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4، عباس پيريايي3، سحر كياني2اري، ليلا تقي1نژاد محمدرضا باغبان اسلاميدكتر

�����
#�! $ ') �� 

از،سلول بنيادي مزانشيمي  جمله ترميم ضايعات غضروف مفصلي كانديد مناسبي براي درمان انواع بيماري
و تلاش محسوب مي ازهاي زيادي در جهت كاربردي كردن شود در. ها، در حال انجام است اين سلول استفاده

، در داخل ژل آلژنيت NMRIمزانشيمي مغز استخوان موش هاي بنيادي همين راستا، در مطالعه حاضر سلول
و با تضعيف سيستم ايمني رت دردر،كشت شد زير پوست آن پيوند گرديد تا پتانسيل تمايز به غضروف آن

. بررسي شودin vivoمحيط 
����*$� $�!

و كشته هفته4-6 با سن تقريبي NMRIهاي موشدر اين مطالعه. مطالعه انجام شده از نوع تجربي بود
آن سلول شد6ف متر مربع در ظرو سلول در سانتي500ها با تراكم هاي مغز استخوان دو.ند خانه كشت با انجام

شد پاساژ متوالي، جمعيت خالصي از سلول دو ميليون سلول مزانشيمي پاساژ. هاي فيبروبلاستي مزانشيمي ظاهر
در دو، در يك ميلي و ژل حاوي سلول به كمك محلول كلريد كلسيم به حالت ژل ليتر محلول آلژنيت معلق شد

پيآمد شدو به صورت زير پوستي به رت ها به طور روزانه دارويرت،براي اجتناب از رد پيوند. وند
ژل5. سايكلوسپورين دريافت كردند به هفته پس از پيوند، و از لحاظ تمايز ها از محل پيوند خارج شد

و ميكروسكوپ الكتروني بررسي RT-PCR،)آميزي تولوئيدن بلو رنگ(هاي ايمونوسيتوشيمي غضروف با روش
. شدند
'�+�
 �!

ژل. پس از پنج هفته محل پيوند به آرامي باز شد و چربـي پـر از عـروق بر روي هاي پيوند شده بافت همبنـد
ژل آميزي تولوئيدن بلو برش رنگ. خوني تشكيل شده بود  هاي حـاوي سـلول نـشان داد كـه هاي تهيه شده از

م ها در درون ژل در داخل ساختارهاي شبه لاكونا واقع شده سلول و نتـايج. ورفولوژي بيضي شـكل دارنـد اند
RT-PCR نشان داد كه، ماركرهاي غضروفي از جمله mRNA كلاژن تيـپ II)مـاركر غـضروف هيـالين(،X

بررسي. به ميزان زيادي توليد شده است اگريكانو) سازي در آغاز استخوانهفهيپرتروهاي ماركر كندروسيت(
شب هاي ظريف نشان داد كه سلول برش و در خارج آن ها داراي و متسع هستند ها كه آندوپلاسمي خشن فراوان

. اي ترشح شده است ماتريكس خارج سلولي رشته
�	�, '-��
 

هاي غضروف هيـالين، به سلول هاي مزانشيمي كشت شده در داخل ژل آلژنيت، پس از پيوند زيرپوستي، سلول
دا اي از آغاز فرآيند استخوان كه در آن نشانه ميسازي وجود . يابند رد، تمايز

.����� آلژنيت، پيوند،هاي بنيادي مزانشيمي سلول: ����

������ ����	:��/�/��
����� ����	 :��/�/��

������� ���� :PhD  !��"	 #$%& �����'()  *���� +,-".�/�0'�� 1�,23 :��4������� 
5�1$� *���� +,-".�/�  02�$-	 #$%& 67��8� 
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�$%( ,7$8� 0=$� 0A8"7)>� 9��82< 9�. �'B� 0�C() *�DE�< �F�,AG� �)/7*)��-A. �

���

���	� 
9��A8< H%AI J) 0%KL� M��NE O�P��F �� Q��= 9�.

 �() ,2A��( � ���7�8� �)��))�.(� � +, �� U8(V M��NE

 '� 9)�)� H'�� W8%G	 X8�� 	 9)� < 9��, G� W8�7� Y� ()

X. Z82[ �$ \ X8�� 	 H < ��� ] �'^�>< O�P��F  <H�$ \

 9��A8< *���� W8�� Z8A. H< ,2'�87 J) 0 -� 0���NE 9�.

_��  [ `$�  G� 9,  �$	�) � 0-  =>� �� a�>  < 9�  .

0� �$=)bYc.(

��� J) W3�d e��'7 H %AI J) Y#$ (�� 0 d)�I 9� .

 9�� � �)�,2B$f'() 9�$\ ,7$8� �)�,2BYZ �) +,2.� *�"7 

*, 7)��^J�< H < ��� ] +, = , 7$8� � ��< HB �() �8P])�

 0A7 Z8��8. M��NE 0P8Dg ��'\�( 0 P8Dg W A& � , =�<

 0� _.�B 9���J �),h� H< WKL� ,<��)�.(Q D2� Z'�� � )� �

 +, �� HP�� F W G� �� ,7$8� �;I )��B � U(�2� 0�$%(

�() +�$< HI$	 ��$� +�)$A. YM��NE .

�$%( J) +��L'() YQ<�2� Z�) J) 0-�� () 0���NE 9�.

 ��( �� ��< Z8��) 9)�< *V ,7$8� HB���� 0 �� , = #�:7) 

�  ;2	 ��� Z  �) �  8h�$� *)>  8��i%�$  <)�.(J) +��L'  ()

 �;2	 �$%()0�$% ( *��< 6-��	�� W�)$& *�,< (, 7$8� ��

 HP�� F W G� J) �$% ( *, = k�� \ W8D] J) 0	C-"� �<

 ��NE +,�� � () +)�A. 0%KL� 9�N� �� *,= �.� � 0� .

��, d �	 �$%( W��d *)$2& H< U(�2� ��<�)� J) +��L'()

 0� M�g�< )� W-"� Z�) 9���J ,2B .�� <�)� Z8< J) 9� .

 0-� �87/�V �$I$� J)0%� ,���B�(9�. J) H B �() 0P8Dg 

D%Il+$ ;] �$N d �� 0 'd)� H < � +, = k)�m' () 9)

*$� n #�� H< X8�%B 9�. 0� �� �,�V .W 8�� H < U8B�	 Z�)

 +�$< Q��� #�� H< HB Z�) �$ \ H < )� U8 (V WG� W-= �

0� ��8^Y+,�� HP��F WG� �� ,7$8� 9)�< EU(�2� 0���N

�())oY�.(

e8� _7)��-A. ���( �� ���� �$%( �8(��,2B 9�.

 �n 9�� �< )��87/�V ��< ,7U8 (V W G� �� � EM��N

 �J ,7$8� 0%KL�,7.)J) � ';< +, �V � (� H < H:8'7 ��< Z�

 �$< WD])�(.9��, d � 	 H B Z �) XE� 8%& ��� Z�) 0�� 

0� M��NE X8��	 UD( 0D (�2� ��� W 8�� �� H < Y, =

 0A7 `$�G� , ���^:pqr�) HP�� F l � �8 (��,2B H 8;	 

0%KL� M��NE �� 9$7�s 0� ��:�) X;� � ��B H B Z �) �	

 ,2B Y� 8t-	 �$u2� H< H�r l	 �"B �� �8 (�� �� [� � .

��  A	>  	 O�83$K  \ � +,  = 0�)�J   %AI J) 0G=� H

�  (� J) )� *�  -��^) 9��  d 0�$%  ( k��  \ 6-��	�  �

0� ,7�)�)�iY�.(��( �� �$% ( J) +��L' () �8\) 9�. 9� .

 �)�] HI$	 ��$� 0���NE O�P��F 9J�(J�< �� 0A8"7)>�

 �() H'��^ .�� ( �� HB 9�$g H<����*C�� B ��)> ^

 $%( HB ��B�9�. 9��82< 0A8"7)>� )MSCs(�< +,= �"B 

J) ,P< *nCB �n 9��5�'��< W8-"	 H< ���] H'L. 0H8D = 

M�L= M��NE0�,2=�<)��.(�$% ( � < 0A8" 7)>� 9� .

 v)$ 7) H < >�� A	 W8� 7�'� � +�?" ���JV �� r�< �8t-	 *)$	

�$%( Z�� ';< J) 0 -� *)$ 2& H < 0A8" 7)>� *����� 9�.

 �;I 0�$%( Q<�2� +, = H'\�2= 0���NE O�P��F X8��	

�())�5.(��)>^ pq)�8\) � 8h�$� W8-" 	 J) 9�� �J 9�.

 �$% ( l AB H < M��N E � *)$m'() >8�V 9�� 82< 9� .

 �$ I� 0.�?" ���JV O� 7)$8d �� *)$m'() >w� 0A8"7)>�

��)�)����4.(

�$%  ( �"  B Yx  8hG	 Z�,  2[ �� ��  d H  < �  	 9�  .

 � �87/�V �n W\)� �� 0A8"7)>� H '��^ �)� ] 0 (��< ��$

�()Y�$%( ,7$8� �< y�D	�) �� 0�� �" B 0A8" 7)>� 9�.

 �87/�V �n W\)� �� +,=Y�() z,7) ��8�< O�P��{� )5i�

�� .(

H '��^ �)� ] H I$	 ��$ � |GD� Z�) �F�d HP��{� ��

 �$%( HB U8	�	 Z�,< �() H ( W- = H < 0A8"7)>� 9�.

 B � +, = �" B � 87/�V �n W\)� �� 9,P< 6�>7n��, 2

*V �)�] 0(��< ��$� Y�$� �($� ��J �� ,7$8� J) 6� �.

 �() H'��^ .0 (��< �< 6�>7n��,2B v$]�mRNA 9� . 

0�$%( W\)�Y�� +, = !=�	 6-��	�� � M��NE �B��� 

�() +,= #�:7) �$%( k��\ .0 (��< �$u2� H< Z82[ X.

 +,���^ k��\ +,= +�J +,7$8� ���< J) 0"m< Y9n$�$��$�

 �� �+�)� ^ 0 7��'-�) }$- (��-8� ��� � < *V ��'\�()

 �() H'��^ �)�] 0(��< ��$� .0(��< 9)�< Yx8hG	 Z�) ��

 �n �� 6�>7n��,2B�87/�V �$%( J) �$� 0A8"7)>� 9�.

NMRI � () +,= +��L'() .+�)� *�" 7 Z8" 8� O� h8hG	

~��  \ H  B �  () �$%  ( 9J�  ( >  w� J) 0A8"  7)>� 9�  .

. 0	C-"� �< �$� *)$m'()�() +)�A)55Y5�.(

8hG	 �� �� 8"8� x �$%( Y�$\ Z��� �< )� 1$� 9�. 
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+��� �Y+��A= 5Y*�'�<�	��

���

+��  B ),  I 9,  �,I X  �))5�Y54(.Y�  F�d H  P��{� �� 

6�>7n��,2Bin vivo*V �n W \)� �� �"B J) 6� )� �.

 0(��< �$� �($� ��J �� ,7$8� � �87/�VX��$A7 .


�� � 
��� ��
�$%( �"B 9�.MSCs*)$m'() >w� :

�$% ( Y� F�d 0 <�:	 HP��{� �� H < 0A8" 7)>� 9� .

 +, = � B� � � Z8" 8� x8hG	 �� HB 0=��Y� 9J� (),I 

,= �8t-	,7)5�Y54.(YH3C\ �$g H<��)/7 Y�7 �$� �( 

NMRI 0 D��h	 Z ( H<���H <�I ��� H < H 'L. 0�� I

+�;� ,= H'"B 07��^ 9�.,7YW -�) H%8 (� H < 6�(�i%

= �� � +,= 07$L&,F *)$m' () YW��'() pqC��B ��)� 9� .

 *V 9�� 1�( � *)� �., ���^ ),I .X . � ��< M)� g) , 2<

*)$m'() �� 28�r �$ . � �J H< � +,= z�� W��B �$g H< �.

 , = Wh'2� .� ( �� W��' () 0 �8] J) +��L' () � < 6� (

 ,���^ Q{] *)$m'() .� �7�( l� lAB H< *)$m'() >w�

 +��A= *J$( �(���8 G� � < HBDMEM )Dubleco's  

*�  A�V �Modified Eagles Medium ( 9��  d��%#�  ( 

FBS)$   -D8I �Fetal Bovine Serum(Y�ii,   d)� 

Z8< 0'7V 0%%A�) 02� l8	$8< � Z8%8(�iiZ8 < ,d)� 0 %%A�)

Z8����$'��'() ��� H< Y�$< +,= �� �28=C� H�$� l� ��

�� 0%8� ,���^ H8%m	 �'8� .' () >w� H%d�� Z�) �� � < *)$m

 ���g�5ii %� �	 ,= n$L��'7�( 8Y��� ^ W8-"	 0�$%( �

�$%( � +,= H8%m	 0��� �8G� 6�( �� � .�0 %8� � '8�

 �8G�DMEM J) +��L'() �< � +,= x%P� +J�	 � '%8� _8 � 

�i ,7, = � '%8� 9�'���-8� .�$% ( H %d�� Z �) �� 9� .

 r l AB H < J)�� *)$m' () �. J) W3�dJ��$ � �� <$f7 #

��A= �),P	 � ���^ �)�] 0�$%( ��ii l� �. �� �$%( 

H7�\ J) �"B M��� 9�.�, = �" B 0-.� [ .6� (

 9�  �� �  < �$	�  <$-7) H  < �$%  ( 9��  d M�  �4�H  I�� 

0'7�( � �)�^�%CO2,���^ Wh'2� .J) , P<5�8 G� J�� 

�8 G� � ,���^ k��\ 0���DMEM H�� F) +J� 	  =,.

�$%( �8G� �. �.��4H < �� < l� J�� YH 'L. �� O, � 

� ��^ O�$ 3 ��) n�(�� 6�( � ,= ��$P	.Z �) H < 

�$% ( HB U8	�	 J) +��L' () � < � .Trypsin-EDTA 5/i%

)*�A�V Y$-8I (�D� 7 H< � ,= +,2B M�� �B J)4���

l(C� �"B 9�.5�0'7�( ,= �"B 9�'�)l � n�(�� .(

, = #� :7) #�� n� (�� Y��) n� (�� J) 6 � H'L. �� .Z �)

�$%( .�"B M�� �B *��B �� J) 6� �Y� ,7,= ,A:2� 

,7,���^ +��L'() x8hG	 9,P< H%d�� �� .J) �� A:7) 9)� <

 U8B�	4i%DMSO)�A?8 ( Y� -���V YO�L�$ ( W8'A�)�(Y

�%FCS ���%DMEM,  = +��L'  () .l  (C� �  .5�

0'7�( H< 9�'��,= X8�h	 ��A:7) ���� .

�$%( �"B 9�.MSCs �n �� �87/�V :

�$% ( *$8%8� �� mMSCs l � �� Y���A = J) 6 � 

0%8� �$%G� �'8� � 87/�V)*� A�V Y�A?8 ( (, = x %P� .�n

�"B M�� l� H< �$%( 9��d�5H 7�\ , = W h'2� 9) .

�$%G� 6�(CaCl2X:d H<50%8� �" B M� � H< �'8�

 Q��� �	 ,= H��F)�87/�V *$� �$Nd �� #�� H< X8�%B 9�.

 ,�V�� �n .J) 6�5i�Hh8]Y�$ %G� � < �� <�� �n PBS6+

W�� = l87n��, 2B >�� A	 �8 G� � , = H'�=DMEM 

9��  d�i,  =� �$'B�  � #�^$7�  7 TGF-β3)�A?8  ( Y

Transforming Growth Factor-β3(Y�i7�7     ^$ #�

)Bone Morphogenetic Protein-6(BMP-6 Y�i

0  %8� #�  ^ TS +premix)Transferrin / Selenium(Y

4�/�%8� 0#� ^ $28� l 8f� ,8 () �5�/�0 %8� #� ^ BSA 

)Bovine Serum Albomin ( ��%FBS X   :d H   < �

0%8� ,���^ H��F) *V H< �'8� .�$%( � < H'L. l� O,� H< �.

 ,= ��A8	 l87n��,2B �8G�,7� �J O�$ 3 H < 6� ( �

H< 0'($��,= ,7$8� O� �( ,7.

,7$8�:

O� 0 2A�) X'�8( �8PN	 �$u2� H<� . � 7 9)*J� H <

 0   D��h	5�i�5ii#�   ^ (+,   7�8^�)� J) Y,   7$8��9

Z��$�($%-��()68�$( Y68	�)$7 (� �J x ��>	 O�$3 H<

0'($�)0%8� l� J�� �� �'8� (,= +��L'() .l � J) ��B Z�)

 H�)�) �n *��B k��\ *��J �	 � ,= J�EV WA& J) _8� J��

�  ��� .�D�  7 H  < Z��$�  ($%-��(�H  < ��$  %G� J) 

($%-��( � ,= H8;	 x%{� W-�) �� Z��$��0 %8� H < � '8�

 9)J)5ii ,  = x  ��>	 *)$  8d *J� #�  ^ .,  7$8� J�� ��

 X:d H< 0=$;8< 9��)� lAB H< *)$8d4H < � Z8�� 'B 

Z�>%�)J),2%. Y*�(�L�V (, = �$ ;8< .�" � , 7$8� W G�

�$^ Z 8< �� *��^ W-�) � < � .�i%H< � ,= 07$L&,F 
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�$%( ,7$8� 0=$� 0A8"7)>� 9��82< 9�. �'B� 0�C() *�DE�< �F�,AG� �)/7*)��-A. �

���

 هاي اختصاصي بافت غضروفژن آغازگرهاي:1جدول

Forward primer 5'-GGCTTAGGGCAGAGA GAG AAG G-3' 
Reverse primer 5' - TGGACAGTAGACGGAGGA AAGTC-3' 

)bp44�(

Collagen type II 
Forward primer 5' – CAG CAG CAT TAC GAC CCA AG-3' 
Reverse primer 5' – CCTGAGAAGGACGAGTGGAC-3'  

)bp�ii(

Collagen type X 
Forward primer 5'- CAG CAG CAT TAC GAC CCA AG-3' 
Reverse primer 5'- CCTGAGAAGGACGAGTGGAC-3' 

)bp45�(

Aggrecan 
Forward primer 5'- GGA ACA TAG CCG TAA ACT GC-3' 
Reverse primer 5'- TCA CTG TGC CTG AAC TTA CC-3' β-Tubulin 

,  = +,8  =)�	 �  8	 l  AB .6�  ( �$  g H  < 0  =�< 4�5

0'7�( ,= ��:�) �'�YJ) �($� W��'() })$( l� lAB H< 

, = ),I 9��J ,2DA. ���<Y�n 6� ( 62 � l � � < � .

 H'� < H 8m< �< ,7$8� WG� � ,= +�)� �)�] WG� �� W��'()

,= .

�n *��B k��\ ,7$8� WG� J) �.:

�$� Y0�$%( ,7$8� J) 6� H'L. e2� H %d�� x<� {� � .

 8< WD] ,= J�< 0�)�V H< ,7$8� WG� � ,7,= �$; .9�� � <

�n +,= ,7$8� 9�.YA. ���< DH < 0<�[ ���< 9�),h� � ,2

 1�� & Z�) HB �$< +,= W8-"	 *)�)�� 07$\ 1��& +)�A.

 *�" 7 � +�� B �$ L7 �n !{ ( �	 *$ \ +, 2.� H < 07� (�

�$%( �$ < �n �� �$ I$� 9� . .H -	 +)� A. H < �n 9� .

���< ),I M)�g) 9�. W\)� �� � ,=PBS+� ��^ �)� ] .

z�� 0�)�V H< *V M)�g) �� +,= W8-"	 ,2DA. ���< 6�(

,���^ .

. هاي مزانـشيمي پيوند زير پوستي ژل آلژنيت حاوي سلول:1شكل

A(،ايجاد برش در پوستB(،قرار دادن ژل در محـلC(بـستن

بي تمـايز، خارج كردن پيوند جهت ارزيـا)Dمحل به وسيله بخيه، 

. پنج هفته پس از عمل

�n �$ %G� � < �� <�� �.PBS+H < � ,7, = +�)� $" '�= 

J) 0 \�< Y, 2'��^ �)�] +��L'() ��$� �'"8< 0<��J�) �$u2�

*V ��< J) 6� �. 0 \�< � ,= �7� $%< *,8�$�$	 �< 9�8^

 k)�m'  () 9)�  < �  ?��mRNA �0  (��< 9�  .�B��� 

�  < >  87 9�),  P	 � �  �� ��  B H  < 0���N  E H  P��{� 9)

 +�� �V Y0 7��'-�) }$-(��-8� ��� H< ��'\�()�� 9J� (

,���^ 0'��<)W-=�.(

�7� $%< *,8�$�$	 9>8�V:

�$%( M��NE H< >��A	 HP��{� 9)�< +, = �" B 9�.

 �n Y9�$ 7 }$- (��-8� lAB H< �87/�V �n *��� 9� .

 �$%G� �< ��<�� ),'<) �u7 ��$�PBS+$"'�= +�)�,=Y <H

O,�5(,�����)��� �� �&��,8�%J) 6 � � , = 6-8�

 �� < Y028�)�� � z$%< H8;	 � 9�8?<V H%d�� #�:7) 9� .�

#r � ,���^ H8;	 9�'���-8� +��L' () �< +,�V �(� H< 9�.

7� J)�*,8�$�$	 �7� $%< ,���^ 9>8�V .

RT-PCR:

*n *� 8< 0 (��< �$ u2� H<� 8	 *nC B 9� .X,II �

�n J) Y*�-��^) �$% ( 9��d 9�. 0A8" 7)>� 9�� 82< 9� .

 �$%( � ,7$8� J) _8� H '��� >�� A	 0A8" 7)>� 9�� 82< 9�.

 0'($� ��J ,7$8� J) 6�YRNA U8	�	 Z�,< Y,= k)�m'() 

�n ),'<) HB O,� H< �.4iX�, ( O)�'8( �$%G� �� Hh8]� 

�	 ,= +�)� �)�]�87/�V �$= Wd .�$%( 6�( l AB H< �.

 ��� �< n$L��'7�(g�5ii H 	 +, = Z8" 7YH 8%m	 J) 6 � 

k)�m'() �$u2� H< Y0��� �8G�mRNA �$%( lAB H< �.

RNAase X)8  (2*n�(,7,  = >  8� .9�� J) RNA W  3�d 

cDNA ,= H'\�( r�< X:d �� .6�( PCR X:d �� 5�

A

C D

B
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+��� �Y+��A= 5Y*�'�<�	��

���

�< �'8���B��dNTPs X:d H<�iX�> 7V � �'8���-8� DNA 

0%� l	 J)�� X :d H<�/5� � '8���-8� �iiJ) �$ �$-8� 

*n 9�  .�^J�EV �� H  B M��N  E �  ��< 03�K  '\) 9�  .

 ��,I�,= #�:7) �() +,= +�)� *�"7 .

��'\�()�� HP��{�:

H 7$A7 ), '<) Y��'\�()�� HP��{� �$u2� H< l AB H < � .

,�V��	$%^�,8�/5%O,� H<5�9� �� �� �&�( �H I�� 

0'7�( O�L� � ��� < �� 6� ( � ,7, = H 8��) O$ Ds �)�^ 

0<V �$%G� lAB H< H�$7�s O$Ds � ,7,= H'�= *$�7�$(

�%�'	 ), = #�:7) #$8A() ,8�B))O, � H <4i�� H h8]� 

9����0'7�( HI�� �)�^ .(H 7$A7 +� ^ *V �� ^V �� � .�%

H < }$- (��-8�$��'() � �J �� � ,7, = +�)� �)�] `)��

 0%8� l� O�P{] ,7, = +, ��< 9�'� .O� I�� l AB H <

 	) W-�) �%'m� � 9� 8?<V W A& U 8	�	 H< *$'() � l8%8

M�L= , = #� :7) 9J� ( .H 7$A7 *V J) 6 � Z �J� �� � .

 U��] ��),�)�V ,7,= 9�8^ .0%� WA& H I�� �� *$8()>���

 O�)�d°C�i O,� H< �5�� ;'7) �� � , = #�:7) �&�( 

�  ��� Qg�  h��i��i,  = H  8;	 9�'�$7�  7 .J) 6  � 

�7� $�V O�' () � `� ( O)�'8 ( �< 9>8�V � �J �� #$ 87

,���^ +,.�"� 07��'-�) }$-(��-8� .

����� ��
�$%( �"B 0A8"7)>� 9�.:

� ()�'2B J� � }$- (��-8� � < �$% ( �"B +,.�"� 

�$%( YH8��) �"B �� HB �)� *�"7 @$-P� �$ 3 H < �.O

,2'�. *n��'. .�$%( Y�"B Z�) �� � B H < +,8D�[ 9�. 

-=) �< +��'( �� 0'(C<��D8� 0B�� Y9)� Z;� Y0P%F ,2[ Y

هـاي كـشت اوليـه سـلول:A هاي مزانشيمي، كشت سلول:2شكل

و گـرد هتروژن پاسـاژ:B،)20× نمـايي بـزرگ(چند وجهي، دوكي

،)40×نمايي بزرگ)( هاي ديگر هاي دوكي بيشتر از سلول سلول(اوليه

C:هــاي مزانــشيمي جمعيــت خــالص از ســلول(پاســاژ دوم 

).20×نمايي بزرگ(

,7,= +,.�"� ��^)W-=Ac.(�$% ( Yl � n�(�� �� 9� .

 �$% ( � ���2 = M�  d �� �J �), P	 H  < 0 B�� � 8E 9�  .

,7,  =)W-  =B5.(�$%  ( Y�� n�  (�� �� 0  B�� 9�  .

,7,= ~��\ pq�D��h	 0'(C<��D8�)W-=C5.(

�7� $%< *,8�$�$	 9>8�V :

��< �$% ( 9�� d �87/�V �n 9�. Y0A8" 7)>� 9� .�

) 6� H'L. �7� $%< *,8�$�$	 �< ,7$8� J�s) �� HB ,= 9>8�V

 ,�V�� _L2< �7� H< �87/�V �n *V)W-=A4.(@� () � <

 0�� 7$Br HD= O)�Ld �n W\)� �� Y0�$-(��-8� ����K	

 0� X"[ H<��$\ .�$% ( l � 9�� d O)� Ld Z�) U%E)

 H'�. �< W-= 0N8< ,7�$< +,8"B pq�'D�7 9))W-= B4.(Z �)

 � pqr$AP� �$%( �$ < �$ \ M)� g) � 87/�V � < @�A	 �.��

, d)� +� Ld l� W\)� �� �$%( ,2[ QA:	 xg�2� 0\�<

 ,= +,.�"� .Z�) �� �$%( YQA:	 H< 9,�)�J �< �. �?�, -� 

�H<+�)$��'87/�V , 7�$< WK '� 0)W- = C4.(9��)$ � ��

,= +,.�"� X8�h	 ��d �� �$%()W-= D4.(

كش سلول:3شكل شماره ت شده در ژل آلژنيت پنج هفته پـس هاي

آميزي با تولوئيـدن بلـو، بـنفش ژل آلژنيت در اثر رنگ:A. از پيوند

. انـد شبه لاكونايي قرار گرفتـه ها در حفرات سلول. رنگ شده است 

هـا اغلـب مورفولـوژي بيـضوي اين سـلول:B)10× نمايي بزرگ(

در در بعضي مناطق تجمعات سـلول:C).20×نمايي بزرگ(دارند هـا

در:D).40×نمـايي بـزرگ(يك حفره لاكونايي واحد مـشاهده شـد 

ــلول ــوارد س ــضي م ــد بع ــشاهده گردي ــسيم م ــال تق ــا در ح  ه

).40×نمايي بزرگ(

RT-PCR :  

��'7  < e 0(���  J) 6� H'L. e2� HB �)� *�"7 0�$-�$ 

A

DC

B

ABC

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

�$%( ,7$8� 0=$� 0A8"7)>� 9��82< 9�. �'B� 0�C() *�DE�< �F�,AG� �)/7*)��-A. �

���

�$%( �� Y,7$8� WA& �n W\)� �� +,= �"B 9�. Y�87/�V

mRNA *�-��^) )QA':� M��NE +/�� 07�-8%^$f	��� (H <

 �() +,= ,8�$	 9���J �),h� .�$%( �� *n Z�) _8 � 9� .

 �=),7 07�8< ,7$8� J) .�� Ye�� '7 Z �) H< HI$	 �< Z82[ X. 

�$%( *n Y,7$8� *���� �� �87/�V �n 9�. �8	 *nCB 9�.II 

ژن:4شكل ژل بررسي بيان سل هاي ويژه غضروف در ولهاي حاوي

هـا اغلـب سـلول:Aهـاي تمـايز يافتـه، فراساختار سلول:5شكل

مخـازن:B،)7000×نمـايي بـزرگ(مورفولوژي بيضي شكل داشتند 

و در موا  دي قطرات چربي نيـزرشبكه آندوپلاسمي خشن متسع بود

آن:C)14000×نمايي بزرگ(در داخل سلول حضور داشت  هـا سطح

در سيتوپلاسـم سـلول:D)12000×نماييرگبز(داراي زوائدي بود 

،)20000×نمايي بزرگ(هاي گليكوژن تجمع داشت مقدار زيادي دانه 

E:از در خارج سلول ماتريكس رشته و قطعـاتي اي ترشح شده بود

).24000×نمايي بزرگ( نيز وجود داشتآلژنيت

�X�$ < +, = *� 8< 9���J �),h� H< .�� *n �� Z �) H 'D�)

�$%( _8� 9�. +, = *� 8< 0 AB �), h� H < > 87 , 7$8� J) 

�$<)W-=�.(�$%( HB Z�) H< HI$	 �< �� +,= � "B 9�.

 �8 G� W \)� �� H 'L. l � O, � H < � 87/�V �n W\)�

 ,7,= ��A8	 l87n��,2BY*V *�8< �$%( Z�) �� �. J) ��� � .

��87 ��u'7).

��'\�()�� HP��{�:

�$%( Y+,�V �(� H< ����K	 @�() �< �.+, = �"B 9

Y�87/�V �n ���U %E) Y0' ($� � �J , 7$8� J) 6 � H'L. 

,2'=)� W-= 0N8< 9n$�$��� .H B Z�) H< HI$	 �<  ] �A�

 Y�$ < +,= M�d 0'��< 9J�( +���V �s) �� �87/�V �n Xu&)

 W <�] �$% ( M)� g) �� ��� 7 ��)$ � �� *V J) 0	�P{] �;2	

 �$< +,.�"� .�$% ( H'� . Z8	� ���B$� > B�� �� � . �� �

�$ < Z8	� ���B��'. YH'�. _=$� ��J �� YM)�g))W- =A

�.(�$%( 0\�< l'�. � �$ < +,.�" � W <�] �$F� H< �.

 +,.�"  � 0  <�[ �  =�� O)�  {] X  (C�$'8( W  \)�

0� ,=)W-=B�(W- = 0'" ?7) , �)�J �$%( !{( �� �

�=)� �$I�)W-= C�.(�$% ( 0A(C��,7) H-D=YQ8 (� 

�$  < Q�  '� pqC��  B �.8  2[ X  . W  \)� �� 9��)$  � �� Z

Y�$%( X(C�$'8(^8%-�$ < +�� B ), 8� QA:	 *n$)W- = 

D�.(�$%( J) 0\�< M)�g) �� H'=� 6-��	�� �. QA:	 9)

 X"  [ H  < >  87 �  87/�V �n J) 0	�  P{] � �$  < H  '���

0� ��$\)W-=E�.(

��� 

�$% ( 6�>7n��, 2B �F�d HP��{� �� 0A8" 7)>� 9� .

�87/�V �n W\)� �� +,= �"B O�$3 H< in vivo 0(��<

 �() +,= .��)� �$I� ��)>^ l� �;2	 y�D	�) Z�) �� .���

��( �� *)��-A.5ii� �$%( J) +, = ), I 0A8"7)>� 9�.

 O, � H< Y�87/�V �n W\)� �� )� *��7) *)$m'() >w� 9� .

 �" � � ($� � �J �� )� *V 6�( � ,7�)� �"B O��L'�

�$� unde , 7�J , 7$8�.s� 	 Z8 hhG� Z �) *� �J �8 9� .

 �"B �%'m�in vitro 07)$m'() xg�2� W8-"	 *)>8� �< )� 

, 2'��^ H :8'7 � , 7��B 0(��< +,= ,7$8� �87/�V �� +,=

 9�), ;?7 �" B �8G� �� H'L. �� J) _8< �87/�V �^) HB

C
ollII

A
grecan

A
grecan

C
ollX

C
ollX

)كنترل(قبل از پيوندپس از پيوند

C
ollII

β-
Tubulin

ED

CB

A
قطرات چربي

چربي

زوايد انگشتي

 REمخازن

هستك

دانه هاي

 گليكوژن

 RAمخازن

قطعات ژل

ماتريكس

رشته اي
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+��� �Y+��A= 5Y*�'�<�	��

���

�$ = , 7$8� ,P< � �$=Y_�)> �) +, = 07)$m' () xg� 2� 

���� ,.)$\)5i.(M,. +�$ < O��L'� pqC��B �F�d HP��{�

 �$%( 6�>7n��,2B 0(��< J) �$< O��D& �0A8" 7)>� 9�.

 �� 0' ($� � �J , 7$8� J) 6 � � 87/�V �n �� +,= �"B

�$� .��� � < 6�>7n��, 2B v$ ]� y� D	�) Z�) �� 9� .

 0 (��< ��$ � ��'\� ()�� 0(��< � 0A8=$'�8. Y0�$-�$�

,= ,8��	 � ���^ �)�] .

�� H'-7 �=)� �F�d x8hG	 HB 9�?Y��$ � �$% ( v$7 

�$< +��L'() .�$%( J) �� > w� J) +, = ), I 0A8" 7)>� 9�.

 X���B +��L'() �$� *)$m'() .�$%( Z�) Z�$ 7 ��� � < �.

 XB)�	 �< �"B XB ,7, = ~8%m	 � 9J�(),I .�� B ���

 � () +, = +�)� !8F$	 WKL� �� Z8"8� ��B �� pqCD])54.(

7 �� H��h� Z�) �� +�)� *�" �$%( HB X�) ��� Z�) �< HB 0��.

 0� ),I H ( H < >��A	 *)$	 �< 0A8"7)>� 9��82< �$%( ,7$=

 ,2'� . 0 <�[ � 0���NE Y07)$m'() +�� .� F�d x 8hG	

 �$%( Z�) HB �)� *�"7 W \)� �� HB ,7�)� )� W8�7�'� Z�) �.

 O�$3 H< �87/�V �nin vivo�$%( H<>��A	 0���NE 9�.

 ) HB ,2<�� >8�� 7V �� 0<$ \ H< H8N] Z�RT-PCR , 8�$	 � < 

+/ �� H < 0���N E 9�.�B��� *)�)�� *� -��^) 0<$ \ H < 

�$< ��-=V .," 7 *�8< �$-�$� Z�) �� ��'2B +��^ �� ., ��<

 HB �=)� HI$	*�-��^) +�$ < M��N E 03�K'\) �B��� Y

�$%( �� *V *�8< �0A8"7)>� 9��82< 9�.)� h�) �)$ � *�, <

+,22B (0�)$	 �$% ( HB ,=�< H'-7 Z�) �?7�8< ,7 1$ � 9� .

 ���<�7 pqC��B)immature ( � 	 Y�$ \ H < �$\ �$g H< � +�$D7

+,= ��)� M��NE H< >��A	 �8�� �� 9��,d ,7) .

� �J , 7$8� �$u2� H< O� 07)$8d �,� J) x8hG	 Z�) �� 

> w� H B H 8��) �$ � H B Z �) W8�� H< ,= +��L'() 0'($�

 (),I *V *)$m'() 0� 9J� 0 � Z8< J) ,= � ��Y9)� < )� � 

0'($� ��J ,7$8� 9�$( �$� J) +��L'() O�$3 �� �. ��

O� �   � 0   2A�) X'�   8( *��   B �8PN   	 H   < J�   87 Y

�$<)�28(���($2A�)(.#��h� H< HI$	 �< 9)� < O� *�$ < �	

 W 8�� H < �� B 0 'd)� Z8 2[ X . � 02A�) X'�8( �8PN	

a�>< 07)$8d �,� Z�) J) HtI *�$< �	,���^ +��L'() .

+,= ,8�$	 ���< YHP��{� Z�) e��'7 H< HI$	 �< H < �D�7 

�� D8� � l8'(r) M��NE M��N E H < 9�� �J �.�D = 

�=)� Z8��8. .�$%( Q])� 0��7$Br HD= O)�Ld W\)� �� �.

 +��  ^ 9��)$  � �� � ,  7�$< ��  d �� l  87n�>�) 9�  .

W-= �$< 9�8^) h	 �� d �� � 7$Br l� �� Q])� �$%( X8�

�$< .(�8	 *nCB ,8�$	II *�$< 028��8. HD= �< 9�?�� W8�� 

�$< W3�d M��NE)5�.(

0' (C<��,2B � 8.�� J) 0B�d Y�� 9��'\�()�� 0(��< 

�$%( �$< �. .0 7��'-�) }$- (��-8� ����K 	 H< HI$	 �<Y

�$%( � 9n$ �$��$� �� H8N] Z�) HB ,2'=)� 0��P� 9�A7 �.

W7�^�) �$%( 9�. < �. �$< 6-P2� 0<$\ H.�$%( 0N 8< � .

 � ,2' =)� 0P�'� � *)�)�� 0A(C��,7V H-D= � +�$< W-=

*V !{  ( 0  ��g J) �$  < �)$A.�  7 �  . .YO�83$K  \ Z  �)

0^/�� �$% ( � < � +�$< �(C<��,2B �$%( l� 9�. 9� .

 W 7�^�) X B HB �8(��,2B ��P� �8E � () 9n$ �$��$� �

+,8"B ���w� Y,7�)� 9�	0�,=�<)5�.(

H < �D�7 �u7 Z�) J) � +�$< ,��I HA87 W-= H< �87/�V �n

��<�)� � ,��I pqC��B HB ,8() l8'Br 0%� �8u7 Y�?�� 9�.

 Q��� W-= H< HB J��^V � �() �L(0�,=�< ��)� � �>� Y.

0%� J) 0'���< 0���NE O�P��F �� H B �� B +��L' () 9��

 W-= �8%<�] H< )� *V *)$'< � ,=�< H'=)� 9���� WG� W-= 

0  %� �  u7 Z  �) J) � ���V�� 0���N  E +,  �� HP��  F �  �

0%� U (�2� Y�� 87 ��� � W-= 0'd)� H< HB ,8() l8'Br

 0A7 ,7$8� ,=�<.HP�� F W G� �� J��^V *�)� �)�] 0��g J) 

Y� () *J� W AG	 WG� pqr$AP� HB 0%KL� M��NE +,��

 W8�� H<0 A7 #� :7) *�$< Q��� �$ =)5�.(W 8�� Z8 A. H <

��< �$% ( 6�>7n��,2B 0( �n W \)� �� 0A8" 7)>� 9� .

 W- = 0 'd)� H < HB �87/�V �$% ( �" B � � () ��� �

 �8PF� W8�� H< *V �� 0A8"7)>�W(0�$ AP� 9��� �� *V 

W( 0� #�:7) 0'd)� H< ��)� 0 7)�)�� �8A.) Y��8^)5�.(� <

 0 � � u7 H < � F�d x 8hG	 e��'7 H< HI$	 Z �) H B , (�

U8B�	)0A8"7)>� �$%( � 87/�V �n �(0D (�2� 9), �,7�B
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Abstract 
 
Background and Objectives 
Mesenchymal stem cells are appropriate candidates to treat diseases including articular 
cartilage defects. There are plenty of researches being conducted to make the application of 
these cells possible. The purpose of this study was to cultivate murine mesenchymal stem cells 
(MSCs) in alginate gel and transplant them subcutaneously to immuno-suppressed rats to 
examine their chondrogenic potential in vivo.

Materials and Methods 
4-6 week old NMRI mice were sacrificed and their bone marrow cells were cultivated in 6-cell 
plates at the density of 500 cell/cm2. The pure fibroblastic cells appeared after two passages. 
2×106 fibroblastic cells were mixed with 1 ml of alginate solution and converted into gel by 
being exposed to calcium chloride solution. MSCs-embedded alginate gel were then 
transplanted subcutaneously to 6 rats that had received an immunosuppressive drug 
(cyclosporine) for transplant rejection to be avoided. 5 weeks after transplantation, the alginate 
gels were removed and evaluated by histochemistry, RT-PCR for certain cartilage markers, and 
transmission electron microscopy. 
 
Results 
5 weeks after transplantation, the skin was incised and the alginate gel with its surrounding 
vascular connective tissue were removed. Tuloidine blue staining indicates that the cells within 
the gel assumed oval morphology and occupied lacuna-like cavities. RT-PCR analysis revealed 
that in these cells the mRNA of some cartilage markers such as collagen II (the marker of 
hyaline cartilage), collagen X (hypertrophied chondrocyte marker in osteogenesis), and 
aggreacan were largely produced. Ultra-thin sections analysis showed that the cells within the 
lacuna-like cavity of alginate gel contain a large amount of expanded rough endoplasmic 
reticulum and secret fibrillar extra cellular matrix.  
 
Conclusions 
Transplanted murine MSCs cultivated in alginate gel can differentiate into hyaline cartilage 
with the sign of osteogenic initiation. 
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