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 مغز مزانشيمي بنيادي هاي سلول درماني اثر مقايسه

 درمان در آن از حاصل مايع كشت محيط و استخوان

 هندي خوكچه يزانو مفصل در شده ايجاد سائيدگي

 
  1اكبر وحدتي ،*2داوود مهرباني ،1محمدرضا صدرايي

  
هاي ترانسژنيك، دانشگاه علوم پزشكي شيراز،  اوريمركز تحقيقات فن2، ، ايرانفارس، فارسواحد علوم و تحقيقات ، گروه علوم جانوري1

  شيراز، ايران

  17/6/1394 :تاريخ پذيرش             2/4/1394:  يخ وصولرتا

 

   چكيده

در ارتباط بوده و  سن با يماريب ينا. باشد مي نامعلوم علت با مفصلي دردناك و شايع بيماري يك استئوآرتريت :زمينه و هدف

 يرتكث در بالا ييتواناداشتن  يلبه دل ياديبن يها استفاده از سلولبافت  يدر مهندس .شودمي ديده بالاتر و اليميانس سنين در بيشتر

 انجام از هدف. آورده استبه وجود ها از جمله غضروف  ها و بافت وارده به ارگان يها يبآس يمدر ترمرا  يبخش يدافق نو ،يزو تما

 در )سيكريتا(آن از حاصل مايع كشت محيط و استخوان مغز از شده جدا مزانشيمي بنيادي ايه سلول ترميمي اثر بررسي مطالعه اين

   .بود استئوآرتريت دچار هندي خوكچه حيواني مدل

  

با  سپس .گرديد تكثير زمايشگاهآ محيط در و استخراج ران استخوان از مزانشيمي بنيادي هاي سلول منظور اين به :روش بررسي

لول س 2×106 يزانم به بعد مرحله در .شد ايجاد استئوآرتريت هفته 8 گذشت از پس هندي خوكچه سر 15 در يمقدا يبيقطع وتر صل

 به نيز خوكچه 5 در اين مطالعه .شد تزريق ديگر سر 5به  يكريتاس و خوكچه 5 يمفصل يفضا به 3در پاساژ  يميمزانش بنيادي

 راديولوژي و هيستوپاتولوژي هاي زمايشآبه وسيله  يماز سه ماه روند ترمو پس  در نظر گرفته شدعنوان گروه كنترل بدون درمان 

 يدار يعنسطح م. انجام شد ويتني من تستاز با استفاده كه مطالعه  ينا يها يافته يآمار بررسيهاي  داده .قرار گرفت بررسيمورد 

05/0p< در نظر گرفته شد.   

  

 گروه به نسبت سيكريتا و بنيادي سلول گروه در استئوآرتريت دار معني كاهش ژيولراديو هاي ارزيابي ماه 3 گذشت از پس :ها يافته

 و بنيادي سلول گروه در استئوآرتريت كاهش نيز هيستوپاتولوژي هاي تستحاصل از  نتايجدر  چنين هم .داد نشان را كنترل

در  2و 1 يپكلاژن ت ينچن و هم يصلفمروف غض يعو توز ماتريكس كه تفاوت اين با مشاهده گرديد كنترل گروه به نسبت سيكريتا

  . بهتر بود يدار يبه طور معن يكريتاس

  

رسد سكرتا نيز  به نظر مي .ه استبودمرتبط  يتاستئوآرتر يمبا كاهش و ترم يكريتاو س ياديبن يها استفاده از سلول :گيري نتيجه

  .باشد هاي بنيادي مي داراي اثر بخشي مشابه با سلول

  

  م، مغز استخوانرميت ،سيكريتا مزانشيمي، بنيادي هاي سلول استئوآرتريت، :كليديهاي  هژوا

  
   هاي ترانسژيك دانشگاه علوم پزشكي شيراز، مركز تحقيقات فناوريشيراز،  ،داوود مهرباني: مسئولنويسنده *

 Email: mreza_sadraie@yahoo.com 
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  مقدمه

 آن بــه كــه ،زانــو ييدگيســا يــا اســتئوآرتريت

 برنده تحليل اختلال يك شود،مي گفته هم وزان آرتروز

 هيپرتروفيك تغييرات با همراه مفصل، غضروف شايع

 علـل  تـرين شـايع  از يتاستئوآرتر .باشدمي استخواني

 كـه  بـوده  بـالا  و متوسط سنين در ناتواني و زانو درد

مـي  خـوردگي  و آسـيب  دچار مفصل غضروف آن در

 موجب تورم و درد از نظر صرف بيماري اين. )1(شود

ــر ــتن راه در اشــكال و شــكل تغيي ــز رف ــي ني ــرددم  .گ

 ايلغزنـده  و نـرم  رنـگ  سـفيد  لايـه  مفصـلي  غضروف

مـي  مفصـل  ناحيه در را استخوان سطح روي كه ستا

 در راحتـي  هب هااستخوان تا شودمي موجب و پوشاند

ــه ــد و كــرده حركــت هــم روي مفصــل ناحي  در. بلغزن

و  شده نازك و ضعيف تدريج هب لايه اين استئوآرتريت

 و شــودمــي ايجــاد آن روي شــيارهايي مــدتي از پــس

  ).2(رود مي بين از كاملاً آن از هاييقسمت سپس

ساده  يوگرافيرادكه در  يماريم بيعلا نياز اول

 فاصـله  شـدن  كيشود كاهش و بار يم داده  صيتشخ

 ينييپا يانتها نيكه فاصله ب يمعن نيبه ا .است يمفصل

كـه   ياستخوان درشت ن ييبالا يو انتها استخوان ران

متـر اسـت و در واقـع     يل ـيحدود چند م يوگرافيدر راد

اشغال كـرده اسـت    ياست كه غضروف مفصل ييفضا

 ).3(شـود  يم ـ كمتـر  جيتـدر  هبا نازك شدن غضروف ب

 يهـا  كند استخوان يم رفتشيپ يماريكه ب يبعد از مدت

و ممكــن اســت  كــردهرشــد  يدو طــرف ســطح مفصــل

شـود كـه در    ليمحـل تشـك   ني ـدر ا ياستخوان اضـاف 

 ،يمنجر به سـفت  و شده مشاهده يراحت به يوگرافيراد

 هي ـلا جيتـدر  هب ـ .گـردد  يو كاهش حركت مفصل م درد

 اسـت  يمفصـل  عيمـا   كننـده  دي ـتول هي ـكـه لا  الينوويس

 يادي ـز ريند و ممكن است مقـاد ك يرشد م ،شده ملتهب

 زانـو  شـدن  متـورم  موجـب  كه كند ديتول يمفصل عيما

  ).1ـ4( گردد يم

بـه  بـار   يناول ـ يميمزانش ـ يـادي بن يهـا  سلول

و پتراكوا از مغـز اسـتخوان رت    يناشتا يدنفر وسيله

 يبـرا  يميقش ترمن داراي ها سلول اين. نددست آمده ب

ــت ــا باف  ــ ييه ــا منش ــ أب ــل يميمزانش ــروف ؛مث  ،غض

 ).5و 6(باشـند  مـي  يچـه و ماه ياستخوان، تاندون، چرب

بـه منظـور    يميمزانش ـ يـادي بن يهـا  استفاده از سـلول 

هـا   سـلول  يـن ا كـه  ينبا توجه به ازانو  يدگيسائ يمترم

 يها در بدن بوده و دارا انواع سلول أمنشخواستگاه و 

د نباشــ يمــ يو خودنوســاز يمهــم پرتــوان يژگــيدو و

 يعبـه مـا   يكريتاس ـ. )5ـ ـ8(است همورد توجه قرار گرفت

 اطــلاق بــالا يتــراكم ســلول بــادرون فلاســك  يفوقــان

 ين، سـرم جن ـ دي ام اي ام يطمح ـ ؛كه  شـامل  گردد مي

 ياتاز خصوص ـ و بـوده لازم  يها يوتيكب ينتآو  يگاو

مربـوط بـه    يكـي بودن اطلاعات ژنت دارا بهتوان  يآن م

  .كرد اشارهها  سلول

 اثـرات  ينـه زمدر  يمتعـدد  هـاي  همطالع چه اگر

 يهـا  يمـاري در ب يميمزانش ـ ياديبن يها سلول يدرمان

در  يا كنـون مطالعـه  ا مختلف انجام شده اسـت، امـا ت ـ  

 يتاسـتئوآرتر ها در درمان  سلول يناستفاده از ا ينهزم

 رشـد  يفاكتورهـا  يحـاو  كـه  يكرتاآن با س يسهو مقا

ــلول ــا س ــاديبن يه ــم ي ــ و ه ــات ژنت ينچن ــياطلاع  يك

لـذا   .اسـت  نگرفتـه  صورت ،باشد يم ياديبن يها سلول

ــام ا  ــدف از انج ــنه ــه  ي ــمطالع ــر ترم يبررس ــياث  يم

ــلول ــا س ــاديبن يه ــ ي ــز   يميمزانش ــده از مغ ــدا ش ج

) يكريتاس ـ(آن از حاصـل  مايع كشت محيطاستخوان و 

  .بود رتريتآدر مدل حيواني خوكچه هندي دچار استئو



 هندي خوكچه سائيدگي درمان در بنيادي هاي سلول درماني اثر
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  روش بررسي

در اين مطالعـه آزمايشـگاهي تجربـي در مـدل     

سـر   كي ـ نـي  و درشـت  ران هـاي  سـتخوان ا حيـواني، 

 قي ـعم يهوشيبپس از  هفته 7 سن با بالغ ماده خوكچه

 حيوانـات  بـا  كار اخلاق كميته مصوبه طبق اتر گاز با

 و شده جدا شيراز پزشكي علوم دانشگاه آزمايشگاهي

سـپس  . گرديـد  پـاك ها  آن اطراف نرم بافت و عضلات

 و ميسد فاتفس بافر يحاو فالكون لوله درها  استخوان

 قـارچ  ضد و نيسياسترپتوما ـ نيليس يپن كيوتيب يآنت

 هاي استخوان محتوي لهلو .شد داده قرار نيسيآمفوتر

 زير به و شده داده قرار يخ روي بر ني درشت و ران

 با و شده قطع ها استخوان انتهاي دو. دگردي منتقل هود

 مغـز  22 شـمارة  سرسـوزن  و سـرنگ  از اسـتفاده 

دي ام اي  استفاده مورد محيط .گرديد خارج استخوان

 هـاي  بيوتيـك  آنتـي  حـاوي  و سرم جنين گاوي فاقد ام

 در فالكون اتيمحتو .بود استرپتومايسين و سيلين پني

 سـرعت  با دقيقه 5 مدت به گراد سانتي درجه 20 دماي

ــهدر دق دور 1200 ــانتريفيوژ يقـ ــد سـ ــس و شـ  از پـ

 .دردي ـگ برداشـت  پيپت به وسيله رويي فاز سانترفيوژ

شـده در كـف    يلبـه رسـوب تشـك    دي ام اي ام يطمح

 به  يسلول ونيسوسپانس سپس شده وفالكون  اضافه 

 يحـاو  كـه  يمتر مربع يسانت 25 يفلاسك كشت سلول

 10 يگـاو  ينـي بـا سـرم جن   دي ام اي امكشـت   يطمح

 ـ��� يلينســـ يپنـــ يوتيـــكب يآنتـــ درصـــد 1و  درصـــد

 ساعت سه فاصلة به و شد منتقل بود، يسيناسترپتوما

 هـا  سلول كشت محيط آرامي به ها، سلول كشت از بعد

 8 هـر  سـاعته،  72 دورة يـك  در سپس .گرديد تعويض

. گرديد مي تعويض ها سلول كشت محيط بار يك ساعت

 ها سلول كشت محيط بار يك روز سه هر هفته، دو طي

 صـورت  اول پاسـاژ  ،مدت اين پايان در و شد تعويض

 يد يا ـ ـ يپسينتر از فادهاست با كه ترتيب ينبد. ترفگ

 محـيط  از سلول دقيقه 3 مدت در) گيبكو، آلمان(يا يت

 2 ،يناثـر ترپس ـ  يسـاز  يخنث ـ يبـرا  .شدند جدا كشت

 10 يگـاو  ينـي سـرم جن  يكشت حـاو  يطمح يترل يليم

 از شده كنده هاي سلول .شدفلاسك افزوده  به درصد

 يـن ا و شـد  ناميده اول پاساژ عنوان تحت كشت محيط

  .تياف ادامهچهارم  پاساژ تا اعمال

 كـردن  جـدا  از قبـل  و سـلول  تزريـق  زمان در

 يتبا رعا پيپت به وسيله سيكرتا ،فلاسك كف از سلول

  .شد برداشته فلاسك از يليتهاستر يطشرا

ــات جهــتاز  ــادي هــاي ســلول حضــور اثب  بني

 چنـين  هم و استخوان مغز بافت از شده جدا مزانشيمي

) خونساز(توپويتيكهما بنيادي هاي سلول حضور عدم

مـراز بـا    واكنش زنجيـره پلـي   )RT-PCR( مطالعه، اين در

منظـور   ينبـد . شـد  استفادهرونوشت برداري معكوس 

از  كــه )CD90(90ســي دي و  )CD44(44ســي دي حضــور 

 يميمزانش ـ ياديبن يها سلول ياختصاص يها ينئپروت

كــه از   )CD34( 34ســي دي هســتند و عــدم حضــور   

سـاز   خـون  ياديبن يها سلول ياختصاص يها پروتئين

. گرفـت  قـرار  يمورد بررس ـ MRNAباشد در سطح  يم

ــاژ ــوم پاس ــلول س ــايس ــادي ه ــيمي بني ــز مزانش  مغ

پاسـاژ   بـه  كشـت  ظـرف  در كـه  ايـن  از پس استخوان

مـورد   RT-PCR انجام براي رسيدند درصد 70بيشتر از

 هب ـ RNA اسـتخراج  اول مرحله در. استفاده قرار گرفت

تهران، (شركت تجهيزآزما كيت ككم با و ستوني روش

 صـورت  سـازنده  شـركت  العمـل  ردستو طبق و) ايران

 واكـــنش در ســـي دي ان اي دوم مرحلـــه در. گرفــت 

ــي ــوس رونويس ــاخته معك ــد س ــپس ،ش ــنش س  واك
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 بـا  )1(سـيكلر  ترمـال  دسـتگاه  در مـراز پلـي  اي زنجيـره 

ــتفاده ــول 200از اسـ ــد  ميكرومـ ــي نوكلئوتيـ دزوكسـ

ــري ــو 5/2 ،)2(فســفات ت  5/0 ،ســي دي ان اي لميكروم

 DNA آنـزيم  ميكروليتـر  25 ،كلريـد منيـزيم   ميكرومـول 

 درجـه  95 دمـاي  در PCR بافر چنينهم و )3(پليمراز تك

سـانتي  درجـه  95 دمـاي  ،دقيقـه  5 مدت به گراد سانتي

سانتي درجه 55 آنيلينگ دماي و ثانيه 30 مدت به گراد

. گرفـت  صـورت  سيكل 30 در و ثانيه 30 مدت به گراد

آمــده  1پرايمرهــا در جــدول والي اليگــو نوكلوئيــدي تــ

 بـر  PCR محصـولات  الكتروفـورز  بعد مرحله در .است

 برومايــد اتيـديوم  حــاوي درصـد  5/1 آگـارز  ژل روي

مورد ارزيـابي  دست آمده ه ب يهاباند و هگرفت صورت

   .)1شكل(قرار گرفت

ســائيدگي از روش بــوآز و  ايجــاد منظــور بــه

 ماده خوكچه سر 15 زانو ).11(استفاده گرديد همكاران

با دوز  يلازينو زا كتامين عضلاني داخل تزريق با بالغ

ــيم 2و  20 ــه ازا يل ــرم ب ــر ك يگ ــوگرمه ــدن يل  وزن ب

سـپس  . شـد  يدههـا تراش ـ  چـپ آن  يو زانـو  هـوش  بي

چـپ در كنـار    يمتـر در زانـو   يسانت 2به طول  برشي

و  شده يجادا يجانب ـ�  ياستخوان كشكك در سطح قدام

در . گرديـد جـا  ه ب جا ين كشكك به سمت جانباستخوا

 در پـنس  ي،كپسـول مفصـل   شـدن  انينما بامرحله بعد 

 بـه وتـر   سپس و قرار داده شد يقدام يبيصل وتر ريز

كپسـول  پـس از آن   .دي ـگرد قطـع  يجراح ـ غي ـت لهيوس

و  0ـ ـ4 يوكسـانون د يپل ـ يـه نـخ بخ  به وسـيله  يمفصل

از هـا بعـد    خوكچـه . شـد  يهبخ 0-2 يلكپوست با نخ س

 يجداگانـه منتقـل شـدند و اسـپر     يها به قفس يجراح

 روي روز بعـد از عمـل   5بـه مـدت    تتراسايكلين اكسي

 200 دوز نيز بـا  فلونكسين داروي. شد اسپري موضع

 3مـدت   بـه  بـدن  وزن كيلـوگرم  هر ازاي به ميكروگرم

 پس .مورد استفاده قرار گرفتروز به عنوان ضد درد 

 برداري عكس به وسيله استئوآرتريت ضايعه هفته 8 از

ــداز ت پــس شــده و بررســي  يت،بــروز اســتئوآرتر أيي

 گـروه  ؛شـدند  بنـدي  تقسيم زير گروهسه  بهها  خوكچه

ــقتزر ،اول ــي 2/0 ي ــر ميل ــ ليت ــاو يطاز مح  يكشــت ح

 شـده  معلـق  سـلول  2×106 يزانبه م بنيادي هاي سلول

 يلاسـتر  كـاملاً  يطكشت در شـرا  يطمح يترل يليم 1 در

 2/0 تزريـق  ،دوم گروه، زانو يمفصل داخل كپسول در

 گـروه  زانو مفصلي كپسول درون به سيكريتا يترل ميلي

گونـه تـداخل    يچبـدون ه ـ  كنتـرل  گروهبه عنوان  ،سوم

  . .يدرمان

 يمـي اثـر ترم  يـق، از تزر مـاه  3 گذشـت  از پس

چــپ  يزانــو يبــر رو يكريتاو ســ يــاديســلول بن

 مـورد  راديولوژيـك  يبردار عكس به وسيلهها  خوكچه

 دسـتگاه  يبردار زمان عكس در. )9(قرار گرفت بررسي

 20 انيجر شدتو  لوواتيك 45 ولتاژ يرو يوگرافيراد

ــيم ــر آمپــر يل ــثان ب  1شــد و مطــابق جــدول  ميتنظــ هي

  .گرفت صورت كيوگرافيراد يبند درجه

 كيسـتوپاتولوژ يه مقاطع يبررس و هيته روش

 كـردن  معـدوم  از پس ترميمي اثر بيشتر بررسي براي

 مطالعـه  مورد زانوي مفصل اخلاقي، شيوه به اناتحيو

. شـد  تهيـه  ها آن از هيستوپاتولوژي مقاطع و شده جدا

درمــان و  هـاي  گـروه  در تـرميم  رونـد  مشـاهده  بـراي 

 يشـــگاهمـــورد نظـــر بـــه آزما يهـــا كنتـــرل نمونـــه

انتقـال داده   شـيراز  چمـران،  بيمارستان شناسي آسيب

                                                           

1-Thermal Cycler  
2-dNTPs 
3-Taq DNA polymerase 
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 يران و انتهـا استخوان  يينيپا يمنظور انتها ينبد. شد

 ينجـدا و در محلـول فرمـال    ين استخوان درشت ييبالا

 از پـس . هفته قرار داده شد يكبه مدت  درصد 10بافر 

  4 اســيدهيدروكلريدريك محلــول در هــا نمونــه تثبيــت،

 و شـده  دكلسـيفايد  ،درصـد   5 فرميـك  اسيد و درصد

 ميكروتوم وسيله به و تهيه ها آن از پارافيني هاي بلوك

 شده ايجاد هاي بلوك از ميكرون 5 ضخامت هب مقاطعي

 آميــزي رنــگ تحــت بافــت مقــاطع ســپس. گرديــد تهيــه

 يابي ـارز يبـرا (بلـو  تولوئيدن ائوزين، و هماتوكسيلين

 )2ـ  پي ـكـلاژن ت  بـراي (O -ينو سافران) 1-پيت كلاژن

 مطالعــه نــوري ميكروســكوپ زيــر در و گرفتــه قــرار

 . شدند

 ميتـرم  يلالمل نيانجمن ب يبند درجه ستميس از

 يبـافت  مقـاطع  يبنـد  درجـه  و يابي ـارز يبراغضروف 

 بخـــش 8 از متشـــكل ســـتميس نيـــا. شـــد اســـتفاده

ــوده ــدول (ب ــداكثر و) 2ج ــامت ح ــا در ازي ــتميس ني  س

 نيبـدتر (صـفر  حـداقل  و) يع ـيطب كـاملاً غضروف (24

  .)9(باشد مي) جهينت

آوري شــده بــا اســتفاده از    هــاي جمــع  داده

تجزيه و  ويتني منماري هاي آ و آزمون SPSS افزار نرم

  .تحليل شدند

  

 

  
CD44  (328 bp) 

F: TTG GCC CTG GCT TTG ATT CT, 20 bases 

R: CTG TCC CAG CTC CCT GTA AT, 20 bases 

CD90 (281 bp) 

F: TGC TGG CAG TCT TAC AGG T, 19 bases 

R: TGT GTA GGT CCC TTC GTC CT, 20 bases 

CD34 

F: CAC CAC GGT ATT CAC CAC CA, 20 bases 

R: GTG GAT CCC CAG CTT TTC CA, 20 bases 

 
  cd34ماركر هماتوپوئتيك  بيانعدم ها است  كه نشان دهنده مزانشيمي بودن سلول cd90و cd44ماركرهاي بيان : 1شكل 
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  درجات ترميمي در مفصل خوكچه هندي راديوگرافيك بندي درجه :2جدول

  

  3درجه   2درجه   1درجه   0درجه     مديال آرتريت بخشونماي راديوگرافيك  استئ

   وجود ندارد  كاهش يافته  نرمال    عرض فضاي مفصلي

  شديد  متوسط  كم  وجود ندارد  كنديل مديال درشت ني  استئوفيت ها

  شديد  متوسط  كم  وجود ندارد  كنديل مديال ران  

      وجود دارد  وجد ندارد  كشكك مديال  

    7- 0        استئوفيت تام

    9- 0        رتريتنمره كلي استئوآ

  
  

  )ICRS)10 بندي مقاطع بافتي ارزيابي و درجهانجمن بين المللي ترميم غضروف جهت  يبند درجه ستميس :3جدول
  

  ازاتيامت  يطبقه بند  ازاتيامت  يطبقه بند

  3  يعيطب  استخوان شدن يمعدن  3  يكنواختي اي يوستگيپ  سطح

  0  يعيطب ريغ  0  بودن نامنظم اي يوستگيعدم پ

  3  ياستوانه ا  يسلول عيتوز  3  ينياليه  كسيماتر

  2  يخوشه ا – ياستوانه ا  2  يبروزيفغضروف /ينياليه

  1  يخوشه ا  1  يبروزيغضروف ف

  0  منفرد يسلول ها/نامنظم  0  يبروزيبافت ف

  3  يعيطب به كينزد اي يعيطب  2-پيت كلاژن يريرنگ پذ  3  يعيطب به كينزد اي يعيطب  1-پيت كلاژن يريرنگ پذ

  2  متوسط يريرنگ پذ  2  فراوان يريرنگ پذ

  1  اندك يريرنگ پذ  1  متوسط يريرنگ پذ

  0  يريبدون رنگ پذ  0  اندك يريرنگ پذ

  3  عمدتا زتده  زنده يسلول تيجمع  3  يعيطب  غضروف رياستخوان ز

  1  زنده يبه صورت جزئ  2  يبازساز شيافزا

  0  زنده% 10كمتر از   1  بافت گرانوله/نكروز استخوان

      0  كالوس در قاعده/ شكسته / جدا شده

 

 

 ها يافته

 48 بنيـادي  هـاي  سـلول  مورفولوژيـك  بررسي

 غيـر  هـاي  سـلول  حـذف  و سلول كشت از بعد ساعت

 بـه  منفـرد  صـورت  به شكل دوكي هاي سلول ،چسبان

 اوليه كشت از پس هفته دو. دچسبيدن كشت ظرف كف

 صـورت  بـه  هـا  سـلول  درصـد  70پاسـاژ  به رسيدن و

 و شــده مشــاهده فيبروبلاســتي شــبه و شــكل دوكــي

 نيـز  بعـدي  پاسـاژهاي  در ،گرفـت  صـورت  اول پاساژ

 ديـده  شـكل  دوكـي  صـورت  بـه  ها سلول مورفولوژي

  .)2شكل (شد

 وتـر  قطـع  از هفته پـس  8 راديوگرافي بررسي

 اسـتئوفيت،  تشـكيل  مفصل، شكل تغيير قدامي، صليبي

 سـتئوآرتريت ا ايجاد نتيجه در و مفصلي فاصله كاهش

   ).3شكل (داد نشان ها خوكچه تمامي در را

 بنيادي هاي سلول مقايسه اثرات درماني تزريق

ــيمي ــز مزانش ــتخوان مغ ــيكريتا و اس ــر س ــاس ب  اس

نشـان داده شـده    1راديولوژيـك در نمـودار    هاي يافته
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بـر فضـاي    بنيـادي  هاي سلول تزريق اگرچه اثر. است

مــديال  مفصــلي، كنــديل مــديال درشــت نــي و كشــكك

امـا ايـن    ،)p>05/0(بود دار معني كنترل گروه به نسبت

 تزريـق ثير أچنـين ت ـ  هـم . نبود دار معني اثر در سيكريتا

 گـروه  به كنديل مديال ران نسبت بنيادي بر هاي سلول

  .نبود دار معني كنترل نيز

 هــاي ســلول تزريــق از مــاه 3 گذشــت از پــس

تمـام   هـا، در  خوكچه زانو مفصل در و سيكريتا بنيادي

 يالملل ـ نيانجمـن ب ـ  يبنـد  درجه ستميسهاي  بندي طبقه

داري در مقايسه با گـروه   تفاوت معنيغضروف  ميترم

ــد  ــده ش ــرل دي ــودار(كنت ــا ،)p>05/0() 2نم ــين در ام  ب

 داري معنـي  اخـتلاف  هيچ و سيكريتا بنيادي هاي سلول

  .)p>05/0(مشاهده نگرديد

  

  

 
  

 از بعد و استخراج از پس روز يك) B ،شستشو از قبل و استخراج از پس روز يك) A. ستخوانمغز ا مزانشيمي بنيادي يها سلول :2 شكل

  .20× ييبزرگنما. پاساژ سوم )F ،پاساژ دوم) E ،اولپاساژ ) D ،پاساژ صفر) C ،صفر پاساژ شستشو

 
 1جانبي كه   (B)و خلفي_قدامي (A)در نماهاي زانو سائيدگي ايجاد ييدأت براي ماه 3 گذشت از پس راديولوژيك برداري عكس :3 شكل

  .باريك شدن فضاي مفصلي است 2دهنده تشكيل استئوفيت و نشان
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 (C)كنترل سيكريتا در مقايسه با (B)بنيادي وتوسط سلول  (A)در شكل ترميم سائيدگي زانو :4شكل

  
 حروف .راديولوژيك هاي يافته اساس بر كريتاسي و استخوان مغز مزانشيمي بنيادي هاي سلول تزريق درماني اثرات مقايسه :1نمودار

  .باشد مي 05/0 از كمتر سطح در دار معني آماري تفاوت دهنده نشان متفاوت
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 تفاوت دهنده نشان متفاوت حروف .سيكريتا و بنيادي هاي سلول تزريق از پسماه  3 زانو بافتي مقاطع يكژهيستوپاتولو رسيبر :2نمودار

  .باشد مي 05/0 از مترك سطح در دار معني آماري

  

   بحث

ــرات   در  ــر اث ــه حاض ــي مطالع ــق ترميم تزري

و محـيط   مزانشيمي مغـز اسـتخوان   هاي بنيادي سلول

ــلول   ــن س ــت اي ــا كش ــيكر(ه ــي   )تايس ــدل تجرب در م

استئوآرتريت در خوكچه هنـدي مـورد بررسـي قـرار     

اســتفاده از يج ايــن مطالعــه نشــان داد كــه انتــ. گرفــت

استئوآرتريت و  با كاهش يكريتاو س ياديبن يها سلول

چنـين در   هـم . باشـد  ميمرتبط  اين ضايعه يمترم القاي

عمــده مــوارد مــورد بررســي تفــاوت مشخصــي بــين  

  .هاي بنيادي و سيكرتا وجود نداشت سلول

 با استفاده از تياستئوآرتر يها درمان يبررس

 يپـاتوژنز و پـاتولوژ   و ارزيـابي مناسب  يوانيمدل ح
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 ميمكانس ـ). 11(رسـد  به نظـر مـي   يضرور اين بيماري

 تعـادل  عـدم . اسـت  دهي ـچيپبسيار  تيرترآاستئو جاديا

ــ ــنش نيب ــاي واك ــآنابول ه ــكو  كي ــ كاتابولي  در ثرؤم

در غضــروف  يخــارج ســلول  كسيهموســتاز مــاتر 

غضـروف شـده و    ونيتواند باعث دژنراس ي، ميمفصل

رسـد   يبـه نظـر م ـ   .ثر باشدؤم تيرترآاستئو در ايجاد

در  ريي ـو تغ يكيفشـار مكـان   شيفـزا همچـون ا  يعوامل

 هي ـاول لي ـاز دلانيـز   در مفصل ييايميوشيب يفاكتورها

 تياسـتئوآرتر در  ).12و13(دنباش ـ مي يماريب شرفتيپ

هـا   موجود تحليل رفته يا ذخيـره آن  ياديبن يها سلول

 يزيتمـا  ييتوانا و يشيافزا تيرفو ظ رو به اتمام است

و  كيسـتم يس ويزتج ـ نيبنابرا. كند پيدا ميكاهش ها  نآ

توانـد   مـي افـراد   ني ـبـه ا  ياديبن يها سلول موضعي اي

 يهـا  بافت رفتنمهار از دست  ايو  ترميم شيافزا سبب

 يهــا ســلول عملكــرد نيتــر ياصــلزيــرا  شــود مفصــل

 و دهي ـد بيآس ـ يها بافت ينوساز و يبازساز، ياديبن

ــپ ــن ).7و  14(باشــد يمــ ري ــر اي  يهــا ســلول عــلاوه ب

 داشـتن  چنـين  اندك و هم ييزا يمنيا ليدل به يميمزانش

 يدرمان يها استفاده يبرا اثر تنظيمي بر سيستم ايمني

 نيـز  در تحقيقـات و  نـد يآ يم ـ شـمار  بـه  يمناسب نهيگز

 يادي ـبن يهـا  سـلول  بـه  بالغ ياديبن يها سلول معمولاً

  ).15و  16(شوند يم داده ارجحيت ينيجن

هـاي بنيـادي در    اگر چه بـه اسـتفاده از سـلول   

مختلـف اشـاره    هـاي  هاسـتئوآرتريت در مطالع ـ  درمان

تا بـا اهـداف   ياما در مورد استفاده ازسـيكر  ،شده است

درماني مطالعه مشخصي وجود نـدارد و بـراي اولـين    

زمـان انجـام    بار در ايران اين مقايسه بـه صـورت هـم   

 2014 سـال  در گرفتـه  صـورت  مطالعه در. شده است

 ميتـرم  در يميمزانش ـ يادي ـبن يهـا  سـلول  قي ـتزر اثر

 هفتـه  6 از پس صحرايي موش يوانيح مدل در مفصل

 از يا نشـــانه چيهـــ و گرفـــت قـــرار يســـربر مـــورد

 ســـت،يك ليتشــك  ت،ياســتئوف  ؛ماننــد  تياســتئوآرتر 

 مشــاهده الينوويســ گســترش و غضــروف شيفرســا

انـدازه   و هشـد  لـه يبريف سـطح كـاهش   نيچن ـ هـم  .نشد

 ري ـز سـطح به همراه پـر شـدن    ها تيكندروسكوچكتر 

 و الينوويســ يهــا ســلول و كــاهش تكثيــر كسيرمــات

 كه مشاهده شد يالتهاب يها سلول نفوذچنين كاهش  هم

ــا ــا ب ــه جينت ــده دســت ب ــه  آم ــن مطالع ــتدر اي  مطابق

در خرگـوش   2009اي در سـال   مطالعه در). 17(شتدا

ــا قطــع  ــرب ــدام يبيصــل وت ــه يق ــه دو صــورت ب  طرف

بـه   حيوانـات  هفته 8 از پس. وآرتريت ايجاد گرديدئاست

 از شـده  اسـتخراج  يميمزانش ياديبن يها سلول وسيله

تحــت  ،يالورونــانيه داربســت كيــ در اســتخوان مغــز

مـاه مـورد     6 و 3پـس از   جينتـا  ه ودرمان قرار گرفت ـ

 ميتـرم  ايـن مطالعـه نشـان دهنـده    . قرار گرفت يبررس

 ،يم ـيبافـت ترم بالاتر  ودار  يمعن تيفيك ژهيوه ب ،يبافت

 بنيـادي  سلول يداربست حاو در گروه درمان شده با

و گـروه كنتـرل    ييبا گروه داربست به تنها سهيدر مقا

با قطع نيز و همكاران  ديساندو ).18(ماه بود  6پس از 

 يجـاد ا يتخرگـوش اسـتئوآرتر  در  يقـدام  يبيوتر صل

هـاي بنيـادي بافـت     سـلول سپس بـا اسـتخراج   . كردند

 بـا كردن آن  دار نشانهاز كشاله ران خرگوش و  چربي

و ه كرد يقمفصل زانو تزر يهن را به ناحآديل -سي ام

فمـور،   يـه شـدن در ناح  يبريلـه ف ينـد فرا مـاه،  2پس از 
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 مشـاهده  را يسـلول  يهـا  خوشـه  يشو افزا يچسبندگ

 2012و همكـاران در سـال   سـاتو   چنين مه). 19(كردند

 يداس ـ رونيكيالواز ه يونيسوسپانس يقتزر يلهبه وس

شـده  دار  نشـانه  انساني مزانشيمي بنيادي هاي سلول و

 5پـس از   يدر خوكچه هنـد اس اي -سي اف دي اي با

و  يداس ـ يالورونيـك هاز  يهفته نشان دادند كه مخلـوط 

 يمتــرم يبــرا انســاني مزانشــيمي بنيــادي هــاي ســلول

   ).2(است يدمف استئوآرتريت

 هـاي  ههـاي حيـواني نيـز مطالع ـ    در ساير گونه

بنيـادي در  هـاي   در زمينـه اسـتفاده از سـلول    متعددي

ــ. انجــام شــده اســت درمــان اســتئوآرتريت  روش كي

درمـان   يگوسـفند بـرا   يواني ـمـدل ح  درديگـر   قيتزر

و همكــاران مــورد  فقيــهآل  بــه وســيله اســتئوآرتريت

ــ  ــ يبررس ــرار گرفت ــتق ــاني  . ه اس ــدل درم ــن م در اي

 زيمغـز اسـتخوان بـه صـورت تمـا      يادي ـبن يها سلول

ان داد كه اين نتايج نشو  به گوسفند تزريق شده افتهين

 استئوآرتريت شرفتيانداختن پ ريتأخبه موجب تزريق 

 جينتـا  غضروف مفصـلي  يدر بازساز ژهيبه و شده و

ــي مشخصــي  ــان داد ترميم و و يــج). 20(ه اســتنش

هــاي بنيــادي  ســلولاز بـز   يوانيــهمكـاران در مــدل ح 

مشتق از مغز استخوان در داربست فسفات  مزانشيمي

 8×  4غضروف به ابعاد نقص  كي جاديپس از ا ميكلس

اســتخوان ران اســتفاده  يمتــر در ســطح مفصــل يلــيم

نشـان   مـاه  24هاي انجام شـده پـس از    ارزيابي. كردند

ه غضـروف برطـرف شـد    ايجاد شـده در كه نقص داد 

كـه تزريـق    نـد و همكاران نشـان داد  يمورف). 21(است

شده از  جداهاي بنيادي مزانشيمي  داخل مفصلي سلول

و  تحريك كرده را كسازي بافت منيسباز ،مفصل زانو

اي كه  كاهش فرايند تخريبي و پيشروندهسبب  نيچن هم

و  موكبـل  ).22(شـود  دارد مـي  وجودرتريت آدر استئو

ــارا ــدل ح نهمك ــدر م  ــ يواني ــه صــورت تجرب  يالاغ ب

 يهـا  سـلول  يم ـيكـرده و اثـر ترم   جاديا تياستئوآرتر

ــبن ــليل يميمزانشــ يادي ــا  ب ــروتئين ســبز دار شــده ب پ

 يالوروناتهبا  ونيرا به صورت سوسپانس لورسانسف

نتايج ايـن مطالعـه   . كردند يبررس قيپس از تزر ميسد

در در اثر تزريق اين مخلـوط  كه روند بهبود نشان داد 

بـه صـورت آشـكاري بهتـر     دوم و ششم  يها ماه نيب

هـاي بـزرگ مفصـلي     در بررسي درمان آسيب ).7(بود

هاي  فصلي سلولتزريق داخل م ،در مدل حيواني خوك

ــيون در     ــورت سوسپانس ــه ص ــيمي ب ــادي مزانش بني

 .مشـاهده شـد   يتـر  مناسـب  يمرمت ـهيالورونيك اسـيد  

 يـادي بن يهـا  سـلول نتـايج ايـن مطالعـه نشـان داد كـه      

خـود   يراتثأو اعمـال ت ـ  يزو تما يرتكث يبرا يميمزانش

 يـه توانـد توج  يموضـوع م ـ  يـن ا .زمان هسـتند  يازمندن

 6در گـروه درمـان در   غضـروف   يي ـجز يمكننده ترم

 ياربس ـ يمسـلول و در مقابـل تـرم    يـق هفته پس از تزر

ــان در   ــروه درم ــب گ ــه 12مناس ــد هفت ــق از بع  تزري

 تياستئوآرتر جاديا درحاضر  مطالعه جينتا ).23(باشد

بـه   يبـافت  ميتـرم  و يقـدام  يبيصـل  وتـر  كردن قطع با

و  اسـتخوان  مغـز  از مشـتق  يادي ـبن يها سلولوسيله 

قبلـي   گرفته صورت اتمطالعتمام  با تايسيكر نينچ هم

  .دارد مطابقتبه صورت كامل 

هاي بنيـادي اسـتخراج شـده از     در مورد سلول



ايي و همكارانمحمدرضا صدر  

)103شماره پي در پي (1394 آبانـ 8ـ شماره 20مجله ارمغان دانش ـ دوره   
662

ساير منابع بافتي نيـز تحقيقـات متعـددي انجـام شـده      

 يهـا  و همكاران نشان دادنـد كـه سـلول    يدهقان. است

 يدست آمده از هر دو منبع چرب ـه ب يميمزانش ياديبن

 ،اسـتخوان كشـكك   ري ـز يچرب ـو بالشـتك   يجلد ريز

 يمناسـب  اريبس ـ تي ـفيرا بـا ك  يغضروف ميقادرند ترم

 تيفياز لحاظ ك يدو منبع سلول نيا نياما ب ،انجام دهند

هر چند . نداشتوجود  يدار يتفاوت معن ،يميبافت ترم

 ري ـز يدست آمده از چرب ـ  هب يها كه سلول يدر گروه

 كـه  ينسـبت بـه گروه ـ   ،كـرده بودنـد   افـت يجلد را در

دست آمده از بالشـتك  ه ب يميمزانش ياديبن يها سلول

غضروف  ،بودند كرده افتيدراستخوان كشكك را  ريز

 يو سطح صاف تـر  شتريضخامت ب يشده دارا جاديا

   .)24(بود

تا داراي فاكتورهـاي  يكريرسد كه س به نظر مي

ــد از   تحريــك كننــده رشــد و ترميمــي باشــد كــه بتوان

كـرده و   ت پيشـگيري هاي ناشي از اسـتئوآرتري  آسيب

هرچند كـه ايـن ادعـا    . فرايند درمان آن را تسريع نمايد

 هــاي ههنــوز در حــد فرضــيه بــوده و نيــاز بــه مطالعــ

تا يكريثره در سؤهت شناسايي فاكتورهاي مجبيشتري 

  . دارد

تـوان بـه    ين مطالعه ميي اها از جمله محدوديت

تعداد كم حيوانات در هر گروه و كم بودن طـول دوره  

بيشـتر بـا تعـداد     هاي هانجام مطالع. ن اشاره كرددرما

حيوانــات بيشــتر در هــر گــروه و طــول دوره درمــان 

 .گردد بيشتر توصيه مي

  

  گيري نتيجه

مشـتق از مغـز    يميمزانش ـ يـادي بن يهـا  سلول

 يعاتضـا  يمو تـرم  يامدر الت يدار يمعن نقشاستخوان 

حاصل  ييكريتاس. ايفا كردندزانو  يدگيسائ يغضروف

در  يگرد ينهتواند به عنوان گز يكشت سلول م طياز مح

زانو مورد استفاده  يدگيسائ يغضروف يعاتضا يمترم

 يهـا  اسـتفاده از روش بـا   هـا  انجام تحقيـق  .يردقرار گ

زانــو و درمــان بــا    يدگيســائ جــاد يدر ا ييايميشــ

و  يادي ـبن يهـا  م سـلول أاستفاده تو ،ياديبن يها سلول

 ازاسـتخراج شـده    يادي ـبن يهـا  سـلول و نيز  تايكريس

اثـر   سـه يمقاو  زانـو  يدگيسـائ  ميدر ترم ها بافت ريسا

 يادي ـبن يهـا  سلول و تايكريس پلاسماي غني از پلاكت،

آينـده   هـاي  هدر مطالع ـ يغضـروف  عاتيضـا  ميترم در

  .گردد توصيه مي

  

  تقدير و تشكر

 نامـه  پايـان  حاضر به عنوان بخشـي از مطالعه 

دانشگاه آزاد  هبه وسيلو  بوده دوره كارشناسي ارشد

  . اسلامي واحد شيراز از نظر مالي حمايت گرديده است
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Abstract 
 
Background & aim: Osteoarthritis is a common disease and painful arthritis of unknown etiology. 
The disease is associated with age and more in middle age and older. The aim of this study was to 
evaluate the effect of bone marrow derived mesenchymal stem cells (BM-MSCs) and secreta in 
healing of induced OA in guinea pig. 
 
Methods: BM-MSCs were extracted from guinea pig bone and cultured. OA was induced by 
cutting the anterior cruciate ligament in 15 guinea pigs. Then, 106 BM-MSCs at 3rd passage were 
administered to 5 animals, secreta was injected to 5 other and 5 were kept as the control group as 
untreated. After three months, the healing processes were evaluated by testing of histopathology 
and radiological parameters. The data were analyzed using Mann-Whitney U test and and P<0.05 
was considered as significant difference.  
 
Results: The radiological assessment showed a significant reduction of OA in stem cells and 
secreta groups in comparison to the control group (P<0.05). Also OA histological feature in stem 
cells and secreta groups was better than control group. However, the matrix distribution of articular 
cartilage and collagen types 1 and 2 in secreta group were significantly better than other groups 
(P<0.05). 
 
Conclusion: The results showed that the use of BM-MSCs and their secreta in treatment of OA 
was associated with reduction of radiological and histological index of OA.  
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