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نام نويسند گان مجله علمي پژوهشي د انشگاه علوم پزشكي ارتش جمهوري اسلامي ايران

سال يازدهم    شماره 1    صفحات  66  تا  75    بهار 1392

مقاله
مرورى

شيوه هاى نوين ترميم ضايعات ارتوپدى با رويكرد سلول هاى بنيادى در مهندسى بافت استخوان
مصطفى شاهرضايى1، محمدحسين لشگرى2، بنفشه درمنش3، مسعود حافظى4، *محمدعلى صاحب الزمانى5

چكيد ه
سابقه و هدف: در دنياى مدرن و ماشينى امروزى، انسان در معرض طيف وسيعى از بيمارى ها و آسيب هاى بافت استخوانى قرار 
دارد. اغلب اين آسيب ها با روش هاى رايج پزشكى قابل درمان هستند ولى برخى از آنها غيرقابل درمان و يا ناعلاج تلقى مى شوند.

اينها اغلب ضايعاتى هستند كه در آنها بخش وسيعى از بافت استخوان از بين رفته و مكانيسم هاى طبيعى بدن قادر به بازسازى بافت 
صدمه ديده نيست. درمان چنين آسيب هايى به عهده شاخه اى از علوم پزشكى موسوم به طب ترميمى است. يكى از ابزارهاى طب 

ترميمى پيوند سازه هاى شبه استخوانى ساخته شده به روش مهندسى بافت است.
مواد و روش ها: مهندسى بافت استخوان از سه جز اصلى سلول، داربست و فاكتور رشد بهره مى گيرد. به كارگيرى سلول بنيادى 
مزانشيمى به عنوان عامل سلولى در طراحى داربست مهندسى، فرآيند ساخت سازه استخوانى را به مقدار زيادى تسهيل وحوزه 
مهندسى بافت استخوان را متحول كرده است. اين تاثيرات سلول بنيادى مزانشيمى مرهون توان خودنوزايى، پتانسيل بالاى تمايز 
به استخوان و عدم تحريك سيستم ايمنى است. كشت سلول هاى استخوان زا روى داربست متخلخل مى تواند يك راه حل جديد 

براى پيوند استخوان با استفاده از سلول هاى مزانشيمى خود شخص باشد.
بحث و نتيجه گيرى: تحقيقات درون تنى و نتايج بالينى حاصله نيز نشان داد كه درمان ضايعات با اين استراتژى كاملا قابل اعتماد 
است. دانشمندان بر اين تلاش اند تا با توسعه اين استراتژى و انجام ابتكارهاى جديد همچون استفاده از نانو ذرات يا داربست هاى 
نانوساختار به روش هاى درمانى نوينى براى درمان انواع صدمات و ضايعات بافت اسكلتى بدن درآينده اى نزديك دست پيدا كنند.

كلمات كليدى: مهندسى بافت استخون، سلول هاى بنيادى، داربست، ضايعات ارتوپدى
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مقدمه
با توجه به اعمال مهم بافت استخوانى در بدن، هر گونه تغييراساسى 
در ساختار آن كه ممكن است به دنبال زخم، ضايعه و يا بيمارى 
ايجاد شود تعادل بدن و طبيعت زندگى فرد را تحت تاثير قرار ميدهد.
خوشبختانه، اكثريت آسيبهاى استخوانى ايجاد شده در بدن به طور 
خودبخودى و با حداقل درمان بهبود مى يابند ولى برخى ديگر به 

دلايل متعدد از قبيل جوش خوردن نابجاى استخوان، از بين رفتن 
كامل استخوان دراثر تومور و عفونت محل ضايعه بطورخودبه خودى 
التيام نمى يابند.در چنين مواردى از روشهاى مختلفى از قبيل پيوند 
استخوان و يا ايمپلنتهاى فلزى جهت ترميم كامل استخوان استفاده 
مى شود.طبق آمار ارايه شده بيمارى هاى استخوانى در اروپا بيش از 
39 ميليون نفرو در آمريكا بيش از 20 ميليون نفر را مبتلا كرده است 

تاريخ اعلام قبولى مقاله: 91/11/25 تاريخ اعلام وصول: 91/8/9   
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و پيش بينى مى شود تا سال2020 اين تعداد دوبرابرشود. فقط در آلمان 
هزينه هايى كه به طور مستقيم يا غيرمستقيم مربوط به درمان ضايعات 
استخوانى مى شود سالانه بالغ بر 8 ميليارد يورو گزارش شده است (1).
با وجودى كه اتوگرافت استاندارد طلايى پيوند استخوان محسوب 
مى شود محدود بودن منابع آن، استفاده از اين روش را بويژه در 
ضايعات وسيع استخوانى غير عملى كرده است به علاوه روشهاى 
برداشتن استخوان از فرد بيمار با خطر آلودگى همراه است و از 
طرفى استفاده از ايمپلنت هاى فلزى در ترميم ضايعات استخوانى، 
با احتمال رها شدن يون هاى مضر و تجمع آنها در اعضاى مختلف 
بدن و در نتيجه افزايش احتمال سرطان همراه است. به همين دليل 
محققين تلاشهاى خود را به سمت يافتن موادى جديد سوق داده اند 
تا از بروز اين مشكلات جلوگيرى به عمل آورند كه در اين راستا، 
بيومتريالهاى زيست تخريب پذير توسعه يافته است و بحث مهندسى 
بافت مطرح شده است. مهندسى بافت و سلول درمانى يك حوزه از 
فناورى پزشكى بين رشته اى مى باشد كه مى تواند انقلابى در علوم 
پزشكى ايجاد نمايد. مهندسى بافت با فراهم آوردن امكان رشد 
مجدد بافت به شكل طبيعى يا بازسازى و ترميم آن اميد جديدى 
را تداعى مى كند وامكانات تازه اى را براى درمان در دسترس بشر 
قرار مى دهد. بر اساس تعريف براى ساخت يك بافت به شيوه هاى 
مهندسى نياز به طراحى يك داربست با ساختار فيزيكى مناسب با 
امكان چسبندگى سلول ها به آن، تكثير و تمايز سلولى و در نهايت 

رشد و جايگزينى بافت جديد است (2).

مهندسى بافت استخوان
مهندسى بافت علم طراحى و توليد بافت هاى جديد براى ترميم 

اندام هاى آسيب ديده و جايگزين قسمت هاى از دست رفته به 
علت عوامل مختلف است. در بين بافت هاى بدن، استخوان پتانسيل 
بالايى براى توليد مجدد دارد و از اين رو يك نمونه مناسب براى 
مهندسى بافت به شمار مى رود.اولين قدم در مهندسى بافت استخوان 
بررسى ساختار و عملكرد سلولهاى استخوان زا است .   استخوان از 
يك قالب يا ماتريس آلى محكم تشكيل شده كه به وسيلة رسوب 
املاح كلسيم تقويت مى شود كشت سلول هاى استخوان زا روى 
داربست متخلخل مى تواند يك راه حل جديد براى پيوند استخوان 

با استفاده از سلول هاى مزانشيمى خود شخص باشد (3).
بافت ها و ارگان ها از سلول هاى زنده مخصوص تشكيل شده اند كه 
در داخل چارچوب پيچيده ساختمانى تحت عنوان ماتريس خارج 
سلولى (ECM: extracellular matrix) شناخته مى شوند. داربست ها 
جايگزين هاى مصنوعى براى ECM هستند كه وظايف بيولوژيك

ECM و استحكام مكانيكى لازم را تامين مى كنند.

روش هاى مهندسى بافت به دو گروه كلى داربست هاى بدون سلول 
و داربست هاى با سلول تقسيم مى شوند.داربست هاى بدون سلول 
داربست هايى هستند كه به تنهايى و با تكيه بر توانايى طبيعى ترميم 

شكل 1- شماى انواع داربستهاى مهندسى بافت

شكل2- شماتيك نحوه تزريق و كشت سلول در داربست
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بدن براى جهت دهى رشد بافت جديد به كار مى روند.    اين داربست 
  ECM  به آهستگى در محل كاشت تخريب مى شوند و پروتئين هاى
جايگزين آن مى شوند. در داربست هاى با سلول، سلول هاى مورد 
استفاده در مهندسى بافت را از قسمت كوچكى از بافت دهنده 
تهيه مى كنند. اين سلول ها يا مستقيما در بدن ميزبان قرار مى دهند 
يا كشت داده و در يك داربست حمايت كننده گذاشته و سپس در 

بدن ميزبان كاشته مى شود (4).

پارامترهاى مهم درطراحى داربست ها
براى رشد سريع سلول، داربست بايد داراى ميكرو ساختار بهينه 
باشد هدف اصلى در ساخت داربست، كنترل دقيق اندازه تخلخل 
و نحوه ايجاد چسبندگى مناسب سلول به سطح داربست است. از 
داربست هاى تخريب پذير ومتخلل به همراه سلول هاى القاء كننده 
(مثل استئوبلاست كشت شده با سلول هاى مغز استخوان) و عامل 
رشد و سپس كشت داربست براى رشد مستقيم بافت سالم وجديد 
استفاده مى شود. خواص تخريب پذيرى يك داربست تحت تاثير 
رشد سلول، ترميم بافت و پاسخ ميزبان قرار دارد كه چنين خواصى 
مهم ترين عوامل در برترى طولانى مدت پليمرهاى مهندسى بافت 
هستند. در حالت ذره اى سايز خلل و فرج و شكل آنها و البته نوع 
حامل تحت تاثير قرار مى گيرند. حداقل قطر تخلخل ها براى نفوذ 
عروق و سلول ها حدود 10 تا 12 ميكرون است. ريز تخلخل هاى 
با سايز 30 ميكرون براى رشد عروق و رشد سلول ها به خوبى عمل 
مى كنند. همچنين سايز تخلخل هاى بهينه براى رشد فيبروبلاست ها 
45 ميكرون، براى بازسازى پوست يك پستاندار بالغ 20 تا 125 

ميكرون  تا 350   30 حدود  استخوان  بازسازى  براى  و  ميكرون 
برآورد شده است. در شكل 3 در مرحله اول مبانى مهندسى بافت 
را مشاهده مى كنيم كه از داربست، سلول و فاكتورهاى رشد تشكيل 
شده است. مرحله دوم شامل فراهم كردن محيط كشت مناسب براى 
فعاليت بهتر سلول ها در داربست مى باشد و مرحله سوم قرار دهى 
داربست در ناحيه آسيب ديده مى باشد كه منجر به ترميم بافت 

آسيب ديده مى شود (5).
به طور خلاصه درجه موفقيت روش مهندسى بافت به طور زيادى 
به خواص داربست بستگى دارد. احتياجات طراحى داربست شامل 
تخريب پذيرى، قابليت هدايت رشد سلول ها و خواص مكانيكى 

مطلوب مى باشد.

مواد
ويژگى هاى كه در تمام داربست هاى ساخته شده به روش هاى 
مختلف وجود دارد بطور خلاصه شامل زيست سازگارى، زيست 
تخريب پذيرى، خواص مكانيكى مناسب براى قرارگيرى در محيط 
درون تنى (In vivo)، خواص مطلوب جهت هدايت و انتقال هرچه 
بهتر سلول ها وخصوصيات مناسب سطحى مى باشد از آنجا كه 
استخوان يك كامپوزيت طبيعى است، بديهى است براى تقليد ساختار 
استخوان، بايد داربست متخلخل كامپوزيتى توليد شود. سراميك هاى 
زيست فعال و پليمرهاى مختلفى در ساخت داربست هاى مهندسى 

بافت استخوان به كار مى روند.
در سال هاى اخير استفاده وسيعى از بيوسراميك هاى كلسيم فسفاتى، 
از قبيل هيدروكسى آپاتيت و  ترى كلسيم فسفات در كاربردهاى 

شكل3- شماتيك داربست ساخته شده، سلول كشت داده شده، در بدن ايمپلنت شده وترميم ضايعه استخوانى
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بازسازى و ترميم استخوان، صورت گرفته است.اين بيوسراميك هاى 
كلسيم فسفاتى داراى شباهت شيميايى و ساختارى با فاز معدنى 
استخوانى  سلول هاى  رشد  تسريع  وموجب  هستند  استخوان 
مى شوند. از بيوسراميك هاى زيست فعال، در ارتوپدى براى ترميم 
نقايص استخوان و پوشش سطوح ايمپلنت هاى فلزى، جهت بهبود 

يكپارچگى ايمپلنت، استفاده مى شود.
سراميك هاى زيست فعال تركيب شيميايى مشابه استخوان دارند 
ليكن ذاتا ترد و شكننده هستند؛ به علاوه آهنگ تخريب كم سراميكها، 
كاربرد كلينيكى آنها را محدود مى سازد. از طرف ديگر، خواص 
مكانيكى و آهنگ تخريب بيوپليمرها را مى توان براى كاربردهاى 
مختلف اصلاح كرد. به همين دليل، به منظور غلبه برتردى سراميكها 
از كامپوزيت آن با پليمرها استفاده ميشود. انواع پليمرهاى بيولوژيكى 
كلاژن و ژلاتين يا پليمرهاى سنتزى نظير پليمرهاى متداول داراى 
كاربرد بيولوژى، پلى گليكوليك اسيد و لاكتيك اسيد يا پليمرهاى 
سنتزى بيوموادى جديد مثل پلى ارتو استر و پلى انيدريد و پلى 
اتر استر آميد در ساخت داربستهاى پليمرى استفاده مى شوند. از 
طرف ديگر، مواد كامپوزيت سراميك- پليمر داراى مزيت تركيب 
خاصيت زيست فعالى سراميك ها با توانايى كنترل آهنگ تخريب 

داربست پليمرى و بهبود خواص مكانيكى هستند (7، 6).

روش ها
باتوجه به نقش بسيار مهم داربست در فناورى مهندسى بافت، امروزه 

روش هاى متعددى براى طراحى و ساخت داربست هاى مطلوب و 
مناسب به كار گرفته مى شود. بديهى است انتخاب روش مناسب شكل 
دهى داربست به شدت به ريزساختار بافت طبيعى مورد نظر بستگى دارد 
و لازم است تا در طراحى و ساخت داربست مقياس هاى مختلف اعم 
از ماكرومتر تا نانومتر در نظر گرفته شود. لذا اهميت طراحى و ساخت 
داربست متخلخل زيست تخريب پذير بسيار دشوار و پر اهميت است 
و در حقيقت تعيين كننده موفقيت نهايى استراتژى مهندسى بافت است. 
طى سال هاى گذشته روشها و فرآيندهاى مختلفى، شامل: ريخته گرى 
حلال، جدا شدن فازى، تكنيك هاى مبتنى بر اتصال الياف، تكنيك هاى 
مبتنى بر مذاب، تكنيك هاى مبتنى بر فشار بالا، خشك كردن انجمادى 
و تكنيك هاى مبتنى بر نمونه سازى سريع براى داربست هاى متخلخل 
در مهندسى بافت استخوان ارائه شده است. ويژگى هاى كه در تمام 
داربست هاى ساخته شده به روش هاى مختلف وجود دارد بطور 
خلاصه شامل زيست سازگارى، زيست تخريب پذيرى، خواص 
مكانيكى مناسب براى قرارگيرى در محيط درون تنى خواص مطلوب 
جهت هدايت و انتقال هرچه بهتر سلول ها وخصوصيات مناسب 
سطحى مى باشد. با توجه به كاربرد يك داربست در مهندسى بافت 
كه در بافت سخت است يا بافت نرم است و همچنين خواص ماده 

پليمرى مورد نظر روش ساخت مناسب تعيين مى شود (8).

سلول هاى بنيادى مزانشيمى
سلول هاى بنيادى سلول هايى هستند كه داراى دوخاصيت مهمند 

موردنظراست-  بافت  با  سازگار  بيوماده  يك   A شكل4- داربست ساخته شده با توجه به سلول تمايزيافته و فاكتور رشد به بافت مورد نظر تبديل مى شود.  
B سلول هاى بنيادى تمايز يافته به بافت مورد نظراست-C شامل فاكتورهاى رشد مى باشد.
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كه آنها را از ساير سلول ها متمايز مى كند. اول اينكه اين سلول ها، 
سلول هاى غير اختصاصى هستند كه قادرند خود را براى مدت 
زمان طولانى نو سازى كنند. و دوم اينكه تحت شرايط آزمايشگاهى 
و فيزيولوژيكى به خصوصى مى توان آن ها را تبديل به سلول هاى 
خاصى نظير سلول هاى ضربان ساز قلب و يا سلول هاى انسولين 
ساز پانكراس نمود.اصولا دانشمندان بر روى دو نوع سلول بنيادى 
كار مى كنند سلول هاى بنيادى جنينى و سلول هاى بنيادى بالغ (9).
سلول هاى بنيادى افراد بالغ (Adult stem cell) را مى توان از ارگان ها و 
بافت هاى زيادى از بدن جدا كرد اما نكته مهم در اين است كه تعداد 
بسيار محدودى از اين سلول ها در هر بافت وجود دارد. يكى از 
سلول هاى بنيادى بالغ، سلولهاى بنيادى مزانشيمى هستنداين سلولها 
مى توانند به محل هاى آسيب، التهاب و تومورها مهاجرت كنند از 
اين رو گزينه مناسبى براى كاربردهاى بازسازى بافت ها مى باشد. 
سلول هاى بنيادى مزانشيمى نوعى سلول غير خونساز ساكن در 
مغز استخوان وساير بافت هاى اسكلتى توصيف مى شود. سلولهاى 
بنيادى مزانشيمى به دليل در دسترس بودن و سهولت كشت آنها در 
برون تنى (In vitro) جز اميد بخش ترين سلول هاى بنيادى به شمار 
ميروند. منابع سلول هاى بنيادى مزانشيمى شامل مغز استخوان، 
عضله، بافت چربى، غضروف و پالپ دندان مى باشند. سلول هاى 

بنيادى مزانشيمى به دليل دارا بودن خاصيت خود تجديدى و توان 
تمايز به بافت هاى اسكلتى منبع مناسبى براى برخى استراتژى هاى 
سلول درمانى و ژن درمانى محسوب مى شوند. با وجود اهميت 
براى  لازم  شرايط  هنوز  درمانى  سلول  در  مزانشيمى  سلول هاى 
استفاده بالينى فراهم نشده است. مانع عمده در اين زمينه به شرايط 
تكثير آزمايشگاه بر مى گردد. تعداد كم سلول هاى بنيادى مزانشيمى 
در نمونه هاى گرفته شده ونياز سلول درمانى به تعداد زياد سلول، 
كشت وتكثير سلول مزانشيمى را در محيط آزمايشگاه را اجتناب 
ناپذير كرده است. همچنين تحقيقات اخير انعطاف وشكل پذيرى 
اين سلول ها را در تمايزبه سلول هاى استخوانى، عصبى، پوششى 

پوست، ريه، كبد، كليه و طحال به اثبات رسانده است (10).

تمايز سلول هاى بنيادى مزانشيمى
يك سوال كليدى در ارتباط با تمايز سلول هاى بنيادى مزانشيمى اين 
است كه چه زمانى سلول تصميم به توقف تكثير و ورود به مرحله 
تمايز مى كند. در حقيقت خروج سلول هاى بنيادى از مرحله تكثير 
و متعهد شدن سلول زمانى اتفاق مى افتد كه سلول هاى پيش ساز 
به صورت قرينه تقسيم شوند و سلول هاى تك ظرفيتى بسازند.
در واقع سلول هاى متعهد شامل سلول هايى با توان تمايز به يك 

شكل5- نمودار استفاده از سلول هاى بنيادى مزانشيمى براى درمان بيمارى ها كه در فاز آزمايشات بالينى انجام شده و مقالات بالينى چاپ شده دراين زمينه 
را از سال 2004 تا 2012 نشان مى دهد(11).
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رده سلولى است. تمايز سلول هاى بنيادى مزانشيمى به استخوان 
فرآيند پيچيده اى است كه به عوامل محيطى و فاكتورهاى رشد 
كشت  از  استخوان،  تمايز  منظور  به  اغلب  است.  نيازمند  متعدد 
تك لايه استفاده مى شود. براى اين منظور ابتدا سلول مزانشيمى 
در ظروف پلاستيكى كشت داده تا زمانى كه تمام سطح كشت از 
يك لايه سلول پوشيده شود.آنگاه محيط تكثير خارج مى شود و 
محيط تمايز به استخوان اضافه مى شود اين محيط معمولا داراى 
50 ميكروگرم در ميلى ليتر اسكوربيك اسيد، 10 نانو مولار دگزا 
متازون و 10 ميلى مولار بتا گليسرول فسفات است. كشت تمايز 
در انكوباتور 37درجه قرار داده مى شود و اغلب به مدت 21روز 
نگهدارى مى شود و طى اين مدت محيط كشت آن 2بار در هفته 
استيوژنيك،  محيط  دهنده  تشكيل  مواد  دربين  مى شود.  تعويض 
دگزامتازون جز اصلى است. به طورى كه اگر دگزامتازون از محيط 
كشت سلول هاى بنيادى مزانشيمى انسانى حذف شود، تمايز اتفاق 
نمى افتد. بنابراين حضورمداوم دگزامتازون براى تمايز استخوانى 
ضرورى است. براى استفاده از اين سلول ها دو استراتژى وجود 
دارد.اولين استراتژى پيوند سلول به صورت تمايز نيافته است كه در 
اين حالت فرض بر اين است كه سلول در محل ضايعه استخوانى 
و محيط آن به استئوبلاست متمايز مى شود و دوم اينكه سلول به 
صورت تمايز يافته بر روى داربست سوار مى شود و سازه حاصل 

در محل آسيب ديدگى قرار مى گيرد.داربست به عنوان تكيه گاه 
موقتى سلول است ومى بايست طورى ساخته شود كه پس از مدتى 
تجزيه واز بين برود وسلول هاى بنيادى مزانشيمى ماتريكس خود را 
روى داربست ترشح كنند تا استخوان جديد تشكيل شود (13، 12).

تحقيقات بالينى
محققى بنام Quarto و همكارانش اولين كسانى بودند كه در سال 2001 
با استفاده از مهندسى بافت مبتنى بر سلول بنيادى مزانشيمى اقدام به 
بازسازى بافت استخوان كردند. بيماران مورد مطالعه داراى ضايعات 
وسيع با وسعت ضايعه 7-4 سانتيمتر در استخوانهاى درشت نى 
محققين  اين  بودند.  بازو  استخوان  و   (Ulna) زند زيرين   ،(Tibia)

سراميك هاى هيدروكسى آپاتيت را به شكل و اندازه محل ضايعه 
تهيه كردند و سلول هاى بنيادى مزانشيمى مشتق از مغز استخوان 
را به داخل تخلخل هاى آن وارد كردند. در اين مطالعه3بيمار41-
16ساله انتخاب شدند و داربست هاى با سلول در محل هاى ضايعه 
قرار گرفت. بر اساس نتايج گزارش شده در هيچكدام از بيماران 
مورد مطالعه عارضه اى مشاهده نشد. 7-5 ماه بعد، بين ايمپلنت و 
بافت هاى اطراف پيوند برقرار شد و بيماران 12-6 ماه بعد عملكرد 
طبيعى اندام را باز يافتند. عكس هاى راديوگرافى A,B,C مربوط 
به يك زن 41ساله كه با از دست دادن يك بخش 4سانتى متر از 

شكل6- تمايز سلول هاى بنيادى مزانشيمى به سلول هاى استخوان ساز، چربى وغضروف ساز
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ديافيز استخوان درشت نى سمت راست دچار آسيب شده بود 
كه با قرارگيرى اين داربست سراميكى حاوى سلول هاى بنيادى 
مزاشيمى ترميم شده است. عكس هاى راديوگرافى D,E,F مربوط 
به يك دختر16 ساله است كه با از دست دادن5 سانتى متر از بخش 
ديافيز استخوان زندزيرين خود دچار صدمه شده بود كه با گذاشتن 
داربست مذكور ناحيه صدمه ديده ترميم شده است. عكس هاى 
راديوگرافى G,H,I مربوط به يك مرد 22 ساله است كه با از دست 
دادن يك بخش7سانتى مترى از استخوان بازو خود دچار سانحه 
شده بود و با استفاده از اين داربست متخلخل بيوسراميكى حاوى 
سلول بعد از يك سال بهبود پيدا كرد. محققين بر اين باورند كه 
اين خاصيت استخوان زايى سلول هاى بنيادى مزانشيمى در بستر 
داربست هاى بيوسراميكى مى تواند راهكار شاخصى براى ترميم 
ضايعات بزرگ در استخوان هاى بلند باشد. استفاده از سلول هاى 
بنيادى مزانشيمى در داربست هيدروكسى آپاتيت در بازسازى حفره 
استخوانى ناشى از خارج كردن تومور نيز موفقيت آميز توصيف 

شده است (14).
يكى ديگر از كارهاى برجسته اى كه در ارتباط با بازسازى استخوان، 
با استفاده از مهندسى بافت انجام شده، مطالعه Gronthos است. بيمار 
مورد مطالعه شخصى56 ساله بود كه بخش وسيعى از استخوان فك 
پايين خود را به طول 7سانتى متر به دليل تومور از دست داده بود. 
براى بازسازى آن Gronthos با استفاده از كامپيوتر، شكل و اندازه 

محل نقص استخوانى را تعيين كرد و بر اساس آن داربستى تو خالى 
ازجنس تيتانيوم ساخت. اين داربست تيتانيومى از سراميك هاى 
 (Bone morphogenetic proteins) BMP-7هيدروكسى آپاتيت حاوى
و سلول هاى بنيادى مزانشيمى پر شد. مجموعه حاصل در عضله 
لاتيسموس بيمار پيوند زده شد تا داخل آن استخوان سازى اكتوپيك 
تشكيل شود و عروق خونى از اطراف به داخل آن نفوذ كند. 7 هفته 
بعد سازه به همراه پايه عروقى از عضله به فك بيمار انتقال داده 
شد و نهايتا در طى 4 هفته پس از پيوند، بيمار قادر به جويدن شد 
و تا هفته ششم، بيمار مرتب از بهبود وضعيت خود خبر مى داد. 
بايد خاطر نشان داد كرد كه از خاصيت استئوژنيك سلول هاى 
بنيادى مزانشيمى در حوزه جراحى ماگزيلو فاشيال نيز بهره دارى 

مى شود (15).
يكى از مشكلاتى كه جراحان ارتوپدى همواره با آن روبرو هستند، 
شكستگى نا متعارف يا خوردشدگى (Nonunion model) استخوان 
است از اين رو در مطالعه Nakamura و همكاران بر آن بر آمدند 
مزانشيمى  سلول هاى  از  استفاده  با  سلولى  صفحه  ساخت  با  كه 
ترميم يكپارچه استخوان را ايجاد كنند. براى اين منظور ابتدا يك 
شكستگى غير متعارف در فمور موش ايجاد كردند سپس صفحه 
سلولى ساخته شده با استفاده از سلول هاى بنيادى مزانشيمى را 
به صورت گرافت صفحه سلولى درمحل شكستگى پيوند زدند. 
تصويربردارى اشعه ايكس و آناليز بافت شناسى 2، 4، 8 هفته بعد 

شكل7- عكس هاى راديوگرافى A,B,C مربوط به ترميم ضايعه استخوان درشت نى، عكس هاى راديوگرافى D,E,F مربوط به ترميم ضايعه استخوان زندزبرين 
و عكس هاى راديوگرافى G,H,I مربوط به ضايعه استخوان بازو مى باشد.
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از پيوند انجام شد كه نتايج حاصله حاكى از درمان شكستگى بطور 
كامل بوده است. درواقع در اين مطالعه با فراهم كردن محيط كشت 
مناسب و استفاده از فاكتورهاى رشد متعدد پس از تعداد زيادى 
پاساژ سلول ها خاصيت تمايز به استخوان خود را حفظ كرده و در 
محا ضايعه به استئوبلاست متمايز شده و ماتريكس معدنى توليد 

مى كنند(16).
همچنين آخرين تحقيقات انجام شده بيشتر به سمت نانو تكنولوژى 

در ساخت داربست هاى استخوانى سوق پيدا كرده است. استخوان 
يك كامپوزيت طبيعى متشكل از پليمر كلاژن است كه با ذرات 
است.  شده  تقويت  آپاتيت  كربنات  هيدروكسى  نانو  سراميك 
تحقيقات اخير در بازسازى استخوان نشان داده است كه هدايت 
استخوانى بهترى در صورت استفاده از ذرات نانو به دست مى آيد. نانو 
ذرات هيدروكسى آپاتيت در استخوان به علت داشتن اندازه كوچك 
و سطح مخصوص زياد آن خواص ويژه اى مانند چسبيدن پروتيين ها 

شكل8- تصاوير سمت راست طراحى داربست به كمك كامپيوتر است، تصاوير وسط پرشدن داربست تيتانيومى با سلول وقرارگيرى در محل ضايعه است و 
تصوير سمت چپ محل پيوند در عضله لاتيسموس دورسى مى باشد تا داخل آن استخوان سازى و عروق خونى ايجاد شود و سپس به محل ضايعه پيوند زده شود.

شكل9- تصوير سمت چپ ايجاد يك شكستگى بى شكل در استخوان فمور موش مى باشد.تصوير وسط ساخت صفحه سلولى با استفاده از سلول هاى بنيادى 
مزانشيمى و تصوير سمت راست گرفت صفحه سلولى درمحل است
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و در نتيجه، چسبيدن استئوبلاست ها را روى نانو ذرات سراميكى 
در مقايسه با ميكرو ذرات آن ايجاد مى كنند. نانو ذرات براى ساختن 
مواد بيوپليمرى جايگزين استخوان با خاصيت بيواكتيويتى بيشتر 
استفاده شوند. نانو هيدروكسى آپاتيت مى تواند خواص مكانيكى 
داربست ها را بهبود ببخشد و شكل دهى آنها را آسان تر كند. علاوه 
بر اين نانوذرات هيدروكسى آپاتيت آب كمترى جذب مى كنند و 
باعث مى شوند كه خواص مكانيكى كامپوزيت درشرايط مرطوب 

كاهش نيابد (17).
مطالعات كمى روى مكانيسم استوبلاست ها و مواد نانو انجام شده 
را  نانومواد  سازگارى  زيست  علت  تنى  برون  مطالعه  است.يك 
اندازه آن نشان داده است. در مقايسه با مواد اندازه بزرگ تر، مواد 
نانو سبب بهبود چسبندگى استئوبلاست ها و كاهش چسبندگى 
فيبروبلاست ها در آلومينا، تيتانيم و هيدروكسى آپاتيت شده است.
افزايش  نانومتر،  به24  از167  ذرات  اندازه  كاهش  با  درحقيقت 
چسبندگى استئوبلاست ها تا 51 درصد و هم زمان كاهش چسبندگى 

فيبروبلاست ها تا 235 درصد پس از 4ساعت شده است. همچنين 
تحقيقات اخير نشان داده كه داربست نانوساختار سه بعدى ميزان 
پروتئين بيشترى شامل فيبرونكتين و ويترونكتين را جذب مى كند 

كه دليل اين امر به انرژى سطحى آن مربوط مى شود (18).

نتيجه گيرى 
بافت استخوان از جمله بافت هايى است كه اغلب به دنبال حادثه 
و بيمارى دچار تخريب مى شود و جايگزين هاى استخوانى شامل 
پيوند اتولوگ وآلولوگ در بازسازى آن باز مى مانند. به كمك علم 
مهندسى بافت مى توان سازه هاى شبه استخوانى براى ترميم اين 
ضايعات طراحى كرد. اين سازه ها از سه جز سلول، داربست و 
فاكتورهاى رشد ساخته مى شوند. در ساخت سازه استخوانى طراحى 
داربست ايده آل با خواص و استحكام مكانيكى مطلوب مورد 
نظراست كه وابسته به انتخاب نوع ماده و روش ساخت داربست 
مى باشد همچنين چندين سلول شامل غيربنيادى (استئوبلاست ها) 

شكل10-تصوير شماتيكى از مكانسيم عملكرد بهتر سلول ها در داربست هاى سه بعدى مى باشد كه در داربست هاى نانوساختارى سلول ها بصورت ديناميك 
در سه جهت فعال هستند و تكثير مى كنند.
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و بنيادى (جنينى، پرتوان و بنيادى مزانشيمى) قابل استفاده هستند. 
در اين بين سلول هاى بنيادى مزانشيمى به دليل دارا بودن برخى 
خصوصيات ذاتى از اهميت بسزايى برخوردارند. به همين دليل 
مهندسى بافت استخوان مبتنى بر سلول هاى بنيادى مزانشيمى كانون 
توجه ترميم ضايعات استخوانى به خصوص در صدمات استخوانى 
بزرگ قرار گرفته است. تحقيقات درون تنى و نتايج بالينى حاصله 

نيز نشان داد كه درمان ضايعات با اين استراتژى كاملا قابل اعتماد 
است. دانشمندان بر اين تلاش اند تا با توسعه اين استراتژى و انجام 
ابتكارهاى جديد همچون استفاده از نانو ذرات يا داربست هاى 
نانوساختار به روش هاى درمانى نوينى براى درمان انواع صدمات 
و ضايعات بافت اسكلتى بدن درآينده اى نزديك دست پيدا كنند.
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Abstract

Background: In today’s modern and mechanical world, humans are exposed to a wide range of bone 

tissue diseases and injuries. Most of these injuries can be treated using conventional medical methods, but 

some are considered incurable or refractory. These injuries are often those in which large parts of bone tissue 

have been destroyed and natural body mechanisms are not able to rebuild the damaged tissue. A branch of 

medical sciences called the regenerative medicine is responsible for treating such injuries. One of the tools 

of regenerative medicine is the transplantation of bone-like structures made by tissue engineering method. 

Results: Bone tissue engineering is benefitted from three main parts including the cell, the scaffold and 

the growth factor. The use of mesenchymal stem cells as the cell factor in the design of engineering scaffold, 

has been greatly facilitated the construction process of bone structures and revolutionized the field of bone 

tissue engineering. Such effects of mesenchymal stem cells are due to their self-renewal ability and high 

potential to differentiate into bones while not stimulating the immune system. The culture of osteoblasts 

on porous scaffolds can be a new solution for bone transplantation using the person’s own mesenchymal 

cells.  

Conclusions: In-vivo studies and the obtained clinical results also showed that treating injuries using 

this strategy is completely reliable. Scientists try to attain modern treatment methods to treat different kinds 

of skeletal tissue injuries of the body in the near future through developing this strategy and employing new 

innovations such as the use of nanoparticles or nanostructured scaffolds. 

Keywords: Tissue Engineering, Bone and Bones Stem Cells, Tissue Scaffold, Orthopedics, Wounds and 

Injuries
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