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  پژوهشي-دوماهنامه علمي

  دانشگاه شاهد
  86شماره  - هفدهم سال

  1389ارديبهشت 
 

  3/11/88: وصول
  19/12/88:آخرين اصلاحات

 24/12/88: پذيرش

ژلاتين ماتريكس  كسيك بايومتريالوبررسي اثر سايتوت
هاي تك  سلولروي داخل غضروفي استخوان انسان 

  اي خون محيطي هسته
  

  4، مجتبي ترك صفايي3، ناصر ولايي2طوبي غضنفري ،1*حسين شاهون

  
استاديار و مديرگروه بخش جراحي فك و صورت  ،فك و صورت ،دهان يمتخصص جراح -1

  دانشكده دندانپزشكي دانشگاه شاهد
  دانشگاه شاهد  ژي دانشكده پزشكي ودانشيار بخش ايمونول -2
  ر آمارمشاو -3
  دانشكده دندانپزشكي دانشگاه شاهد ،دندانپزشك -4

  Email : Shahoonh@yahoo.com             : نويسنده مسئول* 
   

  چكيده
هاي موجود در بدن انسان است كه  ترين بافت بافت استخواني يكي از عمده: مقدمه و هدف

به صورت اتوژن و آلوژن با  ها كاربرد گرافت .گيرد مي ارقر) يشنتترانسپل(پيوند  همواره مورد
ها  مشكلات خاصي از قبيل، پس زدن، محدوديت دهنده استخوان، افزايش زمان جراحي، عفونت

شود و علاوه بر اين، تحمل جراحي دوباره براي  و در نهايت مرگ و مير احتمالي مواجه مي
با استفاده از  ها بايومتريال اصولاً .شود، مشكل است افرادي كه از آنها اوگرافت تهيه مي

 نقص استخواناستئواينداكتيو يا استئوكانداكتيو به صورت كمي يا كيفي در موضع  خاصيت
و با حجم بسيار  دنك به صورت كيفي عمل مي ياختصاصبه طور  HECBMG ، اماكنند عمل مي

يل براي حل اين مشكلات فوق، موادي از قب. به نتيجه دلخواه دست يافتتوان  ميكم از اين ماده 
هاي نزديك  اند كه اين مواد به دليل شباهت معرفي شده) فسفات -كلسيم(تركيبات مختلف 

هاي ميزبان،  فيزيكي و شيميايي با مواد معدني طبيعي استخوان و تحريك كمتر بافت
از انسان گرفته شده و  )(HECBMGاين بايومتريال . كنند هاي آماسي كمتري ايجاد مي واكنش

بيشتري نسبت   )OSTEOINDUCTIVE( استئواينداكتيو و خاصيت است BMPsسرشار از 
گونه  دارد و بدن ميزبان نسبت به اين ماده هيچبا پايه پروتئيني هاي ديگر  به بايومتريال

با تكيه بر اهميت و روند ترميم نقايص استخواني و اهميت پاسخ سلولي . نداردسوئي  واكنش
هاي مزانشيمال انديفرانسيه،  طور تحريك سلول ساز و همين هاي استخوان و منشاء سلول

  .تصميم به بررسي اثر سايتوتكسيك اين بابومتريال گرفتيم
  

و استريل  HECBMGپس از تهيه . تحقيق با روش تجربي انجام گرفت :مواد و روش كار
و اطمينان حاصل كردن از   BLOOD AGARن و گرفتن كشت ميكروبي در محيط آكردن 

ن را ، آ...) و قارچ، باكتري، مخمر ميكروب،(زا  از هر نوع عامل بيماري  HECBMGعاري بودن 
اي خون محيطي در چاهكهاي  هسته سلول تكهزار  100بر  گرم ميلي 50و 20و 10هاي  به وزن

گيري سميت  براي اندازه. داديمساعت اثر  72و  48و  24هاي  در زمان ه،خانه كشت داد 24
  ELISA LEADERو در پايان با استفاده  از دستگاه  رديمرا به كار ب MTTسلولي روش 

ها  سلول از طريق MTTد كه ميزان جذب نوري به ميزان جذب ماده شميزان جذب نوري تعيين 
بار  ، سهب نوري هر سه غلظتجذ.استها  بستگي دارد كه نمايانگر فعاليت حياتي سلول

هم به  تي تست يانگين؛ انحراف معيار وعلاوه بر م ن  ثبت شد،آگيري شده و ميانگين  اندازه
  .ندكدام از دوزهاي مورد استفاده توكسيك نبود هيچ .مدآعمل 

  
 كدام از دوزهاي مورد استفاده توكسيك نبوده، بلكه باعث افزايش هيچنتايج نشان داد  :نتايج

  .ندا انسان نيز شده اي خون محيطي هسته هاي تك تعداد سلول
  

هاي  تعداد سلول و گذشت زمان، افزايش  HECBMGافزايش وزن مادههر بار با  :گيري نتيجه
ل رداري با گروه  كنت ماري اختلاف معنيآاز لحاظ  كه داي خون محيطي مشاهده ش هسته تك

اي  ماده  HECBMGكه  بايومتريال نتيجه گرفتگونه  توان اين در مجموع مي بنابراين. داشت
  .حيطي انسان استاي خون م  هسته هاي تك سازگار با سلول

  
  سيتهسايتوتوكسي ،اي خون محيطي انسان هسته هاي تك سلول، HECBMG :يكليدواژگان 
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   مهمقد
اثر سايتوتكسيك  ،انحهاي جامعه جرا يكي از دغدغه

ها و بازسازي  كه در ناحيه ديفكت استها  بايومتريال
بافت استخواني . )2و 1( نقايص استخواني كاربرد دارد

هاي موجود در بدن انسان است  ترين بافت يكي از عمده
 3(. گيرد قرار مي (Trans plantation)كه همواره مورد پيوند

  )4و
براي بيماراني كه به دلايل متعدد از  اغلبجراحان 

ها و تومورها دچار نقايص  ها، كيست قبيل شكستگي
جبران اين نقايص از  براي ،شوند استخواني مي

  ). 5(گردند  هاي استخواني مي گرفت
توانند به صورت  همچنين نقايص استخواني مي

روز شكاف كام و د كه در اين رابطه بمادرزادي بروز كنن
  ). 6( استشيوع قابل توجهي  دارايآلوئول در انسان 

ها به  فتابا وجود چنين وضعيتي كاربرد باليني گر
صورت اتوژن يا آلوژن به دليل مشكلات خاصي از قبيل 

دهنده استخوان، افزايش زمان عمل،  زدن، محدوديت پس
ير احتمالي با ها، درد و در نهايت مرگ و م عفونت

  ). 7(محدوديت مواجه است 
ها طي چندين دهه  به منظور رفع اين محدوديت

اي كه بتواند جايگزين  در جهت يافتن ماده ،گذشته
هاي استخواني باشد، انجام گرفته و  مناسبي براي گرفت

هاي استخواني، معرفي  فتاموادي به عنوان جايگزين گر
  ). 8( قرار گرفته استو مورد استفاده 

اي  از جمله اين مواد كه شايد بتواند جايگزين شايسته
هاي استخواني در ترميم نقايص استخواني  فتابراي گر

   ).10و 9(مشتقات مختلف كلسيم فسفات هستند  ،باشد
كه اين مواد از نظر خواص فيزيكي و  از آنجا

هاي نزديكي با مواد معدني  شيميايي داراي شباهت
در صورت استفاده باعث د، هستنطبيعي استخوان 

تحريك  كمتر بافت ميزبان و در نتيجه بروز كمتر 
رو به دلايل  از اين). 13و11(گردد  هاي آماسي مي واكنش

ها در داخل كشور  زير لازم است در مورد اين بايومتريال
 :صورت گيرد يتحقيقات

  

  ها نياز روزافزون به بايومتريال .الف
از به صرف قابل هزينه بالاي اين مواد كه ني. ب

  ؛توجهي ارز دارد
ن آتوليد اين مواد داخل كشور و صادرات . ج
  ؛مدزا باشدآتواند براي كشور در مي
  .زايي اشتغال. د

) 1993 –نقل از يوريست (براي اولين بار كارل 
تشكيل استخوان را بعد از كارگزاري داخل عضلاني 

DBM
). 12( در جوندگان و خرگوش گزارش كرد 1

كرد كه  ر اين تحقيقات چنين فرض مييوريست د
سبب متمايز شدن  DBMدر  ي موجودها پروتئين
هاي  سلول ازتمايزنيافته در محل  ميهاي مزانشي سلول

ها  او اين پروتئين. شوند ساز مي ساز و استخوان غضروف
كننده استخوان  دهنده يا هدايت هاي شكل را پروتئين

(BMPs) بعد با ابداع ها  يوريست سال .نامگذاري كرد
اي به نام  به ماده DBMسازي  روشي با ادامه روند خالص

دست  ،حيواني (BMG)اي استخواني  ماده زمينه ،ژلاتين
 HECBMG HUMANبايومتريال  .)13(يافت 

ENDOCHONDRAL BONE MATRIX GELATIN( از 
و  است BMPsانسان گرفته شده و سرشار از  استخوان
بيشتري   OSTEOINDUCTIVEاستئواينداكتيو خاصيت

ن ميزبان نسبت بدهاي ديگر دارد و  نسبت به بايومتريال
 و 22 و 14(ندارد  سوئي گونه واكنش به اين ماده هيچ

با تكيه بر اهميت و روند ترميم نقايص استخواني و . )23
ساز و  هاي استخوان اهميت پاسخ سلولي و منشاء سلول

 POLYهاي مزانشيمال  تحريك سلول همچنين

POTENTIAL AND UNDIFFERENTIATED   تصميم به
سايتوتكسيك اين بايومتريال گرفتيم و اين  بررسي اثر

تحقيقات در دانشكده پزشكي شاهد در بخش 
  .دشانجام  87سال  تيرماه ايمونولوژي اين دانشگاه در

  
 ها مواد و روش

در دانشگاه  تحليلي بوده و - اين تحقيق از نوع تجربي
عنوان ه ب HECBMGين توكسيسيتي شاهد به منظورتعي

                                                                 
1- Demonetarized Bone Matrix  
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ص استخواني ترميم نقاي ثرترين بيوماتريال درؤيكي از م
مراحل اين تحقيق مرحله به مرحله  .انجام شده است

  .شود شرح داده مي
  

   HECBMG تهيه .1
در استخوان هومروس فرد ميانسالي  در اين مطالعه از

ساعت از مرگ وي  48ساله كه كمتر از چهل  حدود
از بانك استخوان بيمارستان امام خميني تهيه بود  گذشته
استخوان را به صورت استريل و با اطمينان از . كرديم

 ياه زمايشآاز طريق ... و  HBVو HIVنظر ابتلا به 
ابتدا  ه وكرد انجام مراحل كاري فريز آزمايشگاهي، براي

 استفاده ازو با داده سر استخوان را با ديسك صيقل  دو
ب خنك براي جلوگيري از تخريب آ اره برقي و

 SHAFTسپس . كرديمجدا آن را  هاي استخوان نيپروتئ

LONG BONE  )مده را به صورتآبدست ) ديافيزCHIPS 

شوي  ورده و با جدا كردن مغز استخوان و شستآدر  
  HECBMGرا براي تهيه فرمولاسيون  مراحل ،قطعات

از  مادهآ HECBMGپودر  هدر اين پروژ(يم ردكغاز آ
كه در اداره كل ثبت اختراعات  قاي دكتر شاهونسوي آ
به ثبت  45735مالكيت صنعتي به شماره  و ها شركت
فناوري وزارت بهداشت  در معاونت پژوهشي وو  رسيده

در اختيار ما  ،شده است ييدأت 1/1/588736به شماره 
  .  )23() قرار گرفت

  

  HECBMGاستريل كردن . 2
هاي شبيه به هم با  ه در ظرفمدآبايوماتريال به دست 

 لكامبه طور نها آليتر تهيه شد كه درب يك حجم 
يك پليت در ، و در هر ظرف يك ليتري دش مسدود مي
به ابعاد  كه قبلاً  HECBMGگرم پودر  دوباز حاوي 

و  قرار داده شد ،ميكرومتر تهيه شده بود 300-500
سي   سي دهدرصد با حجم  سي با غلظت  H2O2سپس
در  HECBMGدر كنار پودر  ،و در ظرفي جداگانهتهيه 

دماي محيط . ظرف يك ليتري اصلي قرار داده شد
اتمسفر  يك اوگراد و فشار ه درجه سانتيسي اطراف 

گرفتن  مجاورت قرار براي درزمايش آمدت زمان . بود
اي  دقيقه دوازدهسيكل  سه ، HECBMG با  H2O2بخار

ابداعات  از اين روش استريليزاسيون .پيوسته بود
 ها و زمايشگاهي نمونهآبررسي  نويسنده مقاله بود كه در
ثابت شده  .شد ييدأاين روش ت ...تهيه كشت ميكروبي و

باعث تخريب  ،هاي استريليزاسيون مابقي روش
  .شود ميبا پايه پروتئين  ها هاي بيوماتريال پروتئين

  
  HECBMGتهيه كشت ميكروبي از . 3

 نمونه كشت ،BLOOD AGARمحيط  با مجاورت در

از  HECBMGعاري بودن  پس از اطمينان از و گرفته شد
باكتري و  قارچ و ميكروب و(زا  هر نوع عامل بيماري

  )1شكل ( .را انجام داديمچهار  مرحله ....)مخمر
  

  
  HECBMGهاي  گرانولو عدم رشد هرگونه ميكروب از  Blood Agarكشت ميكروبي با زمينه  -1شكل 
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روي  HECBMGبررسي اثر سايتوتوكسيك  -4
  اي خون محيطي هسته هاي تك سلول

خون نياز  سي ده سيزمايش به آما براي هر بار 
 cc5-4. داشتيم كه از افراد داوطلب سالم تهيه شد

فايكول را در يك لوله ريخته و خون گرفته شده را به 
ه لوله حاوي فايكول داخل لوله خالي از كنار ديوار ميراآ

نسبت . طوري كه روي فايكول قرار بگيرد به ،ريختيم
سپس لوله را . باشد يكبه  دوخون به  فايكول بايد 

به مدت  RPM 2800 داخل سانتريفوژ قرار داده و با دور
 ،در اين مرحله. كنيم دقيقه سانتريفوژ مي بيست
ه و به در لايه وسط قرار گرفت PMNهاي  سلول

زمايش استريل آدر لوله  كرده،ها را جدا  نآ ميراآ
ن آسرم فيزيولوژي قابل تزريق به  سي پنج سي .ريزيم مي

دقيقه در دستگاه  دهدوباره به مدت  ،اضافه كرده
حال به هر . دهيم قرار مي RPM1500ريفوژ با دور نتسا

اضافه كرده و  RPMI  +Fbs10%سي يك سي زمايشآلوله 
. شماريم ها را مي كوپ نوري تعداد سلولزير ميكروس

بر  گرم ميلي 50و20 و 10هاي را به وزن HECBMGسپس
اي خون محيطي كه در  هسته سلول تكهزار 100

هاي  در زمان ،ايم خانه كشت داده24هاي پليت  چاهك
گيري  براي اندازه. دهيم مي ساعت اثر 72و 48و 24

گذشت  بعد از .شداستفاده  MTTسميت سلولي از روش 
هاي كشت سلولي را از  محيط  هاي موردنظر، زمان

دهم حجم محيط رويي  انكوباتور خارج كرده و يك
م و كني اضافه مي MTTمحلول  ،ها در هر چاهك سلول

 رساعت به انكوباتور بچهار پليت را براي مدت 
پليت  ،ساعتچهار پس از سپري شدن اين . گردانيم مي

 ،ها حيط رويي به چاهكبا كشيدن م و را بيرون آورده

هاي بنفش  يم تا كريستالكن ايزوپروپانل اسيدي اضافه مي
 ،اند هايي كه زنده مانده سلول به وسيلهرنگ ايجاد شده 

اين مايع , دشوحل شده و مايع رنگي يكواختي ايجاد 
هاي يك پليت الايزا منتقل و جذب  رنگي را به چاهك

در طول موج  را با استفاده از دستگاه الايزاريدر آن
A492  خوانيم مي.  

و  تست تي زمونآ با استفاده از آناليز واريانس و
هاي دارو در  هاي ناپارامتري جذب نوري چاهك آزمون

  .كنيم سميت سلولي را محاسبه مي ،كنترل گروه مقايسه با
  
  ها  يافته

 50و 20و 10هاي شده وزن هاي انجام زمايشآدر 
ساعت با  72و 48و 24به مدت HECBMGاز  گرم ميلي
اي خون محيطي انسان مجاورت داده  هسته هاي تك سلول

  .مدآشد كه نتايج زير به دست 
ه شده است و ئارا يكدر نمودار  HECBMGمقادير 

ها به  ها در گروه تعداد سلول ،نشان داد ANOVAزمون آ
و در گروه شاهد ) P<0/01(ار است  اري معنيآلحاظ 
 برابر ميگر ميلي دهه و در گرو 191/0±013/0 برابر
 دهدر گروه  ،ها نشان داد زمونآ .است 045/0±264/0
ها را نسبت  درصد افزايش تعداد سلول 8/28 ميگر ميلي

اين  تست تي،زمون آبه گروه كنترل داريم كه با توجه به 
. )P<0/05( باشد دار مياماري معنآافزايش تعداد از لحاظ 

به ترتيب  ميگر ميلي 50و  20در گروهاي در نتيجه 
ها را  درصد افزايش تعداد سلول 69/137و  53/78

  .نسبت به گروه كنترل داريم
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اثر HECBMG در 24ساعت بر سلولهای 
مونونوکلئر خون محيطی

0
0.05

0.1

0.15
0.2

0.25
0.3

0.35

0.4
0.45

0.5

Cont rol 10mg 20mg 50mg

HECBM G  
  ساعته 24در پيگيري  HECBMGها بر حسب مقادير  تعداد سلول -1نمودار شماره 

  
 هاي پيگيري و به تفكيك مقادير مختلف اي خون محيطي بر حسب زمان هسته هاي تك تعداد سلول. 1جدول 

HECBMG  
 زمان پيگيري                      

    HECBMGمقادير
  ساعت 72  ساعت48 ساعت24

  1/0±37/0  31/0±036/0 191/0±013/0  كنترل
  45/1±049/0  43/0±06/0 264/0±045/0  گرم ميلي 10
  25/1±132/0  6/0±01/0 341/0±07/0  گرم ميلي 20
  45/1±05/0  7/0±108/0 454/0±07/0  گرم ميلي50  

  
ه شده است و ئارا دودر نمودار  HECBMGير مقاد

ها به  ها در گروه تعداد سلول ،نشان داد ANOVAزمون آ
و در گروه شاهد ) P<0/01(دار است  اماري معنآلحاظ 
 برابر ميگر ميلي دهو در گروه  31/0±036/0برابر
 دهدر گروه ، ها نشان داد زمونآ .است 06/0±43/0

را نسبت  ها داد سلولدرصد افزايش تع 2/41 ميگر ميلي

اين  تست تيزمون آبه گروه كنترل داريم كه با توجه به 
در  .)P<0/05(است دار اماري معنآافزايش تعداد از لحاظ 

 و 54/93به ترتيب ميگر ميلي 50و  20اي نتيجه گروه
ها را نسبت به گروه  درصد افزايش تعداد سلول8/125

  .كنترل داريم
  

  
اثر HECBMG در 48ساعت بر سلولهای 

مونونوکلئر خون محيطی

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

Cont rol 10mg 20mg 50mg

 HECBM G  
  ساعته 48در پيگيري  HECBMGها بر حسب مقادير  سلول تعداد -2نمودار شماره 
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ه شده است و ئارا سهدر نمودار  HECBMGمقادير 
ها به  ها در گروه تعداد سلول ،نشان داد ANOVAزمون آ

و در گروه شاهد ) P<0/01(دار است اماري معنآلحاظ 
برابر   ميگر ميلي دهو در گروه  1/0±37/0 برابر
 دهدر گروه  ،ها نشان داد زمونآ .است 049/0±45/0
 ها افزايش تعداد سلول) برابر 5/7( درصد 750گرمي ميلي

زمون آرا نسبت به گروه كنترل داريم كه با توجه به 
دار اماري معنآاين افزايش تعداد از لحاظ  تست تي

 50و  20در گروهاي  در نتيجه. )P<0/05( باشد مي
درصد افزايش تعداد  5/13و 5/11به ترتيب ميگر ميلي
  .ها را نسبت به گروه كنترل داريم سلول
  

  

اثر HECBMG در 72ساعت بر سلولهای 
مونونوکلئر خون محيطی

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

1.2

1.4

Cont rol 10mg 20mg 50mg

HECBM G  
  ساعته 72در پيگيري  HECBMGها بر حسب مقادير  تعداد سلول - 3نمودار شماره 

  

        
  CONTROL - 2شكل       Effect of 10mg HECBMG - 3شكل 

        
  Effect of 20mg HECBMG - 4شكل       Effect of 50mg HECBMG - 5شكل 

هاي  در محيط كشت ميزان سلول HECBMGبا افزايش وزن بايومتريال  شود، ميفوق مشاهده  هاي له به شكبا توج
در  HECBMGدهنده اثر سازگاري  بيشتر شده و در مجموع نشان هستند،هاي زنده  دهنده سلول شده كه نشان رنگ گرفته

  .استاي خون محيطي  هسته هاي تك مجاورت با سلول
  

  بحث
هدف اين مطالعه  ،در مقدمه ذكر شد طور كه همان

روي  HECBMG بررسي اثر سايتوتوكسيك بايومتريال
اي خون محيطي بود تا در صورت  هسته هاي تك سلول

عنوان جايگزين بافت  اين بايومتريال به، توكسيك نبودن
 ترميم در ارتباط با. استخواني مورد استفاده قرار گيرد

ن محيطي از اي خو هسته هاي تك سلول ،استخوان
هاي  سازگاري سلول بنابراين .هستندهاي مهم  سلول
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گر سازگاري  نشانHECBMG اي خون محيطي با  هسته تك
نجا كه براي معرفي يك ماده و آاز . استاين ماده با بدن 

در درجه اول به ارزيابي سميت  ،ن در كلينيكآكاربرد 
و از سل و استنياز   In  Vitroسلولي اين مواد در محيط 

كه  يمطالعات بيشتردر   اي خون محيطي هسته هاي تك ل
استفاده  است،نها بررسي سازگاري مواد مختلف آهدف 

ها استفاده  ما نيز از اين سلول، )17و16و15( .شود مي
 ساعت اول در دوز 24طي  ،تحقيق نشان داد .كرديم
گرم در مقايسه با گروه شاهد فعاليت  ميلي پنجاه
ماري آاز لحاظ  افزايش يافته و ميكهاي به ميزان  سلول
نه  HECBMGوجود  ،ساعت 48پس از . استدار امعن

بلكه در هر سه  ،ها نداشته تنها سميتي براي رشد سلول
 ها افزايش يافته و گرم فعاليت سلول ميلي 50و20,10دوز 

با  HECBMGتماس . استدار اماري معنآاز لحاظ 
ساعت  72اي خون محيطي پس از  هسته هاي تك سلول

هاي  افزايش تعداد سلول، افزايش زمان ،دهد نشان مي
و از لحاظ  منجر خواهد شداي خون محيطي  هسته تك
با . داري با گروه  كنترل دارندااختلاف معننيز ماري آ

ميزان جذب نوري  مده ازآدست ه توجه به نتايج ب
اي خون محيطي در مجاورت  هسته هاي تك سلول

HECBMG،  توان  ساعت مي 72و  24،48پس از گذشت
اي  هسته هاي تك به اين نكته پي برد كه مجاورت سلول

بلكه  ،نه تنها سميتي نداشته HECBMGخون محيطي با 
دار  نيز اطور معن افزايش ميزان فعاليت سلولي به باعث
 2006 و همكاران در سال  Enders Sتحقيقات . شود مي

ي بدست اي خون محيط هسته هاي تك سلول ،نشان داد
 مغز استخوان را ميهاي مزانشي مده از سلولآ

 HECBMGگذاري كرده و روي يك داربست از  علامت
سوار كرده و سپس اين مجموعه را در بافت عضلاني 

روز پيگيري به اين نتيجه  سيپس از  .اند موش كاشته
اي خون محيطي به  هسته هاي تك اند كه سلول رسيده

و   Reidmiller JS.)18( دهند فعاليت خود ادامه مي
اي خون  هسته هاي تك كه سلول 2007در سال  همكاران
اظهار  ،كشت دادند HECBMGدر مجاورت را محيطي 
ها رشد طبيعي داشته و  هفته سلولهشت پس از  ،كردند

با توجه به ارزيابي  اند و طور نرمال گسترده شده به
داخل سلولي  ياجزا ،ميكروسكوپ الكتروني باها  سلول
 اند ها فعاليت نرمال داشته ها و ميتوكندري ريبوزوممانند 

و همكاران در  Nakamuraاي كه در مطالعههمچنين  .)19(
اثر سايتوتوكسيك ماده ژلاتيني  ،انجام دادند 2008سال 

اي   هسته هاي تك مغز استخوان را در مجاورت سلول
كه  ،بررسي و اعلام كردند MTTخون محيطي با روش

به ر ضاز اين نظر با مطالعه حا ،نداشته است اثر توكسيك
و همكاران  Malinin T .)20( كامل همخواني داردطور 

را در محيط كشت  HECBMGاثر سميت  ،2005 در سال
نتايج و فيبروبلاست لثه انسان مورد بررسي قرار دادند 

دار زيادي وجود ااز نظر سميت تفاوت معن ،نشان داد
يجه حاصل از مطالعه فعلي ندارد كه اين نتيجه با نت

باشد  دليلبه اين  شايداين تفاوت . اندكي متفاوت است
اي خون  هسته هاي تك كه مطالعه حاضر روي سلول

و همكاران روي  Malinin Tده و مطالعهشمحيطي انجام 
هاي فيبروبلاست لثه انسان بوده است و همچنين  سلول

كامل متفاوت به طور كيفيت بررسي نتايج در دو مطالعه 
شايد اين تفاوت  دليللازم است كه اين توضيح . است

كار گرفته شده در دو  هاي كاملا متفاوت به در روش
 Malininتحقيق باشد و از طرفي طراحي و روش تحقيق 

T  متفاوت بود كاملبه طور با تحقيق حاضر و همكاران 
توصيه  ،همچنين با توجه به اهميت موضوع). 21(

 ،موتاژنيستي مانندبافتي ديگري  ياه زمايشآشود تا  مي
 n(كلينيكي  هاي زمايشآالقاي تشكيل بافت استخواني و 

vivo,in vitro   ( ن ديگر انجام امحقق از سويدر اين زمينه
  .دشوو پيگيري 

      
  گيري  تيجهن

شود،  طور كه در نتايج به دست آمده ملاحظه مي همان
گيري شده و  هجذب نوري هر سه غلظت سه بار انداز

علاوه بر ميانگين؛ انحراف . شود ميانگين آن ثبت مي
كدام از  هيچ. معيار و تست تي هم به عمل آمده است
بلكه باعث  ،دوزهاي مورد استفاده توكسيك نبوده

 اي خون محيطي نيز هسته هاي تك افزايش تعداد سلول
و افزايش  HECBMGشده است و با افزايش وزن ماده

 .شود هاي خوني مشاهده مي تعداد سلولافزايش  ،زمان
كه  نتيجه گرفتگونه  توان اين در مجموع ميبنابراين 

العاده سازگار با  اي فوق ماده HECBMGبايومتريال 
 .استاي خون محيطي انسان  هسته سفيد تك هاي سلول

  تقدير و تشكر
علمي مركز تحقيقات بخش  از حمايت مالي و

اجراي  در شگاه شاهدايمونولوژي دانشكده پزشكي دان
  .شود اين تحقيق سپاسگزاري مي
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Abstract 
 
Background & Objective: Bone tissue is one of the principal tissues in 
the human body and its transplantation has always been performed. 
Autogeneic and allogeneic grafts have their limitations including 
rejection, prolonged surgery time, infections, and possible mortality and 
also difficulty for repreparation of allograft. For this reason, biomaterials 
with osteoinductive and osteoconductive properties are quantitatively 
and qualitatively more appropriate for bone defects. Human 
endochondral bone matrix gelatin (HECBMG) with a stronger 
osteoinductive property as compared to other biomaterials and with 
physical and chemical similariteis to natural bone composition and less 
stimulation of inflammatory response in host tissue are new and suitable 
candidates for this purpose. Considering the significance of bone defect 
repair and stimulation of undifferentiated mesenchymal cells, the goal of 
this research was to evaluate the cytotoxicity of this biomaterial. 
 
Materials & Methods: After preparation and sterilization of HECBMG, 
the screening of our product for pathogenic agents including microbes, 
yeast and bacteria was done in blood agar medium. Then, it is divided 
into 10, 20, 50 mg portions and cultured on 24-well of 100000 
mononuclear cells of peripheral blood and they are evaluated after 24, 
48 and 72 hours. MTT method was used for evaluation of cytotoxic effect 
using ELISA reader. Light absorption rate depends on MTT uptake by 
the cells, indicating vital activity of the cells. The experiment was done 3 
times for each of 3 concentrations and its average was reported. For 
statistical analysis, t test was used. 
 
Results: None of the doses that were used were toxic and all of them 
increased number of the human peripheral blood mononuclear cells. 
 
Conclusion: With increasing of HECBMG concentration and passing 
time, increasing of human peripheral blood mononuclear cells can be 
observed and it has a statistically significant difference with control 
group. Therefore, as a conclusion, HECBMG is compatible with human 
blood mononuclear cells. 
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