژاد پرش  ی اهدر گربه   یبافت  بیآس

  نیدر ا  ی امطالعه   چی تاکنون ه  رایپژوهش نوآورانه است، ز  ن یاست. ا

از   نهیزم و  نشده  استفا  ی ادیبن  ی هاسلول   انجام  گربه  شده  داتولوگ  ه 

عارضه  که  درمان  یاحتمال  ی هااست  می   ی سلول  کاهش  دهند.  را 

نتا  نیا  ن،یهمچن با  fMSCs  جی پژوهش    ی دارو  ک یکه    زارتانیملت  را 

درمان    جیرا مقا   CKDدر  اکندی م  سه یاست،  م  نی.   تواند ی پژوهش 

  ی هاشود و روش   نه یزم  ن یتر در اجامع   ینیمنجر به انجام مطالعات بال

 .را فراهم کند CKDبا  مارانیدر ب  هیملکرد کلبود عهو ب   دیجد  یرماند

 

 
که   باشدی م یشگاهیآزما-گرمداخله  یرب ج ت  پژوهش حاضر از نوع

  . انجام شده است  1400مهرگان کرمان در سال    ی دامپزشک  نکیدر کل

  مانند  یاصخ ی در نژادها  ژهیوبه  مسن   ی هادر گربه   هیمزمن کل  ی ماریب 

ول  ترع یشا   ن،یپرش تبه  کن یاست  کل  ی ماریب   دییامنظور  در    ی و یمزمن 

د  قیدق  یکی زیف  نهیمعا  ها،هگرب  انجام  پامتوسط  علازشک  م  یشد. 

از  ی ماریب  وزن،  دست دادن اشتها، ازدست شامل  بدن، کاهش  دادن آب 

ب اسها و  استفراغ  و  )جدول    ی بررس  ی حالی ل  علاوه 1شد   ن، یابر(. 

و غلظت  سر  نینیکرات ادرار    BUN،  ALPم  مخصوص  وزن    (SG)و 

  نامهت ی رضا  ل یها پس از تکمگربه   ر د  ی و یمزمن کل  ی ماریب   دییات  ی برا

دستورالعمل   ی ریگاندازه  وان،یح  صاحب   ط وست   یاخلاق  ی هاشد. 

ا  یوانیح  ی هاش یآزما کمپروژه    نیدر  ح  تهیتوسط    وانات یاخلاق 

  هاش یآزما  همه و   دییات   باهنر کرمان   د یدانشگاه شه  ی دانشکده دامپزشک

)کد    قات ی تحق  رد   یشگاهیآزما   واناتیمراقبت از ح  ی هابا دستورالعمل 

 انجام شد.  (IR.UK.VETMED.REC.1400.002اخلاق 

پرش  35شامل    واناتیح کل  نیگربه  به  کننده    ی هانکیمراجعه 

گروه گرفته    چهارسال در    5-6  ی بیشهر کرمان، با سن تقر  یدامپزشک

  1  ی سلول در روزها  106×2  ق یتزر fMSC   (10N=)  گروه اول   .شدند

 بررسي روش  
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هر    (=10N)  (Telmisartan)  زارتانیتلم  mg/kg  5/0  ، گروه دوم14و  

  ی کنترل منف  گروه سوم  ،یخوراک  رتصو مدت دو ماه به ه اعت ب س  24

(10N=)  چهارم   و  نکردند  افتی در  ی ماریتکه    ماریب   واناتیح   گروه 

 .دبو  سالم  وانات یح ( =5N) کنترل مثبت

عضلانبه   نیکتام  mg/kg  10  رمقدا  نمونه،  هیته  ی برا   ی صورت 

القا  ق یتزر سپس  دارو  ی هوشیب   ی و  )  ی با  اکس%5/4هالوتان  و    ژنی( 

(Lit/min  4 استفاده شد. پس از ب )ی دیاز سوزن جمش  ،یعموم  ی هوشی  

استخوان    ییمغز استخوان )از قسمت ابتدا  ونیراسیآسپ  ی ( برا11  ج ی)گ

  پنج اضافه و    مونه به ن  ml  10  (MEMα)ران( استفاده شد. پس از آن،  

آلمان( و    گما،ی، س14  )مدل   وژیفی سانتر  قه یدور در دق  1200در    قهیدق

سلو رسو  به  ml  1  (MEMα)  ر دها  ل ب  و  معلق  کشت    تازه  ظرف 

  % 10  ی حاو  ml  5  (MEMα)  (7 /2pH=)،  منتقل شدند. سپس  یسلول

جن پن(FBS)  گاو  نیسرم  م  100)  نیلیسی ،  در  (،  تریلی لیواحد 

به نمونه    B  (g/mlµ  1)  نیسیو آمفوتر  (g/mlµ  100)  نیسیاسترپتوما

و  انکوباتور    اضافه  و  CO2   (5%  )  (BINDER GmbH, Germany)در 

  ی هاژن   انیب   ی بررس  ی برا  . قرار داده شد  گرادی درجه سانت  37  ی در دما

بن انجماد سلول   پس و    ش پی،  ی ادینشانگر سلول  ازاز  -Real time  ها 

qPCR  برا شد.  محلول   RNA  استخراج  ی استفاده   RNX-plus)  از 

CinnaGenا تهران،  کمن(  رای،  شد.  ک  ت یاستفاده  ها    RNA  ت یفیو 

 ، ی ریگو ژل الکتروفورز اندازه   ی ومتراز اسپکتروفت  تفادهبا اس  بیترتبه

cDNA  برا سطح در سطح    ی نشانگرها  ینسب  تیکم  نییتع  ی سنتز و 

 .( 2با استفاده از آغازگرها انجام شد )جدول  RT-qPCRرونوشت، 

 ,SYBR Green Yektatajhiz, Azma)  تیک  استفاده از  ها باواکنش

Tehran, Iran) در دستگاه روتور   تریولرکی م 15 ییدر واکنش حجم نها

ها محاسبه و با استفاده    CT  شدند  ری( تکثای)کوربت، استرال  3000ژن  

روش  اول  ل یتحلوه یجزت  ΔΔct 2-  از  غلظت  با    هیشدند.  نمونه  هر 

 8.شدال  نرم  GAPDH ی داخلغلظت ژن کنترل 

  5ها به پاساژ چهارم و پنجم(  سلول   دن یسلول )رس  ق ی از تزر  پیش

غذاها  ی دیروداخل    ی درمانع یما محتوا  یی و  و    کم   ن ییپروت  ی با 

 .شدی و نمک کم استفاده م  نییسطوح فسفات پا  نیهمچن

ب   پس کل  یی شناسا  ،یعموم  یهوشیاز  اس  هیمحل  از  با  تفاده 

به  106×2(  1)شکل    یسونوگراف در    ml  3  PBS  سلول  و  اضافه 

کل  یسلول  ق یتزر  14و    1  ی روزها انجام    وانات یح  هیبه  اول  گروه 

)تلمیزارتا  ی رواد  10و9.شد بهی میل  0/ 5ن  وزن  گرم  کیلوگرم  هر  ازای 

مقا  دو مدت  بهبدن(   در  که  شد  استفاده  سا  سه یماه    ی داروها  ری با 

 .شودی م  شنهادیها پگربه ی ارب  RAB ستمیس

 
 ون ي دراتاسيدرصد ده  ن يينحوه تع : 1 جدول

 ليني م بايعلا دهيدراتاسيون  درصد

 محسوس نیست  5كمتر از 

 اندک الاستیسیته پوست  دندات سداز 6-5

 (CRT) شدن مختصر زمان پرشدن مجدد مویرگی ها و طولانی دگی مختصر چشم تاافته پوست و گوددادن آشکار الاستیسیدست از 8-6

 مرحله قبل  م یتشدید علا 12-9

 شوک و متعاقب آن احتمال کلاپس و مرگ  12بيش از 

 
 استفاده در پژوهش : پرايمرهاي مورد2 جدول

 ژن  نام ( ’3<’5) رفتلي توا ( ’3<’5)  توالي برگشت (bp)  اندازه محصول (Cͦ) ول  ه محصانداز

57 180 CATACCAGGAAATGAGCTTG ACGATGACATCAAGAAGGTG GAPDH 

57 100 CGTTTTCTTCAGTTGGTTCCCAGCC TGGGTTGTTTGGCATCCAGTGC CD44 

58 156 ACGTGGAGTTCACATGTGTA TGAGAAGAAGAAGCACGTGA CD90 

57 135 GTGTGCGAGTAGATGTACCA TATGCGTCTGAACATCGTCA CD105 
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 يسلول در روزها   قيدو مرحله تزر  ي برا   يبا استفاده از سونوگراف  هيمحل كل  نيي: تع1شكل

ح(  A.  14و    1 قرار  یسونوگراف  یبرا  وانیآماده کردن  در موقع و  آن    دا یپ(  B.  مناسب   تیدادن 

دق اس  ه یکل  قی کردن محل  سونوگرا  تفاده با  دستگاه سونوگراف  ه یکل   ریتصو(  C.  یفاز  در    ی گربه 

سونوگراف)  پژوهش   نی ادر    ده استفامورد چ  EMP  یدستگاه  کشور    ی بررس (  D(  نی ساخت 

  ن یی تع (  E.  یبا استفاده از امواج سونوگراف  ه یمزمن کل   یمار ی به ب  مبتلا  وان یح   هیکل   ق یدق   تی ضعو

 ت. نشان داده شده اس  ریدر تصو نگر  دیفکه با خط س  ه یسلول به کل  قی تزر قیمحل دق 

 
 

 
 

 
بررسمن  :2شكل و  محصولات  ذوب  آگارز  RNA  تيفيك  يحني  ژل  الكتروفورز   .     توسط 

ذوب    (1 محصولات منحنی  های    Realtime RT PCRتغییرات  ژن  )رنگ    GAPDHبرای 

قط  دهد که فنشان می  له برای هر محصول )سبز(. وجود یک ق  CD90)بنفش(،    CD44قرمز(،  

الکتروفورز    ( 2  باشند. شده و قطعات برای هر ژن اختصاصی همان ژن میمحصول تشکیل    یک

 . مغز استخوان گربه  یمی مزانش یادی بن یها سلولاز  اج شده استخرکامل    RNAژل آگارز 

 
 

 

 

 
  ن ی ا  ان یب  زانیم   وها  سلول  درCD105   و   CD44،CD90  ي هاژن  انيب  يبررس  جينتا  :3شكل

ف  پسو    پیشمارکرها   سطح  زیراز  در  که  )داده  دارامعن  >05/0Pشدن  بهنبود  صورت  ها 

 . گزارش شده است(  نیانگ یم ±اری معانحراف

ه کنترل  ن  افتی در  یدرمان  چ یگروه  نرمال  گروه  در    زینکردند. 

م  ناتیمعا  ی برا  یدامپزشک  مارستانیب  مراجعه   یبرا.  دندرکی معمول 

،  BUN  ی ریگه  دازان  ش یآزما  وانات،یح  ی کیز یف  نهیمعا   وانات، یحهمه  

انجام    120  و   90،  60،  30،  1  ی در روزها  ALT  سرم و   نینیاوره، کرات

استفاده    (SG)  از وزن مخصوص ادرار  هیعملکرد کل  یاب یارز  ی راشد. ب 

  ی و یدهنده مشکلات کلها نشان در گربه  1/ 035شد که مقدار کمتر از  

 یارب   (ANOVA)  دو طرفه  انس ی وار  ل یاز تحلستفاده  ها با ا. داده تاس

از    ی هاسه ی قام استفاده  با   SPSS software, version 20چندگانه 

(SPSS Inc., Chicago, IL, USA)  ل یتحلوه یتجزمورد  یزمون توکو آ  

 . دار در نظر گرفته شدامعن ی از نظر آمار >05/0Pقرار گرفت. سطوح 

 

 
سلول   پس ساعت    دنچ کشت  م  ی هااز  از  اسحاصل  ،  انتخو غز 

اطم  ی هاسلول  با  و  حذف  ا  ی شتریب   نانیشناور  ها  سلول   نیاز 

ف  لک شی)دوک ازبروبلاست یو  پس    به کف  دهیروز چسب  7-10  مانند 

برافلاسک درمان  ی (  ک  ی سلول  شد  کم  ت یفیاستفاده    RNA  ت یو 

 Realtime  صولات غییرات محذوب ت   منحنی  ن،یابرشد. علاوه   یاب یارز

RT PCR یاخلبرای ژن کنترل د GAPDH  ی هاژن  نیو همچن CD44  ،

CD90  ،CD105  ن محصول  هر  برای  قله  یک  اوجود  به  داد،    ن یشان 

شده   تشکیل  محصول  یک  فقط  که  ژن  مفهوم  هر  برای  قطعات  و 

 (. 2باشند )شکل  ن می اختصاصی همان ژ

  ب یترتبه  CD105و    CD44  ،CD90  ی هاژن   انیب   زانیم

  fMSC  ی هاول سل  در  برابر  05/0±24/0  و  0±07/0/ 27  ،0/ 21/0±09

فر از  پس  شده  به    ز یکشت  نسبت  فر   پیش شدن  ب   زیاز    ودشدن 

 (. 3کل )ش

م شد. در  صورت اتولوگ انجابه  یمیمزانش ی ادیبن ی هاسلول  وندیپ

آزم اول  کرات42/ 8<  اوره   ش یاروز  و    <32BUN،  1/2<  ن ینی، 

100ALT>  ح همه  گربه  وانات یدر  کنجز  )حوه  سالم(    واناتیترل 

روز در  همه    واناتیدر ح  SCr  و   BUN  دارمق،  30  مشاهده شد.  در 

داشت، اما از نظر   یکاهش کم لم سا  توانایجز حبه  یشی آزما ی هاگروه 

ک  دارا معن  ی مارآ منبود  بهی ه  تنظ  یدرمانع یما  لیدلتواند    م یرژ  م یو 

  ی و یکل  ی های ماریب   ی بررسدر    نینیراتک  ری یدازگان  . باشد  ییغذا

آن    تیاهم نرمال  مقدار  دس  گرم ی لیم  5/0-1/ 5دارد،  خون    تریلی در 

 ها يافته
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 387ا ت 378 ،5 شماره ،81، دوره 1402 ردادمی تهران، كعلوم پزش ی، دانشگاهكده پزشكشدان مجله

 

اسگرب  که  )روز  نینیراتت.  در  که  خون  شد،  ولا  بالای  مشاهده   )

 یماریدهنده ب نشان   زین  SCr  و  BUN  بودنبالا  بود.  یدهنده ازوتمنشان 

ب   ی میآنز  ALT  (اول  )روز  بود  واناتیدر ح  ی و یکل در    رشتیاست که 

و کل  ی هااخته ی گربه   شود،ی م  افت ی   ه یکبد    ALT  ح سط  سالم،  ی هادر 

پا خون  ل  30-100)  ن ییدر  در  بروزآسواحد  زمان  است.  در    ب،ییتر( 

د  ر یقادم عدم   ی و یکلمزمن    ی های ماریب   در  .شودی م  دهیبالا    ییکاراو 

مزمن    یی. با نارساشودی مشاهده م  (Isosthenuria) ایزوستنوریاها  توبول

تنظ  هیکل  ییتوانا  ،ی و یکل در    رودیمنیب ازادرار  غلظت    میدر  که 

 . ( اول )روز  مشاهده شد  ی زوستونوریآ ز ین ش یآزمامورد ی اهربهگ

  در گربه از  هیمزمن کل  ی های ماریدرمان ب   ی حاضر، برا  قیتحق  در

سلو   وندیپ استفاده شد    یمیمزانش  ی ادیبن  ی هال اتولوگ  استخوان  مغز 

م درمان  یبررس  ی برا  تواندیکه  باشمناس  یسلول  زب  م  انجابا    رای د. 

  زانیم ن یاست که ا هیتهقابل استخوان  غزم نهنمو از یکم مقدار ،یوپسیب 

  ن یاست. ا یکاف یسلول وندیمقاصد پ ی برا MSCs ریکشت و تکث ی برا

موفق با  اثرات جانب  ت وانایدرتمام ح  ت یروش  ول  ی بدون    ی انجام شد 

از ح تا  تلم  پس   وانات یدر دو  گ  زارتان یاز شروع مصرف  وم  روه ددر 

 . مشاهده شد د یع شدحالت تهو 

س  MSC  ق ی رزرتاث   هرچندکه، در ه یکل  لامت بر  زمان    ها  طول 

ن نتا م  و  ستیمشخص  است  نق  ضد   جیمکن  زمان  طو   در  ی ضیو  ل 

ا که  شود  ن  ن یحاصل  در نمونه   یبررس  ازمندیامر  زمان    ها  مدت 

 . است تریطولان

ح  دوتا  بس  واناتیاز  درمان  به  پاسخ  اول    ی ریچشمگ  اریگروه 

دار  بات مقر محاسدن چو  ی ول دندیبه سطح نرمال رس با یداشتند که تقر

 . جداگانه عنوان نشد  ریمقاد  نیا شدی گرفته م درنظر  ن یانگیم

تزر   60ز  رو  در گروه  تلم  قیدر  گروه  و    شرفت یپ  زارتانیسلول 

وضع  ی دارامعن بهبود  اوره    BUN  ،SCr  کاهش  وان،یح  تیدر  و 

، گروه  60وز  در ر  بود.  دارا معن  % 5با گروه کنترل در سطح    سهی مقادر

مسلو   ق یتزر گروه    ی مینشزال  تلممصرف و  کاهش    زارتانیکننده 

اوره نشاBUN  ،SCr  در  ی دارا معن نتادادند  ن ،  داد که گروه    جی .  نشان 

  ی نظر آمارتر بوده و ازمطلوب   زارتانیه تلمسلول نسبت به گرو  ق یتزر

معن پارامترها  ی دارا تفاوت  تزر  ی در  کنترلول  سل  ق یگروه    ی منف  و 

  ق ینسبت به گروه تزر زارتان یتلم  وهگر در کاهش  زانیوجود دارد. اما م

روز   در  بود.  کمتر  سطوح90سلول   ،  BUN  ،SCr اوره در    ALT  و   ، 

  ی اما تفاوت آمار  افت،یکاهش    زارتان یسلول و گروه تلم  ق یگروه تزر 

ت.  وجود نداش  زارتانیسلول و گروه تلم قی گروه تزر ود نیب ی دارا معن

با    سه ی در مقا  یوب طلم  بودبه  زارتان یسلول و گروه تلم  ق یتزر  در گروه 

منف  گروه  دادند  ی کنترل  روز  (.  >0P/ 05)   نشان  گروه    120در 

داشتند که    ALT  ، اوره و BUN  ،SCr  از  یقبولسطح قابل   ی درمانسلول 

  ندیبهبود فرآ  زارتانیوجود نداشت. در گروه تلم  ی دارا البته تفاوت معن

ت   ن ینیکرات  اوره و  در سطح   ی کم  شیفزامتوقف و ا   ان رتزایلمدر گروه 

ش امشاهده  مقا   شیافزا  ن ید.  در   سهیدر  گروه  سلول  افت یبا  کننده 

  ALT  و، اوره  BUN  ،SCr  بود  دارا معن  ی از نظر آمار  یمیمزانش  ی ادیبن

  ی نسبت به گروه کنترل منف  زارتانیسلول و گروه تلم  ق یدر گروه تزر

قرار داشتند که از   یلوب در سطح مط  بودند  نکرده  افتیرد  ی ماریکه ت

 . ( 3 جدولد )بو  دارا معن ی ارآم نظر

ادرار ح  وزن انشان   وانیمخصوص  ت  بود. غلظ  ا یزوستنوریدهنده 

د درادرار  گروه  بنافت یر  سلول  روزها  ی ادیکننده    90و    60  ی در 

تلم  دارا معن گروه  در  معن  رییتغ  زارتان،یبود.  ادرار             دار  اغلظت 

برخاحتمعلت  ه ب   .(3  جدول )   (>05/0P)  بود جاثر  یال  از    یانبات 

 . استفاده نشد (Radiolabeling of MSC)  هاسلول کردن داران نشش  رو

 

 
که    یکلطوربه است  شده  روش امشخص    ی درمان  ی هاگرچه 

نارسا  یمتفاوت درمان در    کن،یاستفاده شده است ول  هیمزمن کل  یی در 

ب   یبعض عدم به   نمارایاز  ب پاسعلت  درمان خ  امکان   ی هاه    ریپذموجود 

ا  ،ستین کل  یینارسا   ط یشرا  نیدر  در    است  ر یناپذاجتناب   ه یمزمن  و 

ابه  ی ستیبا  ط ی شرا  نیا روش   ستفاده دنبال  و    د یجد  ی درمان  ی هااز 

آنها    زان یم  یبررس به درمان  داد که تزر  ج ینتا  11-13بود.پاسخ    ق ینشان 

ب   غز م  ی میمزانش  ی ادیبن  ی هاسلول    ییسزاه ب   ریث ات  هیه کلاستخوان گربه 

 .دارد وانیح  ی بقا زانیم شیو افزا CDK ودهبدر ب 

ازا استفاده  برای م  RAB  گرچه  عمل  ی تواند  کلبهبود    دیمف  هیکرد 

سلول و گروه    قی گروه تزر  نی( تفاوت ب 120)روز    یینها  جه یباشد، نت

اغلب    در  .دهدی نشان م  یبا گروه کنترل منف  سهیرا در مقا  زارتانیتلم

و   ن ییپا  SG  که  ی موارد ا  دارند  علت،    ی میتازویبه  هستند،  مبتلا 

نبر  14شود.ی داده م  صی خشت   ی و یکل  یینارسا   ز یاساس پژوهش حاضر 

دوره    ان یدر پا   واناتیمشخص بود و ح  SG  نزایم  ش یفزادر ا  ریتاث   نیا

 داشتند.  ی ترظ یادرار غل شیآزما

 بحث 
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 .BUN ،SCr ،urea ،ALT اريمعو انحراف  ني گان ي ت متفاو  ير يگاندازه يبرا ANOVA يآمار   ليتحلوهي: خلاصه تجز 3 جدول

 روز 
 گروه

 

120 90 60 30 1 

 *59/0±14  *05/1±73  *30/1±44 79/0±49 05/1±25 1 BUN لیتر( گرم/دسی )میلی 

 *04/1±73  *09/1±63  *95/1±43 84/0±54 40/1±65 2 

11/1±25 09/1±49 02/2±25 98/0±48 59/0±84 3 

 *62/1±43  *98/0±43  *91/1±34 05/1±35 86/0±51 4 

 *89/0±5/2  *18/0±4/2  *29/1±9/2 08/1±8/2 83/0±9/2 1 SCr لیتر( گرم/دسی )میلی 
 *09/1±8/2  **03/2±8/2  *63/1±2/3 02/1±5/3 94/0±8/3 2 

02/1±8/3 08/1±7/3 56/1±54/3 08/1±6/3 89/0±3/3 3 

 *13/1±8/2  *06/1±8/2  *78/1±25/3 83/0±3/3 90/1±3/3 4 

 *84/1±54  *79/0±45  *25/1±25 98/0±67 27/1±66 1 Urea  مول/لیتر( )میلی 
 *98/0±74  **87/1±47  *68/1±35 27/1±55 21/1±65 2 

35/1±54 42/1±61 66/1±85 96/0±57 91/0±85 3 

 *27/1±74  *26/1±74  *32/2±54 59/1±61 03/1±16 4 

 *29/1±111  *89/0±311  *24/1±812 29/0±113 86/0±613 1 ALT  (یل/واحد)تر 

 *12/1±711  *83/1±120  *88/1±512 49/1±113 92/1±113 2 

80/1±615 85/0±514 79/1±613 09/1±413 06/1±613 3 

 *70/1±810  *92/1±911  *10/1±312 97/0±514 19/0±314 4 

53/1±017/1  *18/1±019/1  *98/0±018/1 05/1±017/1 12/1±601/1 1 SG 

64/1±017/1 57/1±017/1  *23/1±019/1 21/1±018/1 98/0±017/1 2 

05/2±017/1 73/1±017/1 98/0±018/1 09/2±017/1 09/1±018/1 3 

53/1±02/1 37/1±02/1  *04/2±019/1 02/10±018/1 18/1±018/1 4 

* 05/0P<  معنادار در نظر گرفته شد . 

 
افزا  نیشتریب  ب   SG  شیمقدار  ول  90تا    60  ی روزها  نیدر    ی بود 

روز    پس نشد   SG  در  ی رییغت  90از  گذشته،    در   مشاهده  دهه  طول 

مورد   یمیمزانش  ی دایبن  ی هاسلول  موضوع  رشته به  در    ی هاتوجه 

 یعنوان ابزار ها به سلول  نیا  رایاند، زده ش  لیتبد  یزشکمختلف علم پ

توان هم  ی هستند. آنها را م  ی درمانو سلول   ی بازساخت  ی بالقوه در پزشک

ب  از  هم  و  سالم  اهداکنندگان  به   رانامیاز  و  کرد  در    یراحتاستخراج 

حج  یشگاهی آزما  ط یشرا   یتوجهقابل   زانیمبه   ازی نمورد  یندرما   م به 

از    شیافزا به نه   یمی مزانش  ی ادیبن  ی هال سلو   ان، یم  ن یاداد.  عنوان تنها 

  ی هاتوانند پاسخ ی بلکه م  12اند.استفاده قرار گرفته مورد  ی عوامل بازساز

 . ندکن لیتعد ز یمختلف ن یالتهاب  ی هاط یزمحیرا در ر یمنیا

منق  یوانیح  ی هامدل مط   ی همش  اثربخش  یمنیاعات  لادر    یو 

ب   ی ناش  ی وانیح  ی هامدل   کنند. اگرچه ی م  فا یا  ینیبالشیپ مهم    ی ماریاز 

ا انجام  در  سع  نیهستند،  تحق  یپژوهش  گروه  که    ی روبر  ی قاتیشد 

مدل  ب   ییهاتوسعه  به   هیکل  یی نارسا  ی ماریاز  در    یعیطبطور  که 

به   د مانن  یوانیح  ی هانهگو  د که  شو   ز کمتمر  شود،ی م  ده ید  یانفراوگربه 

مدل  مکمل  است    ی انسان  ی های ماریب   از  یناش  یوانیح  ی هاممکن 

ااشب  بررس  ی ماریب   ی هامدل   نید.  مقا  یو    ی درمان  ی هاوهیش  سهی و 

  ی هادرمان  یبررس  ی برا  ی عنوان بسترمتفاوت در آنها، ممکن است به 

 .کنندعمل   MSC بری مبتن یبازساخت یپزشک دیجد

نتا بر که    مشخص  حاصل  جیاساس  مقاد نتشد  در    و   USG  ریوع 

SCr  مقاد  سهیمقادر بو   BUN  ،urea  ،ALT  ریبا  بناب کمتر   ن یراد، 

مقاد  سهیمقادر  SCr  و  USG  ریمقاد  ی ریگاندازه ،  BUN  ،urea  ریبا 

ALT   ب م  شیآزما  )با  هیمزمن کل  ی های ماریدر  ادرار(  و   تواند ی خون 

 . ردیگ ار قر یبررسمورد ی ستیباشد و با ترقیدق
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را در    ی با تنوع کمتر  SCr  ر یمقاد  ز ین  2018ل  سا   در  ی العه مطا در  

گزارش    ی و یکل  ی های ماریدر ب   ی بررسمورد  ی هافاکتور  گر ی با د  سهی مقا

کل  قیتزر  15کردند. محل  در  تمادر  تواندی م  هیسلول    ن یا  زیجهت 

  ی خاص  ییاالق   ی هاگنال یاطراف س  ی هاسلول   رای ها موثر باشد، زسلول 

بر مرف  MSC  زیتما  ی ارا  تما   تواندیم  هک  کندی اهم  روند  موثر    زیدر 

فاکتورها  باشد انتشار  با  وز  ن،یرراکپا  ی ترشح  ی و    ی هاکول یازجمله 

مواد    ی )حاو  هاو اگزووزم   هاکول ی کرووزیمتشکل از م  ،یخارج سلول

  رندهیگ  ی هااست که پس از انتقال به سلول  ( همراهینییو پروت یکیژنت

مکانیچند  تواندیم ک  م یترم  سم ین  فعال  اخ  22.دنرا  نشان    ریمطالعات 

  MSC  شده از مشتق   ی خارج سلول  ی هاکول ی است که درمان با وز  داده

بهبود م  ی و یحاد و مزمن کل  ی ماریب   ،یوانیدر چند مدل ح   بخشدی را 

ن حاضر  پژوهش  در  وجود  ن یا  ز یکه  ا  امکان  که    هاکول ی وز  ن یدارد 

ازمشتق کل  در   MSC  شده  بهبودیمحل  روند  به  حد  ی ه    کمک   وانیر 

وجود  به   وندیپرد  ایزدن  اتولوگ مشکل پس   وندیپ  در  17و16د.رده باشنک

رشد و    ی دانش ما را درباره چگونگ  نهیزم  نیدر ا  قات یتحق  18.دیآی من

 91.دهدی م ش یسلول منفرد را افزا ک یاندام از   ک ی ن یتکو 

پژوهشد سلول   یر  از    کیوتیآمن  عیما  ی ادیبن  ی هااستفاده 

به ق یتزر جانور  هدیدب یآس  هیلکشده  مدل   یبهبود  به منجر  ،ی در 

  یاخلاق ی هایاتولوگ نگران وندیپ 20ها شد.و گلومرول  ی و یعملکرد کل

منابع سلول به  همراه  به  زینرا    ینیجن  ی ادیبن  ی هامانند سلول   یمربوط 

 22و21.ندارند

پروت  یلدلهب  میزان  مهم  بیماری ینقش  پیشرفت  روی  های  ینوری 

توصیه کرده پروت  نیااند که دوز  کلیوی  نوری شدید  ییدارو در موارد 

یاب تا افزایش  تحمل  سلول مش  ن یاکه    ،دحد  در  وجود    ی درمانکل 

مطالعه   23ندارد. سال    ی ادر  سلول 2010در  که  کردند  گزارش    ی ها، 

  ی سمیپرگلیاز ه  یناش  ت یپودوس  بیسآ  و از آپوپتوز    یمیمزانش  ی ادیبن

مدل   ن،یبراعلاوه   کنند،ی م  ی ریجلوگ   ،یفروپات ن   یوانیح  ی هادر 

را   و یتدایگلومرولواسکلروز و استرس اکس  یمیمزانش  ی ادیبن  ی هاسلول 

م د دهندی کاهش  مطالعه  در  پرفشارم  ک یدر    ی گری.  حیوانی    ی دل 

عروق سلول   یخون  که  دادند  نشان  کلیه،    یمیزانشم  ی ادیبن  ی هادر 

پرفشار  ی ناش  وکارد یم  بیآس عروق  ی از  آس  یخون  و  کاهش    ب یرا 

 24.درا کاهش دا ی و یکل

آس  ک ی در    ،ی امطالعه   در از  موش    ب یآس  ای   ی سکمیا  ب یمدل 

اپز یتجو   یمیمزانش  ی ادیبن  ی هاسلول   ه،یکل  ی رسانخون به    ومیتلیشده 

باز   ی ساختار  یکپارچگیکه    افتندی   زیتما  ی ویتوبولار کل و    یاب یبافت 

  ی ایااند که مزنشان داده  ر یمطالعات اخ  ن،یابرعلاوه   25.بافت را القا کرد 

ترشح    ی برا  یمیمزانش  ی ادیبن  ی هاسلول   ییتوانا  به  MSC  قیتزر

  نیشود که ایرشد مربوط م  ی و فاکتورها  نیموکاک  ن،یتوکیس  نیچند

کل بافت  سلول   ه یعوامل  آپوپتوز  برابر  در  محافظت    ی هارا  مجاور 

ت   کنندیم القا   ی سلول  ریکثو  همچن  کنندی م  را  بافت    ی بازساز  ن یو 

  CKD  ی اصلاز عوارض    یکی  26.دننکی م  تی تقو   را  ی و یکل  دهیدبیآس

ظرف چند  هیکل  ی بازساز  تیکاهش  داده مط  نیاست.  نشان  که االعه  ند 

ترم  ی می مزانش  ی ادیبن  ی هاسلول  مدل   ی میاثرات  در    CKD  ی هارا 

م  یوانیح نتاند  کنی القا  با  هم حا  ج یکه  پژوهش حاضر  از    یخوانصل 

  گر ید  تلفخم  تبایبا ترک در همراه یمیمزانش ی ادیبن ی هاسلول 72دارد.

درمان   کل  یینارسا در  به   ه یمزمن  است،  شده  در    ،مثالعنوان  استفاده 

  دیاس  کی، تحت درمان با دوکوزاهگزانوئ(IRI)  ه یکل  بی موش مدل آس

(DHA)    ضرور  دیاس  کی که سل  3امگا    ی چرب  با    ی هاول همراه 

 82.مشاهده شد  هیکاهش آپوپتوز و بهبود عملکرد کل  ،یمیمزانش  ی ادیبن

که  ی رگید مطالعه   داد   ,S-nitroso N-acetyl penicillamine)نشان 

SNP)  عملکرد  ،یو بافت  ی سلول  ی با اثرات محافظت، مرتبط  MSC    را با

پ  یسلول  ر یتکث  شیافزا ا  ییزارگش یو  بافت  در مدل    کی سکمیرا در 

 29.بخشدیبهبود م ی و یکل یسکمیا

(Darbepoetin-α, DPO)  تااست که اثر  ک یتیتروپو یعامل ار  ک ی  

نی  وایرا در مدل ح  ه یکل  بیدهد و آسی نشان م  ی زساو خون   ی محافظت

IRI همراه با درمان   یمیمزانش ی ادیبن ی هاسلول 03د.دهیکاهش م هیکل

کل  زین  DPO  با کل  ی و یعملکرد  ساختار  ب   هیو  مدل  در    ی ماریرا 

م  ی و یکل  ک یسکمیا آتورواستاتی بهبود   یدارا  (Ator)  نیبخشند. 

ضدجمله  از  یمتنوع  یکیولوژیب   ی اهت یفعال آپوپتوز، اثرات 

همراه    یمیمزانش  ی ادیبن  ی هاسلول   13.است  یالتهاب و ضد  یدانیاکسیآنت

  ی بقا  شیو افزا  ه یعملکرد کل  بهبود  ،یاثرات محافظت  Ator  با درمان با

کل  وندیپ  یمینشمزا  ی ادیبن  ی هاسلول  در  در    دهیدب یآس  ی هاه یشده 

که    ز، یفیغده اپ یمون ترشحوره  ک ی ن،یلاتونرا القا کردند. م  IRI  مدل

  ی هارتبط است، عملکرد سلول و هموستاز م  ی روزشبانه   تم یر  م یبا تنظ

ن  یمیمزانش  ی ادیبن   ت یتقو   یکیولوژیب   تیفعال  نیچند  ق یطراز  زیرا 

ملاتونشیپ   23.کندیم با  قابلبه   نیدرمان    ی هاسلول   ی بقا  یجهتو طور 

مح ق یتزر   یمیمزانش  ی ادیبن در  افز  دهیدبیآس  ی هال شده    شیارا 

سلول می و  رگ   یمیمزانش  ی ادیبن  ی هادهد  مانده   ش یافزا  ،ییزازنده 
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کل  ی و یکل  ی هاسلول   ریتکث عملکرد  بهبود  ا  ه یو  مدل  در    ی سکمیرا 

  ی و یده در بافت کلبهبود مشاهده ش  ج یکه با نتا د  بخشیبهبود م  ی و یکل

 33دارند. یدر مطالعه حاضر همخوان

  ی های ماریدر ب   ی میمزانش  ی ادیبن  ی اهده از سلول استفا  ،یکلطوربه

م مستقبه  تواندی مزمن  ترشح    ق یطراز  م یرمستقیغ  ا ی   م یصورت 

فاکتورها  یدانیاکسی آنت  ،یالتهاب ی آنت  ی هامولکول اثر  ی و  گذار  رشد 

ا مسلول  نیباشد.  ترمب   توانندی ها  کمک    دهید  بیآس  ی هابافت   میه 

را    ی منیو ا  یاب الته  ی اندهیو فرا  التهاب عمل کنندعنوان ضدکرده و به 

نما بالایی    زی ی تما  لیپتانس  یمیمزانش  ی ادیبن  ی هاسلول   .ندیکنترل 

،  CD29ها بایستی مارکرهای  کشت سلول، این سلول   طی دارند. در شرا

CD44  ،CD73  ،CD90  ،CD105    وCD166  بیا  ان یب ن کرده و عدم را 

CD45  ،CD34  ،CD14  یسطح  ی هامولکول   ا ی  CD11b  ،CD79α  ا ی  

CD19  و HLA-DR   را نشان دهند که باعث بروز پاسخ ایمنی در زمان

اند،  نشو   یسلول  وندیپ در  ن  نیکه    انیب   ق،ی ترز  ازپیش    زیپژوهش 

کل  ل یتحو   34شد.  ی بررس  ی سلول  ی مارکرها   ی هاسلول   ی و یداخل 

کل  ک ینامیهمود  ،یمیمزانش  ی ادیبن عملکرد  کاهش  و  التهاب  را    ه یو 

سلول انجام    ی و یداخل کل  قی تزر  زین  عهمطال  نیادر    35.دکنی م  یاب یباز

که   کل  باعث شد  عملکرد  م  ه یبهبود  مصرف   سه یقادر  گروه  کننده با 

بنابرا  زارتانیتلم سلول   ن،یشد.  از    ی میمزانش  ی ادیبن  ی هااستفاده 

برا  دیکاند  کیعنوان  به  توانندیم ب   ی بالقوه  بهبود    شتریمطالعات  در 

آس کاهش  و  ب   ی و یکل  بیعملکرد  البته    دیفم  CKD  مارانیدر  باشد. 

  ی ادیبن  ی اهسلول با استفاده از    ی درماناثر سلول   ترق یدق  ی جهت بررس

تست  انجام  آزما  یل یتکم  ی هااتولوگ،  دوره    تر ق یدق  شات ی و  در  و 

روش در    نیا  ی منیو ا یخشتا اثرب   رد یانجام گ  یستی با  تری طولان  یزمان

 شود.  ی بررس قیطور دقمزمن به ی های ماریب 

بخشم  نیا:  سگزاری سپا تحق  یقاله  طرح  عنوان    یقاتیاز  تحت 

از سلول " نارسا   ی ادیبن  ی هااستفاده  مزمن    ییمغز استخوان در درمان 

تحص  "هیکل دانشگاه  فناور  یصنعت  ی لیتکم  لاتیمصوب    شرفتهیپ  ی و 

سال  کرما در  شم  1397ن  حما  باشدی م  97/7/ 2796اره  به  با    ت یکه 
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Background: Mesenchymal stem cell (MSC) transplantation is a promising therapy for 

kidney repair. This study compared the regenerative effects of feline MSCs (fMSCs) 

and telmisartan, a renin-angiotensin blocker (RAB), in a feline model of chronic kidney 

disease (CKD). 

Methods: The fMSCs were obtained from 35 Persian cats with CKD and characterized 

by CD44, CD90, and CD105 markers by using real-time RT-qPCR. The cats were 

randomly allocated to four groups, fMSCs injection (first group), telmisartan 

administration (second group), no treatment (third group), and healthy controls (fourth 

group). The study was conducted in Kerman province from December 2018 to 

December 2019. The factors that may affect the risk of CKD, such as age, weight, and 

history of kidney diseases, were considered as independent variables. The presence or 

absence of CKD was the dependent variable. The cats were followed up for 120 days 

and evaluated by physical examination, glomerular filtration rate (GFR), blood urea 

nitrogen (BUN), serum creatinine (SCr), serum urea, alanine transaminase (ALT), urine 

specific gravity (SG), and kidney histopathology. Statistical analysis was performed 

using SPSS software (version 20) with two-way ANOVA and Tukey test. P<0.05 was 

considered statistically significant. 

Results: The fMSCs group showed significant improvement in GFR, BUN, SCr, serum 

urea, SG, and kidney histology compared to the other groups. The fMSCs group also 

showed increased expression of CD44, CD90, and CD105 genes in the kidney tissue, 

indicating enhanced stem cell activity. The telmisartan group showed modest 

improvement in blood pressure and proteinuria, but no significant effect on other 

parameters. fMSCs transplantation can restore the kidney function and structure in cats 

with CKD by modulating the apoptosis and proliferation of renal cells. The telmisartan  

patients benefited from the anti-hypertensive and anti-proteinuric effects of the drug, 

but not from its anti-fibrotic or anti-inflammatory effects. 

Conclusion: fMSCs transplantation was more effective than telmisartan in improving 

kidney function and reducing kidney damage in cats with CKD. fMSCs may be a 

potential therapeutic option for CKD patients. 
 

Keywords: cat, kidney function, renin-angiotensin system, stem cells. 
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