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Use of Stem Cells in Cartilage Tissue Regeneration and 
Engineering: A Review
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Aims Cartilage is a tissue without vessel and lymph in body. If it has a massive defect, it cannot 
regenerate and reconstruct itself. In this society, cartilage diseases such as osteoarthritis 
and cartilage defects have increased. Its defects can disrupt the daily function of the patient 
and can be accompanied by pain due to bone wear. Common methods used to treat cartilage 
defects, which are considered invasive with low efficacy, include autologous chondrocytes, 
microfracture, bone marrow stimulation, and debridement. Current treatments are not 
definitive methods, which is why the use of stem cells and cartilage tissue engineering has been 
turned on. In the current review, the types of stem cells used in cartilage therapy and cartilage 
tissue engineering were investigated. Then, cellular signaling factors such as growth factors, 
mechanical and environmental factors were mentioned and referred to scaffolds based on 
the biomaterials used to engineer high-efficiency stem cells for the reconstruction of cartilage 
tissue. Therefore, the aim of this study was to review the use of stem cells in cartilage tissue 
regeneration and engineering.
Conclusion The role of stem cells in regeneration of cartilage has been properly proven, 
but the mechanism and method of creating this regeneration has not yet been determined. 
Mesenchymal cells have the highest safety in cell therapy in cartilage, and these types of cells 
have the most clinical usage. In Iran, cell therapy is performed clinically for patients, but cartilage 
tissue engineering has not yet reached the clinical stage.
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  چکيده
ای  گسترده بیبدون رگ و لنف در بدن است و اگر آس یبافتغضروف، مقدمه: 

 یها یماریب ،خود را ندارد. در جامعه امروز یو بازساز میترم یی، تواناداشته باشد
 است. افتهی شیغضروف افزا یها بیاز جمله ورم مفاصل و آس غضروف

 شیواسطه سا را مختل کرده و به ماریعملکرد روزانه ب تواند یآن م یها بیآس
مورد استفاده در درمان  جیرا یها  هم با درد همراه باشد. روش  یها رو استخوان

کردن  مپلنتیکه شامل ا شوند یم یبا بازده کم تلق یغضروف تهاجم یها بیآس
مغز استخوان و حذف بخش  کیتحر زشکست،یخود فرد، ر یها تیکندروس

 نیهم به ند،ستین یقطع یها موجود روش جیرا یها درمان است. دهید بیآس
آورده شده  یبافت غضروف رو یو مهندس یادیبن یها به استفاده از سلول لیدل

کاررفته در  های بنیادی به انواع سلول. در پژوهش مروری حاضر، است
بررسی شدند. در ادامه  و مهندسی بافت غضروف ی غضروفدرمان سلول

عوامل مکانیکی و محیطی  ،رسان سلولی مانند فاکتورهای رشد فاکتورهای پیام
های  هایی بر پایه زیست موادهایی که برای مهندسی سلول به داربستو مطرح 

، رندیگ یمقرار  استفاده موردمنظور بازسازی بافت غضروفی  بنیادی با بازده بالا به
های بنیادی در  بنابراین هدف پژوهش حاضر، مروری بر کاربرد سلول اشاره شد.

  فت غضروف بود.ترمیم و مهندسی با
شده   درستی اثبات های بنیادی در ترمیم غضروف به نقش سلول گیری: نتیجه
 مشخص نشده است.کنون ولی مکانیزم و روش ایجاد این ترمیم تا ،است
درمانی در غضروف را  سلول ازاستفاده  در های مزانشیمی بالاترین امنیت سلول

درمانی  سلول ،ها است. در ایران از این نوع سلول بالینیدارند و بیشترین استفاده 
ولی مهندسی بافت غضروف راه  ،پذیرد صورت می بالینیصورت  برای بیماران به

  .دارد بالینیزیادی برای رسیدن به مرحله 
  ییزا غضروفغضروف،  آسیب غضروفی، مهندسی بافت های بنیادی، سلول ها: کلیدواژه
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  ۲۰/۰۶/۱۳۹۶ تاريخ پذيرش:
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  مقدمه
رود، زیرا  شمار می های ویژه بدن به یکی از بافت ،غضروف مفصلی

های  عصب و لنف است. طیف وسیعی از روش گونه رگ، فاقد هر
وابسته به  و روش مورد نیاز،درمانی برای آسیب غضروف وجود دارد 

. [1]محل، میزان، شکل، عمق آسیب و سن بیمار متفاوت است
های غضروفی شامل  های متداول و قدیمی برای درمان آسیب روش

کردن، سایش، پیوند کندروسیت و  دریلبرداری،  تکهریزشکاف، 
ها با بهبودی  ست. این روشا(آتوگرفت و آلوگرفت)  استئوکندرال

ولی تا به امروز بافت  ،ران همراه استم در بیماینسبی و کاهش علا
بافت غضروفی فیبروبلاستی بوده  ،ها توسط این روش یجادشدها

تر از بافت طبیعی غضروف است.  لحاظ مکانیکی ضعیف است که از
 صورت به های خود فرد روزتر، استفاده از کندروسیت  استراتژی به

است که  یا سنتزی زیستیهای  و ماتریکس (ACI)ایمپلنت 

عوامل  وهای بنیادی و کندروسیت)  سلول (سلول با توانند می
مکانیکی همراه  -یزیکیفهای رشد یا عوامل  شیمیایی مانند فاکتور

های مزانشیمی متصل  صورت طبیعی از سلول به ،غضروف. [1]باشند
شده از آنها تشکیل  سلولی ترشح و ماتریکس خارج یکدیگربه 
 ی کهشوند و هنگام گذشت زمان منظم می ها با شود. این سلول می

عنوان غضروف شناخته  به ،ها جدا شود از سلول یجادشدهماتریکس ا
ای تغییر حالت  شکل استوانه گذشت زمان به ها با شود. سلول می
ها توانایی چنددودمانی  سلول ،شدن بافت غضروف دهند. با بالغ می

توانایی  ،دیدهای کندروسیت ج دهند و سلول خود را از دست می
علاوه بر آن،  .را ندارند یمترم مهاجرت، تکثیر و شرکت در

ترشح ماتریکس کمی برای توانایی ، های بالغ کندروسیت
های اختصاصی غضروف  سلول های سلولی دارند. این ویژگی خارج

خودی این بافت صورت  شود تا ترمیم و بازسازی خودبه باعث می
  .[1]نگیرد
همراه با جراحی شامل کشت و  های درمانی رایج روش

های کندروسیت خود فرد بیمار است که برای  کردن سلول ایمپلنت
شود و سلول کندروسیت توسط  از فرد گرفته می یهای کار سلول ینا

شود تا به  ها جدا و در محیط خارج از بدن کشت داده می آنزیم
سپس روی یک داربست سنتزی قرار  .نظر برسند تعداد مورد

شوند یا از غضروف سالم خود فرد  رند و در بدن ایمپلنت میگی می
تحریک  ،شود. روش درمانی رایج دیگر عنوان داربست استفاده می به

کردن یا ایجاد شکاف  هایی همچون دریل مغز استخوان با روش
. [1]بنیادی را به محل آسیب برساند یها سلول یت،نها در تااست 

 یندارند و بیمار بعد از مدت دتیم یها پاسخ طولان اغلب این روش
برای حل این مشکلات به  و شود دچار آسیب ثانویه غضروفی می

. عدم حضور [2]آورند مهندسی بافت و پزشکی بازساختی روی می
شود تا بازده روش  یک داربست حمایتی در محل آسیب باعث می

دلیل  همچنین به .خود فرد کاهش یابد های یتاستفاده از کندروس
های بنیادی خود  تمایز سلول ،آنکه داربستی در محل حضور ندارد

برای حل این امروزه روش درمانی رو است که  هب بافت با مشکل رو
های  رود. مزیت ها پیش می مشکل به سمت استفاده از داربست

پرکردن بهتر محل آسیب، آسیب کمتر  عبارت از استفاده از داربست
کمتر در پیوند با بافت سالم و زمان  های سالم فرد، چالش به بافت

متداول بر پایه  بالینیهای  روش. [2]بازیابی سلامت کمتر است
 ،های غضروفی و ساخت دوباره غضروف سلول برای درمان آسیب

های  تلاش ین حال،ا های کندروسیت است. با تنها بر پایه سلول
صورت طبیعی در  بسیاری برای ساخت غضروف مفصلی به

و راکتور زیستی ، یعدبُ  تنی با کشت سه درون های محیط
گرفته است. طی انجام  های مکانیکی و بیوشیمیایی انجام تحریک
 ،ها منظور کاهش معایب حاصل از کشت کندروسیت به ،ها آزمایش

های بنیادی رفته است که بسیاری  تمایل به سمت استفاده از سلول
 آمریکا یاز سازمان غذا و دارو اییدیهها در صف ت از این روش

استفاده  های بنیادی مورد سلولمروری حاضر،  . در مقاله[2]هستند
های تمایز بهتر آنها به  های غضروفی، روش در درمان آسیب

گرفته در این حوزه و مهندسی  صورت بالینی، مطالعات یتکندروس
 یمروربنابراین هدف پژوهش حاضر،  .معرفی شدندبافت غضروف 

  بود. بافت غضروف یو مهندس میدر ترم یادیبن یها کاربرد سلول بر
  

  های بنیادی سلول
است که غضروف ترمیم  شده یرفته پذصورت کلی  بهاین موضوع 

و عدم توانایی  ینبود پاسخ التهاب ،ندارد. علت عدم این ترمیم
های خونی و  دلیل نبود رگ به ،های بنیادی به محل مهاجرت سلول
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توانایی  ،های بالغ کندروسیت غضروفی علاوه سلول بهست. النف 
شده   گزارش حال ین ا بازتولید ماتریکس خارج از سلولی را ندارند. با

سلولی  شده از ماتریکس خارج های کندروسیت خارج است که سلول
توانایی تولید ماتریکس شبیه غضروف را دارند. منطقه  ،طبیعی

های بنیادی  ها حاوی سلول انسطحی غضروفی در پستانداران و انس
از  یبا ایجاد آسیب غضروفاین منبع ساز مزانشیمی است که  پیش

های  . در دو دهه اخیر، توانایی بازساختی سلول[3]رود بین می
های  گرفته است. سلول بنیادی تحت مطالعات بسیاری قرار

توانایی تکثیر بدون پیری و تمایز به  ،های بنیادی ساز و سلول پیش
روش رساندن مستقیم و  ،درمانی . سلول[3]رده خاص را دارند

موضعی سوسپانسیون سلولی به محل آسیب با روش تهاجمی 
 سلول به محلمستقیم تر است. تزریق  نسبی پایین یمتقو  کمتر
 تواند مانع ادامه تخریب بافت شود و در کنار آن ترمیم را می آسیب

نتیجه این روش به میزان آسیب، نوع  ین حال،ا تحریک کند. با
رهایش وابسته  روشهای درمانی، وسیله تزریق، دوز و  سلول
  .[3]است

زیرا که  ،بازساختی حیاتی است ،بنیادی در پزشکی یها نقش سلول
 شود. با نظر و بافت قابل پیوند می مورد یها منجر به تولید سلول

کردن، جداخاصی برای  یها چالش ،ه سلولیبرای هر رد ین وجودا
های  . سلول[4]وجود دارد آنها گسترش، تمایز و کاربرد بالینی

را  ییزا استفاده برای غضروف که پتانسیل غضروف ساز مورد پیش
 شده از مغز های بنیادی مزانشیمی مشتق دارند شامل سلول

، خون بند ناف، استئوم یاستخوان و بافت چربی، سنوویم، پر
. انتخاب منبع سلولی مناسب، بر هستندماهیچه و خون محیطی 

بودن سلول و پتانسیل  سازی راحت، دردسترس پایه فرآیند آماده
نوع سلول است. تحقیقات بسیاری در حوزه بررسی  یساز غضروف

های پرتوان القایی  های جنین و سلول پتانسیل استفاده از سلول
هنوز از این منابع،  بالینیلی برای استفاده و ،گرفته است انجام

موانعی مرتبط با ملزومات اخلاقی و ایمنی بافت (تحریک سیستم 
های  سلول .[5]داردوجود ایمنی، تولید تومور و تولید تراتوما) 

سلولی در مرحله بلاستوسیت گرفته  بنیادی جنینی از جسم داخل
ریزی  طریق برنامههای بنیادی پرتوان القایی از  سلول .شوند می

های بالغ از  شوند و سلول های سوماتیک تولید می مجدد سلول
های بنیادی  های جنینی و سلول شوند. سلول ها استخراج می بافت

و  شوند پرتوان محسوب می ،لحاظ پتانسیل تکثیر پرتوان القایی از
اکتودرم، مزودرم و اندودرم را دارند. ه توانایی تمایز به سه لای

شوند.  توان تقسیم می دسته چندتوان و تک های بالغ به دو سلول
توانایی تمایز به یک رده سلولی مانند تنها  ،توان های تک سلول
 ،های چندتوان سلول و یای یا اپیدرم های بنیادی ماهواره سلول

های بنیادی  مثال سلول  عنوان به .توانایی تمایز به چند رده را دارند
ه استئوبلاست، کندروسیت و سلول چربی توانند ب مزانشیمی می
  .[6]تمایز یابند

بنیادی جنینی که در  یها سلول: بنیادی جنینی یها سلول
متعددی  یها توان از روش شوند را می تحقیقات درمانی استفاده می
 یها هسته سلول ییجا ، جابه(IVF) مثل لقاح خارج رحمی

و  (ANT) جایی هسته ، دگرگونی جابه(SCNT) سوماتیک
. استفاده [7]ت آوردسد به (PGD)گزینی  لانه  تشخیص ژنتیک پیش

های غضروفی  های بنیادی جنینی برای درمان آسیب از سلول
همراه دارد.  ید تراتوما را بهلزایی و تورتومو خطرهایی مانند  چالش
همین دلیل الزامی است که از محیط کشت مناسبی استفاده شود  به

ها به غضروف شود.  این سلول تا باعث تمایز اختصاصی
های جنینی به غضروفی  برای تمایز سلول یهای متفاوت استراتژی

  های زیر اشاره کرد: توان به روش شود که از بین آنها می استفاده می
تولید جسم جنینی که تقلیدی از مراحل اولیه رشد جنین است و  -۱

 شود. سه لایه اکتودرم، مزودرم و اندودرم تولید می
های مزانشیمی که بازده بالاتر و تحریک سیستم  تمایز به سلول -۲

 ایمنی کمتری دارد.
  .[6]شود می ها استفاده های رشد و سایتوکین از فاکتور -۳
های  و فاکتورجنینی های بنیادی  و همکاران با استفاده از سلول تو

به غضروف دست پیدا که ند ا هرشد در داربست هیدروژلی توانست
آنها را در محیطی از  ،ها بعد از استخراج سلول بدین منظورکنند. 
های  ند تا سلولا هداد فیبروبلاست موشی قرار یرفعالهای غ سلول
روز به آنها زمان داده  ۵پرتوانی خود را حفظ کنند و سپس  ،جنینی

آمده به   دست شد تا جسم جنینی را تشکیل دهند. جسم جنینی به
 %۱/۰ها تبدیل شد و سپس در ظروف کشت با پوشش  سلول تک

در  سلول۱۰۵۳رف ظسلول در هر  چگالیکه  ه شدژلاتین قرار گرفت
ساز کندروسیتی مشتق از  های پیش میکرولیتر بود. سپس سلول۱۵

و در ظروف با پوشش کلاژن نوع  ندشد  های جنینی استخراج سلول
ی از یها آمده در هیدروژل  ستد های به سلول یتنها قرار گرفتند. در ۲

هیالورونیک محبوس شدند تا غضروف را بازسازی اسیدجنس 
  .[8]کنند

ند و ا ههای جنینی موش استفاده کرد از سلول و همکاران یکاواگوچ
تمایز به  ،های متفاوت های رشد و هورمون با استفاده از فاکتور

کندروژن و جمله استئوژن،  های مختلف سلول مزانشیمی از رده
اند که شرایط محیطی و  و نشان داده ندا هآدیوپوژن را بررسی کرد

های  های شیمیایی در تمایز سلول بنیادی جنینی به رده  فاکتور
 مورد شیمیایی های . فاکتور[9]گذار بوده استتاثیرمختلف سلولی 

به سه رده سلولی غضروفی، سلول بنیادی مزانشیمی برای تمایز  یازن
  ).۱(جدول  [10]اند تقسیم شدهو چربی استخوانی 

  
   برای تمایز به سه رده سلول مزانشیمی یازن های شیمیایی مورد فاکتور )۱جدول 

  فاکتور شیمیایی سلول دلخواه

  غضروف

، (TGF-β3) ۳بتا  - ، فاکتور رشد انتقالی(BMP-6,7) ٧و  ٦پروتئین مورفوژنتیک استخوانی  اسیدآسکوربیک،
 و (IGF-1) ۱فاکتور رشد شبه انسولین  ،یندگزامتازون، انسول

  (FGF)یبروبلاستی ففاکتور رشد 

، (BMP-2) ٢پروتئین مورفوژنتیک استخوانی  اسیدآسکوربیک،  استخوان
  D3 ویتامین و دگزامتازون

  اندومتاسین و انسولین ،متیلزانتین دگزامتازون، ایزوبوتیل  چربی

  
های  سلول ،مزانشیمیهای  سلول: مزانشیمی بنیادی های سلول

توانایی تولید بافت همبند مثل  ،زایی که طی اندام هستندپرتوانی 
 . با[3]و مغز استروما را دارند یگاماناستخوان، تاندون، ل غضروف،

های مزانشیمی مانند  های فراوان در رابطه با سلول وجود چالش
این ، (Trans differentiation) ای توانایی تمایز خارج از لایه

بع سلولی برای استفاده در پزشکی امن ینتر ها یکی از مهم سلول
های  بازساختی هستند. در پنج تا ده سال اخیر استفاده از سلول

 یش یافتههای غضروفی افزا بنیادی مزانشیمی در درمان آسیب
است. اگر چه یک فنوتیپ مخصوص یا نشانگر سطحی ویژه برای 

المللی  لی طبق تعریف جامعه بینو ،ها وجود ندارد این نوع سلول
های بنیادی مزانشیمی باید در شرایط کشت  سلول ،درمانی سلول

نشانگرهای ، توانایی چسبندگی پلاستیک را داشته باشند ،استاندارد
و  CD90)و  CD105)، CD73تمایزی گروهی را بیان کنند 

توانایی تمایز به رده غضروفی، استخوانی و چربی را داشته 
از مغز تنها  ،های مزانشیمی در ابتدا استخراج سلول. [11]باشند
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ه گذشت زمان و پیشرفت علم مشخص شد ولی با ،استخوان بود
شده  های مشتق توان از بافت این نوع سلول بنیادی را می است که

از این سلول مانند چربی، استخوان، پالپ دندانی و خون بند ناف 
  .[3]نیز استخراج کرد

های بنیادی  سلول ،مزانشیمی مشتق از ژله وارتونهای  سلول
برای  توانند یسازگاری بالا هستند که م دردسترس و بالغ با زیست

های جایگزین سلولی در آینده استفاده شوند و یک منبع  درمان
جدا  یآسان  ها به . این سلول[12]شوند سلولی جدید محسوب می

 ییزارتومو خطر، همراه دارند شوند، واکنش ایمنی کمی به می
صورت آتولوگ استفاده شوند و نگرانی  به یراحت توانند به می ،ندارند

های مزانشیمی  سلول .[7]اخلاقی در مورد آنها وجود ندارد
توانایی تکثیر بالا و همچنین  ،های متفاوت شده از بافت استخراج

های  اند. در ابتدا سلول تمایز به کندروسیت را از خود نشان داده
شدن با بدن بیمار برای بازسازی  دلیل توانایی یکی مزانشیمی به

اند که  ها نشان داده این سلول یراً ولی اخ ،نددش غضروف استفاده می
بر  ساز و تاثیر پاراکراین های پیش توانایی فراخوانی سلول

رهایش  ،ها دارند. وظیفه اصلی این سلولنیز ها  سایتوکین
عدم و  آپوپتوزیه خاصیت ضدفعال است ک های زیست مولکول

ترمیم را دارند.  فرآیندو تسریع  ییزا تولید اسکار، افزایش رگ
درمانی، مهندسی  سلول طریق سهتوان از  های مزانشیمی را می سلول

. موضوع مهم [3]در پزشکی بازساختی استفاده کرد یدرمان  بافت و ژن
یب های بنیادی مزانشیمی در درمان آس در استفاده از سلول

و  مان محدود استزرسیدن به تعداد مناسب سلول در  ،غضروف
 بودن محل استخراج، فراوانی بافت دسترس  هایی مانند قابل فاکتور

ها و کیفیت  های روش استخراج روی تعداد سلول دهنده و دشواری
های مزانشیمی برای بازسازی  گذارند. استفاده از سلول آنها تاثیر می

  .[3]است شده ی ای زیادی بررس و پایه بالینیغضروف در مطالعات 
تخمین زده : استخوان مغزهای بنیادی مزانشیمی مشتق از  سلول

یک سلول بنیادی در  ،استخوان سلول مغز ۱۰۰۰۰که از هر  شده است
استخوان  با انتقال مغز ۱۹۶۰دنیاآمده وجود دارد. در سال  به نوزاد تازه

استخوانچه هماتوپوئتیک در آن موش به درون کلیه موش و ایجاد 
ه استخوان به اثبات رسید های بنیادی در مغز حضور سلول ،محل
استخوان معمولاً توسط سوزن از ستیغ ایلیاک،  مغز .[11]است

شود. اگر چه این بافت برای استخراج سلول بنیادی  آسپیره می
، یکل طور و به یستترین بافت ن ولی غنی ،مزانشیمی متداول است

استخوان با افزایش سن کاهش  های بنیادی مغز اد سلولتعد
درمانی برای بیماران با سن بالا یک  سلول فرآیندبنابراین  .یابد می

های بنیادی  فنوتیپ سلول و همچنین شود چالش محسوب می
های سیستمی بیمار تغییر  وابسته به بیماری ،مغز استخوان

وکی استخوان است، این مثال در فردی که دچار پ  عنوان به .کند می
که جزء  کنند های چربی پیدا می فنوتیپ شبیه سلول ،ها سلول
. برای استخراج این های استفاده از این منبع سلولی است چالش
توان از سانتریفوژ  می از بیمار، شده گرفتهاز محلول سلولی  ها سلول

در گرادیانی استفاده کرد و سپس آنها را برای افزایش تعداد سلولی 
ها و  استخراج سلول فرآیندباید توجه شود که  داد. محیط کشت قرار
و همین د ها شو تواند باعث تغییر فنوتیپ سلول کشت آنها می

. همان [3]دهد را افزایش می فرآیندموضوع اهمیت زمان در این 
های استخراجی از مغز استخوان کم  طور که ذکر شد، تعداد سلول
هایی مانند  توان از روش ها می این سلول است و برای افزایش تعداد

  .[10]جداسازی استفاده کرد فرآیندتغییر  و آزمایشگاهی کشت درون
های  ای روی پتانسیل تمایز به غضروف سلول مطالعات گسترده

گرفته است و در این مطالعات حضور  بنیادی مغز استخوان انجام

 متفاوت، شرایط با ترکیب شیمیایی ییها همراه داربست ها به سلول
شرایط  مختلفی مانند اعمال بارهای مکانیکی یا محیطی و فیزیکی

 شده ی های فعال بررس مولکول حضور زیست شیمیایی مختلف مانند
ها به  های تمایزی این نوع سلول محیط ینتر است. یکی از مهم

محیط کشت بدون سرم ولی همراه با دگزامتازون،  ،غضروف
 همشخص ینتر اسیدآسکوربیک و گاهی فاکتور رشد است. مهم

، کلاژن نوع دوم و آگریکان Sox2بیان ژن  ،بررسی تمایز غضروفی
ها  های بنیادی به کندروسیت، بیان این ژن که با تمایز سلول است
ای روی  ت گستردهمطالعا. [11]یابد گیری افزایش می چشم صورت به

های بنیادی مغز استخوان  سلول برای فاکتورهای تمایز غضروفی
ها در حضور  مثال کشت این سلول  عنوان به .گرفته است انجام FGF-2، ی که حال در ،دهد تمایز غضروف مفصلی را افزایش می TGF-3، همچنین شود.  می باعث تمایز به غضروف هایپرتروفی

ط کشت، نوع داربست و جنس آن در تمایز نوع فاکتور رشد در محی
 های بنیادی مغز مثال کشت سلول  عنوان تاثیرگذار است. به

 - آلژینات - اسید لاکتیک استخوان روی داربست از جنس پلی
در ، باعث ایجاد بافت فیبروزی شده است ،آمالگام در مدل حیوانی

با کشت این نوع سلول بنیادی آتولوگوس  ای در مطالعهحالی که 
ند به بافت شبیه ا هدر مدل حیوانی گوسفند توانست، (PLGA) یداس کوگلیکولیک - اسید لاکتیک روی داربست با جنس پلی

ترین معایب کار  یکی از مهم. [11]دست پیدا کنند مفصلی غضروف
ی توانایی حفظ پتانسیل تمایز ،های بنیادی مغز استخوان با سلول

همچنین در کار با این نوع سلول،  .آنها در محیط آزمایشگاه است
دشوار  ،پیداکردن مدل حیوانی مناسب برای تولید غضروف مفصلی

 شناسی  زیستمنظور درک بهتر  است که نیازمند مطالعات بیشتر به
عنوان اثباتی مثبت  مطالعاتی که به. [11]ها است و رفتار این سلول
ستخوان در نظر اهای بنیادی مشتق از مغز  ولبرای استفاده از سل

 یوانیهای ح اند که ترمیم در مدل نشان داده ،شوند گرفته می
ها  (موش، خرگوش، خوک، گوسفند و اسب) با حضور این نوع سلول

 با سرعت و کیفیت بهتری انجام ،نسبت به حالت کنترل بدون سلول
  .[5]گرفته است

چربی یکی از : بافت چربیهای بنیادی مزانشیمی مشتق از  سلول
های بنیادی چربی است.  ها برای استخراج سلول ترین بافت مهم
و  وکزهای بنیادی در بافت چربی توسط  بار حضور سلول اولین

. [11]استشده   کردن شناخته در لیپوآسپیره ۲۰۰۱همکاران در سال 
(غضروف،  یمیتوانایی تمایز به رده مزانش ،های بنیادی چربی سلول

(عصبی و اپیدرمی) و  استخوان، چربی و ماهیچه)، اکتودرمال
ها  (پانکراس و هپاتوسیت) را دارند و استخراج این سلول اندودرمال

تواند از طریق لیپوکتمی یا لیپوآسپریشن انجام گیرد که روش  می
سیون سلولی شود و یک محلول نمکی سوسپان زیبایی محسوب می

ها نیاز به آنزیم  برای جداسازی سلول ودهد  می یغیریکنواخت
در مقایسه با مغز . [11 ,3]هم است کلاژناز و سانتریفوژ پشت سر

تهاجم  ،های بنیادی از چربی استخراج سلول فرآیند ،استخوان
توان  های بیشتری می کمتری دارد و همچنین تعداد سلول

های  ادی چربی در مقایسه با سلولهای بنی استخراج کرد. سلول
ند و بیان ژنی و ردا تری کوچکجسم سلولی  ،بنیادی مغز استخوان

تعداد پاساژ  و علاوه بر آن، های سطح سلولی متفاوتی دارند گیرنده
های  سلول . همچنینتوانند تحمل کنند بیشتری را در آزمایشگاه می

بتا  - انتقالیفاکتور رشد ، بنیادی چربی در مقایسه با مغز استخوان (TGF-β) دهند و برای تمایز به غضروف نیاز به  را کاهش می
دارند.  (BMP)ی استخوان کیمورفوژنت نیپروتئ ی مانندیها فاکتور
به  ی بنیادی مشتق از چربی،ها های سلول و ویژگی شناسی زیست
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مانی و توانایی تکثیر  محل استخراج آنها وابسته است و تعداد، زنده
 های بنیادی مغز استخوان، سلول برخلاف های مشتق از چربی سلول

دینامیک با افزایش  ییرات، اگر چه تغیستبه سن بیمار وابسته ن
 ها داشته باشد. از ل این سلولیپتانس تواند تغییراتی بر سن می

ی مشتق از مغز استخوان ها هر دو نوع سلول، لحاظ ترشح سینوویال
های  همانند سلول و کنند شبیه به هم عمل می و مشتق از چربی

توانند طی یک مرحله و بعد از  می ،استخراجی از مغز استخوان
استخراج تزریق یا طی دو مرحله و بعد از کشت و افزایش تعداد 

  .[3]سلولی به بیمار تزریق شوند
برای تمایز به  ،های بنیادی مشتق از چربی سلول یعدکشت دوبُ 

ها روی  ولی کشت این سلول یست،ناسب نفنوتیپ غضروفی م
شبیه الاستین باعث بهبود تمایز به غضروف شده  یدهایپپت یپل

، TGF-βغضروفی شامل  یزهای کشت تما است. استفاده از محیط
به این ای  در مطالعهو آگریکان بوده است.  ۲باعث بیان کلاژن نوع 

محیط  یک، BMP-6 و TGF-βکردن  که همراه اند هموضوع پی برد
فراهم را های بنیادی چربی به غضروف  مناسب برای تمایز سلول

تنی نشان داده است که این نوع  کند و همچنین مطالعات درون می
هفته حفظ کند.  ۱۲تواند فنوتیپ غضروفی خود را تا  سلول می

های بنیادی چربی  داربست از جنس چسب فیبرینی همراه با سلول
داشته  ۲ه بیان آگریکان و کلاژن نوع هفت ۸ مدت هب ،در محیط بدن

های بنیادی به کندروسیت و تشکیل  که حاکی از تمایز سلول است
همراه  های بنیادی چربی به استفاده از سلول .[11]غضروف بوده است

تواند بازده درمانی را افزایش  می (PRP) غنی از پلاکت یپلاسما
. یکی از معایب [3]دیده را تسریع بخشد یبآسو بازسازی بافت  دهد
بیان نشانگرهای جنینی  ،های بنیادی مشتق از بافت چربی سلول
مدت است که   در کشت کوتاه Nodalو  Oct-4 ،UTF-1 مانند

  .[11]های سرطانی را افزایش دهند ممکن است شانس ایجاد سلول
سطح  :ویالونیبافت سهای بنیادی مزانشیمی مشتق از  سلول

یال پوشیده شده ونوینام س به ینازک یغیرغضروفی مفاصل با غشا
حفظ مایع سینوویال است که  ،ترین وظیفه این بافت است. مهم

که  ندا هموفق شدای  مطالعهمنبع تغذیه غضروف مفصلی است. در 
های بنیادی مزانشیمی را از این بافت استخراج کنند. تحریک  سلول

غز های مشتق از م ها با سلول سیستم ایمنی توسط این سلول
، Sox9 استخوان یکی است. بیان نشانگرهای غضروفی مانند

در  (COMP) یغضروف کیگومریاول کسیماتر نیپروتئآگریکان و 
 %۲۵تا  ۲های بالغ غضروف مفصلی  ها نسبت به سلول این سلول

شده از  های مزانشیمی مشتق سلول همچنین بیشتر است و
در  .پتانسیل بالاتری برای تمایز و تکثیر غضروفی دارند ،ویالونیس

حضور فاکتورهای رشدی  ،های بنیادی مشتق از سینوویال سلول
فاکتور رشد  و (IGF-1) فاکتور رشد شبه انسولین ،TGF-βمانند 

گیری افزایش  صورت چشم تمایز به غضروف را به، ۲فیبروبلاست 
 ،تهاجمی توان با روش کم سینوویال را می یغشا. [11 ,3]دهند می

های بنیادی را از آن جدا  طی عمل آرتوسکوپی استخراج و سلول
ها وجود  هایی در رابطه با فنوتیپ و بیان ژنی این سلول کرد. چالش

دارد تا بتوانند غضروف مفصلی را بازسازی کنند. استفاده از این نوع 
 مک .[3]استخراج و کشت است یا ها مستلزم روش دومرحله سلول

های بنیادی سینوویال را از یک موش که توانایی  سلول، و همکاران
استخراج و به موش دیگر  اشت،را د دیده یببازسازی غضروف آس

بود و  شده یم دیده ترم هفته غضروف آسیب ۴طی  .ندا هتزریق کرد
های  که تزریق سلول بوده استاین آزمایش اثباتی بر این موضوع 

. [13]پذیر سازد تواند ترمیم غضروفی را امکان بنیادی سینوویال می
توانایی تکثیر بالا  ،ها ترین مزیت استفاده از این سلول اگر چه مهم

ولی روش جراحی برای استخراج  ،و تمایز راحت به غضروف است
های بنیادی و همچنین درک ناقص روند و مکانیزم تمایز آنها  سلول

همچنین یکی . [11]ته استها را محدود ساخ استفاده از این سلول
ایجاد بافت  ،ها در استفاده از این نوع سلول ترین چالش از مهم

غضروف  یجا به فیبروزی و تمایز به سمت غضروف هایپرتروفی
  .[5]ستامفصلی 
: خون محیطیهای بنیادی مزانشیمی مشتق از  سلول
نابالغ معمولاً به تعداد کم در خون محیطی حضور  های یتنوسوم

تواند از طریق  ها از خون محیطی می دارند و استخراج سلول
ها به این  . روش متداول استخراج این سلول[3]انجام گیرد آفرزیس
و  هست که خون سیاهرگی از بیمار گرفته و سانتریفوژ شداصورت 
. [10]شوند می منجمدها جدا و تا زمان استفاده  سلولسپس 
های مزانشیمی و  ساز مخلوطی از پیش ،شده های استخراج سلول

شده از خون  های بنیادی مشتق هماتوپوئتیک هستند. سلول
های جنینی  شباهت بیشتری به سلول ،لحاظ فنوتیپ محیطی از

  .[3]دارد
های  سلول: منابع دیگرهای بنیادی مزانشیمی مشتق از  سلول

های مزانشیمی یا غیرمزانشیمی زیادی  بافتبنیادی مزانشیمی از 
استئوم، استخوان ترابیکولار، خون بند ناف، مایع  جمله پری از

. سطح خارجی [3]آیند ای به دست می آمنیونی و اسکلت ماهیچه
نازکی از بافت  هتوسط لای ،استخوان در طرف دیگر اتصال غضروفی

 ،یبروزی خارجیف هاستئوم پوشیده شده است. لای نام پری همبند به
حاوی  ،در حالی که لایه داخلی ،است یل شدهاز فیبروبلاست تشک

های بنیادی در  حضور سلول ۱۹۹۰از سال . ساز است های پیش سلول
 استئوم که توانایی تمایز به هر سه لایه جنین را دارند مشخص پری

استئوم را  ساز از پری های پیش سلولای،  مطالعهدر  شده است. 
طبق نتایج  .ندا هو روی آنها مطالعاتی انجام داد هکرداستخراج 

های بنیادی  های شبیه به سلول ویژگی ه است کهمشخص شد
ها در مقایسه با  مزانشیمی دارند. مزیت مهم این نوع سلول

توانایی بالای آنها در تکثیر  ،شده از مغز استخوان های مشتق سلول
 نیز انجام یساز فبسیاری برای غضرو های یشاست. اگر چه آزما

ها بیشتر برای بازسازی  این سلول بالینیکاربرد  ، اماگرفته است
های بنیادی مزانشیمی مشتق از  سلول. [11]استخوان است

و تکثیر کندروسیتی در  یساز توانایی غضروف ،ئومتاس پری
. [3]اند بدن حیوانات مختلف را از خود نشان داده در آزمایشگاه و

ترین  مهم ،استئوم ساز پری های پیش سلول های رغم مزیت علی
ها نیاز به جراحی برای استخراج آنها است.  عیب این سلول

دیگر منابع  اب مشابهتمایز و تکثیر  ،های بنیادی ماهیچه سلول
ولی دسترسی به این منبع نیاز به جراحی دارد و  ،سلولی دارند
از این منبع سلولی محدود  بالینیبنابراین استفاده  ،دشوار است

  .[3]است
خون بند ناف گزینه مناسبی  ،های بنیادی مزانشیمی در مقابل سلول

. [3]که دسترسی خیلی آسانی دارد استعنوان منبع آلوژنیک  به
توانند به رده  های شبه مزانشیمی می سلول ،وابسته به نوع استخراج

ها  هنگامی که این سلول. [11]متفاوتی از عصبی تا قلبی تمایز یابند
تمایز به غضروف  ،های مختلف در بدن قرار بگیرند همراه هیدروژل به

 ،های بنیادی پالپ دندان . سلول[3]دهند از خود نشان می را بالایی
های غضروفی است.  یکی از منابع دریافت سلول بنیادی برای آسیب

توانایی پاساژ بار  ۲۵شوند و تا  ها از پالپ دندان گرفته می این سلول
اند که این منبع برای مهندسی  دارند. تعدادی از مقالات بیان کرده

از ولی تعداد محدودی  ،تواند مناسب باشد بافت استخوان می
ها در مهندسی بافت  مقالات به پتانسیل استفاده از این سلول
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این نوع  که ندا هنشان داد ای در مطالعهاند.  کرده غضروف اشاره
توانایی تمایز به رده مختلف را دارند و با اعمال  ،بنیادیهای  سلول

یابد.  بیان آگریکان در آنها افزایش می ،شرایط تمایزی به غضروف
بدون نیاز به و استخراج راحت  ،ها مزیت مهم استفاده از این سلول

های شیری را ذخیره  توان دندان کار حتی می ینبرای ا .جراحی است
یز آنها به غضروف نسبت به دیگر منابع اگر چه هنوز تما ،کرد

آمنیون نیز یکی از  یغشا. [11]نیازمند تحقیقات بیشتری است
های بنیادی است که روش تهاجمی برای استخراج  منابع سلول

ها ندارد و شامل دو رده سلول بنیادی مزانشیمی آمنیونی و  سلول
ن یآمنیونی است. یک مزیت مهم ا تلیالی یهای بنیادی اپ سلول

مصونیت آنها از سیستم ایمنی بدن است که  ،نوع منبع سلولی
 - موئینوزدهد.  دلیل حفاظت از جنین و مادر در حاملگی رخ می به
عنوان  ند که استفاده از پرده آمنیون بها هاثبات کرد و همکاران لوپز

ساز  های پیش عنوان سلول های بنیادی آن به داربست و سلول
سازی و ترمیم غضروف شده  غضروفغضروف باعث تحریک 

  .[14]است
های بنیادی مورد  های مختلفی برای استفاده از سلول روش کنونتا

های  بازده بالاتری از روش ها همه این روشو  اند قرار گرفتهآزمایش 
 های کندروسیت خود فرد دارند. کردن سلول متداول مانند ایمپلنت
 شده کامل شرح دادهصورت  های بنیادی به منابع مختلف سلول

صورت آتولوگوس  د بهنتوا کدام از این منابع می ولی هر است،
معنی  صورت آلوژنیک به های خود فرد یا به معنی استفاده از سلول به

. موفقیت استفاده از [15]های انسان دیگر باشد استفاده از سلول
های حیوانی به  در مدل ،های بنیادی مزانشیمی آتولوگوس سلول
ولی  ،ت رسیده است. اگر چه موفقیت این روش مسلم استاثبا

یک جراحی  که شامل نیازمند انجام دو جراحی روی بیمار است
ها  کردن سلول ها و یک جراحی برای ایمپلنت برای استخراج سلول

ها سلول برای  علاوه میلیون به .گیرد در محل آسیب انجام می
خراج آن از خود بیمار های گسترده نیاز است که است بازسازی آسیب

زمان زیادی برای افزایش تعداد   مدت یا نیاز به یستپذیر ن امکان
یک  ،های آلوژنیک به همین دلیل استفاده از سلول .ها است سلول

های مزانشیمی که برای  . انواع سلول[16]گزینه جایگزین است
 Pubmedپایگاه  از ،اند شده آسیب غضروفی در مطالعات استفاده

  .[6])۲آوری شدند (جدول  جمع
  

استفاده در  های مزانشیمی مورد تعداد مقالات براساس انواع سلول )۲جدول 
   Pubmed [6]های  آسیب غضروفی در پایگاه داده

  سال

 هایسلول
 یادیبن

مشتق از 
مغز 
 استخوان

(BMSCs)

 های سلول
 یادیبن

مشتق از 
 چربی

(ADSCs)

 های سلول
مشتق  یادیبن

از خون 
 یطیمح

(PBSCs) 

 های سلول
 یادیبن

مشتق از 
 الینوویس

(SDSCS) 

 های سلول
مشتق  یادیبن

 ساز شیاز پ
 تیکندروس

(CDPCs)  

  کل

۲۰۰۲  ۱  ۰  ۰  ۰  ۰  ۱  
۲۰۰۴  ۱  ۰  ۰  ۰  ۰  ۱  
۲۰۰۵  ۱  ۰  ۰  ۰  ۰  ۱  
۲۰۰۷  ۲  ۰  ۰  ۰  ۰  ۲  
۲۰۰۸  ۱  ۰  ۰  ۰  ۰  ۱  
۲۰۱۰  ۲  ۰  ۰  ۰  ۰  ۲  
۲۰۱۱  ۲  ۱  ۱  ۰  ۰  ۴  
۲۰۱۲  ۲  ۱  ۱  ۰  ۰  ۴  
۲۰۱۳  ۲  ۲  ۲  ۰  ۰  ۶  
۲۰۱۴  ۲  ۴  ۱  ۰  ۰  ۷  
۲۰۱۵  ۱  ۴  ۰  ۱  ۰  ۶  
۲۰۱۶  ۱  ۲  ۰  ۰  ۱  ۴  
  ۳۹  ۱  ۱  ۵  ۱۴  ۱۸  کل

های مزانشیمی بالغ  که در استفاده از سلول هایی یشرفتپ رغم علی
ها  شده است، مشکل این سلول  ها حاصل در درمان بیماری

دسترسی محدود به آنها، رشد و تغییر وابسته به پیرامون، تنوع در 
های  اهداکننده و نسل بافت نابالغ است. تحقیق در مورد سلول

تواند بر  های پرتوان القایی می مانند سلول بنیادی با توان بیشتر
های خاص مربوط  اما چالش ،ق آیدیها فا بسیاری از این محدودیت

  .[17]به خودش را دارد
از  نوعی ،های پرتوان القایی سلولهای بنیادی پرتوان القايی:  سلول
های بنیادی پرتوان هستند که توسط دانشمند ژاپنی برنده  سلول

متوجه  ۲۰۰۶. او در سال ه استگسترش یافت یاماناکا جایزه نوبل،
های بنیادی تبدیل  به سلول توانند یهای بالغ م که سلول ه استشد

توانایی تولید هر سه لایه جنینی را  ،های جنینی شوند و مانند سلول
های بنیادی  ولی مشکلات اخلاقی موجود در استفاده از سلول ،دارند

شوند، لذا گزینه مناسبی برای استفاده در  جنینی را شامل نمی
های پرتوان القایی عمدتاً  سلول .[18 ,7]شوند درمانی شمارده می سلول

های سوماتیک توسط ترنسفکشن ویروسی  سلول یزیر از بازبرنامه
یک  باتوانند  های پرتوان القایی می لول. س[19 ,7]شوند ایجاد می

ها  بیوپسی از پوست خود بیمار به دست بیایند. این سلول
های بنیادی  و خصوصیات رشدشان شبیه به سلول شناسی ریخت

های بنیادی جنینی را بیان  جنینی است و نشانگرهای ژنی سلول
دی های بنیا ند که سلولا هو همکاران نشان داد یاماناکاکنند.  می

طور  توانند فقط با افزایش چند فاکتور مشخص به پرتوان می
. اگر چه [19]های فیبروبلاست به دست بیایند مستقیم از سلول

بنیادینگی  یهای مختلفی برای استفاده در القا سلول تاکنون
ریزی مجدد آن  ولی بهترین گزینه که برنامه است،  شده استفاده

های فیبروبلاست است.  سلول ،دگیر صورت نسبی کامل انجام می به
هایی مانند نیاز به تعداد  ها نیز با محدودیت این سلول حال ین ا با

به همین دلیل تمایل به  .استرو  روبهبالای پاساژ در آزمایشگاه 
های خون محیطی  های دیگر قوت گرفت و سلول استفاده از سلول

جایگزین عنوان یک  به ،که استخراج آنها نیز تا حدی ساده است
های  سلول کننده یل. فاکتورهای تبد[18]مناسب معرفی شدند
-KLF4 (Kruppel-like factor 4)، SOX2 ،Oct3/4 (Octamerاز  های پرتوان القایی عبارت سوماتیک به سلول Binding Transcription Factor 3/4) و c-Myc [7]هستند.  

های بنیادی  های پرتوان القایی مشابه به سلول سلولبا اینکه 
دهند  ژنیک خود تفاوت نشان می در امضای اپیاما جنینی هستند، 

ای متفاوت برای تمایز ه رسان پیاموجود موجب که این امر 
هایی که تمایز به سمت غضروف را  پیامشود. درک عمیق از  می

های  ت سلولترین مساله برای مهار قدر شوند، مهم موجب می
بیمار هستند و  هر ها مختص . این سلول[17]پرتوان القایی است

و به  های سوماتیک فرد به دست بیایند راحتی از سلول توانند به می
های  برای گذر از مشکلات اخلاقی استخراج سلولهمین دلیل، 

های پرتوان القایی هم  حال سلول این جنینی مناسب هستند. با
علت معرفی  مثال به  عنوان به .نینی معایبی دارندهای ج مانند سلول

ریزی ناقص،  بازبرنامه امکانها و  های خارجی به کروموزوم ژن
چند این احتمال کمتر از  احتمال ایجاد تومور وجود دارد، هر

ترین چالش موجود برای  . مهم[7]های بنیادی جنینی است سلول
 و تمایز به سمت موردعلاوه بر روند بازگردانی  ،های القایی سلول
 و این امرحفظ پرتوانی آنها در زمان کشت قبل از تمایز است  ،نظر

ی است که ممکن است حیوانی باشند و احتمال یها نیاز به محیط
های  . سلول[19]دهندیا جهش را افزایش  زا عامل بیماریانتقال 

های پرتوان القایی معمولاً در اجسام  کندروسیت مشتق از سلول
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نیاز  اً شوند که بعد سلولی چگال (شبیه به جسم جنینی) تشکیل می
مانی و فنوتیپ  نتیجه بخش زیادی از زنده د و درنبه انحلال دار

های کندروژنیک مشتق از  سلول. [20 ,19]رود ها از بین می سلول
های کندروسیت جنین  شبیه به سلول ،های پرتوان القایی سلول

وهی از دانشمندان بدون استفاده از گر یتازگ گوسفند هستند. به
های  و جسم جنینی موفق به تولید سلول کننده یههای تغذ سلول

اما در پایان  ،ندا ههای پرتوان القایی شد کندروسیت از سلول
ها سوسپانسیون  دستورالعمل آنها مشخص نیست که چرا سلول

ان های پرتو یکی از مشکلات عمده استفاده از سلول. [21 ,19]هستند
، (In vitro) تن القایی چه در کاربرد درمانی و چه کاربردهای برون

  ).۳(جدول  [19]است یازن رسیدن به یک نوع رده سلولی واحد مورد
  

  های غضروفی استفاده در درمان آسیب های بنیادی قابل انواع سلول) ۳جدول 
  عیب  مزیت  منبع سلولنوع سلول

 پرتوان

  یتبلاستوس  جنینی
هتمایز به سه لایتوانایی 
مزودرم و  ،اکتودرم
  اندودرم

  ید تراتومالتوموزایی و تو خطر

پرتوان
روشومختص به بیمار بیوپسی پوست  القایی

  آوردن راحت دست به
ریزی ناقص واحتمال بازبرنامه

  ایجاد تومور
 چندتوان

  استخوان مغز مزانشیمی
سرعت و کیفیت بهتر 

نسبت به حالت  ترمیم
  کنترل

 ؛تعداد با افزایش سنکاهش
توانایی حفظ پتانسیل تمایزی

  ؛آنها در محیط آزمایشگاه
پیداکردن مدل حیوانی مناسب

  برای تولید غضروف مفصلی

  چربی مزانشیمی
تحمل تعداد ، تهاجم کم

وابسته به یرغ، پاساژ بالا
  سن

های جنینی مانندبیان نشانگر Oct-4 ،UTF-1 و Nodal  در
  ؛مدت  کشت کوتاه

 های سرطانی شانس ایجاد سلول

توانایی تکثیر بالا و تمایز  بافت سینوویال مزانشیمی
  راحت به غضروف

ایجاد بافت فیبروزی و تمایز به
هایپرتروفی ؛سمت غضروف

  غضروف مفصلی یجا به

توانایی بالای آنها در  استئوم یپر مزانشیمی
  نیاز به جراحی برای استخراج  تکثیر

استخراج راحت بدون نیاز  دندانیپالپ  مزانشیمی
  به جراحی

نیاز به تحقیقات بیشتر برای
  استفاده در ترمیم غضروف

  آمنیون یغشا مزانشیمی
نوع منبع سلولی و
مصونیت از سیستم 

  ایمنی بدن
-  

  
مساله  ینتر مهم های بنیادی به بافت غضروف: قابلیت تمایز سلول
به  ،توانایی کنترل تمایز آنها است ،های بنیادی در استفاده از سلول

صورت شیمیایی، مکانیکی یا  این معنی که با تغییرات اعمالی به
 .ها را به سمت تمایز کندروسیتی هدایت کرد سلول توان می زیستی

های مختلف  توانایی تمایز به رده ،های پرتوان و چندتوان زیرا سلول
های شیمیایی مانند  فاکتورتوان از  . برای این منظور می[22]را دارند

فاکتورهای رشد، فاکتورهای هندسی مانند توپوگرافی سطح و 
مکانیکی مانند اعمال بار مکانیکی استفاده  - فاکتورهای فیزیکی

برای استفاده از هر کدام از فاکتورها برای رسیدن به . [25-23]نمود
دانست های بنیادی را  باید کنام طبیعی سلول ابتدا، نظر موردتمایز 

از این فاکتورها تغییر در کدام دسته را  هر کدامو متوجه شد که 
یادی کمک بنهای  ، شناخت کنام سلولعلاوه بهکند.  ایجاد می

 متناسبها را  های کشت مناسب برای سلول کند تا بتوان محیط می
پرتوانی یا تمایز به یک رده خاص  حفظ از جملهنهایی  هدف با

در . [26]کنام سلولی استفاده کرد عنوان بها مواده طراحی و از زیست
های بنیادی به غضروف بحث  ادامه عوامل کمکی برای تمایز سلول

  شود. می

های بنیادی  در تمایز سلول موثرفاکتورهای شیمیایی 
  مزانشیمی به کندروسیت

های بنیادی مزانشیمی به  فاکتورهای رشد در تمایز سلول تاثیر
های بنیادی  تمایز به غضروف سلول ،بار یناول کندروسیت:

و همکاران و اولین محیط کشت  آشتونمزانشیمی توسط 
ها برای غضروف توسط  برای تمایز این سلول شده یفتعر

. او برای این محیط ه استمعرفی شد و همکاران جوهانستون
و همکاران بیان  یاسکو دگزامتازون استفاده کرد.  TGF-βکشت از 

بازده تمایز را افزایش  ،به این محیط BMPکه افزودن  دنا هکرد
محیط طبیعی غضروف را  یجادشده،های ا دهد. اگر چه محیط می

که برای غضروف مفصلی و  ۲کنند و بیان ژن کلاژن نوع  تقلید نمی
هم افزایش  که برای غضروف هایپرتروفی است را با ۵نوع 
را در  یساز فهای شیمیایی که غضرو . فاکتور[29-27]دهند می

بخشند عبارت از  تسریع می (In vivo) تنی آزمایشگاه و درون BMP ها، TGF-β  وIGF ها هستند .BMP فاکتورهای رشد ها ،
شده  کنند که در استخوان معدنی و تمایزی را ترشح میهستند 

ولی  ،شده است شناخته BMP نوع ۲۰ ،حضور دارند. در پستانداران
کنند  اتصال پیدا می ها BMPبه  II و سه نوع Iتنها گیرنده سه نوع 

کننده  عنوان تنظیم به ها BMPشوند.  یسون میسلایو باعث فسفور
د و همچنین در ترمیم و نکن رشد استخوان و غضروف عمل می
-BMP است که شده  د. اثباتنبازسازی اسکلت بزرگسالان نقش دار مکانیزم آن وز هنتمایز به غضروف را افزایش دهد، ولی  دتوان می 2

های بنیادی  . یکی از مشکلات مرتبط با سلول[22]یستمشخص ن
گذشت زمان است.  کاهش پتانسیل تمایزی آنها با ،مزانشیمی

ند تا شرایط و محیط ا های انجام داد مطالعه گروهی از محققان،
های مزانشیمی افراد مسن را بهینه سازند. این  کشت برای سلول

یا  سرم همراه به FGF-2 و TGF-β2 حاویهای کشت  گروه محیط
 و ۵/۰، ۰۵/۰، صفرهای متفاوت ( بدون سرم گاوی را در غلظت

های بنیادی مزانشیمی افراد  لیتر) برای سلول نانوگرم بر میلی۵
ند. برای تمایز ا هداد سال) مورد آزمایش قرار ۵۰مسن (بالاتر از 

ند و تعداد ها در محیط تمایزی مناسب قرار گرفت سلول ،غضروفی
شمارش شدند. غلظت  زرو ۷و  ۳، یک، صفرها بعد از گذشت  سلول
را از  یسلولتمایز بالاترین میزان  ،FGF-2لیتر  نانوگرم بر میلی۵/۰

دهنده این  های اخیر نشان پیشرفت. [30]ه استخود نشان داد
تنهایی  به ،است که استفاده از یک فاکتور رشدبوده موضوع 

 - کریسنتبازده بالایی برای تمایز غضروف داشته باشد.  دتوان نمی
ند تا توانایی ا ه، داربستی طراحی کرد۲۰۱۶در سال  و همکاران کمپو

-TGF های نام به ییزا حمل و رهایش دو پروتئین موثر در غضروف β3 و BMP-7  را داشته باشد. داربست از جنسPLGA  بارگذاریبا 
شده است و  توسط این گروه ساخته ،پروتئین نوع دواین نانو از 

داده است. سپس  هفته رخ ۴طی  هر دو پروتئین رهایش پایدار
های مزانشیمی همراه با داربست در بدن مورد آزمایش قرار  سلول
  .[31]شده است ند و تمایز به غضروف با بازده بالایی گزارشا هگرفت
 های بنیادی ترکیب شیمیایی داربست در تمایز سلول تاثیر

های  های بهبود تمایز سلول یکی از روش مزانشیمی به کندروسیت:
ماتریکس  یلهوس به یساز غضروف یمغز استخوان به غضروف، القا

یا  ۳، ۱یک داربست فعال مانند کلاژن نوع  باآتولوگوس است که 
 وسیله مغز در محل آسیب غضروفی بعد از درمان به کیتوسان
این توان بیان کرد که  شود. می میزایی تحریک  غضروف ،استخوان

های بنیادی مزانشیمی مغز  داربست باعث بهبود تمایز سلولنوع 
غضروف به سمت غضروف  ترمیم شود و استخوان به غضروف می
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اهمیت است که استفاده  دارایشود. این نکته  میمفصلی هدایت 
توانند امکان عفونت، تحریک سیستم ایمنی و  ها می از داربست
مساله استفاده از  ،به همین دلیل و زایی را افزایش دهند یتحساس
 ای در مطالعهمثال   عنوان شود. به هایی از خود فرد بیان می داربست

عنوان قالبی برای ساخت داربست آتولوگوس از  به PLGAاز 
اند و تمایز به  استخوان استفاده کرده های بنیادی مغز  سلول

صورت چشمگیری  به ،شد خارجیغضروف بدون حضور فاکتورهای ر
و همکاران بدون استفاده از قالب،  تانگیافته است.  افزایش

استخوان  های بنیادی مغز سلولی سلول داربستی از ماتریکس خارج
ند و برای آسیب غضروفی از آن استفاده ا هبه دست آوردرا خرگوش 

در گرفته است.   وسیله غضروف مفصلی انجام ند که ترمیم بها هکرد
های بنیادی سینوویال را روی این ماتریکس  آزمایشی دیگر سلول

  .[32]ندا ههای تمایز غضروفی را مشاهده کرد پیامند و ا هکشت داد
ها به محل آسیب استفاده  ها که برای رساندن سلول داربست
محرک رشد بافت  و پذیر تخریب  سازگار، زیست شوند باید زیست می

زیرا  .خواص مناسبی داشته باشند ایی،یوشیمیلحاظ ب باشند و از
های آن مانند جنس و  همان طور که ذکر شد، داربست و ویژگی

ی حفظ یهای بنیادی تاثیر بسزایی دارند. توانا شکل در تمایز سلول
های آلژیناتی و آگارزی برای عیوب  فنوتیپ کندروسیتی داربست

ولی توانایی تحریک تمایز به  ،است شدهمطالعه بسیار  ،غضروفی
 مطالعه قرار های دریایی کمتر مورد غضروف برای این داربست

و ، این موضوع را مطالعه ۲۰۰۴و همکاران در سال  آوادگرفته است. 
های ژلاتینی، آگارزی و آلژیناتی را برای عیوب غضروفی  هیدروژل
ندروسیت های بنیادی چربی به ک و توانایی تمایز سلول هانتخاب کرد

بوده ند. نتایج حاصل نشانگر این موضوع ا هرا در آنها بررسی کرد
. [33]کنند تمایز به غضروف را ایجاد می ،است که هر سه ماده

ند که حضور گلوکزآمین در داربست ا هو همکاران اثبات کرد میرزایی
باعث افزایش  ،(PLA/PEG) یکولگل اتیلن اسید/پلی لاکتیک پلی

 ،شود بنیادی مزانشیمی به سمت کندروسیت میهای  تمایز سلول
سازد و  ها فراهم می زیرا این ماده محلی برای اتصال سلول

خواص مکانیکی و فیزیکی  ،همچنین استفاده از این پلیمرها
  .[34]سازد مناسبی برای جایگزینی غضروف فراهم می

تقلید از ماتریکس  ،های بهبود تمایز به غضروف یکی از روش
از مواد  و همکاران فر یپفبه همین علت  ،ها است طبیعی سلول

عنوان داربست استفاده  موجود در ماتریکس طبیعی غضروف به
اسید برای  ند. آنها سه نسبت متفاوت از کلاژن و هیالورونیکا هکرد

های بنیادی  سلول ،اند و تحت خلا ساخت داربست استفاده کرده
اند. تمایز  روز کشت داده ۲۱ها برای  روی این داربست مزانشیمی را

ها به سمت غضروف در داربست با نسبت بیشتر  سلول
اسید بالاتر بوده است و همین موضوع اثباتی بر تاثیر  هیالورونیک

و همکاران در  تمدن. [35]کنام طبیعی سلول بر رفتار سلولی است
ی از یها روی داربستهای بنیادی مغز استخوان را  ، سلول۲۰۱۶سال 

و تمایز آنها به  ندکشت داد ۲و نوع  ۱جنس کلاژن فیبری نوع 
ها  برای گروهی از نمونههمچنین  وسمت غضروف را بررسی 

گروه بدون در ند. ا هکرد بارگذاریسولفات را نیز  کندراتین
 ۲، بیان کلاژن ۲سولفات برای داربست از جنس کلاژن نوع  کندراتین

بیان  ،۱ بیشتر بوده و برای داربست کلاژن نوع، و تمایز غضروفی
 سولفات باعث شده ولی حضور کندراتین ،بیشتر بوده است ۱کلاژن 
داشته  ۲، بیان کلاژن نوع ۱حتی گروه داربست کلاژن نوع  است که
 ۲اند که داربست کلاژن نوع  این محققان بیان کرده یتنها باشند. در

بالاترین درصد تمایز دارای  سولفات، همراه رهایش کندراتین به
و  یزابود. [36]های بنیادی مغز استخوان به غضروف هستند سلول

های بنیادی مزانشیمی مشتق از چربی  ، سلول۲۰۱۶در سال  همکاران
سلول فیبروبلاستی کشت داده و  را روی داربست از ماتریکس خارج

ها  سلول شناسی ریختتغییری در  ،که این بستر اند همشاهده کرد
گذشت زمان باعث کاهش پتانسیل تمایزی  ولی با ،کند ایجاد نمی

های بنیادی چربی را  تمایز سلول ،حال این بستر  این . باشود میآنها 
برای  یگزینه قابل اعتماد دتوان دهد و می به غضروف افزایش می
، ۲۰۱۵و همکاران در سال  نعیمی .[37]باشدمهندسی بافت غضروف 
فیبرین  -سولفات کندراتین -آلژیناتز سدیم داربستی متخلخل ا (SA-CHS-SF)  قراریش آزماکیتوسان را مورد  نانوذراتحاوی 

شده از چربی روی این داربست  های بنیادی مشتق . سلولندا هداد
 نانوذراتکشت داده شد و نتایج نشان داده است که حضور 
یکان آگرکیتوسانی باعث تمایز بیشتر به کندروسیت و بیان بیشتر 

  .[38]شده است
 (PCL)کاپرولاکتون  شده پلی و همکاران از سازه الکتروریسی هولمز

های  برای بهبود تمایز غضروفی سلول ،همراه با نانومواد کربنی
خواص مکانیکی مناسبی از  ،اند. این داربست بنیادی استفاده کرده

بود خود نشان داده است که چسبندگی، تکثیر و تمایز غضروفی را به
سازگاری، قیمت پایین، کنترل  دلیل زیست به PCL .[39]بخشد می

ها، شکل آنها و خواص مکانیکی مناسب،  تخلخل اندازهراحت 
گریز و  استر آب های زیادی در مهندسی بافت دارد، اما یک پلی کاربرد

تواند عملکرد آن را محدود سازد.  که می استهای فعال  بدون تکه
همراه عصاره گل  را به PCL، ۲۰۱۵و همکاران در سال  کاظمی حسین
این موضوع  دهنده نشانبهار الکتروریسی کردند و نتایج   یشههم

که این تلفیق در حد بهینه، باعث بهبود خواص نهایی  استبوده 
. [40]شود ها می دوستی و چسبندگی سلول آب از جملهداربست 
یل الکل ون یپل ، از ساختار۲۰۱۷و همکاران در سال  مرادی
 عنوان بهآنها  عملکردکه  استر یورتان یپلهمراه  شده به ای شبکه

های قبلی این پژوهشگران با مدل حیوانی   داربست غضروفی در کار
های کندروسیت به اثبات رسیده است، برای  خرگوش و با سلول

اند. نتایج حاکی از آن بوده  مهندسی بافت مینیسک استفاده کرده
ی، توانایی بازسازی چربشده از  های بنیادی مشتق ولاست که سل

ا بها  اگر این سلول در حالی کهبافت غضروفی مینیسک را ندارند، 
داری  معنی طور بههای کندروسیت، کشت مشترک شوند،  سلول

کنند. لذا این مقاله  توانایی بازسازی بافت مینیسک را پیدا می
رسان برای  پیام عنوان بهشیمیایی  -اثباتی بر نیاز عوامل فیزیکی

کشتی  نقش مثبت هم علاوه به. استهای بنیادی بوده  تمایز سلول
یا کشت مشترک دو نوع سلول بنیادی و اختصاصی بافت در 

  .[41]دیده نیز اثبات شده است بازسازی بافت آسیب
است که استفاده از بوده حاکی از آن  ها یشبسیاری از آزما

باعث تحریک سیستم ایمنی و  ،آلوگرفتهای مزانشیمی  سلول
هایی که برای مقابله با  یکی از ایده شوند. روند درمان می یزدگ پس

این موضوع وجود دارد کاهش غلظت اکسیژن هنگام استخراج، 
های متداول  از روش است و همچنینها  نگهداری و تزریق سلول
ی غضروف، تزریق مستقیم ئهای جز برای ترمیم آسیب

و همکاران از این دو نکته استفاده  یانگچاسید است.  نیکهیالورو
های مزانشیمی را  ند و طی شرایطی با اکسیژن کم، سلولا هکرد
ای با  و مقایسه هاسید به محل آسیب رساند وسیله هیالورونیک به

بعد از  .ندا هی انجام دادیتنها تنهایی و سلول به اسید به هیالورونیک
اسید  نه همراه با سلول و هیالورونیکهفته، نمو ۱۲تا  ۶گذشت 

 ژو. [42]و تمایز به غضروف را نشان داده است یمترم بالاترین سطح
هیدروژلی از مواد سازنده ماتریکس ، ۲۰۱۶و همکاران در سال 

اسیدمتاآکریلات،  سلولی غضروف مفصلی شامل هیالورونیک خارج

www.SID.ir

http://www.SId.ir


Archive of SID  ۴۹  بافت غضروف میترم و یادیبن یها سلول  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

Pathobiology Research                                                                                                                                                             Volume 21, Issue 1, Spring 2018 

بدون این مواد همچنین و  ۱سولفات و کلاژن نوع  همراه با کندراتین
های بنیادی مزانشیمی به غضروف بررسی  را برای تمایز سلول

است که هیدروژل  بوده دهنده این موضوع ند. نتایج نشانا هکرد
تمایز به غضروف مفصلی بیشتری داشته و میزان ترشح  ،هیبریدی

و همکاران در  بورنسد. [25]گلیکوزآمینوگلیکان را افزایش داده است
سلولی کوسه و خوک را روی تمایز  یر ماتریکس خارجتاث ،۲۰۱۶سال 
های  بدون حضور فاکتور ،های مزانشیمی به سمت غضروف سلول

های  اند. این پژوهشگران تاثیر فاکتور رشد خارجی بررسی کرده
سلولی غضروف مفصلی  های خارج ترشحی توسط این ماتریکس

خوکی  اند. داربست کرده یابیخوک و غضروف جمجمه کوسه را ارز
کاهش ترشح همچنین های غضروفی و  باعث افزایش بیان نشانگر

در مقایسه با  FGF-2 و (VEGF-F) یرگرشد اندوتلیال  فاکتور
استایرنی شده و نمونه بستر کوسه نسبت به تمام  بستر کشت پلی

از را داشته است. مواد حاصل  ۱ها کمترین بیان کلاژن نوع  نمونه
شده توسط آنها  فاکتورهای شیمیایی ترشحها و  تخریب این بستر

و همکاران در سال  بولته. [43]شود باعث بهبود تمایز به غضروف می
ها را  ، تاثیر عامل نفوذی آهن برای بررسی مغناطیسی سلول۲۰۰۴

های مزانشیمی به استخوان، غضروف و چربی  روی تمایز سلول
و تکثیر سلولی  مانی اند. اگر چه در مقالات قبلی زنده بررسی کرده

ولی آنها نتوانستند تاثیر روی تمایز را نیز  ،تغییری نداشته است
با تغییر نوع نشانگر به و همکاران  بولتهاثبات کنند، ولی 

های مزانشیمی انسانی،  برای سلول (P-L lysine) یزینلا ال پلی
در  ،است یافته ند که میزان تمایز به غضروف کاهشا همشاهده کرد

مانی و تمایز به استخوان و چربی بدون تغییر  تکثیر، زندهحالی که 
تاثیر ماده  ،۲۰۱۶و همکاران در سال  خادر. [44]مانده است  باقی
ای شبیه به انسولین  که مادهرا  (Na2WO4)تنگستات  سدیم
شده از مغز استخوان به  های بنیادی مشتق روی تمایز سلول ،است

مزانشیمی روی داربست های  اند. سلول غضروف آزمایش کرده
 شده در محیط تمایز غضروفی کشت داده سپینواعدی الکتربُ  سه
و  ۱/۰ ،۰۱/۰، صفرهای مختلف  تنگستات با غلظت و سدیم ندشد
کمترین غلظت  .شد  مولار به محیط کشت اضافه میلی یک
 ژن و یانب شده بیشترین تمایز را نشان داده است که با اضافه
  .[45]شده است بررسی یوشیمیاییی بها تحلیل

 ،های موجود در ماتریکس غضروف طبیعی ترین ماده یکی از مهم
ماده سنتزی مقلد این  ،است که سلولز سولفات یکوزآمینوگلیکانگل

و همکاران از این ماده  هوآنگ - پورتوکاریروماده طبیعی هست. 
اند. سلولز سولفات  عنوان داربست غضروفی استفاده کرده سنتزی به

های سولفات  تواند طوری طراحی و ساخته شود که توزیع گروه می
فیبری ژلاتینی را  هسولفات باشد. این گروه، ساز آن مانند کندراتین

های  ند و بعد از کشت سلولا هبا سلولز سولفات الکترواسپین کرد
ند که با افزایش ا هبنیادی مزانشیمی روی این داربست، مشاهده کرد

 یابد و به افزایش می TGF-β3ات، ترشح های سولف میزان گروه
 یابد که دلیلی بر افزایش می ۲همین ترتیب بیان کلاژن نوع  

انواع لیست  .[46]های بنیادی به غضروف است تمایز سلول یشافزا
های بنیادی و تمایز آنها به  عنوان داربست برای سلول موادی که به

  .)۴(جدول  [3]تهیه شد ،شوند غضروف استفاده می
  

های بنیادی  در تمایز سلول موثرهای فیزیکی   فاکتور
  مزانشیمی به کندروسیت

تاثیر بسزایی روی  ،همان طور که ذکر شد ،سلولی ماتریکس خارج
علاوه بر عوامل شیمیایی مانند جنس و  .ها دارد سرنوشت سلول

عوامل فیزیکی مانند هندسه ماتریکس در  ،ماتریکس یاجزا
های مکانیکی  پیاممقیاس میکرو و نانو، الاستیسیته ماتریکس یا 

ها در سرنوشت سلولی دخیل  شده از ماتریکس به سلول منتقل
  هستند.

  
 استفاده در مهندسی بافت غضروف مورد مواد زیستانواع ) ۴جدول 

  منبع  نوع ماده
  ؛[47]٢٠١٥در سال  و همکاران سئول  آلژینات

  [48]٢٠٠٠در سال و همکاران  دیتوچ
  ؛[47]٢٠٠٨در سال و همکاران  پارک  کیتوسان

  ؛[49]٢٠٠٠ در سالو همکاران  چنیت 
  ؛[50]٢٠٠٠ در سالو همکاران  سو 
  ؛[51]٢٠١٠ در سالو همکاران  هاو 
  [52]٢٠٠٦ در سالو همکاران  اولیوریا 

  ؛[53]٢٠١٠ در سالو همکاران  تو  ژلاتین
  ؛[8]٢٠١٦ در سال کاوو  تو 
  ؛[54]٢٠٠٦ در سالو همکاران  فن 
  [55]٢٠١٦ در سالو همکاران  وانگ 

  ؛[53]٢٠١٠ در سالو همکاران  تو  اسید هیالورونیک
  ؛[8]٢٠١٦ در سال کاوو تو  
  ؛[56]٢٠٠٤ در سالو همکاران  نتلس 
  ؛[57]٢٠٠٨ در سالو همکاران  کنگ 
  ؛[58]٢٠٠٥ سالدر و همکاران  مارکاسی 
  ؛[59]٢٠١٤ در سالو همکاران  جیانگ 
  ؛[54]٢٠٠٦ در سالو همکاران  فن 
  ؛[60]٢٠٠٧ در سالو همکاران  لی 
  [61]٢٠٠٩ در سالو همکاران  رهرن 

  ؛[62]٢٠٠٩ در سالو همکاران دار   فیبرین
  ؛[63]٢٠٠٢ در سالو همکاران  فورتیر 
  [64]٢٠١٠ در سالو همکاران هو  

  [65]٢٠٠٢ در سالو همکاران  روسلس  ١ کلاژن نوع
  [66]٢٠٠٣ در سالو همکاران  لی  ٢کلاژن نوع 

  [67]٢٠٠٠ در سالو همکاران  دانچیس  اسید لاکتیک پلی
  ؛[68]٢٠١٠ در سالو همکاران و خ  اسید کوگلیکولیک لاکتیک پلی

  ؛[69]٢٠١٤ در سالو همکاران  آهن 
  ؛[70]٢٠٠٥ در سال همکارانو  یوماتسو 
  [54]٢٠٠٦ در سالو همکاران  فن 

  [71]٢٠٠٩ در سالو همکاران  کویی (PGA) اسید گلیکولیک پلی
  

های بنیادی  شکل سلولی و توپوگرافی سطح در تمایز سلول تاثیر
های فیزیکی که  پیامترین  یکی از مهممزانشیمی به غضروف: 
توان آن  دهد، شکل سلولی است که می سرنوشت سلول را تغییر می

 .[23]وسیله نیروهای مکانیکی یا هندسه ماتریکس کنترل کرد بهرا 
ها بعد از استخراج، فنوتیپ طبیعی  که سلول استاین امر واضح 

دهند. غشای سلولی دارای پارامترهای شیمیایی  خود را از دست می
که توسط آنها سفتی و ساختار بستر را شناسایی  استو توپوگرافی 

طبیعی خود، ابعاد متفاوتی از  ها در محیط کنند. سلول می
ها شامل ماکرو مانند شکل ماهیچه تا میکرو مانند  توپوگرافی
های همسایه و حتی نانو مانند شکل  شناسی سلول ریخت
نشان داده است  شده انجامهای  کنند. بررسی ها را تجربه می پروتئین

گیری، قطبیت، افزایش طول،  تواند جهت که توپوگرافی بستر می
های بنیادی را تحت  یتاً تمایز سلولنهارت، تکثیر، بیان ژن و مهاج
ها و  حفره عنوان بهقرار دهد. اگر چه توپوگرافی سطح  تاثیر

شوند، ولی هندسه  هایی در سطح نانو و میکرو تعریف می استوانه
ی و ضلع ششیجادشده روی سطح مانند مثلث، مربع، االگوهای 

های بنیادی  لولی سلولدایره، نقش اساسی در کشش اسکلت س
و  محمودی .[72]شود دارند که باعث تغییر تمایز آنها می شده کشت
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های  تاثیر فاکتور هندسه بستر بر تمایز سلول ،۲۰۱۳در سال  همکاران
ند. آنها ابتدا روی بستری از جنس ا هبررسی کردرا بنیادی چربی 

دو رده سلولی کندروسیت و کندروسیت تغییر  استایرن یپل
 ،ند و سپس با سیلیکونا هداده به فیبروبلاست را کشت داد فنوتیپ

ند. بعد از ا هشده را روی بستر ایجاد نمود داده های کشت شکل سلول
بسترهای  ،ها دهی و سلول کردن عامل شکل وشو و خارج شست

 ادی چربی موردهای بنی دارای هندسه سلولی را برای کشت سلول
ی که روی یها زمانی، سلول دادند. بعد از گذشت مدت استفاده قرار

شده بودند تمایز به غضروف یافتند  هندسه کندروسیتی کشت داده
گروه دیگر که در حالی  ه است،در آنها بالاتر بود ۲و بیان کلاژن نوع 

در آن بیشتر بوده  ۱به فیبروبلاست تمایز یافتند و بیان کلاژن 
  .)۱(شکل  [73]ستا

  
و تاثیر  کونیلیتوسط س یرنیاستا یدر بستر پل یشکل هندس جادیروند ا )١شکل 

  یچرب یادیبن یها سلول زیدر تما یفاکتور هندس
های  وسیله سیلیکون و سلول استایرنی به لیایجاد فاکتور هندسی روی بستر پ )١

  ؛داده به فیبروبلاست یر فنوتیپیکندروسیت و کندروسیت تغ
با سلول که و فیبروبلاست  یتبسترهای دارای شکل هندسی سلول کندروس )٢ 

 .[73]دشون بنیادی چربی پر می
  

های بنیادی مزانشیمی به  سفتی سطح در تمایز سلول تاثیر
فاکتورهای فیزیکی دیگری  ،علاوه بر تاثیر شکل ماتریکسغضروف: 

نیز بر سرنوشت سلولی مانند سفتی سطح تاثیرگذار هستند که در 
های اتصالی مانند اسکلت  های بخش اتصالات سلولی و تنش
شدن خط سیر خاصی در  کند و باعث فعال  سلولی تغییر ایجاد می

نتیجه آن تمایز و رفتار سلول دچار تغییر  در وشود  سلول می
تاثیر سفتی ماتریکس،  ،۲۰۱۷در سال  همکارانو  وو .[23]شود می
های  مکانیکی و توپوگرافی سطح را روی تمایز سلول ینیرو

استر با  اند. آنها سه پلی مزانشیمی به غضروف بررسی کرده
ابعاد یکسان را که  وای  توپوگرافی استوانه ،های متفاوت سفتی

برای کشت سلولی  ،شده بود پوشش داده سولفات کندراتینتوسط 
است که سفتی و توپوگرافی بوده انتخاب کردند. نتایج حاکی از آن 

نتیجه  های مزانشیمی و در تجمع سلول ،شناسی ریختسطح در 
فنوتیپ تمایزی به غضروف آنها تاثیرگذار است. غضروف مفصلی 

تر،  که بر سطوح سفت  حالی در ،است یجاد شدهتر ا روی سطوح صاف
  .[74]شده است  فیبروزی تشکیل غضروف مفصلی و

های بنیادی مزانشیمی به  تخلخل داربست در تمایز سلول تاثیر
ماتریکس طبیعی غضروف مفصلی در ساختار ماتریکس، غضروف: 

بنابراین ساخت  .ها دارای گرادیان است اندازه و تعداد سلول
مناسبی برای تقلید  هند گزیناتو داربستی با گرادیان ساختاری می

و  لوکا دیها باشد.  ها و افزایش تمایز سلول زیستی از کنام سلول
ها  داربستی با گرادیان در اندازه تخلخل ،۲۰۱۶در سال  همکاران
 ههای بنیادی مزانشیمی انسان را روی آن کشت داد و سلول هساخت

با ند. در داربست ا هو با داربست بدون گرادیان تخلخلی مقایسه کرد
های بسیار کوچک، میزان  گرادیان تخلخل و داربست با تخلخل

 ،های بزرگ نسبت به داربست با تخلخل یکوزآمینوگلیکانترشح گل
شدن  بیشتر بوده است. در داربست متخلخل گرادیانی، با کوچک

سلولی  های غضروفی و تراکم ماتریکس خارج ها بیان ژن تخلخل
که توان بیان کرد  این میبنابر .است یش یافتهافزا یدشدهتول

 قابل اعتمادتواند یک استراتژی  داربست با ساختار گرادیانی می
  .[75]غضروف محسوب شود به سمتهای بنیادی  برای تمایز سلول

  
های بنیادی  غلظت اکسیژن در تمایز سلول تاثیر

  مزانشیمی به غضروف
 ،را تحریک کند یساز تواند غضروف یکی دیگر از عواملی که می

این شرایط باید هنگام  ،واقع تنش کاهش اکسیژن است. در
های  های بنیادی اعمال شود. کشت سلول استخراج سلول

مزانشیمی مشتق از سینوویال تحت شرایط کمبود اکسیژن، ظرفیت 
شود.  تکثیر آنها را افزایش و باعث افزایش تمایز به غضروف می

اکسیژن  %٢٠یز در اکسیژن، بالاتر از تما %٥تمایز به غضروف در 
  .[76]است

  
های بنیادی  نیروهای مکانیکی در تمایز سلول تاثیر

  مزانشیمی به غضروف
در  نیزهای مکانیکی  انتخاب مناسب منبع سلولی، تحریک علاوه بر

 تمایز سلول به غضروف و نوع غضروف ایجادی تاثیرگذار است. در
مختلف های گوناگون تحت بارهای  طی فعالیت ،واقع غضروف
. گیرد ، کشش، برش و فشار قرار مییدروستاتیکمانند فشار ه

 راکتورهای زیستیطبیعی غضروف،  یطمحیزبنابراین برای تقلید از ر
تا شرایط بارگذاری فیزیولوژیک  اند یافته مختلف طراحی و گسترش
بارهای مکانیکی زمانی که شده است  بدن را تقلید کنند. اثبات

های مزانشیمی را  توانند سرنوشت سلول میاعمال شوند  یدرست به
تنها  نه زیستی هایراکتوربه سمت تمایز کندروسیتی هدایت کنند. 

 مواد زیستکردن شرایط قبل از ایمپلنت  عنوان عاملی برای فراهم به
ها نسبت به تغییر شرایط  بلکه برای بررسی رفتار سلول ،کاربرد دارند

ها و  ارتباط بین سلوله بر علاو. شوند مکانیکی نیز استفاده می
 یهم در انتقال نیرو مواد زیستمکانیکی، مواد سازنده  ینیرو

همین دلیل مواد مختلف و تاثیر آنها  مکانیکی تاثیرگذار هستند، به
های بنیادی مزانشیمی به غضروف تحت بار مکانیکی  بر تمایز سلول

جنس  ها در داربست از مثال کشت سلول عنوان . بهاست شده بررسی PGA حالت  و اعمال بار مکانیکی دینامیک به آنها و مقایسه با
در تمایز بهتر به غضروف و افزایش بیان کلاژن  یتاثیر ،استاتیک

 - توالی آرجنینوقتی اما  .و آگریکان ایجاد نکرده است ۲نوع 
به داربست متصل شد که محلی برای اسید  آسپارتیک - گلیسیل

بیان  ،تحت بار مکانیکی هنمون ،باشدهای کندروسیت  اتصال سلول
 .و آگریکان خیلی بالاتری از خود نشان داده است ۲کلاژن نوع 
تاثیر خواص مکانیکی بر که توان نتیجه گرفت  بنابراین می

های بنیادی تا حد زیادی وابسته به اتصال سلول به بستر  سلول
  .[77]است
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یدروستاتیکی بر تاثیر فشارهای ه ،۲۰۱۳و همکاران در سال  کارخانه
-PCL-PVA) ینژلات -ونیل الکل پلی - کاپرولاکتون پلی (IPN) رونده های مزانشیمی به غضروف در داربست درهم تمایز سلول Gel) روزه ۲۱و  ۷ها در دو گروه  اند. سلول را مورد ارزیابی قرار داده
ساعت تحت  ۲مدت  روز به شده و هر ها کشت داده روی داربست

های  قرار گرفته و با نمونه یمگاپاسکال۵هیدروستاتیک اعمال فشار 
تغییر  ،روز ۱۴اند. بعد از گذشت  بدون اعمال بار مقایسه شده

گیری در میزان ترشح گلیکوزآمینوگلیکان گروه تحت بار و  چشم
در  ۲ولی میزان بیان کلاژن نوع  ،بدون بار مشاهده نشده است

  فته است. یا حالت اعمال فشار هیدروستاتیک افزایش
  

  های غضروف سمت سلولمنظور تمایز به  های بنیادی به های بارگذاری مختلف روی انواع سلول ای از رژیم خلاصه )۵جدول 
  خلاصه نتایج  شرایط بارگذاری  نوع بارگذاری  استفاده نوع سلول مورد

 یانسانسلول بنیادی چربی 
(hASC) 

 ٤هرتز، ٥/٠مگاپاسکال، فرکانس ٥ کیدروستاتیتنش ه واستاتیک متناوبرتنش هید
  Sox-9، آگریکان و ٢افزایش بیان کلاژن نوع   روز ٧مدت  ساعت در روز و به

MSC صوت  استفاده از امواج مافوق  ١خرگوشی
  با شدت کم

وات بر  میلی٢٠٠مگاهرتز، شدت موج ١فرکانس 
دقیقه ١٠مدت  به بار کیساعت  ١٢مربع، هر  متر یسانت
  هفته ٢یا  ١مدت  به

و ٢، آگریکان، کلاژن نوع Sox-9 بیان نشانگرهای
  (TIMP-2) نازیمتالوپروتئ یمهارکننده بافت

BMSC  صوت  استفاده از امواج مافوق  ٢خرگوشی
  با شدت کم

وات بر  میلی٢٠٠مگاهرتز شدت موج ٨/٠فرکانس 
  هفته ٤مدت  دقیقه در روز و به١٠مربع،  متر یسانت

  ؛DNA در محتوای دار یعدم تفاوت معن
در گروه  کانینوگلیکوزآمیکلاژن و گل دار یافزایش معن
  ؛تحت تحریک

و استحکام سلولی ماتریکس خارجافزایش ترشح 
  تحت تحریک یها سلول

BMSC صوت  استفاده از امواج مافوق  انسانی
  روز اول کشت ٧دقیقه در روز، در مدت ٤٠و  ٢٠  با شدت کم

  کلاژن حین تمایز؛
 ٤٠کاهش بیان نشانگرهای غضروفی گروه تحت تحریک 

  ؛دقیقه در روز
روز  ٢١و کلاژن  ها کنیدر بیان پروتئوگلا دار یتفاوت معن 

  بعد از کشت؛
  افزایش بیان نشانگرهای غضروفی

آمده از  دست های به سلول
  یا تنش فشاری دوره  استخوان حیضر

صورت  کیلوپاسکال یا به١٠٣تا  ١٣تنش فشاری 
دقیقه در روز، ٣٠کیلوپاسکال، ١٠٣به  ٥٤به  ١٣ یا مرحله
  هرتز٣/٠ساعت در روز، فرکانس  ٢٤ساعت در روز و  ٤

کیلوپاسکال از تولید بافت  ١٠٣گروه تحت تحریک 
  غضروف ممانعت کرده است.

در گروه  ٢و کلاژن نوع  ها کنیافزایش بیان پروتئوگلا
  کیلوپاسکال ١٣تحت تنش 

MSC یا تنش فشاری دوره  انسانی  

 ١، %٢٠و  %١٠، %٥هرتز، دامنه کرنش ١و  ١/٠فرکانس 
، %٢٠هرتز و ١/٠ یها میروز. رژ ٧مدت  ساعت در روز به

بیشترین تاثیر را بر تمایز  %٢٠هرتز و ١و  %١٠هرتز و ١
  .داشته است به سمت غضروف

و افزایش تولید  آگریکانو  ٢کلاژن نوع افزایش بیان ژن 
 گلیکوزآمینوگلیکان

BMSC ییجا و جابه متر یلیم٤/٠عمودی  ییجا هرتز، جابه١ یا دوره تنش برشی و فشاری  انسانی 
  صورت جداگانه و همزمان درجه به٢٥چرخشی 

عمودی و چرخشی افزایش بیان  ییجا در گروه تحت جابه
 کیگومریاول کسیماتر نیپروتئ ،آگریکان، ٢نوع کلاژن 
  ؛Sox-9و  (COMP) یغضروف

 آلکانووفسفاتازو  ١کلاژن نوع و  ١٠کلاژن نوع عدم بیان 
BMSC و آگریکان ٢افزایش بیان ژن کلاژن نوع   روز ٧مدت  هرتز به٣٣/٠پاسکال، ٧٩٩٤  یا تنش فشاری دوره  انسانی  
BMSC و آگریکان ٢افزایش بیان ژن کلاژن نوع   روز ١٤مدت  به %١٠کرنش   یا تنش فشاری دوره  خرگوشی  

BMSC و آگریکان ٢افزایش بیان ژن کلاژن نوع   روز ١٦مدت  به %١٠کرنش   یا تنش فشاری دوره  گاوی  

BMSC ٢مدت  در روز به ساعت ٤هرتز، ١، فرکانس %١٥کرنش   یا فشاری دورهتنش   خرگوشی 
  Sox-9و  TGF-β، c-Junافزایش بیان ژن و پروتئین   روز

MSC ١٤مدت  مگاپاسکال به١٠، روز ١٤مدت  مگاپاسکال به١/٠  تنش فشاری متناوب  یانسان 
  روز

و آگریکان و افزایش بیان ژن  Sox-9افزایش بیان ژن 
  ٢کلاژن نوع 

MSC ساعت در  ٨هرتز، ١و  ٥/٠و  ١/٠، فرکانس %١٠کرنش   یا تنش فشاری دوره  یانسان
  روز ٢مدت  روز به

افزایش  ؛ها افزایش بیان ژن آگریکان در همه فرکانس
  هرتز ١تنها در فرکانس  ٢کلاژن نوع 

MSC یا دوره کیدروستاتیتنش ه  یانسان  

روز  بعد هر یمگاپاسکال و روزها١ ،روز اول
ساعت در  ٤میزان  و به شد مگاپاسکال به آن اضافه٥/٠

مگاپاسکال رسید و ٥/٧روز به دامنه  ١٤روز، بعد از 
هرتز و ١روز با همین دامنه، فرکانس  ١٤مدت  سپس به

  شد. ساعت در روز تحریک انجام ٤

   ؛با هر دو نوع بارگذاری Sox-9افزایش گذرا در بیان ژن 
  و آگریکان ٢در بیان کلاژن نوع  رییتغ عدم

MSC ١٠مدت  ساعت در روز به ٤هرتز، ١مگاپاسکال، فرکانس ١ متناوب کیدروستاتیتنش ه  یانسان 
  روز

و کلاژن Sox-9، ، آگریکان٢افزایش بیان ژن کلاژن نوع 
  ؛١نوع 

 کانیافزایش انباشتگی پرتئوگل
  مغز استخوان یادیسلول بن :٢ی؛ میمزانش یادیسلول بن :١

  
تواند  اند که اعمال فشار هیدروستاتیک می محققان بیان کرده

. [24]گزینه مناسبی برای بهبود تمایز غضروفی استفاده شودعنوان  به
یب این داربست هیبریدی باعث حمایت از چسبندگی، ترکهمچنین 

یت، نسبت کندروسهای بنیادی مزانشیمی به  تکثیر و تمایز سلول

مجموع این  که [78]شود این پلیمرها می تنهایی بههای  به داربست
که استفاده از داربست هیبریدی  استنتایج حاکی از آن بوده  PCL-PVA-Gel  یک گزینه مناسب یدروستاتیک هبا اعمال فشار

علاوه بر تحت تاثیربودن . استدیده  یبآسبرای جایگزینی غضروف 
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مختلف  یاتغضروف با نیروهای مکانیکی واردشده به آن طی عمل
نقش مهمی  ،گیری جنین نیز نیروهای مکانیکی روزانه، حین شکل

های مکانیکی،  . از میان کرنشاند داشتهگیری غضروف  در شکل
های مزانشیمی و تمایز  روی سلول ،کم فراصوتهای با شدت  پالس

های بدن  های فراصوت در بافت آنها به غضروف تاثیرگذار است. موج
های ریزمکانیکی در مقیاس سلولی تاثیرگذار  توانند روی اتفاق می

 ،فراصوت در مقایسه با دیگر نیروهای مکانیکی یی کهآنجا باشند. از
ها  هزینه کمتر و امنیت بالاتری دارد و همچنین اعمال آن به سلول

از این فاکتور برای  ،۲۰۱۶و همکاران در سال  شفعی، تر است راحت
شده از چربی به غضروف استفاده  های بنیادی مشتق تمایز سلول

تاثیر امواج فراصوت  داده است کهاند. نتایج این تحقیق نشان  کرده
بیشتر  TGFروی تمایز به غضروف از تاثیر خانواده  تر یینبا شدت پا

های بنیادی  های بارگذاری مختلف روی انواع سلول . رژیم[79]است
و همکاران  حلواییمنظور تمایز به سمت غضروف توسط  به

) و برای اطلاعات بیشتر در حوزه ۵(جدول  است ی شدهآور جمع
توان به مقاله  می های بنیادی نیروهای مکانیکی بر تمایز سلول تاثیر

  .[80]و همکاران مراجعه نمود حلوایی
  

های بنیادی  همزمان چند فاکتور در تمایز سلول تاثیر
  مزانشیمی به غضروف

وابسته به  ،های بنیادی همان طور که ذکر شد سرنوشت سلول
فاکتورهای شیمیایی ماتریکس خارج از سلولی و فاکتورهای 

تنهایی مطالعات  مکانیکی است. اگر چه هر کدام از این فاکتورها به
ولی تاثیر  ،اند زیادی را برای تمایز به غضروف به خود اختصاص داده

های  بحث بوده است. داربست همزمان این فاکتورها کمتر مورد
 دکنش سلول و ماده، کمبو ر فاکتورهای رشد، برهمعدی، حضوبُ  سه

همراه  های مکانیکی و کشت چندگانه به اکسیژن، تحریک
توجه  بسیار مورد ،های بالغ برای تولید غضروف مفصلی سلول

است بوده هستند. یکی از مشکلات موجود در مقالات این موضوع 
که این  حالی در اند، کردهکه تنها یکی از این پارامترها را بررسی 

مثال تحریک مکانیکی،  عنوان به .پارامترها به هم مرتبط هستند
زیرا این ماده باید  ،استفاده در داربست است وابسته به ماده مورد

های  درستی انجام دهد. تمایز سلول بتواند انتقال مکانیکی را به
عدی بُ  بنیادی مزانشیمی در آزمایشگاه، نیازمند کشت در محیط سه

شیمیایی  -های فیزیکی تواند براساس هندسه و ویژگی ه میاست ک
علاوه تحریک مکانیکی  به .ها اشکال مختلفی داشته باشد سلول

 ،نهایت و درشود  میباعث تغییر اتصالات سلولی به داربست 
تغییر  ،کند که تمایز می چسبندگی سلول و شکل سلول تغیر

کننده،  یکتحرورهای ها بین فاکت . یکی دیگر از ارتباط[81]کند می
. هدایت استی و بررسی هدایت مکانیکی نانوتوپوگرافرابطه بین 

ها فاکتورهای فیزیکی مانند  که سلول استمکانیکی، مکانیزمی 
کنند.  شیمیایی تبدیل می یستزهای  نیروهای مکانیکی را به پاسخ
های بنیادی اهمیت بالایی دارد. با توجه  این فرآیند در تمایز سلول

توپوگرافی، هدایت مکانیکی از طریق تغییر چسبندگی و شبکه  به
های یونی و کشش  اسکلت سلولی که باعث تغییر در کانال

گیرد. همچنین نشان داده شده  شود، صورت می ی میسلول درون
هایی که توانایی ایجاد هدایت  ینانوتوپوگرافاست که استفاده از 

گذار تاثیرهای متابولیزم و متابولیک  مکانیکی را دارند، در پیام
گذارد. کنترل سرنوشت  می تاثیرهستند که روی تمایز سلولی 

یجه آن تغییرات مکانیکی نت درها با تغییر نانوتوپوگرافی و  سلول
ایی مانند های شیمی  ی در مقایسه با استفاده از فاکتورسلول درون
  .[82]استتری  ینههز کمهای رشد، گزینه   فاکتور

های بنیادی  ها در تمایز سلول مولکول کوچک تاثیر
  مزانشیمی به غضروف

های  تواند تمایز به غضروف در سلول یکی دیگر از عواملی که می
در  .ها هستند مولکول ها یا کوچک دارو ،بنیادی را تحریک کند

توجه بسیاری را به خود  وژنینتها، کار داروهای اخیر از میان  سال
جلب کرده است و محققان در تلاش هستند تا حامل مناسبی برای 

 ،٢٠١٦همکاران در سال  و خوحمل و رهایش این دارو ایجاد کنند. 
ند که توانایی ا هدات طراحی کرد بر پایه کوانتوم یی راها نانوحامل
را داشته باشد. مزیت دیگر گریز مانند کارتوژنین  های آب حمل دارو

های  کردن سلول پایداری نوری آنها و توانایی دنبال ،ها ن حاملیا
. [83]روز است ١٤وسیله آنها تا  دارشده به مزانشیمی انسانی نشان

، از نانوحامل دندریمری از ٢٠١٧از محققان در سال  یگروه دیگر
، برای (PAMAM) شده پگیله یآمین جزئ و آمید جنس پلی

انشیمی به مزهای  اند تا تمایز سلول رهایش کارتوژنین استفاده کرده
  .[84]غضروف را افزایش دهند

  
های بنیادی جنینی به  در تمایز سلول موثرفاکتورهای 
  کندروسیت

یک  ،های جنینی همان طور که در منابع سلولی ذکر شد، سلول
منبع مناسب برای پزشکی بازساختی هستند. ولی اهمیت استفاده 

و  یک مکدر کنترل تمایز آنها به رده مناسب سلولی است.  ،از آنها
های  روی سلولرا ، تاثیر نیروهای مکانیکی ۲۰۱۷همکاران در سال 
 (PDMS) یلوکسانس متیل دی شده روی پلی داده جنینی کشت
با استفاده از بستری فوق الاستیک و اند. این گروه  بررسی کرده

ها  را برای سلول یزیولوژیکشرایط ف ،اعمال بار فشاری بر داربست
فراهم ساختند تا میزان تمایز به غضروف را بررسی کنند. بنا بر 

فشاری استاتیک باعث افزایش بین  راعمال با ،گزارش این گروه
تاثیر  ،در حالی که بار دینامیک ،های غضروفی شده است ژن

. یکی دیگر از [85]ها نداشته است گیری روی بیان ژن چشم
کردن محیط کشت  بهینه ،های جنینی های کنترل تمایز سلول روش

و همکاران در سال کا اتاننظر است.  متناسب با رده سلولی مورد
کردن جسم جنین داخل آلژینات، کشت با  تاثیر انکپسوله ،۲۰۰۴
لایه و  صورت تک جسم جنینی به های حاصل از سلول یبالا چگالی

اند. نتایج نشانگر  افزودن دگزامتازون به محیط کشت را بررسی کرده
ها همراه با  لایه سلول است که کشت تک بوده این موضوع
. [86]دهد سازهای غضروفی را افزایش می تمایز به پیش ،دگزامتازون

استخراج  یداخل یکه از توده سلول ینیپرتوان جن یادیبن های سلول
 ریزی برنامه قیکه از طر ییپرتوان القا یادیبن های سلول ،شوند می

و  آیند میبه دست  بروبلاستیمانند ف کیسومات های سلولمجدد 
مانند  هایی بافتکه از  یمیچندتوان مزانش یادیبن های سلول

 ال،ینوویبافت س ،یدندان، بافت چرب الپاستخوان، مغز استخوان، پ
بافت  یدر مهندس ،شوند میو خون بند ناف استخراج  یطیخون مح

به  یادیبن های سلول نیا زیتما یغضروف کاربرد دارند. برا
مانند حضور  ییایمیعوامل ش ی،بافت غضروف دیو تول تیکندروس
، یمانند توپوگراف یکیزیرشد و جنس داربست، عوامل ف یفاکتورها

اعمال  ژن،یغلظت اکس رییسطح، وجود تخلخل، تغ یهندسه و سفت
 ها مولکولحضور کوچک همچنین و موج فراصوت و  یکیبار مکان
با انتخاب  تیهستند. در نها رگذاریتاث ها افزودنی ای دارو مانند

 یادینوع سلول بن کی یبرا نهیبه زانیم به یزیدرست عامل تما
 دایبافت غضروف دست پ یو بازساز یتیکندروس زیبه تما توان می
  .)۲؛ شکل ۶(جدول  کرد

www.SID.ir

http://www.SId.ir
Dr_Rasouli
Highlight



Archive of SID  ۵۳  بافت غضروف میترم و یادیبن یها سلول  ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

Pathobiology Research                                                                                                                                                             Volume 21, Issue 1, Spring 2018 

 ز سلول بنیادی به غضروفیانواع فاکتورهای تاثیرگذار در تما )۶جدول 
  سال  محقق  نتیجه عامل  سلول

چگالی-ژلاتین%۱/۰با پوششروف کشتظ  جنینی انسان
  ۲۰۱۴ [8]تو و همکاران  کندروسیتیساز  های پیش سلول  میکرولیتر۱۵در  ۳×۱۰۵ سلول در هر طرف

  ۲۰۰۴  [9]و همکاران کاواگوچی چربیسلول L/T3  جنینی موش
  ۲۰۰۴  [9]و همکاران کاواگوچی  سلول استئوبلاست BMP-4  جنینی موش
  ۲۰۰۴  [9]و همکاران کاواگوچی سلول کندروسیت TGF-β3  جنینی موش
  ۲۰۰۴  [9]و همکاران کاواگوچی کاردیومایوسیتBrachyury PDGFRα VEGFR  جنینی موش

محیط کشت بدون سرم ولی همراه با  استخوان مزانشیمی مشتق از مغز
  ۲۰۱۱  [11]و همکاران ساها  کندروسیت  دگزامتازون، اسیدآسکوربیک

  ۲۰۱۱  [11]و همکاران ساها  افزایش تمایز به غضروف مفصلی  FGF-2  استخوان مزانشیمی مشتق از مغز
  ۲۰۱۱  [11]و همکارانساها   تمایز به غضروف هایپرتروفی TGF-β3  استخوانمزانشیمی مشتق از مغز 

-اسیدلاکتیککشت روی داربست از جنس پلی  مزانشیمی مشتق از مغز استخوان
  ۲۰۱۱  [11]و همکاران ساها  ایجاد بافت فیبروزی  آمالگام -آلژینات

  ۲۰۱۶  [32]و همکاران تانگ  شبیه غضروف دستبافت PLGAکشت روی داربست از جنس  استخوان مزانشیمی مشتق از مغز
  ۲۰۱۱  [11]و همکاران ساها  و آگریکان۲بیان کلاژن نوع TGF-βمحیط کشت شامل  مزانشیمی مشتق از چربی
  ۲۰۰۷  [11]و همکاران هنینگ تمایز به غضروف BMP-6وTGF-β  مزانشیمی مشتق آر چربی

  ۲۰۱۱  [11]و همکاران ساها تمایز به غضروف TGF-β،IGF-1،FGF-2  مزانشیمی مشتق از بافت سینوویال

۲افزایش بیان ژن کلاژن نوع-تمایز به غضروف و دگزامتازون TGF-β  مزانشیمی
  ۱۹۹۸  [27]و همکاران جوهانستون  ۵و نوع 

  ۲۰۰۱  [27]و همکاران سکیا  افزایش بازده تمایز به غضروف BMP  مزانشیمی

  سال ۵۰مزانشیمی افراد بالای 
FGF-2وTGF-β2ی کشت حاویهامحیط
های  همراه یا بدون سرم گاوی در غلظت به

بالاترین  FGF-2لیتر  نانوگرم بر میلی۵/۰غلظت  لیتر) نانوگرم بر میلی۵، ۵/۰، ۰۵/۰، ۰متفاوت (
  ۲۰۰۶  [30]و همکاران آیم  به کندروسیت یزیافتهمیزان سلول تما

  ۲۰۱۶[31]و همکاران کمپو -کریسنت  بالای تمایز به غضروفبازدهBMP-7وTGF-β3داربست حاوی  مزانشیمی

داربست فعال دریلهوسماتریکس آتولوگوس به  استخوان مزانشیمی مشتق از مغز
بهبود تمایز به غضروف و هدایت بیشتر به سمت  محل ضایعه

  ۲۰۱۶  [32]و همکاران تانگ  غضروف مفصلی

ژلاتینی، آگاروزی وهایداربست هیدروژل  های بنیادی چربی سلول
  ۲۰۰۴  [33]و همکاران آواد  در هر سه مورد تمایز به غضروف آلژیناتی

  ۲۰۱۷  [34]و همکاران میرزایی  افزایش تمایز به کندروسیتPLA/PEGگلوکزآمین در داربست  مزانشیمی

  مزانشیمی
استفاده از مواد موجود در ماتریکس طبیعی

عنوان  بهاسید)  غضروف (کلاژن و هیالورونیک
ها به سمت غضروف در  تمایز بیشتر سلول داربست

  ۲۰۱۶ [35]و همکاران پفیفر  اسید داربست با نسبت بیشتر هیالورونیک

و نوع  ۱های از جنس کلاژن فیبری نوع  داربست  های بنیادی مغز استخوان سلول
همراه رهایش  به ۲داربست کلاژن نوع با و بدون کندراتین سولفات ۲

سولفات بالاترین درصد تمایز به  کندراتین
  غضروف

  ۲۰۱۶  [36]و همکاران تمدن

های بنیادی چربی به افزایش تمایز سلول سلول فیبروبلاستی داربست ماتریکس خارج  مزانشیمی مشتق از چربی
  ۲۰۱۶  [37]دیزابو  کاهش پتانسیل تمایزی در طول زمان -غضروف

همراه با نانو موادPCLشدهاز سازه الکتروریسی  های بنیادی سلول
  ۲۰۰۴  [39]و همکاران هولمز  بهبود چسبندگی، تکثیر و تمایز غضروفی کربنی

ونیلکشت همراه با کندروسیت در داربست پلی  سلول بنیادی مشتق از چربی
  ۲۰۱۷  [41]و همکاران مرادی  بازسازی بافت مینیسک  استریورتان الکل و پلی

اسید و باهیالورونیکیلهوسرساندن سلول به  مزانشیمی
  ۲۰۱۶  [42]و همکاران چیانگ  تمایز به غضروف اکسیژن کم به محل آسیب

  مزانشیمی

سلولیهیدروژلی از مواد سازنده ماتریکس خارج
غضروف مفصلی شامل 

اسیدمتاآکریلات، همراه با  هیالورونیک
  ۲۰۱۶  [25]و همکاران ژو  افزایش تمایز به غضروف ۱سولفات و کلاژن نوع  کندراتین

سلولی کوسه و خوک بدون  ماتریکس خارج  مزانشیمی
داربست خوکی باعث افزایش بیان نشانگرهای عوامل رشد

در  FGF-2 و VEGF-Fکاهش ترشح  ،غضروفی
بستر شد و  استایرنی مقایسه با بستر کشت پلی

نسبت به تمام  ۱کوسه کمترین بیان کلاژن نوع 
  داشت. ها نمونه

  ۲۰۱۶  [43]و همکاران بورنسند

  ۲۰۰۴  [44]و همکاران بولته  کاهش تمایز به غضروفعامل نفوذی آهن  مزانشیمی
  ۲۰۱۶  [45]و همکاران خادر  تنگستات تمایز بهتر با غلظت کم سدیم(Na2WO4)تنگستاتسدیم  استخوان مزانشیمی مشتق از مغز

-TGFهای سولفات، ترشح افزایش میزان گروه داربست سلولزسولفات  مزانشیمی β3  ۲و بیان کلاژن نوع  
و  هوانگ -رویپورتوکار

  ۲۰۱۷  [46]همکاران

  های بنیادی چربی سلول
بستر سیلیکونی با شکل  ،هندسه سلولی

 شده داده کندروسیت و کندروسیت تغییر فنوتیپ
 به فیبروبلاست

در ۲تمایز به غضروف یافتند و بیان کلاژن نوع 
شده روی هندسه  داده های کشت سلول

تمایز به فیبروبلاست و بیان کلاژن  کندروسیتی،
  داشتند. های دیگر در سلول ۱

  ۲۰۱۳  [73]و همکاران محمودی

در ۲تمایز به غضروف یافتند و بیان کلاژن نوع   نانوذرات کیتوسان  های بنیادی چربی سلول
  ۲۰۱۵  [38]و همکاران نعیمی  داشتند. شده داده های کشت سلول

مکانیکی و توپوگرافی  یماتریکس، نیروسفتی   مزانشیمی
 سطح

  شناسی، ریختسفتی و توپوگرافی سطح در 
نتیجه فنوتیپ  های مزانشیمی و در تجمع سلول

  .بوده است گذارتمایزی به غضروف آنها تاثیر
تر غضروف مفصلی و روی  روی سطوح صاف

تر غضروف مفصلی و فیبروزی  سطوح سفت
  تشکیل شد

  ۲۰۱۷  [74]و همکاران وو
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   ۱۳۹۷، بهار ۱، شماره ۲۱دوره                                                                                                         شناسی زیستی های آسیب پژوهش

در داربست با یکوزآمینوگلیکانترشح بیشتر گل ها داربست با گرادیان در اندازه تخلخل  مزانشیمی انسانی
های بسیار  گرادیان تخلخل و داربست با تخلخل
  های بزرگ؛ کوچک، نسبت به داربست با تخلخل

های غضروفی و تراکم  افزایش بیان ژن
در داربست  یدشدهسلولی تول ماتریکس خارج

  ها شدن تخلخل متخلخل گرادیانی با کوچک

  ۲۰۱۶  [75]و همکاران لوکا دی

  ۲۰۱۶  [76]و همکاران یاسویی  افزایش ظرفیت تکثیر و تمایز به غضروفاستخراج و کشت تحت تنش کاهش اکسیژن  مزانشیمی مشتق از سینوویال

مقدار بار تمایز به غضروف بسته به نوع و اعمال بار و تنش مکانیکی  های بنیادی سلول
  ۲۰۱۶  [77]و همکاران کوچیس  بود. متفاوت

دریمگاپاسکال۵فشارهای هیدروستاتیکی  مزانشیمی
در حالت اعمال ۲افزایش میزان بیان کلاژن نوع  PCL-PVA-Gelرونده  داربست درهم

  ۲۰۱۳  [24]و همکاران کارخانه  فشار هیدروستاتیک

تمایز به  روی  یینتاثیر امواج فراصوت با شدت پا امواج فراصوت  چربیشده از  بنیادی مشتق های سلول
  ۲۰۱۶  [79]و همکاران شفعی  بود.بیشتر  TGFغضروف از تاثیر خانواده 

  و همکارانهو   افزایش تمایز به غضروف کارتوژنین  مزانشیمی
  [59 ,58]ژو و همکاران

۲۰۱۴  
۲۰۱۶  

شده   داده نیروهای مکانیکی روی سلول کشت  بنیادی جنینی
اعمال بار فشاری استاتیک باعث افزایش بین PDMSروی 

  شده وهای غضروفی  ژن
  تاثیر بوده است. یب یباً اعمال بار دینامیک تقر

  ۲۰۱۷  [85]و همکاران کی مک

  بنیادی جنین

انکپسوله جسم جنین داخل آلژینات، کشت با
های حاصل از جسم جنینی  سلول یبالا چگالی

و افزودن دگزامتازون به محیط لایه  صورت تک به
سازهای غضروفی در  افزایش تمایز به پیش کشت

  ۲۰۰۴  [86]و همکاران کااتان  ها همراه با دگزامتازون لایه سلول کشت تک

  

  
  های بنیادی برای کاربرد غضروفی و عوامل موثر در تمایز به غضروف منابع سلول )۲شکل 

  
  های مزانشیمی برای درمان آسیب غضروفی رهایش سلول

، توانایی رساندن سلول هستند درمانی سلول یهبر پا ی کههای در روش
شود.  ها محسوب می ویژگی ینتر یکی از مهم ،به محل آسیب

توان از طریق تزریق مستقیم یا از طریق  های مزانشیمی را می سلول
 کننده یینتعغالباً به محل آسیب رساند.  ،کردن داربست ایمپلنت

میزان آسیب یا بیماری است. تزریق مستقیم  ،روش رساندن سلول
آسیب  ، یعنی زمانی کهمعمولاً در مراحل اولیه بیماری جوابگو است

روش داربست که علاوه  اما .کوچک و محدود به لایه غضروفی باشد
 کند یز تامین مییک حمایت مکانیکی را ن ،بر رساندن محلی سلول

توانند  ها می هنگامی کاربرد دارد که آسیب گسترده باشد. داربست و
کردن یا  صورت مش یا اسفنجی برای کشت سلول و ایمپلنت به
صورت هیدروژل قابل تزریق حاوی سلول باشند که استفاده از  به
  واند ـت است و میی اجمـته کمیکی اینکه  ده دارد.ـا دو مزیت عمـآنه

  

احتیاج به ساخت داربست با دیگری اینکه  جای خالی را پر کند و
تطابق مکانیکی با بافت  در عین حال، ولی اشکال گوناگون نیست
 موردسازد. با این حال گاهی خواص مکانیکی  همسایه را فراهم می

برای بهبود  دیگریبا مواد  استکند که لازم  نمی تامینیاز را ن
 تواند ی. یک داربست تزریقی مخواص مکانیکی کامپوزیت شود

 یها ها و مولکول توزیع همگن سلول تافراهم کند را ساختاری 
ها را  ها و غضروف زیستی را انکپسوله کند که بازسازی استخوان

اگر چه روش تزریق . [90-87]کند یتقلیدی تحریک م شکل زیست به
ولی  ،به محل آسیب نیاز به داربستی ندارد های بنیادی سلول

مطالعات زیادی در این زمینه صورت گرفته است که استفاده از 
، یا فیبرین ۲اسید، کلاژن نوع  هایی مانند هیالورونیک داربست

نهایت بازده تمایز و  اند و در رهایش موضعی سلول را بهبود بخشیده
شده است   ه کاملاً اثباتاند. این مسال ترمیم غضروف را افزایش داده
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جمله ساختار، ترکیب،  های داربست از که ویژگی
، چسبندگی و الاستیسیته آن روی رفتار سلولی پذیری تخریب یستز

  است. گذارمانند تکثیر، تمایز مهاجرت و عملکرد سلولی تاثیر
میزان اتصالات عرضی و سفتی سطح مرتبط با است که  یان شدهب 

های مزانشیمی و ساخت انواع مختلف  آن روی تمایز سلول

  است.  گذارغضروف تاثیر
اسید با اتصالات  ای ماتریکس هیدروژلی هیالورونیک در مطالعه
تمایز به غضروف بهتری از خود نشان داده است. با  ،عرضی کم

سطح تمایز به سمت فنوتیپ  ،افزایش اتصالات عرضی و سفتی
  .)۷(جدول  [87]یابد فیبروزی افزایش می

  
  های رساندن سلول بنیادی مزانشیمی برای آسیب غضروفی های حیوانی و روش انواع مدل )۷جدول 

  یجهنت  حالت رسانش/واسطه  منبع سلولی  مدل  گونه حیوانی  نویسنده

 همکارانو تقرایی 
انتقال رباط صلیبی   خرگوش  ۲۰۱۱ در سال

های مزانشیمی مشتق از پد چربی  سلول (ACLT) قدامی
  آلوژنیک یافته  زیرپاتلار گسترش

تزریق داخل 
  مفصلی/محیط کشت

ظاهر  ،مهار پیشرفت استئوآرتریت
و  یشناس ، بافتیکیولوژیراد
  یافتهبهبود یکروسکوپیما

 همکارانو  ترهورنه
استئوآرتریت القایی   موش  ۲۰۱۲ در سال

  کلاژناز
 از چربی گسترشهای مزانشیمی مشتق  سلول

  آتولوگ یافته 
تزریق داخل مفصلی/سرم 

  آلبومین موش
شدن پوشش سینوویال و  مهار ضخیم

  محافظت در برابر تخریب مفصل
 همکارانو  دزانده

  ACLT  خرگوش  ٢٠١٣ در سال
 های مزانشیمی مشتق از چربی گسترش سلول

  آتولوگ یافته 
تزریق داخل مفصلی/سرم 

  آلبومین خرگوش
پیشرفت یافته،  بهبود ترمیم غضروف

  استئوآرتریت مهارشده
 همکارانو  مورفی

+حذف ACLT  بز  ٢٠٠٣ در سال
  ینیسکم

استخوان  های مزانشیمی مشتق از مغز سلول
  وسآتولوگ یافته  گسترش

 تزریق داخل مفصلی/
  پیشرفت استئوآرتریت مهارشده  سدیم هیالورونان

 همکارانو  فاقه آل
 +حذفACLT  گوسفند  ۲۰۱۲ در سال

استخوان  های مزانشیمی مشتق از مغز سلول ینیسکم
  آتولوگ یافته  گسترش

تزریق داخل 
  پیشرفت استئوآرتریت مهارشده  مفصلی/محیط کشت

 همکارانو  جیانگ
استئوآرتریت القایی   میمون  ۲۰۱۴ در سال

استخوان  های مزانشیمی مشتق از مغز سلول کلاژناز
  آتولوگ یافته  گسترش

مستقیم/نرمال  یمپلنتا
  یستولوژیکبهبود امتیازات ه  سالین

 همکارانو  سینگه
استخوان  های مزانشیمی مشتق از مغز سلول ACLT  خرگوش  ۲۰۱۴ در سال

  آتولوگ یافته  گسترش
تزریق داخل 

  مفصلی/محیط کشت
و  یستولوژیکبهبود امتیازات ه

  یکروسکوپتظاهرات ما
و  کامینال
 در سال همکاران
۲۰۱۴  

 یالقای آرتوسکوپ  گوسفند
استخوان  های مزانشیمی مشتق از مغز سلول استئوآرتریت

نبود امتیازات هیستولوژیک و   تزریق داخل مفصلی  آتولوگ یافته  گسترش
  تظاهرات مایکروسکوپ

در  همکارانو  کیم
 موش صحرایی  ۲۰۱۴ سال

جایی صلیب  جابه
های  قدامی و رباط

جانبی مفاصل+حذف 
استخوان  مزانشیمی مشتق از مغز های سلول مینیسک میانی

  یکیافته آلوژن  گسترش

تزریق داخل 
 خود یدمفصلی/پپت

  مونتاژ

مرگ سلولی کاهش التهاب و 
، (Apoptosis)شده  ریزی برنامه

  بهبود امتیازات هیستولوژیک

در  همکارانو  ساتو
 های مزانشیمی مشتق از مغز زنوژنیک (سلول خودی خودبه یهند  خوکچه  ۲۰۱۲ سال

یافته در محیط   استخوان انسانی گسترش
  کشت)

تزریق داخل 
  ترمیم جزئی غضروفاسید مفصلی/هیالورونیک

 همکارانو  ساولنیر
های مزانشیمی ژله وارتون بند  زنوژنیک (سلولحذف مینیسک میانی  خرگوش  ۲۰۱۵ در سال

مدولاسیون واکنش ایمنی و کاهش  تزریق داخل مفصلی  ناف اسبی)
  کاتابولیکروند 

  
های  های بنیادی در درمان بیماری کاربرد بالینی سلول

  غضروفی
های بنیادی  های بنیادی جنینی و القایی، سلول در مقایسه با سلول

همین دلیل اولین   بالغ امنیت بیشتری برای درمان دارند و به
برای  بالینی. نتایج [6]ها است مختص به این سلول بالینیکاربرد 

درمان آسیب  منظور به های بنیادی مزانشیمی استفاده از سلول
این حال  ولی با ،غضروفی در انسان، در مقالات زیادی ذکر نشده

رشد صعودی داشته است. با توجه به این موضوع که منبع سلولی، 
از  بالینیهای  فرمول درمانی، روش رساندن سلول و شاخص

مقایسه میزان بازده  ،ای به مطالعه دیگر کاملاً متفاوت است همطالع
ست. با توجه اهر مطالعه و رسیدن به یک نتیجه کلی، کار دشواری 

های  بیشترین سلول ،درمانی اخیر بر پایه سلول بالینیهای  به روش
استخوان، سینوویال و بافت چربی است  استفاده، سلول مغز مورد

در  یا ای یا ایمپلنت دومرحله مرحله زریق یکتواند از طریق ت که می
برای پیگیری روند درمانی شامل  ها یشبدن قرار گیرند. آزما

مغناطیسی و ارزیابی  یربرداریهای هیستولوژی، تصو آزمایش
های بنیادی  استفاده از سلول یکل طور . به[3]است یآرتوسکوپ
 های متداول درمان آسیب غضروفی نسبت به روش ،مزانشیمی

های  های کندروسیت خود فرد، مزیت کردن سلول مانند ایمپلنت
فراوانی از جمله این موضوع دارد که نیازی به بیوپسی غضروف 

شود.  آن آسیب ثانویه به بیمار وارد نمی هنتیج و در یستسالم ن
پذیرد،  انجام می بالینیصورت  درمانی که به های سلول از روش یکی
غنی از پلاکت است  یشیمی با پلاسماهای مزان کردن سلول همراه

شود و احتمال تحریک سیستم ایمنی را  که از خود بیمار گرفته می
 ،ها مختص به خود بدن بیمار هستند دهد. این سلول کاهش می

قبل از تزریق به محل نیاز است که تحت عملیاتی قرار گیرند.  یول
تریفوژ های مزانشیمی توسط سان این فرآیند شامل جداکردن سلول

و بیان  یساز هدف افزایش تمایز به غضروف سازی آنها با و خالص
در  بالینی. برای کاربرد [15]و گلیکوزآمینوگلیکان است ۲کلاژن نوع 
استخوان یک ورزشکار برای بازسازی  های مغز از سلول ای، مطالعه

ها در داربست  ند. سلولا هوی استفاده کرد آسیب غضروفی فمورال
استئوال در محل آسیب  های پری گرفتند و همراه با تکه کلاژنی قرار

آمده از  دست نتایج به ،ماه بعد از جراحی ۷ایمپلنت شدند. 
ید ایایجاد بافت غضروف مفصلی را ت ،آرتوسکوپی و هیستولوژی

در پایگاه  بالینیتحقیقات قبل از  یجوو . نتایج جست[3]کرده است
های  در پایگاه داده بالینیو نتایج  Pubmedهای  داده clinicaltrial.gov ۹و  ۸های  (جدول [91]شد ارایه.(  

  

مهندسی : های بنیادی وسیله سلول مهندسی بافت غضروف به
می یبالا برای درمان دا یلیک زمینه گسترده با پتانس ،بافت
  های غضروفی است.  آسیب
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های مهندسی بافت غضروف از سه عنصر اصلی منبع  استراتژی
های  برای داربست و تحریک مواد زیستسلولی، 

 رشد و ساخت بافت تشکیل یبیوشیمیایی/بیوفیزیکی برای القا
  .)۳(شکل  [92]شده است

  
  های بنیادی در رابطه با آسیب غضروفی  در رابطه با سلول Pubmedشده در  چاپ بالینیمطالعات قبل از  )۸جدول 

  های بنیادی روش تحویل سلول  توضیح مختصر  تعداد بیماران  موسسه  پژوهش سالو  سندگانینو

 ؛دانشگاه ملی  ٢٠١٠در سال و همکاران  نژادنیک
  ٧٢  سنگاپور

  مشاهدات پیرو مطالعه؛
و  ایمپلنت کندروسیت آتولوگوسبیمار تحت  ٣٦ 
های مزانشیمی  بیمار تحت ایمپلنت سلول ٣٦

 طبق نتایج، .ند ا هاستخوان قرار گرفت مشتق از مغز
استخوان  های مزانشیمی مشتق از مغز پیوند سلول

 بوده اندازه کندروسیت در نتایج بالینی موثر به
  است.

  ؛یا کاشت دومرحله
استخوان  های مزانشیمی مشتق از مغز سلول

س آرتروتومی برای و سپ نداستخراج شد
  کاشت انجام شد.

  ٥  مصر؛ دانشگاه قاهره  ٢٠١٠ در سال و همکاران حلیم

 مجموعه موارد؛
 ه است.ماه بهبود یافت ١٢م بیماران در یتمام علا

 ١٢از  ١١و  ١٢از  ٨بیمار  ٢نمره آرتوسکوپی برای 
یسی مغناط(تصویربرداری ماه  ١٢در  ه است.بود (MRI)  بیمار و انطباق ناقص در  ٣انطباق کامل در
  .ه شده استبیمار را نشان داد ٢

  ای؛ کاشت دومرحله
استخوان  های مزانشیمی مشتق از مغز سلول

و به  ندآتولوگ در محیط کشت گسترش یافت
  دیده پیوند زده شدند. محل آسیب

  ٤ ایران؛ دانشگاه تهران  ٢٠١١در سال و همکاران  دواچی

 موارد؛مجموعه
 ه است.بیمار افزایش یافت ٣رفتن تا درد در  زمان راه

بهبود مقیاس آنالوگ بصری و بالارفتن از پله برای 
  وجود داشته است. همه

  تزریق مستقیم با تاخیر؛
 یاستخوان گرفته شد و برا از مغز تریل یلیم٣٠

  هفته کشت داده شد ٥تا  ٤رشد 

  ١٨ کره جنوبی؛ Yonsei Sarangبیمارستان   ٢٠١٣در سال  همکاران و کوه

 مجموعه موارد؛
 تکهپد چربی مادون پاتلار پس از آرتوسکوپی 

و  بالینیامتیازات  ه است.استخراج شد
نتایج  .ندا هبهبود یافت تصویربرداری مغناطیسی

 شده قیهای بنیادی تزر طور مثبت به تعداد سلول به
 ند.ا همرتبط بود

  تزریق مستقیم با تاخیر؛
های بنیادی  جراحی آرتوسکوپی، سلولبعد از 

پد چربی و پلاسمای غنی از پلاکت به زانوها 
  .تزریق شدند

  
  شده برای درمان آسیب غضروفی انجام بالینیمطالعات  )۹جدول 

  توضیح مختصر  تعداد بیماران موسسه  عنوان

با  شده یکهای بنیادی مغز استخوان تحر پیوند سلول
پروتئینی برای ترمیم ضایعات غضروف مفصلی  یها داربست
  زانو

  ٥٠  فرانسه؛ دانشگاه مارسلی

آتولوگ  استخوان تازه های مزانشیمی مشتق از مغز سلول
با ماتریکس  شده یکتحر یافته بدون محیط کشت گسترش

 .پروتئینی در داربست کلاژن هیدروکسی آپاتیت مخلوط شدند
و تحت جراحی  شد زده شده پیوند  این مخلوط به ضایعه آماده

  .گرفت آرتوسکوپی، با تزریق پلاسمای غنی از پلاکت قرار
های بنیادی مزانشیمی درمان استئوآرتریت زانو با سلول

  آتولوگ
Fundacion TeknonوIBGM،دانشگاه Valladolid استخوان  میلیون سلول بنیادی مزانشیمی مشتق از مغز ٤٠از   ١٢  اسپانیا؛

  شد. استفاده ٤تا  ٢استئوآرتریت درجه برای 

های بنیادی مزانشیمی بر  تاثیر تزریق داخل مفصلی سلول
  ٤٠  ایران؛ موسسه رویان  استئوآرتریت مفصل زانو

 های مزانشیمی مشتق از مغز مطالعه کنترل موردی؛ سلول
 خواهند شد ومدیریت  ماه پس از استخراج ٤ماه و  ١استخوان در 

صورت خواهد  ماه ٦تا تصویربرداری مغناطیسی پیگیری بالینی و 
  گرفت.

های بنیادی مزانشیمی  سلول ،استامینوفن و گروه دیگر ،یک گروه  ٣٠  مکزیک؛ Dr Jose E. Gonzalezبیمارستان دانشگاه  های بنیادی آتولوگ در استئوآرتریت سلول
  کنند. میاستخوان دریافت  مشتق از مغز

موسسه درمانی  Teknonدرمانگاه   غضروف در آرتروز درمانی بالغ برای درمان سلول Tissular, CETIR، ١٥ اسپانیا ؛جوردی سنت  
میلیون سلول ٤٠ ،روز ٢١؛ در ٣و  ٢برای استئوآرتریت درجه 

استخوان تزریق شدند و پیگیری  بنیادی مزانشیمی مشتق از مغز
  صورت گرفت. ماه ١٢تا  تصویربرداری مغناطیسی بالینی

  ند.های بنیادی مزانشیمی در دوزهای مختلف استفاده شد سلول  ٦٠  هند؛ Sanjay Gandhi Post Graduateموسسه دانش پزشکی  مزانشیمی آلوژنیک در استئوآرتریتهای  سلول

های بنیادی مزانشیمی آتولوگ در مقایسه باسلول
های بنیادی مشتق از چربی در  آزمایش تصادفی کنترلی بر سلول  ٣٠  اسپانیا؛ La Pazبیمارستان دانشگاه   برای ترمیم ضایعات غضروفی زانو ها یتکندروس

  ها انجام شده است. یتمقایسه با کندروس

  ٧٢  مالزی؛ KPJ Ampang Puteriبیمارستان تخصصی   های مزانشیمی آلوژنیک برای استئوآرتریت سلول
های بنیادی مزانشیمی مشتق از  آزمایش تصادفی کنترلی بر سلول

صورت گرفته  و هیالورونان استخوان در مقایسه با پلاسمالیت مغز
  است.

درمانیارزیابی ایمنی و اثربخش اکتشافی، یک محصول سلول
های مزانشیمی مشتق از خون بند ناف انسانی برای  سلول  ١٢  ایالات متحده؛ Rush دانشگاه برای نقص غضروف مفصلی

  بود. ٤و  ٣استئوآرتریت درجه 

  ١٨فرانسه؛ Montpellier بیمارستان دانشگاه  پژوهش بالینی
میلیون  ٢( یمشتق از چرب های بنیادی مختلف سلول یها غلظت

و  ٣میلیون) برای استئوآرتریت درجه ٥٠میلیون در برابر ١٠در برابر 
 خواهند شد.به زانو تزریق و مقایسه  ٤

و ریزشکستگی در ایمنی ی،مطالعه برای مقایسه کارآمد
  ٤مقایسه ریزشکستگی برای استئوآرتریت درجه   ١٠٤ کره جنوبی؛ دانشگاه کره Guroبیمارستان   مبتلا به آسیب یا نقص غضروف مفصلی زانوبیماران 

های بنیادی مزانشیمی مشتق از بافت چربیپیوند سلول
  آتولوگ در بیمار مبتلا به آرتریت تخریبی

کره؛SMG-SNU Boramaeبیمارستان
میلیون در ٥٠میلیون در برابر ١٠های بنیادی مشتق از چربی ( سلول  ١٨  جنوبی

 بود. میلیون) برای استئوآرتریت تخریبی١٠٠برابر 
  
  

استفاده در  های مورد داربستداربست مهندسی بافت غضروف: 
توانند به دسته سنتزی و طبیعی  می مهندسی بافت غضروف

، های طبیعی مانند کلاژن، فیبرین، آلژینات تقسیم شوند. داربست
اسید حد بهینه  یا هیالورونیک [93]کیتوسان، ابریشم و سلولز
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توانند فنوتیپ  و می پذیری را دارند تخریب سازگاری و زیست زیست
در حالی که  کنند، حفظشان  یعیطبها را نزدیک به حالت  سلول

ای  حداقل تنوع گونه PLA و PEG ،PGAپلیمرهای سنتزی مانند 
سازگاری و  ولی برای بهبود خواص زیست ،را دارند
آل  یدهپذیری نیاز به اصلاحاتی دارند. یک داربست ا تخریب زیست

پذیری، بتواند  تخریب سازگاری و زیست باید علاوه بر خواص زیست
ها  ها فراهم سازد تا سلول سلولعدی مناسبی برای بُ  محیط سه

باید  علاوه بر آن .بتوانند فنوتیپ کندروسیتی خود را حفظ کنند
را ها، مواد مغذی و فاکتورهای رشد  نفوذپذیری نسبت به مولکول

  داشته باشد.

 سلول، داربست و فاکتورهای(ابزار مهندسی بافت تصویر شماتیک از  )۳شکل 
  رسان) پیام

  
اند، توانایی جذب آب  یل شدهتشکها که از شبکه پلیمری  هیدروژل

به میزان بالا و حتی بیشتر از وزن خود را دارند و گزینه مناسبی 
 که چراشوند،  برای داربست مهندسی بافت غضروف محسوب می

انواع  مغذی را به محل بدون رگ غضروف برسانند. موادتوانند  می
تهیه استفاده در مهندسی بافت غضروف  های مورد ماتریکس

  .)۱۰(جدول  [92]شد
  

  عنوان داربست  استفاده در مهندسی بافت غضروف به مواد مورد) ۱۰جدول 
  نام تجاری محصول  نوع

پروتئین

MACI, Maix,Atelocollagen, MaioRegen کلاژن
Tissucol kit  فیبرین
    ابریشم

  ساکارید پلی
HYAFF-11 اسید هیالورونیک
BST-CarGel کیتوسان
   سلولز
   آلژینات

  سنتزی
Bio-Seed1- اسید کوگلیکولیک لاکتیک پلی

   اسید لاکتیک پلی
   گلیکول اتیلن پلی

  
 یهبر پا ی کههای های طبیعی، داربست در میان داربست

اعتمادترین  های اخیر مورد در دهه هستند، اسید هیالورونیک
شوند. این نکته  مهندسی بافت غضروف محسوب میداربست برای 

صورت مش یا  د بهنتوان های پلیمری می ذکر است که داربست  قابل
کردن و هیدروژلی برای تزریق مستقیم با  اسفنجی برای ایمپلنت

ی داربستی همچنین موادها زیستمیزان تهاجم کمتر باشند. 
د فاکتورهای های فعال مانن عنوان حاملی برای رهایش مولکول به

توانند  های زیستی فعال می شوند. این مولکول رشد استفاده می
صورت  صورت فیزیکی محبوس شوند یا به داخل داربست به

همان طور که  .[94 ,92 ,88]کووالانسی با داربست پیوند داشته باشند
های بنیادی به کندروسیت ذکر شد، ترکیب  در قسمت تمایز سلول

در مهندسی بافت غضروف نیز  استفاده موردهای  شیمیایی داربست
های بنیادی  توانند روی تمایز سلول اهمیتی بالایی دارند و می

  گذار باشند.تاثیر
های کندروسیت،  تا امروز سلول سلول مهندسی بافت غضروف:

استفاده  فیبروبلاست و بنیادی برای مهندسی بافت غضروف مورد
های بنیادی مزانشیمی  ها و سلول کندروسیت و اند گرفته قرار

های بنیادی  (سلول اند بالاترین مطالعات را به خود اختصاص داده
). برای استفاده از اند شده  دادهکامل در مباحث بالا توضیح  صورت به

های غضروفی، از  های کندروسیت برای درمان آسیب سلول
است، ولی یکی از  شده  استفادههای مختلفی  ها و حامل داربست
داربست، برای مهندسی بافت  عنوان بهها  ین گزینهاعتمادتر  قابل

تنی ثابت کرده است  ها هستند. مطالعات برون غضروف، هیدروژل
ی خوب بهی هیدروژلی عدبُ  سههای  یکسماترها در  یتکندروسکه 

یجه ژن مربوط به تولید نت و درشوند  تکثیر و پخش می
شناسی  شود و فنوتیپ و ریخت های غضروفی بیان می ینپروتئ

وابسته به  ها کنند. هیدروژل یماصلی کندروسیت سالم را حفظ 
زایی متفاوتی را فعال  پلیمرهای سازنده آنها، فرآیند غضروف

هیدروژل کیتوسانی و آگاروزی هر دو در  مثال  عنوان بهسازند.  یم
شناسی خوبی برای  مانی سلولی و حفظ ریخت زنده بلندمدت
ها  های کندروسیت دارند و در طول کشت سلولی و بلوغ سلول سلول
سلولی  زایی و ایجاد ماتریکس خارج تنی، غضروف برون صورت به

های ذکرشده  یدروژلهو آگریکان در  ۲غضروفی حاوی کلاژن نوع 
  .[95]است داده  رخ

ن عیوب ها یک گزینه مناسب در درما اگر چه استفاده از کندروسیت
ی نیز وجود دارند. ذکر  قابلهای  غضروفی است ولی محدودیت

اولین محدودیت این است که کندروسیت باید از بافت غضروفی 
 زمان مدتسالم و بدون اعمال بار استخراج شود، در ادامه برای 

تنی کشت شود.  برون صورت به طولانی حدود دو تا سه هفته باید
های کندروسیت در غضروف، غضروف  تعداد سلول بودن دلیل کم به
ترمیم خود را ندارد و محلی که سلول از آن  یی توانادیده  یبآس

شود. دومین  شود، یک بافت ناسالم تلقی می استخراج می
محدودیت این است که استخراج کندروسیت از خود فرد برای افراد 

توانایی  شده استخراجهای  مسن بازده پایینی دارد، زیرا کندروسیت
  .[96]تکثیر زیادی ندارند

ها و سلول بنیادی مزانشیمی در  کشت مشترک کندروسیت
تنهایی از  های استفاده به ها، برای غلبه بر محدودیت هیدروژل
، ۲۰۱۶و همکاران در سال  کوگیرد.  ها نیز انجام می سلول

ی ها نسبتهای بنیادی مزانشیمی را با  ها و سلول کندروسیت
در هیدروژل کامپوزیتی  )۴:۱؛ ۳:۱؛ ۲:۱؛ ۱:۱؛ ۰:۱جمعیتی (مختلف  PCL-PEG  در حضور محیط کشت، کشت داده و در خرگوش با

هفته  ۴تنی طی  د. نتایج بروننا هکرد ایمپلنتعیب غضروف مفصلی 
کشت مشترک کندروسیت و سلول  کهحاکی از آن بوده است 

اتریکس بنیادی مزانشیمی، بیان فنوتیپ غضروفی و تولید م
ها باعث  سازد. همچنین حضور کندروسیت سلولی را آسان می خارج
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   ۱۳۹۷، بهار ۱، شماره ۲۱دوره                                                                                                         شناسی زیستی های آسیب پژوهش

 در حالی کهشود،  ترغیب تمایز سلول بنیادی به کندروسیت می
تنی طی  دهد. نتایج درون سلول بنیادی، تکثیر سلولی را افزایش می

سلول  ،کندروسیتهفته حاکی از آن بود که کشت مشترک  ۸
ترین تولید غضروف را داشته  ینهبه، ۱:۴بنیادی مزانشیمی با نرخ 

ای  یهلا، کشت مشترک دو۲۰۱۳و همکاران در سال  یهیش. [97]است
ی آگاروزهای  یدروژلهکندروسیت و سلول بنیادی مزانشیمی را در 

. در این ندا هداد قرار مطالعه موردترمیم بافت استئوکندرال  منظور به
گیرند  یمها قرار  یتکندروسی، آگاروزلایه اول هیدروژل طراحی، در 

های  در لایه پایینی، سلول در حالی کهغضروف.  لایه عنوان (به
گیرند. این  قرار می )استخوانی لایه عنوان (بهبنیادی مزانشیمی 

کند،  زایی را در لایه غضروفی ترغیب می ای، غضروف یهدولاه ساز
سازد و همچنین هایپرتروفی و  بیان فنوتیپ غضروفی را آسان می

اندازد. نتایج حاصل  شدن در لایه استخوانی را به تعویق می معدنی
زایی  دهنده ایجاد استخوان از ایمپلنت زیرجلدی این هیدروژل نشان

. [98]فت استئوکندرال استاستخوانی و تولید با لایهدر 
کندروسیت و سلول ( ها سلولای حاوی انواع  یهلاهای  یدروژله

ید بافت و تولزایی  زایی، غضروف ، توانایی ترغیب استخوان)بنیادی
هایی،  بنابراین چنین هیدروژل را دارند. استئوکندرالی ا منطقه
ی غضروفی و ها بافتی مناسبی برای درمان آسیب ها انتخاب
های  ها با تحریک یستمسوکندرال هستند. اگر این استئ

ات بازتولیدی بیشتری خواهند تاثیربیوشیمیایی همراه شوند، 
   .[99]داشت

  رسان در مهندسی بافت غضروف فاکتورهای پیام
توانند عوامل  می کننده  یکفاکتورهای تحر ،همان طور که ذکر شد

ماتریکس  .[92]شیمیایی، فیزیکی، مکانیکی و هندسی باشند
سلولی طبیعی غضروف از طریق فاکتورهای رشد باعث تکثیر،  خارج

های  شود. این فاکتورهای رشد و هورمون ها می تمایز و رشد سلول
در مهندسی بافت غضروف عبارت از فاکتور رشد  استفاده مورد

پروتئین ، (IGF)، فاکتور رشد شبه انسولین (TGF)انتقالی 
و دگزامتازون هستند که در ادامه  (BMP) مورفوژنتیک استخوان

  .[99]شوند توضیح داده می اختصار  بههر کدام 
TGF:ها TGF تاثیرپپتیدها هستند که توانایی  ها از خانواده پلی 

توالی  هر کدام(بتا) وجود دارد که  β(آلفا) و  ی ها نام به TGFروی رفتارهای سلولی شامل رشد، تکثیر و تمایز را دارند. دو نوع 
 ی با گیرنده دارند.متفاوت کنش برهمو  فرد منحصربهآمینواسیدی 

ی بنیادی به غضروف را دارند و ها سلولتوانایی تمایز  βه خانواد 1β  وβ3 های بنیادی  ای برای تمایز سلول گسترده صورت به
 استفاده موردمزانشیمی به کندروسیت و بازسازی بافت غضروف 

است  شده  گزارشیست. نیکسان  آنهاات تاثیرگیرند، اگر چه  قرار می
 β1 دارد. β3یشتری نسبت به ببیان ژن مرتبط با غضروف  1βکه 

 β3 در حالی کهکند،  یمچسبندگی سلولی و تراکم سلولی را ترغیب 
هر  β3و  β1که است  ذکر  قابلدهد.  یمتکثیر سلولی را افزایش 

زانشیمی به در مراحل مختلفی از تمایز سلول بنیادی م کدام
یشتر نیاز به ترکیبی از ب تاثیربنابراین برای  کنند، یمغضروف شرکت 

  .[100]هر دو است
IGF:ها IGFی هستند که توالی ا رشته تکپپتیدهای  پلی ها

و  IGF-1شامل  IGFآمینواسیدی شبیه به انسولین دارند. دو نوع  IGF-2  .وجود داردIGF-1  شود و رشد در  یمکه توسط کبد ترشح
شود این نوع  که گمان می IGF-2کند.  یمرا کنترل  بزرگسالان

 IGF-1فاکتور رشد نقش اساسی در رشد جنین داشته باشد. 
شود، زیرا در  یمگسترده برای درمان غضروف استفاده  صورت به

ها نقش اساسی  یکانپرتئوگلکردن سنتز  هموستاز غضروف و معتدل
با پیوندزدن هیدروژل  IGF-1در پژوهشی، افزایش بیان  دارد.

 گرفته انجامترمیم عیوب غضروفی در خرگوش  منظور بهآلژیناتی 
هفته بازتولیدی غضروف  ۱۴است. نتایج نشان داده است که طی 

بخشد و تشکیل استخوان زیرغضروفی را تسریع  یممفصلی را بهبود 
زایی  ژل، خاصیت غضروفدر هیدرو IGF-1حضور  علاوه بهکند.  یم

توانایی بازسازی  IGFبخشد.  یمتنی را بهبود  تنی و برون درون
  .[102 ,101]ها را دارد یتکندروسغضروف با بازده بالا توسط 

BMP :متوجه شد که اجزای فعال  یوریستنام  در ابتدا فردی به ها
ها  BMPنام  ها، به ینپروتئی از ا خانوادهمسئول بازسازی استخوان، 

ها توانایی تحریک تولید غضروف و  . این نوع پروتئین[103]هستند
صورتی که تولید استخوان شبیه به حالت  استخوان را دارند، به

عضو از این خانواده  ۲۰دهد. تاکنون نزدیک به  یمجنینی رخ 
نقش اساسی در تولید  ۱۴و  ۱۳، ۹، ۵، ۱اند که  شده ییشناسا

. [104]مزانشیمی به غضروف را دارندغضروف و تمایز سلول بنیادی 
ها  BMP-2اند که  یانگر این موضوع بودهببعضی از مطالعات 

های  های بنیادی مزانشیمی و سلول توانایی تولید غضروف از سلول
های غضروفی و  یبآسکندروسیت را دارند و این امر برای درمان 

  .[105]استئوکندرال بسیار اهمیت دارد
ای است که تمایز  یهکلازون نوعی هورمون فوق دگزامت دگزامتازون:

کند. دگزامتازون به محیط  را ترغیب می سلول بنیادی به غضروف
کووالانسی به هیدروژل متصل  صورت بهشود یا  کشت اضافه می

 گزارش. [86]های بنیادی را ترغیب کند شود تا بتواند تمایز سلول می
است که دگزامتازون علاوه بر تسهیل تمایز سلول بنیادی  شده

های غضروفی، توانایی  مزانشیمی و سلول بنیادی جنینی به سلول
. [106]را نیز دارد TGF-βهای مرتبط با غضروف مانند  تولید پروتئین

ای دیگر گزارش کرده است که افزایش غلظت  حال مطالعه  ینا با
. معمولاٌ [107]شود ها می آگریکاندگزامتازون باعث سرکوب بیان 

شود تا ترمیم  استفاده می BMPیا  TGFدگزامتازون همراه با 
  .[99]غضروف به بالاترین مقدار برسد

ی ها تلاش :شده کشف فعال تازه های زیست فاکتورهای رشد و گونه
ای برای شناخت فاکتورهای رشد جدید که در  یر و پیوستهگ چشم

 عنوان بهاست.  گرفته  انجامدارند،  تاثیرنی تمایز غضروفی و استخوا
نام کارتوژنین، تمایز  است که مولکول کوچکی به شده گزارش مثال 

کند.  یمها ترغیب  کندروسیتی را توسط تنظیم رونویسی از ژن
عملکردی شبیه  )میکرو و نانو(یک غیرارگانبعضی ذرات  علاوه به

  .[109 ,108]فاکتورهای رشد در تمایز سلولی دارند
  

  مهندسی بافت غضروف در ایران
کار روی مهندسی بافت غضروف توسط  ،۲۰۰۰در ایران از سال 

شده  یورتان آغاز و همکاران با تمرکز بر استفاده از پلیمیرزاده 
های  بعد از گذشت زمان و پیشرفت علم مهندسی سلول. [110]است

 یجا های بنیادی به پژوهشگران از سلول ،بنیادی در ایران
سال اوج مهندسی بافت  ،۲۰۱۱اند. سال  کندروسیت استفاده کرده

خرگوش  رویتنی  است و اکثر کارهای درونبوده غضروف در ایران 
و همکاران در سال  بحرانی. [111]در این سال به چاپ رسیده است

که  ندا ههای بنیادی مشتق از چربی توانست ل، با استفاده از سلو۲۰۱۲
کامل و  صورت بهروف لاله گوش موش را یجادشده در غضاآسیب 
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  .[112]مانند حالت طبیعی بازسازی کنند
  

درمانی در  کاربرد بالینی مهندسی بافت غضروف و سلول
  ایران

هران با همکاری بیمارستان تدانشگاه پزشکی  ،۲۰۱۲ در سال
 های بنیادی مزانشیمی استفاده از سلول فرآیند بالینی ،شریعتی
در درمان  شده از مغز استخوان را همراه با داربست کلاژنی مشتق

به پایان  ای یدوارکنندهکه با نتایج ام ه استورم مفاصل آغاز کرد
 ۲۴ماه و  ۱۲ه است. بدین معنی که بعد از پیگیری درمان طی رسید

یافته و  کاهشگیری  چشم صورت بهماه میزان درد در بیماران 
علاوه بر استفاده از کلاژن  .[113]است دهش  مشاهدهترمیم غضروف 

شود  داربست، چسب فیبرینی که از خون بند ناف گرفته می عنوان به
های استفاده از  است. مزیت شده  استفادهداربست  عنوان بهنیز 

چسب فیبرینی نسبت به کلاژن، عدم تحریک سلول بنیادی 
ت برای مزانشیمی به تمایز استخوانی، عدم نیاز به بافت پریوس

زا از منابع  های اطراف، عدم انتقال عوامل بیماری اتصال به بافت
دلیل حضور فاکتورهای رشد  حیوانی و کمک به تمایز به غضروف به

هایی برای استفاده  آن تلاش از بعد. استمشتق از پلاکت بوده 
ه است های بنیادی در دانشگاه اصفهان صورت گرفت از سلول بالینی

سال که از آسیب غضروفی رنج  ۳۱بیمار با میانگین سنی  ۱۱و برای 
های  و از قسمت سالم سلول گرفته انجامی آرتوسکوپبردند عمل  می

هفته  ۳الی  ۲مدت  است. سپس به شده استخراجکندروسیت 
 ۱۲و  ۶شده است. شرایط بیمار قبل از عمل،   یقتزرکشت و به بیمار 
و رادیولوژی حاکی از آن  شد و نتایج بالینی ابییارزماه بعد از عمل 

گیری  چشم صورت بههای بهبودی در بیماران  بوده است که شاخص
درمانی  اولین سلول ۲۰۱۲در سال  یتاً نها .[114]افزایش داشته است

 در ایران بیمار ۳۰برای  های غضروفی با سلول بنیادی برای آسیب
دو به  عنی که تعداد تزریقه است، بدین مانجام گرفت طی دو مرحله

لحاظ  افزایش یافت. در این مطالعه، بعد از بررسی اولیه بیمار به بار
انجام و  مغز استخوانمعیارهای ورود و خروج از مطالعه، بیوپسی 

ها  های بنیادی مزانشیمی جدا و کشت شدند و سپس سلول سلول
دند. برای ماه در مفصل زانو تزریق ش ٤زمانی  فاصله بادر دو مرحله 

ماه  ٤از مرحله اول برای حداقل  آمده دست بههای  تزریق دوم، سلول
تزریق  بار کمفصل زانو، اثر ی علاوه برمنجمد و ذخیره شدند. 

خود بیمار در  استخوان مغزهای بنیادی مزانشیمی مشتق از  سلول
نتایج دو مرحله  آرتروز مفصل مچ و لگن نیز در حال مطالعه است.

های بنیادی  حاکی از آن بوده است که استفاده از سلول بالینی
شود، بلکه عملکرد غضروف و  باعث کاهش درد بیمارها می تنها نه

بخشد که برای اثبات این نتیجه از رادیولوژی و  مفصل را بهبود می MRI در  بالینی صورت بههمچنین  .[115-111]است شده  استفاده
 مغزمزانشیمی مشتق از های بنیادی  رویان، سلول تویانست

شوند و سپس همراه  خود بیمار استخراج و کشت داده می استخوان
دیده منتقل و  با چسب فیبرینی مشتق از بند ناف به موضع آسیب

اگر چه مهندسی بافت غضروف یک گزینه  .[116]شوند پیوند زده می
 حال ین ا ولی با ،های غضروفی است اعتماد برای درمان آسیب  قابل

کردن یا کنترل تمایز  هایی از قبیل چگونگی ایمپلنت با چالش
رو  های بنیادی و جلوگیری از تشکیل غضروف فیبروزی روبه سلول
  .[117]است

  
  گیری نتیجه

شده  اثبات  یدرست غضروف به میدر ترم یادیبن یها نقش سلول

تاکنون مشخص نشده  میترم نیا جادیو روش ا زمیمکان یاست، ول
استفاده از  در تیامن نیبالاتر یمیمزانش یها است. سلول

 نیشتریب ها این نوع سلول در غضروف را دارند و یدرمان سلول
 مارانیب یبرا یدرمان لولس ،رانی. در ارا دارند ینیاستفاده بال

بافت غضروف راه  یمهندس یول رد،یپذ یصورت م ینیصورت بال به
  دارد. ینیبه مرحله بال دنیرس یبرا یادیز
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