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Abstract 

 

Background and purpose: Articular cartilage disease is prevalent in all societies and in most 

cases the damaged cartilage would not repair. Conservative treatments are associated with many 

problems. So cell therapy is needed as a definite treatment. One of the best and most accessible sources of 

cells for this purpose is stem cells derived from adipose tissue which can be differentiated into 

chondrocytes by tissue engineering techniques. Cell culture method has a key role in chondrogenic 

differentiation. In this study, two different culture methods (monolayer and micromass) were compared. 

Materials and methods: In this descriptive study, stem cells were isolated from subcutaneous 

abdominal adipose tissue. Adipose-derived stem cells (ADSCs) were cultured by micromass and 

monolayer culture methods in chondrogenic differentiation medium for 14 days. The morphology of cells 

was observed using an inverted microscope. Chondrogenic differentiation was evaluated by histology and 

immunocytochemistry methods. 

Results: The results revealed that micromass culture system increased the protein synthesis of 

collagen II and deposition of glycosaminoglycan in extracellular matrix. 

Conclusion: This study suggests that the micromass culture system is a suitable condition for 

chondrogenic differentiation compared to monolayer cell culture. 
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 ـدرانــــازنــــي مـكــــــزشـــوم پــــلــشـــگاه عــه دانــــلــمج

 (14-44)   3114سال    بهمن   311بيست و پنجم   شماره دوره 

 3114، بهمن  311ماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                          دوره بيست و پنجم، ش        13

 پژوهشی

 یمشتق از بافت چرب یادیبن یسلول ها پتانسیل کندروژنز سهیمقا
 ریز تودهو  هیکشت تک لا ستمیدر دو س یانسان

 
       1المیرا غفاری

       ۲فرشته طالب پور امیری
       ۳ملکشاهعباسعلی کریمپور

       4مهری میر حسینی

      5اسماعیل نژاد مقدمامیر 
 6ادژیوب برزگرنا 

 چکیده
ی جوامع شیوع فراوانی دارد و در اکثر مووارد غضوروف یبوی  های غضروف مفصلی در همهبیماری و هدف: سابقه

عبووا  ههای درمانی حمایتی با مشکلات زیادی هموراه ابو . ببوابرایل بولوم درموانی بوباشد. روشدیده قادر به ترمیم نمی
اب   یمشتق از باف  چرب یادیبب یهابلوم ی،مبابع بلول تریلو در دبترس لیبهتر زا یکباشد. ی  قطعی مورد نیاز میدرما
روش کش  بلوم در تمایز غضروفی نقو  کلیودی . یابدتمایز می یغضروف یهاباف  به بلوم یمهبدب یهاکیتکب باکه 

کش  توک  ستمیدر دو ب یانسان یمشتق از باف  چرب یادیبب یهابلومکبدروژنز  لیپتانس سهیمقادارد. هدف از ایل مطالعه 
 بود. توده زیو ر هیلا

های ببیادی مشوتق ببیادی از باف  چربی زیر جلدی جدا شدند. بلوم هایدر ایل مطالعه تجربی بلوم ها:مواد و روش
روز کشو   41ی کبودروژنیک بورای ای با محوی  تموایزاز باف  چربی در دوروش کش  به بعدی )ریز توده( و تک لایه

هووا بووا ابووتفاده از میکروبووکوم معکوووس مشوواهده شوود. تمووایز کبوودروژنیک بووا دو روش داده شوودند. مورفولوووژی بوولوم
 هیستولوژیکی و ایمونوبیتوشیمی ارزیابی شد.

همچبوویل تور بوود. بوی  2نتوای  نشوا  داد در بیسوتم کشو  ریوز تووده، میوزا  بوبتز پوروتنیل کولاژ  نووع  هها:یافتهه
 تری در ماتریکس خارج بلولی ترشح شد.گلیکوزیمیبوگلیکا  بی 

تری برای ( شرای  مباب Micromassتوا  گف  که بیستم کش  ریز توده )با توجه به نتای  ایل مطالعه می استنتاج:
 ( دارد.Monolayerای )تمایز کبدروژنیک نسب  به کش  تک لایه

 

  کش  ریز توده ،باف  چربی ،بلوم ببیادی مزانشیمی، تمایز، کبدروژنزواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
باشود کوه بوا از دژنراتیوو موی یابتنویرتری  فرایبد

 . ابتنویرتری (4)رفتل غضروف مفصلی همراه اب دب  
توانی مزمل در بوالمبدا  بوه شومار تریل عل  نازانو مهم

 روقوع دوفاق یوف بافتوروکه غضیوجای. از ی (2)رودمی
 

 :amalekshah@gmail.com E-mail                               دانشکده پزشکی ،مجتمع دانشگاهی پیامبر اعظم، فرح یبادجاده  41کیلومتر  -باری: عباسعلی کریمپورمولف مسئول: 

 ، باری، ایرا دانشگاه علوم پزشکی مازندرا  ،پزشکی دانشکده ،علوم تشریح دکارشباس ارش .4
 ، باری، ایرا دانشگاه علوم پزشکی مازندرا  ،دانشکده پزشکی ،علوم تشریحی ، گروهابتادیار. 2
 ، باری، ایرا ه علوم پزشکی مازندرا دانشگا ،دانشکده پزشکی مرکز تحقیقات بیولوژی بلولی و مولکولی، ،علوم تشریحی گروه ،ابتاد. ۳
 ، ایرا باری، دانشگاه علوم پزشکی مازندرا  یمل، و مامایی ربتاریپدانشکده  ،ابتادیار. 1
 ، باری، ایرا دانشگاه علوم پزشکی مازندرا  ،دانشکده پزشکی ،علوم تشریحی گروه، دانشیار. 5
 ، باری، ایرا لوم پزشکی مازندرا دانشگاه ع ،دانشکده پزشکی ارولوژی، ابتادیار، گروه. 6
 :  45/3/4۳31تاریخ تصوی  :            41/7/4۳31 تاریخ ارجاع جه  اصلاحات :           ۳/7/4۳31 تاریخ دریاف 
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 ندا اصل ایرانیفام و همکاران     

 11      3114، بهمن  311دوره بيست و پنجم، شماره             زشكي مازندران                                                               مجله دانشگاه علوم پ              

 پژوهشی

در ترمیم  طور طبیعی توانایی محدودیباشد، بهخونی می

ی هوای درموانی بورای معالجوه. روش(2،۳)ها داردیبی 

هوووای دارویوووی هوووای غضوووروفی شوووامل درموووا یبوووی 

و  (1-1)ابوتروئیدی و هیالورونیوک ابوید غیرابتروئیدی،

های جراحی از قبیل لاواژ مفاصل، یرتروبکوپی، درما 

وف جراحی ارتوپدی، ارتوپلابتی بایشی و پیوند غضور

یمیوز ها اغل  به اندازه کافی موفقی باشد. ایل روشمی

  .(3،41)بدنبوده و با مشکلات زیادی همراه

هوای مهبدبی باف  غضروف بوا ابوتفاده از بولوم 

ببیووادی یووک رویکوورد امیدوارکببووده بوورای بازبووازی 

هوای درما  با بلومی گذشته در دههباشد. غضروف می

موورد مطالعوه قورار  ایطوور گسوتردهببیادی مزانشیمی به

 ،(44،42)دب  یمدههای قابل توجهی بهگرفته و پیشرف 

هوای ببیوادی مزانشویمی ولی تحقیق در خصوو  بولوم

در مراحوول اولیووه  همچبووا  بوورای بازبووازی غضووروف

هوایی هوای ببیوادی مزانشویمی، بولوم. بلوم(44)باشدمی

هووا را از م ووز توووا  ی چبوود ابووتعدادی هسووتبد کووه مووی

، (46)، جفو (45)ببودناف ،(41)، باف  چربی(4۳)ابتخوا 

 (43)و عضله (41)نوم ابتخوا ، پریوبت(47)پرده بیبوویام

توا  به انواع های چبد ظرفیتی را میجدا کرد. ایل بلوم

هووای ابووتخوانی، هووا از قبیوول بوولوممختلفووی از بوولوم

  .(4۳)غضروفی، چربی، عضلانی و خونی تمایز داد

تریل مبشوا  م ز ابتخوا  به عبوا  اصلی گذشتهدر 

 ،(43)شودهای ببیادی برای مهبدبی باف  محسوب میبلوم

بوه  دیگری نیز مورد توجه قورار گرفتبود.اما امروزه مبابع 

هوایی از عبوا  مثام باف  چربی به عل  داشوتل ویگگوی

در دبترس بود ، فراوا  بود ، کمتر تهاجمی بود  قبیل 

خوبی برای مببع  ،های ببیادیبلوماز  بالاییو نیز تراکم 

در  تواندمیهای ببیادی مزانشیمی محسوب شده و بلوم

. (21-22)مورد ابتفاده قرار گیرد مهبدبی باف  غضروف

 توا  پس از جدابازی از باف  چربی،ها را میایل بلوم

هوای ابوتخراج شوده از م وز ابوتخوا  در بولوم همانبد

. بوه عولاوه (2۳)کشو  داد (in vitro) یزمایشوگاه محی 

هوای ببیوادی مشوتق از هوا بولومبراباس برخی گوزارش

هوای ببیوادی مشوتق از م وز باف  چربی نسوب  بوه بولوم

 توانبودداشته و میتری زایی بی ظرفی  غضروفابتخوا  

های مختلف کبودروژنیک تموایز یاببود و در طوی به رده

  .(21)شودها حفظ میپاباژهای مختلف فبوتیپ ی 

ای تریل نوع کشو  بولولی کشو  توک لایوهباده

(Monolayerاب  که در ی  بلوم ) ها بوه کوف ظورف

نمایبد. بوه طوور معمووم در ایول نووع چسبیده و رشد می

هوای اصولی موورد نظور، انوواع کش ، عولاوه بور بولوم

هوا، وجوود دارنود ها، مانبد فیبروبلاب مختلفی از بلوم

معیوو  بوولولی کووه بووا انجووام چبوودیل پابوواژ بوولولی ج

تور بوا هودف ای بوی شود. کش  تک لایهتر میخالص

اموا در بسویاری از . (25)گیوردتحقیقات اولیه صورت موی

ی تمایز غضروف، از روش کش  به تحقیقات در زمیبه

انود. ابتفاده کرده Micromass)بعدی از قبیل ریز توده )

زایووی ایول نوووع روش کشوو  بوور ابواس توووا  غضووروف

  های مزانشیمی در دورا  جبیبی طراحی شده اب .بلوم

 زاییی چگونگی فرایبد غضروفمطالعات در زمیبه

های مزانشیمی بی نشا  داده اب  که بلومجبی در دورا 

ای متوراکم تکامل جبیبی به صورت توودهطی فرییبد در 

 تجمع یافته و تعامل بیل بلولی به همراه دیگر فاکتورهوای

. (26،27)شوندموثر برانجام مبجر به تشکیل غضروف می

ایجاد محی  مباب   هدف  بابیستم کش  به بعدی لذا 

  .(21)طراحی شده اب جه  کبدروژنز 

هوای بولومدر مطالعات قبلی پتانسیل کبودروژنیک 

ببیادی مزانشیمی در دو بیستم کش  به بعودی از قبیول 

با هم مقایسه شده بوود و ی  مطالعوات  Pelletریزتوده و 

بر ایل یافته تاکید داشتبد کوه بیسوتم ریوز تووده شورای  

های ببیادی مزانشیمی بوه تری را برای تمایز بلوممباب 

در ی   (23)یوردهووای کبدروبلابوو  فووراهم موویبوولوم

مطالعات مببع تهیه بلوم هوای ببیوادی مزانشویمی از م وز 

ابتخوا  بوده اب . از ینجا که تحقیقات نشا  داده کوه 

های ببیادی و مببع ینها ارتباط بیل رفتار بیولوژیک بلوم

 زایوی، در ایل مطالعوه پتانسویل غضوروف(۳1،۳4)وجود دارد

های ببیادی مزانشیمی تهیه شده از بافو  چربوی در ومبل

  ولایر و ریز توده مورد مقایسه قرار گرف .بدو بیستم م
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 مواد و روش ها
  تهیه نمونه چربی :

 یهوای چربوی از ناحیوهنمونهدر ایل مطالعه تجربی 

عمول کوه بورای بوام  ۳5تا 21 بیمارا  یشکمزیرجلدی 

د، مطوابق دبوتورالعمل مراجعه کرده بودنفتق ایبگوایبام 

اخلاق معاون  تحقیقات دانشوگاه علووم پزشوکی کمیته 

 بسووتری درو بووا ریووای  یگاهانووه از بیمووارا   مازنوودرا 

. بپس نمونه چربی باری تهیه شدخمیبی بیماربتا  امام 

کشو  به یزمایشوگاه  PBSدر داخل لوله فالکو  حاوی 

 45 مبتقول شود.بلوم بخ  یناتومی دانشوکده پزشوکی 

  ونه چربی از بیمارا  تهیه شد.نم
 

  های ببیادی:جدابازی و کش  بلوم
رای جدابازی بلوم ببیادی مشتق از بافو  چربوی ب

از روش هضم ینزیمی ابتفاده شد. نمونه چربوی پوس از 

بازی خوو  و بافو  و پاک PBSشستشو در بافر  به بار

 متری تقسیم گردیود. بوپسایافی، به قطعات چبد میلی

دقیقه داخول لولوه  11نزیمی باف  به مدت جه  هضم ی

( در دموای sigma) Iینزیم کلاژناز نووع   فالکو  حاوی

بوپس انکوبه شد.   درصد CO2 5و  درجه بانتیگراد ۳7

 FBS 41( حواوی Bio Idea) DMEM ینزیم بوه وبویله 

دقیقه با  5به مدت بلولی  بوبپانسیو شد.  خبثی درصد

ایع رویووی تخلیووه بووانتریفیوژ شووده، موو rpm 2511ر دو

 FBSحواوی  DMEMحوی  پلاک بولولی م . بهگردید

(Gibco )41 بویلیلو پبی درصد- ( ابترپتومایسویلGibco) 

بوه درصد ایوافه شوده و بوپس بوبپانسویو  بولولی  4

 11بعوود از مبتقوول شوود.  T)-(25کشوو  بوولوم  فلابووک

محوی  خوارج شودند.  ازهای غیرچسوببده باع ، بلوم

درصود  11بوه در کف فلابک ا هکه تراکم بلومزمانی

های پاباژ بوم از بلوم .ها پاباژ داده شدندبلوم ،ربید

  .یا چهارم برای تمایز کبدروژنیک ابتفاده شد

  :فلوبیتومتری
هوای ببیوادی و بورای به مبظوور تاییود وجوود بولوم

ها فلوبیتومتری انجوام شبابایی مارکر بطحی ایل بلوم

بووطحی اختصاصووی شوود. بوورای ایوول مبظووور دو مووارکر 

 CD105ببیوادی مزانشویمی ابوترومایی شوامل  هایبلوم

Human CD105 (Endoglin) PE clone; SN6) -Anti( 

و دو مووارکر  ) clone: eBio5E10 (5E10)CD90(و 

 هوووووای ببیوووووادی مزانشووووویمی اختصاصوووووی بووووولوم

CD31 Human CD31 -Antiهماتوپوئیتیووک شووامل 

59 (WM59))-1) PE clone: WM-(PECAM) و 

CD45 (clone:2D1 Human CD45 PE-Anti)  برربی

  .(۳2)شدند

بعوود از شوومارش توبوو   1هووای پابوواژ بوولوماز 

  لولوه فوالکوهور بلوم به  2× 541حدود ، ایتومتر هموب

دقیقوه بوا  5بپس بوه مودت  .مبتقل شد یزمای کبترم و 

دور ریخوتل و پوس از  ندبانتریفیوژ شد rpm 2511ر دو

 درصد حل شود و BSA ۳مایع رویی، ربوب بلولی در 

های دقیقه روی یخ انکوبه شد. بپس به لوله ۳1به مدت 

 CD105و CD31, CD45 ,CD90 هوایبادیتس ، ینتی

بوه لولوه ایافه شد. ( PE)  تریلکونگوگه شده با فیکواری

کونگوگه  IgG1بادی علیه کبترم مبفی نیز ایزوتیپ ینتی

به مودت یوک بواع  در ها . نمونهایافه شد PEشده با 

بوه  PBSبوپس . نددمای اتاق و در تواریکی انکوبوه شود

 rpm 2511دقیقه با دور  5به مدت ها ایافه گردید و ی 

بولولی  هوایو تووده مایع رویی تخلیه ند.بانتریفیوژ شد

توبوو   وحوول  PBSبووافر لیتوور میلووی 2 دار شووده درنشووا 

  ( تجزیه و تحلیل شدند.BDدبتگاه فلوبیتومتری )
 

  :تمایز کبدروژنیک

 هوابلوم (Monolayer) هیکش  تک لادر روش  -4

و بووانتریفیوژ، مووایع رویووی تخلیووه شوود.  بهیپسووتری از بعوود

وف ی غضوورزیتمووا حووی م پوولاک بوولولی مجووددا در

(Invitrogen )  ابترپتومایسویل -پبی بیلیل یحاوبا ترکی 

 درصوود، 4 انسووولیل– بوولبیوس–درصوود، ترانسووفریل  4

 یبوکوربات ، 50μg/mlیلبوومیل  موولار، 417 دگزامتازو 

 پروتنیل مورفوژنتیوک ابوتخوانی ،μg/ml51 فسفات -2

ng/ml511 ،لیبولنیک ابید mg/ml5 شودند و یبوبپانسو. 

خانوه بوه  21در کف هور چاهوک  لومب 5/2×541تعداد 
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 ی هوور زیتمووا  یصوورت بوبپانسووو  پخوو  شود و محوو

  یگووروه کبتوورم از محوو ی. بوورادیووگرد ضیتعووو روز ۳

DMEM  ابتفاده شد.پایه  

 هابلوم( Micromass)توده زیکش  ردر روش -2

بسیار کم  یزیتما حی مو بانتریفیوژ، در  بهیپستری از بعد

دبو  ییود. هراکم بوالا بوحل شدند تا غلظ  بلوم بوا تو

 5/2×541ی  حاوی  یترلیکرویم 25که هر قطره طوریهب

در میکرولیتوری  25یک قطره با دق  باشد.  تعداد بلوم

باع   2از  خانه قرار داده شد. بعد 21مرکز هر چاهک 

به هر چاهک  کیکبدروژن یزیکش  تما  یانکوبه، مح

روز  ۳هر و  افتهیروز ادامه  41به مدت  ش ایافه شد. ک

 گروه کبتورم های. به چاهکدیگرد ضیتعو یزیتما  یمح

ایوافه پایوه  DMEM  یمح کیکبدروژن  یمح یبه جا

  بار یزمای  تکرار شد. 1برای هر گروه تحقیق  شد.

 

 :ارزیابی هیستولوژیکی
ریوز تووده و توک های روز بعد از کش ، نمونه 41

دقیقوه  21به مدت  PBSبعد از دو بار شستشو با بافر لایه 

بعود از شستشوو فیکس شدند.  درصد 1در پارافرمالدهید 

ایوافه شود.  هوارنگ تولوئیود  بلوو بوه ی  با یب مقطر،

  بپس با میکروبکوم نوری برربی شدند.ها نمونه
 

 ارزیابی ایمونوبیتوشیمی:
روز بعوود از  41ی میتوشوویمونوبیا یابیووجهوو  ارز

شسووته شوودند. بووپس بووا  PBS بووا هوواکشوو ، نمونووه

شودند.  کسیفو قهیدق 21به مدت  درصد 1 دیرافرمالدهپا

 بوهو شودند شستشوو داده   PBSبار بوا  ها دوبپس نمونه

اتواق  یدر دما Triton X100 ریتح  تاث قهدقی 45 مدت

به درصد  41، برم بز PBSقرار گرفتبد. بعد از شستشو با 

علیوه  هیاول یبادیبپس ینت دگردی ایافه قهیدق ۳1مدت 

 II Anti body (Abcam) Anti Collagen 2کلاژ  نوع 

  دموووای در بووواع  42 و شووود ایوووافه هوووابوووه بووولوم

  ،PBSدرجوووه انکوبوووه شووود. پوووس از شستشوووو بوووا  1

  بووز علیووه خرگوووش هیووثانو یبووادیبووا ینتووهووا بوولوم

Goat anti-Rabbit IgG H&L (HRP) (Abcam)  بوه

  DAB یبوبسوووترابووواع  انکوبوووه شووودند.  2مووودت 

بووا  2نوووع  کوولاژ  حضووور و شوود ایووافه هووابووه بوولوم

  .دیمشاهده گرد (Nikonنوری ) کروبکومیم
 

 یافته ها
  جدابازی و کش  بلوم:

روز بعد از کش  و تعویض اولیل محی  کشو ،  2

هووای دوکووی شووکل شووبه فیبروبلابوو  بووا زوائوود بوولوم

بعود از  بیتوپلابمی متصل به کف فلابک دیده شدند. 

درصود  11ه به های کش  داده شدروز، تراکم بلوم 41

  .(4شماره  تصویر) ربید و پاباژ داده شد

 

 
 

های ببیادی مزانشیمی جدا شده از باف  چربی بلوم :1 شماره تصویر

 باشبد.پی  از تمایز که دارای نمای دوکی شکل و شبه فیبروبلابتی می

 ×11بزرگبمایی 

 
 :روش فلوبیتومتری

هووای ببیووادی تجزیووه وتحلیوول مارکرهووای بوولوم

یمی توبوو  روش فلوبوویتومتری نشووا  داد کووه مزانشوو

طوور چسوبیده بوه کوف فلابوک بوه 1هوای پابواژ بلوم

و حدود  CD105ها مارکر از بلومدرصد  4/14میانگیل 

مارکرهوووای اختصاصوووی ) CD90موووارکر درصووود  2/33

 را بیوا  کردنود ابوترومایی( ببیادی مزانشویمی هایبلوم

ا مارکرهای هکه همیل بلوم. در حالی(2شماره  تصویر)

را بوه میوزا   CD45و  CD31بلوم هماتوپوئیتیک مانبد 

  (.۳شماره تصویربیا  کردند )درصد  7تر از کم
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 (A( نسب  به گروه کبترم )C) CD45( و B) CD 31های مبفی بود  مارکرهای بطحی ابترومایی در گروه برربی فلوبایتومتری. :2شماره تصویر

 

 
   (A( نسب  به گروه کبترم )C) CD45( و B) CD 31های مبفی بود  مارکرهای بطحی ابترومایی در گروه بایتومتری.برربی فلو :3شماره تصویر

 

های کش  داده شده در ارزیابی هیستولوژیکی بلوم
 :محی  تمایزی

 1های مزانشیمی مشتق از بافو  چربوی پابواژ بلوم

هووا در تریپسوویبه و از کووف فلابووک جوودا شوودند. بوولوم

تموایزی محوی  بوا ای ریز توده و تک لایهکش  بیستم 

روز بعود از شوروع  41کبدروژنیک کشو  داده شودند. 

مزانشوویمام از  هووایبوولوم زایویظرفیوو  غضووروف تموایز،

  ئید  بلو مشخص گردید.ویمیزی تولبا رنگ دیدگاه بافتی

هووای کووروی بووا هسووته بوولومدر گووروه ریووز توووده 

متفاوتی نسوب   بازوفیل شبابایی گردید که مورفولوژی

. علاوه بور ایول، (1شماره تصویر) به گروه کبترم داشتبد

ماتریکس خارج بلولی بازوفیل به میزا  زیاد در اطراف 

هوا و ترشوح ، ولوی میوزا  تموایز بولومها دیده شدبلوم

 ای بسویارماتریکس خارج بلولی در روش کش  تک لایه

. بورای نشوا  داد  وجوود (5شوماره  تصوویراندک بود )

 یمیوزیپروتنوگلیکا  در ماتریکس خارج بلولی، از رنوگ

متاکروماتیووک تولوئیوود  بلووو ابووتفاده شوود. رنووگ یبووی 

 نشانگر متاکروماتیک بود  و حضور ماتریکس غضوروفی

بود. برای تایید نتای  بدب  یمده ینالیز ایمبوبیتوشویمی 

با ابتفاده از ینتی بوادی مونوکلونوام  2برای کلاژ  نوع 

 DABهایی که با بلومرنگ فاوت در میزا  تانجام شد. 

هوای موجوود باند شده بودند حاکی از ی  بود که بولوم

تری را نسب  بوه در پلی  ریز توده میزا  ماتریکس بی 

  (.6شماره تصویرهای تک لایه ترشح کرده بودند )بلوم
 

 
 

 هوای¬بولوم زیحاصل از تموا یغضروف های¬بلوم :4شماره تصویر

 41تووده در روز  زیوکشو  ر ستمیدر ب یز باف  چربمشتق ا یادیبب

(Bو مقا )سهی ( ی  با گروه کبترمAرنگ .)¬بلوو.  د یوتولوئ یزیمیو

 .Bar=20 μ.11 ییبزرگبما
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 هوای¬بولوم زیحاصل از تموا یغضروف های¬بلوم :5شماره تصویر

( A) 41در روز  ای¬هیدر کش  تک لا یمشتق از باف  چرب یادیبب

بلووو.  د یووتولوئ یزیمیوو¬(. رنووگBوه کبتوورم )ی  بووا گوور سووهیو مقا

 .Bar=20 μ. 11 ییبزرگبما

 

 
 

 ای¬. رنوگ قهووهیمیستوشویمبوهیا یزیمیو¬رنوگ :6شمماره تصویر

 باشود¬یمو یخارج بولول کسیدر ماتر 2نشانگر وجود کلاژ  نوع 

نسوب  بوه کسو   یسوتری( تراک رنوگ بBتوده ) زیکه در کش  ر

 .Bar=20 μ. 11 ییگبما. بزرباشد¬ی(  مشهود مA)ای¬هیتک لا

 

 بحث
هوای ببیوادی مزانشویمی از در ایل مطالعه ابتدا بلوم

کش  باف  چربی انسانی به دب  یمود. بوپس پتانسویل 

هوای کشو  توک هوا در بیسوتمتمایز کبودروژنیک ی 

در حضور محوی   in vitroای و ریز توده در شرای  لایه

بووه دو  ،تمووایزی غضووروفی پووس از چهووارده روز کشوو 

 و ایمبوبیتوشیمی مورد ارزیابی قرار گرف .  بافتی روش

های شبه فیبروبلابو  بوه دبو  شکل دوکی بلوم

یمده از باف  چربی و تووا  تکثیور بوالای ینهوا مببوی بور 

 31چبیل بیوا  بوی  از های ببیادی اب . هموجود بلوم

های ببیادی مزانشیمی بور های مثب  بلومدرصد شاخص

داده شده نشا  دهبوده ایول های کش  روی غشا  بلوم

های به دب  یمده در ایل مطالعوه مطل  اب  که بلوم

باشبد. های ببیادی مزانشیمی میجمعی  خالصی از بلوم

( و 2111و همکواران  )  Leeها مشوابه مطالعوه ایل یافته

Dominici (  اب  که نشا  داده214۳و همکاران ) انود

  مارکرهای و عدم بیا CD90و  CD105بیا  مارکرهای 

CD45  وCD31 هووای دلیلووی بوورای ببیووادی بووود  بوولوم

 . (۳2،۳۳)باشدحاصله می

هووای کشوو  داده شووده در محووی  مطالعووه بوولوم

هوا پوس از پایوا  روز تمایزی نشا  داد تعدادی از بولوم

هفتم حال  کشیده و شبه فیبروبلاب  خوود را تقریبوا از 

دب  داده و به شکل چبد یلعی و گرد دریمدنود و در 

. ی را داشوتبدکبدروبویتکاملاً مورفولوژی  41روز  پایا 

هوای با ایل تفاوت که در کش  تک لایوه تعوداد بولوم

تمایز یافته کاه  یافتوه و بتودری  مورفولووژی خوود را 

ت ییر داده و از شکل گورد و چبدیولعی مجوددا بوه فورم 

تقریبا کشیده و شبه فیبروبلاب  برگشتبد. در حوالی کوه 

تووده بولوم القوایی غضوروف  در کش  به صورت ریوز

 توور و غبووی از موواتریکس خووارج بوولولی بووود.یکبواخوو 

Erickson (  نیوز در مطالعوات خوود 2112و همکاران )

کوواه  نسووبی غضووروف زایووی را در کشوو  دو بعوودی 

ایول . (۳1)نسب  به کش  به بعدی گزارش کرده بودنود

دهد که احتمالا بیسوتم کشو  ریوز تووده نتای  نشا  می

ها به صورت بوبپانسیونی با تراکم بوالا که در ی  بلوم

یاببد، نسب  به روش کشو  تمایز می به بلوم غضروفی

شرای  مباب  تری را برای تمایز فراهم می  ایتک لایه

  .یورد

تولید پروتنوگلیکا ، گلیکوزیمیبوگلیکا  و کلاژ  

. (23)باشوبدهوای تموایز کبودروژنیک مویاز نشوانه 2 نوع

روتنوگلیکووا  در موواتریکس بوورای نشووا  داد  وجووود پ

یمیوزی متاکروماتیوک تولوئیود  خارج بلولی، از رنگ

بلو ابتفاده شد. رنگ یبی نشانگر متاکروماتیک بوود  و 

ها نشا  داد که باشد. یافتهحضور ماتریکس غضروفی می

میووزا  موواتریکس خووارج بوولولی تولیوود شووده توبوو  

 های تمایز یافته در روش ریز تووده نسوب کبدروبلاب 

به روش کش  تک لایه به میزا  قابل توجهی بیشتر بود. 

ای در فرایبود تر روش کشو  ریوز توودهکار یمدی بی 

غضووروف زایووی بووا نظوور بووه شوواخص حجووم موواتریکس 

هوای تموایز یافتوه، پوی  از ایول نیوز موورد تولیدی بلوم

. در میوا  اجوزای مواتریکس (۳5)تاکید قورار گرفتوه بوود
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خووارج بوولولی غضووروف از جهوو  اختصاصووی بووود ، 

دارد. لذا در ایل تحقیق  ایاز اهمی  ویگه  2کلاژ  نوع 

در ماتریکس خارج بلولی به روش  2وجود کلاژ  نوع 

هووای ایمبوبیتوشویمی موورد برربووی قورار گرفوو . یافتوه

مطالعه حایر نیز برتری روش کش  ریز توده در مقایسه 

با روش تک لایه از نظر تووا  غضوروف زایوی را موورد 

و  Hamidتاییوود قوورار داده ابوو . ایوول یافتووه گووزارش 

هوای ( که نشا  دادند بیا  بسیاری از ژ 2142همکارا  )

 ببیوادی هوایبولوم در 2غضروفی از جمله کلاژ  نووع 

تک لایه در هفته دوم و  محی  در انسانی چربی از مشتق

یابود را موورد تاییود قورار بوم پس از کش  کاه  موی

. ایل محققا  همچبیل گزارش کردند کش  (۳6)دهدمی

زایوی بوه روش ها در محی  القای غضروفمتوالی بلوم

توور تولیوود ریووک بووی توانوود باعوو  تحتووک لایووه نمووی

ماتریکس خارج بلولی جه  افوزای  انودازه تجمعوات 

موواتریکس خووارج بوولولی بووه علوو   .(۳6)بوولولی گووردد

هوا و تبظویم عملکورد داشتل نق  حفواظتی بورای بولوم

باشد ها بسیار یروری میها، جه  زنده ماند  بلومی 

لذا کاه  ترشوح ی  باعو  یپوپتووز بولولی شوده کوه 

های تمایز یافته در کشو  توک تواند تعداد کم بلوممی

 .(۳7)ای را توجیه کبدلایه

و همکووووارا  در رابطووووه بووووا  Guoای مطالعووووهدر 

ای صولی کوه بوه صوورت توک لایوههای مفکبدروبی 

هووا کشوو  داده شووده بودنوود بووه مطالعووه بیووا  ژنووی ی 

روزه بوود. نتوای   41هوا پرداختبد. طوم دوره کشو  ی 

هایی نظیر کلاژ  ر روز هفتم بیا  پروتنیلنشا  داد که د

XI  ،Tenacsin C   و فیبوورونکتیل افووزای  و بیوواSox9 

. ایول در حوالی ابو  کوه در (۳1)یابودنسبتا کواه  موی

 مارکرهوایی از یکوی SOX9مطالعه دیگر نشا  داده شد 

 بیوا  توراکم مرحلوه در های غضروفیبلوم در که اب 

در طی فرایبد غضروف زایوی بوه صوورت  .(۳3)گرددمی

به عبوا  یوک فواکتور محورک در  miR-92α  ریز توده

  .(11)کبدکا  کمک مییو یگر 2بیا  مثب  کلاژ  نوع 

کش  بلوم با تراکم بالا روشی موثر جهو  تموایز 

مزانشووویمی  هوووای ببیوووادیبووولوم غضوووروف از بووولوم

. بیسووتم کشوو  ریوز توووده محیطووی مشووابه (23)باشوودموی

کبود ضروف در دورا  جبیبی ایجاد میشرای  تشکیل غ

شود بلوم ببیادی به بولوم غضوروفی تموایز و باع  می

یابد. در دورا  جبیبی، اباس تمایز به غضوروف، توراکم 

هوای مزانشویمی محول تشوکیل بلوم بلولی اب  که در

افتود و در نتیجوه ی ، تعامول بولولی غضروف اتفاق موی

   شوند.متمایز می ها به کبدروبی یابد و بلومافزای  می

 نسوب  توده ریز کش  روش در شده القا غضروف

 ممکول ی  علو  ابو . تریکبواخ  بعدی دو کش  به

 .باشد کش  نوع روش ایل در بلولی بالای تراکم اب 

Kanichai   گوزارش کردنود  2141در بام و همکاران

که تراکم بالای بلوم و کاه  فشار اکسویگ  دو عامول 

 .(14)باشددروژنز میموثر جه  القای کب

گر های دیابتفاده از کش  ریز توده نسب  به روش

کببووده هووای مولکووولی تبظوویمجهوو  برربووی مکانیسووم

هووای مختلووف و رابطووه بوویگبالیک مولکوووم غضووروف

کوه ایول، اهمیو  و اعتبوار مودم  (23)باشودتر میمباب 

  کبد.کش  به بعدی ریز توده را تایید می

بر اباس یافته های ایل مطالعه می تووا  گفو  کوه 

روش کش  ریز توده در مقایسوه بوا روش کشو  توک 

لایه بورای تموایز بولوم هوای مزانشویمی مشوتق از بافو  

روفی مباب  تر اب . همچبویل چربی به بلوم های غض

بیا  کلاژ  نوع دو و گلیکوزیمیبوگلیکا  ها دلالو  بور 

 شکل گیری باف  نرمام غضروف دارد.
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