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تکوین مفصل زانو و نقش مرگ سلولی در ایجاد فضای مفصلی موش 
 بزرگ صحرایی

 
.M.Scغلامعلی میرشفیعی  ، .Ph.D *، حسین دشت نورد .Ph.D *، مجتبی رضازاده *

 .Ph.D *، حسین ایمانی .M.Sc *،  محمود مفید .M.Sc *، غلامرضا کاکا .Ph.D *حسین بهادران
 .Ph.D *سیدهمایون صدرایی

 ه چـکیـد
 بررسی پیدایش فضای مفصلی و نقش مرگ سلولی در تکوین زانوی موش بزرگ                        :  هدف

 .صحرایی
 جنین موش بزرگ    108)  اندام عقبی راست  (ناحیه زانوی راست    تجربی  در این مطالعه    :  روش بررسی 

کننده، پردازش بافتی انجام گرفت و           روزه، پس از تثبیت با مایع فیکس           13-19صحرایی سری    
برش های پی در پی بافتی مفصل زانو پس        .   میکرونی مقطع گیری شد   5-15تی با ضخامت    برش های باف 

ن و ائوزین، آلسین بلو و اسید فسفاتاز بوسیله میکروسکوپ نوری مورد               یاز رنگ آمیزی هماتوکسیل  
 .مطالعه قرار گرفت

های جوانه توسط دو    مشاهده جوانه اندام عقبی در روز سیزدهم، جداشدن بخشی از ابتدا و انت            :  یافته ها  
تنگه حلقوی در روز چهاردهم و سلول های مزانشیمی همگون، متراکم و بدون رگ در تنگه ابتدایی                   

در روز شانزدهم تنگه حلقوی      .  حدفاصل مدل غضروفی استخوان ران و درشت نی قابل ثبت بود             
و یک لایه سلولی     ابتدایی بصورت منطقه سه لایه ای اینترزون حاوی دو لایه سلولی متراکم کناری                

سلول های مرده در منطقه میانی به فراوانی مشاهده می شود که با افزایش             .  غیرمتراکم میانی وجود دارد   
در روزهای  .  مرگ برنامه ریزی شده این سلولها شکاف بین سلول های ناحیه اینترزون پدیدار می گردد             

 ران و درشت نی نیز دیده        هفدهم و هجدهم سلول های مرده نیز در سطوح مفصلی استخوانهای              
 . می شود

 که حداکثر فضای لازم برای شکل گیری مفصل زانو          دادنتایج حاصل از این تحقیق نشان       :  نتیجه گیری
ولی این مرگ   .  در روز هفدهم جنینی مرگ سلولی برنامه ریزی شده در ناحیه اینترزون بوجود می آید              

د و باید نقش عوامل دیگری مانند انقباض          ندارشی  سلولی به تنهایی در گسترش فضای مفصلی نق         
 . دخیل دانستلاًعضلانی را نیز احتما

 
 تکوین، جنین، مفصل زانو، موش بزرگ صحرایی: واژه های کلیدی

 ه ـدمـقـم
 گرفتاری مفصل زانو بعد از کمردرد، بیشترین میزان مراجعه به 

ل ـاین مفص .  دـی را تشکیل می ده   ـدرمانگاه ارتوپدی و توانبخش   
به دلیل ترکیب ساختمانی خاص خود و انتقال وزن بدن به ساق            

 
 5/4/83 :پذیرش مقاله، 20/1/84: دریافت مقاله

 تهران ـایران ، »عج«دانشگاه علوم پزشکی بقیه اله ،  دانشکده پزشکی  ، گروه علوم تشریحمربی  :نویسنده مسئول  

 دانشگاه تربیت مدرس  ،  گروه علوم تشریح **،» عج«دانشگاه علوم پزشکی بقیه اله ،  یدانشکده پزشک  ، گروه علوم تشریح*
 Amirshafiee@yahoo.com : آدرس پست الکترونیک 
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پا و تحرک زیاد آن در معرض گرفتاریهای مختلف ناشی از             
مطالعات محققان  .  ای مفصلی قرار دارد      هصدمات و بیماری   

موید آن است که هر یک از اجزاء مفصل زانو تحت                    
در تاثیرعوامل مختلف تکامل پیدا می کنند و با هرگونه تغییر            

میزان شرکت آن عوامل، عوارض بعدی در تکامل بوجود              
خواهد آمد و علاوه بر این برای درمان بدشکلی های مادرزادی         
شناخت دقیق روند طبیعی تکوین مفصل زانو و عوامل موثر            

 .بر آن امری لازم و ضروری است

Berny     بعنوان اولین محقق مطالعات خود را         1878 در سال  

 او عنوان  .  مل مفصل زانو انجام داد      در مورد چگونگی تکا    

در   )  Limb buds(کرد که در دوران جنینی جوانه های اندام          
صورت همگون و   ه حال تکامل از سلول های مزانشیمی که ب        

نامنظم در کنار هم قرار گرفته و در میان آنها رگی دیده                   
  ) 1( .نمی شود، تشکیل می شود

 را به این صورت      Berny     محققان دیگر نتیجه مطالعات      
تکمیل نمودند که در محل پیدایش احتمالی مفصل زانو در             
جوانه اندام، سلول های مزانشیمی بگونه ای مرتب می شوند که         
. منطقه مشخص سه لایه تحت عنوان اینترزون بوجود می آید         

در اینترزون، تراکم سلولی در دو لایه کناری از لایه میانی                
ند که سلول های کناری متمایز شده      آنها معتقد بود  .  بیشتر است 

و به سلول های غضروفی تبدیل می شوند و باعث ایجاد               
سطوح مفصلی می گردند و سلول های لایه میانی در تشکیل            

چگونگی   )2(  .ساختمانهای داخلی مفصل شرکت می کنند       
ایجاد فضای مفصلی بین استخوانهای شرکت کننده در               

 که همواره مورد     ساختمان مفصل زانو جزء مواردی است        
 حرکت و    Socoloffبطوریکه   .  بحث محققان بوده است      

انقباض عضلانی را بعنوان عامل اصلی تشکیل فضای مفصلی          
 ) 3( .عنوان می کند

     Anderson          وجود مواد متاکرومازی در منطقه اینترزون  

 )4(  . را بعنوان عامل موثر در ایجاد فضای مفصلی می داند            
 کردن عضلات جوجه مشاهده کرد        محقق دیگری با فلج        

 که فضای مفصلی در اکثر مفاصل کامل نمی شود و                    

را بعنوان گسترش فضای مفصلی مطرح           انقباض عضلانی 

در بررسی  Yamamotoو همکارش    Takabatake    )5(  .نمود
تکامل سینوویوم مفصل زانو مشاهده کردند که شکاف در بین            

ش پیدا می کند تا به     سلول های اینترزون شروع و به اطراف گستر      
سپس سلول هایی شبیه ماکروفاژ در      .  مزانشیم سینویال می رسد  

به نظر  .  مزانشیم سینویال در روز شانزدهم جنینی ظاهر می شوند       
 جنینی  18 و   17می رسد افزایش تعداد این سلولها در روزهای         

در اطراف منطقه شکاف ایجاد شده در فرآیند درشت خواری و           
انواع ماتریکس خارج سلولی باعث تسریع در        انتقال بعضی از    

  )6( .گسترش شکاف می شود

     Walmsley           عامل مکانیکی، فشار و سایش تاندون عضله 
چهار سررانی را بر روی سطح کندیلهای استخوان ران در تکامل  

در )  (Tenaseinوجود تناسین     )7(  .فضای مفصلی موثر می داند   
تکامل و رشد مفصل نشان     ترکیب بافت مفصلی در طول دوران       

می دهد که حضور و عدم حضور این ماده سبب تعیین نوع و               
 و  Archer    )8(  .مرحله رشد سلول های تخصص یافته می شود     

همکارانش هیالورونین موجود در منطقه اینترزون را عامل اصلی         
  و همکاران    Ito  )9(  .تکامل مفصلی و سینوویوم عنوان کردند      

فیبرهای کلاژنی و هیالورونیک ساخته       کاهش پروتوگیلیکان،    
شده در ماتریکس خارج سلولی را بعنوان پایه و اساس مکانیسم           

 بصورت کاهش چسبندگی        )  Cavitation(حفره سازی    

 و  Kouri  )10(  .و همچنین کاهش پیوستگی سلولی می دانستند      
همکاران وجود سلول های مرده در ساختمان سطح مفصلی با            

 آپوپتوزیس را در ایجاد فضای           خصوصیات مورفولوژیکی  
  )11( .مفصلی دخیل می دانند

     kavanagh        و همکاران انتقال و سلول های مرده و پهن ناحیه 
 مرکزی منطقه اینترزون را به سطوح و اطراف منطقه را                   

 و   H´eraud.    )12(  .عامل ایجاد فضای مفصلی می دانند        
 را یک جریان    همکارانشان آپوپتوزیس یا مرگ برنامه ریزی شده     

 در  Hemostasisفیزیولوژیک برای حفظ و نگهداری موضوع         
دوران جنینی و بعد از تولد تصور می کردند که نقش مهمی در              
تکامل مفصل در دوران جنینی و گرفتاریهای غضروف مفصلی           

با توجه به مطالعات وسیعی که        )13(  .در دوران بعد از تولد دارد     
جام شده است هر یک از محققان       در زمینه تکامل مفصل زانو ان     
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                                                                                                   غلامعلی میرشفیعی و همکاران      . . . . در ایجاد فضای سلولی مرگ و نقش مفصل زانو تکوین 

از زاویه خاصی بر نحوه تکامل مفصل زانو نگریسته اند و هنوز     
مطالب قابل بحث وجود دارد که می تواند چگونگی تکوین            
. مفصل زانو و مکانیزم اصلی حفره سازی را روشن تر کند             

هدف از انجام این تحقیق بررسی مراحل تکامل طبیعی زانوی          
ه نقش مرگ سلولی در ایجاد فضای           جنین و با عنایت ب      

 .مفصلی می باشد

 
 روش بـررسـی 

 Spraque Dawley سر موش از نژاد خالص       90در این تحقیق    
این موشها در    .  که تازه به دنیا آمده بودند انتخاب شدند            

حیوان خانه در قفسه های تمیز نگهداری و آب، خوراک و              
موش ماده و     30از این تعداد    .  نورکافی در دسترس آنها بود     

هریک از موشهای ماده    .   موش نر بطور تصادفی جدا شدند      30
تایی تا  6 قفس   5در یک قفس بطور انفرادی و موشهای نر در          

 گرم  300 تا   250و با وزنهای     )   روز 90با سن   (سن بلوغ   
هر یک از موشهای ماده بصورت مونوگامی        .  نگهداری شدند 

ز کوپلینگ با   روز صفر حاملگی صبح روز بعد ا      .  حامله شدند 
مشاهده پلاک واژن و اسپرم در اسمیر واژن موش تعیین                

موشهای حامله شده بصورت انفرادی در قفس             .  گردید
 سر از    2از روز سیزدهم حاملگی روزانه        .  نگهداری شدند 

موشها بطور تصادفی جدا شده و عمل سزارین در آنها انجام             
ادر  جنین موش از رحم م       5 الی   3شد و از هریک از آنها         

خارج و بعد از خارج نمودن از کیسه آمنیون در آب شستشو             
جنین ها با احتساب روزهای تولد و اندازه طول          .  داده شدند 

دمی آنها به سه گروه براساس نوع رنگ آمیزی،                -سری
ائوزین، آلسین بلو و اسید فسفاتاز  تقسیم شدند        -هماتوکسیلین

 به رنگ آمیزی   نمونه های مربوط .  تا مورد مطالعه قرار بگیرند     
و %  10 آئوزین و آلسین بلو در محلول فرمالین        –ن  یهماتوکسیل

 24نمونه های مربوط به رنگ آمیزی اسید فسفاتاز برای مدت           
 درجه  4(ساعت در محلول استن خالص و در دمای یخچال            

 ساعت با دو تغییر مجدد      24قرار گرفتند و بعد از      )  سانتی گراد
. تثبیت شدند )   ساعت 2 تغییرها   هر کدام از  (و در دمای اتاق     

 24نمونه های روزهای هفدهم، هجدهم و نوزدهم برای              

-طول سری .   کلسیم گیری شدند   E.D.T.Aساعت در محلول     
از هر  .  دمی کلیه نمونه ها اندازه گیری و وزن آنها مشخص شد          

 نمونه که دارای طول     4روز جنینی و برای هر نوع رنگ آمیزی         
. بودند بطور تصادفی انتخاب شدند    دمی و وزن متفاوتی     -سری

اندام عقبی از جنین ها جدا شده و در مرحله پردازش بافتی قرار             
از نمونه ها بلوکهای پارافینی تهیه شد و برشهای سریال          .  گرفتند

 میکرون با استفاده از دستگاه میکروتوم روتاری          5به ضخامت   
Leitz    و با   آئوزین و آلسین بلو  - برای رنگ آمیزی هماتوکسیلین 

.  میکرون برای رنگ آمیزی اسیدفسفاتاز تهیه گردید      15ضخامت  
 بر روی لامهای       5 به     1این برشهای متوالی با فاصله            

لامهای تهیه شده با استفاده از روش       .  میکروسکوپی قرار گرفتند  
ائوزین، آلسین بلو و اسید فسفاتاز رنگ آمیزی          -هماتوکسیلین

با .  عه قرار گرفتند   شدند و با میکروسکوپ نوری مورد مطال         
توجه به مطالعات قبلی انجام شده، بررسی روند پیدایش فضای           

 جنین بوسیله     12-19مفصل در تکوین زانو در روزهای             
 . مشاهدات میکروسکوپی ثبت شد

 

 یافته ها 
 )mm 4/10-8/6 :C.R(روز سیزدهم جنینی 

در این روز جوانه اندام جلویی و عقبی در جنین مشاهده                  
وانه اندام به شکل پارو می باشد که بصورت یک تنه           ج.  می شود

لایه اکتودرمی، تنه   .  مزانشیمی و یک لایه اکتودرمی دیده می شود      
مزانشیمی را پوشانده و قسمت انتهایی جوانه اندام پهن شده و             

صفحۀ پا بوسیله یک تنگه     .  را می سازد   )Foot plate(صفحۀ پا   
  .  جدا شده استحلقوی شکل از قسمت ابتدای جوانه اندام

                                                           
 های تصویر میکروسکوپی جوانه اندام و سلول های مزانشیمی که مد           .  1شکل   

 H&Eگ امیزی  رن.  وندـده می ش ـ ران و درشت نی را تشکیل داده اند دی           
 ×10بزرگ نمایی 

تصویر میکروسکوپی منطقه اینترزون که در آن دو لایه سلولی با تراکم             .  2شکل  
 H&Eرنگ آمیزی  .  زیاد و یک لایه میانی با تراکم کم مشاهده می شود                

 ×40بزرگ نمایی 
تصویر میکروسکوپی مفصل زانو که نشانگر سطوح مفصلی ران و              .  3شکل  

ی است و در آن نشانه ای از واکنش اسید فسفاتاز دیده           درشت نی و منیسک خارج   
 ×100رنگ آمیزی اسید فسفاتاز بزرگ نمایی . نمی شود

تصویر میکروسکوپی مفصل زانو با سطوح مفصلی که بر روی آن               .  4شکل  
 H&Eرنگ آمیزی  .  سطوح سلول های پررنگ بطور پراکنده دیده می شوند           

 ×100بزرگ نمایی 
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                                                                                                   غلامعلی میرشفیعی و همکاران      . . . . در ایجاد فضای سلولی مرگ و نقش مفصل زانو تکوین 

 
تصویر میکروسکوپی مفصل زانو با سطوح مفصلی و فضای          .  5شکل  

مفصلی که در آن شاهد رنگ آبی در ماده بینابینی سلول های سطوح              
رنگ آمیزی .  مفصلی هستیم این آثار در فضای مفصلی وجود ندارد           

آل ×100سین بلو بزرگ نمایی 
 

(Distal Isthmus)      اندام را به دو       نیز قسمت ابتدایی جوانه 
 ناحیه تقسیم می کند و عملاً جوانه اندام به سه قسمت                  

در برشهای بافتی    .  ناحیه ران، ساق و پا تقسیم شده است           
غضروف هیالین قابل مشاهده است که همان مدلهای                 

 . غضروفی ران و درشت نی می باشد

 )mm 55/12-55/11 :C.R(روز پانزدهم جنینی 

فی ران و درشت نی در یک فاصله       در این روز مدلهای غضرو    
-در رنگ آمیزی هماتوکسیلین  .  نسبتاً وسیعی بهم قرار دارند     

ائوزین سلول های اطراف مدلهای غضروفی در چهار ردیف           
قرار دارند که از طرف بیرون دارای محدوده واضح و از طرف            

در فاصله دو مدل غضروفی فوق      .  درون کم کم محو می شوند    

تراکم، همگون که فاقد عروق خونی          سلول های مزانشیمی م   
در دو رنگ آمیزی دیگر هیچ نشانه ای که        .  است، دیده می شوند  

 )1شکل . (بیانگر وجود فعالیتهای آنزیمی باشد، مشاهده نشد

 )mm 7/16-65/14 :C.R( روز شانزدهم جنینی
ائوزین دو مدل غضروفی         -در رنگ آمیزی هماتوکسیلین    

نزدهم مشخص تر هستند و مدل درشت نی و ران نسبت به روز پا    
غضروفی نازک نی در سمت خارج درشت نی مشاهده می شود،          
بطوریکه به نظر می رسد مفصل زانو بین سه استخوان ران،                

 )2شکل . (درشت نی و نازک نی تشکیل می شود

     در مشاهدات میکروسکوپی جهت قرار گرفتن و فشردگی،         
ران و درشت نی    سلول های مزانشیمی بین مدلهای غضروفی         

منطقه ای را بوجود می آورند که با بقیه قسمتهای مدل غضروفی           
این قسمت از جوانه اندام شبیه به یک منطقه سه          .  متفاوت است 

لایه است بطوریکه دو لایه کناری از تراکم سلولی زیادتری               
در جلوی مفصل زانو      .  نسبت به لایه میانی برخوردار است        

 وجود دارند که نشانگر تاندون        سلول های درشت و کشیده ای    
این سلولها از ران به سمت         .  عضله چهار سر رانی می باشد      

بین مدلهای غضروفی ران و تاندون       .  درشت نی کشیده شده اند  
عضله چهارسر یکسری سلول های مدور و درشت وجود دارند          
. که ساختمان اولیه غضروف کشکک از آن منشاء می گیرد              

و کشیده در دو لایه کناری به صورت        سلول های هیپرکروماتیک   
 )4شکل . (پراکنده مشاهده می شوند

     در نمونه هایی که با رنگ آمیزی آلسین بلو تهیه شده و مورد           
مطالعه قرار گرفت سلول های درشت و چند وجهی کندروسیت         
در ناحیه تنه مدلهای غضروفی که در حفره ها قرار دارند، دیده             

 به رنگ آبی مشاهده می شود که نشانگر          ماده بینابینی .  می شود
این ماده رنگی در فضای     .  حضور ماده گلیکوز آمینوگلیکان است    

 )5شکل ( .مفضلی چندان مشهود نیست

در رنگ آمیزی اسید فسفاتاز رسوب سیاه رنگ سولفید سرب را           
در دیافیز مدلهای غضروفی می بینیم ولی اثری از این نوع                 

های غضروفی نمایان    ه ای بین مدل  رنگ آمیزی در منطقه سه لای    
 )3شکل.(نیست

 ):mm 15/20-88/16 :C.R(  روز هفدهم جنینی-ج
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ک نی کاملاً مشخص    زکندیل غضروفی ران، درشت نی و نا        
. هستند و نازک نی در ساختمان مفصل زانو شرکت ندارد             

ساختمان گوه ای شکل بین کندیلهای ران و درشت نی در دو            
در لبه های این     .   می شود  طرف داخل و خارج مشاهده        

ساختمان گوه ای شکل، سلول های پررنگ و بدون هسته              
فضای خالی که بصورت       .  بصورت پراکنده وجود دارند      

شکافهای کوچک ایجاد شده است بین کندیلها و ساختمان            
این فضای خالی بین دو استخوان        .  گوه ای شکل قرار دارد    

می غیرمتراکم  گوه ای شکل وجود ندارد و توسط بافت مزانشی        
در جلوی زانو   .  که حاوی عروق خونی است پر شده است         

چند ردیف سلول که از طرف استخوان کشکک به سمت               
روی سطح مفصلی    .  برجستگی درشت نی مشاهده می شود     

استخوان ران و کناره منیسکها توسط سلول های پررنگ و             
کشیده در سرتاسر سطح مفصلی در یک ردیف سلولی و               

شیده شده است که اینها همان سلول های             بدنبال هم پو    
تیکی هستند که می توانند در ایجاد حفره مفصل زانو             ووپتپآ

 .نقش ایفا کنند

     تعداد سلول های پررنگ در قسمت های داخلی و خارجی         
نسبت به وسط مفصل بیشتر است و اینطور به نظر می رسد که            
فضای مفصلی از کناره های مفصل به وسط آن پیشرفت               

این سلولها در سطوح مفصلی کشکک نیز دیده              .  می کند
در رنگ آمیزی آلسین بلو تغییر خاصی نسبت به           .  می شوند

در رنگ آمیزی اسید    .  نمونه های روز قبل مشاهده نمی شود      
فسفاتاز، رسوب سیاه رنگ سولفید سرب در دیافیز هر سه              
مدل غضروفی ران، درشت نی و نازک نی که تنها آثار واکنش            

 فعالیتهای آنزیمی و رنگ اسیدفسفاتاز می باشد مشاهده           بین
می شود و نشانی از حضور آنزیم در فضای مفصلی و اطراف            

 . سلول های پررنگ نیست

 ) :mm 2/21-25/20 :C.R(روز هجدهم جنینی 
در این روز غضروف ران و درشت نی کاملاً مشخص می باشند          

نی نمایان  و در اطراف مدلهای غضروفی لایه عروق استخوا          
در ناحیه دیافیز مرکز استخوانی شدن غضروف مشاهده        .  است

در سطوح مفصلی، سلول های پررنگ همانند روز          .  می شود

هفدهم به صورت پراکنده در خارجی ترین لایه سلولی یافت            
سلول های عضلانی ماهیچه های اطراف مفصل که از         .  می شوند

رشت نی منتهی  استخوان ران منشاء می گیرند و به ابتدای د            
می شوند و همچنین ساختمان منیسکها و سلول های سازنده             
لیگامان متقاطع که بین دو کندیل استخوان ران و درشت نی قرار           

 .داده می شوند مشاهده می گردند

     تغییرات خاصی در این نمونه ها در رنگ آمیزی آلسین بلو غیر  
 . نیامداز آنچه که در روز هفدهم دیده شده بود بوجود 

نمونه ها با رنگ آمیزی اسید فسفاتاز شبیه روزهای قبل می باشند          
 .. و تغییری قابل مشاهده نیست

 )mm 1/31-25/29 :C.R( روز نوزدهم جنینی
روند استخوانی شدن سلولها در دیافیز مدلها رو به گسترش              

عروق خونی و تشکیلات سیستم هاورس را مشاهده            .  است
نگ آپویتوتیکی نیز در سطوح مفصلی        سلول های پرر .  می کنیم

 .دیده می شوند

 

 بحــث 
روند تکامل مفصل زانو از الگوی مشخصی تبعیت می کند که             
شامل تشکیل اینترزون، ایجاد فضای مفصلی و تخصصی شدن           

  نتایج تحقیق حاضر نشان داد که در         .سلول های مزانشیمی است  
 تا روز پانزدهم    روز سیزدهم اندام عقبی از جنین جوانه می زند و        

. الگوهای اصلی اندام شامل ران، ساق و پا نمایان می شوند               
ساختمان هر یک از الگوهای اصلی از سلول های مزانشیمی              

در .  همگون، فشرده، نامنظم و بدون عروق تشکیل شده است           
روز پانزدهم تنگی حلقوی اولیه اندام عقبی که محدوده مفصل            

ه دو منطقه فشرده کناری و یک        زانو می باشد با تراکم سلولی ب      
اغلب محققانی که روند    .  منطقه کم تراکم میانی تقسیم می شود      

کرده اند بر تشکیل منطقه اینترزون     تکامل مفصل زانو را مطالعه       
 معتقد بود که اینترزون در      O´Rahillyفقط    )2(  .اتفاق نظر دارند 

 در لایه   )14(  . مفصل زانو نقشی ندارد     متمایز شدن ساختمان  
میانی اینترزون تراکم سلولی بصورتی است که شکافهای کوچک 
بین سلولها مشاهده می گردد و در رنگ آمیزی های انجام شده            

و وجود  )  آپوپتوتیک(نشانه ای که دال بر وجود سلول های مرده         
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آنزیم لیزوزوم  و مواد متاکروماتیک در منطقه اینترزون باشد            
ونه هایی که با رنگ آمیزی    در روز شانزدهم در نم    .  مشاهده نشد 
ائوزین تهیه شده بودند، در سرتاسر سطوح           -هماتوکسیلین

مفصلی که همان لایه های کناری اینترزون است، سلول های           
این سلولها همان سلول های    .  پررنگ و کشیده مشاهده شدند     

آپوپتوتیک هستند که می توانند در ایجاد فضای در مفصل زانو          
تعداد این سلولها در سطوح مفصلی به       نقش داشته باشند، ولی     

اندازه ای نیست که به تنهایی توانایی ایجاد و گسترش فضای            
بنابراین تنها مرگ سلولی عامل بوجود      .  مفصلی را داشته باشند   

آمدن فضای مفصلی نیست و عوامل دیگری در آن دخالت             
 و   Mitrivicنظر   مشاهده نمونه های موجود موید         .  دارند

Socoloff ر رنگ آمیزی آلسین بلو، واکنش     د  .  )2،3(اشد   می ب
به مواد متاکروماتیک در مدلهای غضروفی جوانه اندام با               
حضور رنگ آبی در اطراف سلول های کندروسیت مشاهده           
می شود، در فضای مفصلی واکنش به مواد متاکرومازی خیلی          

بنابراین عدم وجود این مواد در فضای           .  ضعیف می باشد 
انی که تاثیر مواد متاکرومازی را در ایجاد          مفصلی نظریه کس  

در .  )4،9(فضای مفصلی دخیل می دانند را تایید نمی نماید           
نمونه های رنگ آمیزی شده با اسید فسفاتاز، رسوب سیاه رنگ         
سولفید سرب، که ناشی از فعالیتهای آنزیمی است در منطقه            

مرده سطوح  )  آپوپتوتیک(اینترزون و در کنار سلول های          
 عدم وجود واکنش بین مواد           .  لی مشاهده نشد     مفص

 رنگ آمیزی شده و ماده بین سلولی، نشان می دهد که                 

 مرگ سلولی ناشی از رها شدن محتویات لیزوزم سلول های           
  و موید این است که مرگ سلولی            )4(پررنگ نمی باشد    

  که در جریان روند تکوین مفصل زانو و در جریان                   

د به صورت فیزیولوژیکی      تشکیل فضای مفصلی وجود دار     
 است و بسیاری از خصوصیات مرفولوژیکی و مرگ                 

 و  )11(را نشان می دهد    )  آپوپتوتیک( برنامه ریزی شده    لیسلو
 سلول های ماکروفاژ در جمع آوری سلول های مرده نقش            

 TakabalakeوYamamoto دارند این نتیجه گیری نظریه           

انهای دیگر  در روز هفدهم ساختم     .    )6( را تایید می کند      
مفصل زانو از جمله منیسکهای داخلی و خارجی و رباطهای            

در .  ع در لایه میانی از منطقه اینترزون مشاهده می شوند          ـمتقاط
ائوزین فضای مفصلی را بطور واضح        -رنگ آمیزی هماتوکسیلین 

را در سطوح مفصلی    )  آپوپتوتیک(می بینیم و سلول های پر رنگ      
لهای غضروفی ران و درشت نی      کندیلهای خارجی و داخلی مد     

این .  که با فاصله به دنبال هم قرار دارند مشاهده می کنیم                
این است که مرگ سلولی در ایجاد حفره های             وضعیت موید 

 ولی به تنهایی در گسترش فضای        )11  ،6(مفصلی نقش دارند    
مفصلی دخالت ندارند و باید نقش عوامل دیگری از جمله               

 Mitrovicانست و احتمالاً نظریه     انقباض عضلانی را دخیل د    
 . )5،3(را نیز مورد تایید قرار داد 

 
براساس یافته های این مطالعه تصور می شود که         :   گیرینتیجه

فضای مفصلی بدنبال پدیده مرگ سلولی بوجود می آید گرچه           
 . این پدیده به تنهایی در گسترش فضای مفصلی کافی نیست
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