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وتی هاي تخصصی متفــاتوانند به سلولهاي بیولوژیکی منحصر به فردي هستند که میهاي بنیادي، سلولسلول

ده ی کــه از تــوهاي بنیــادي جنینــهاي بنیادي وجود دارد: سلولدر پستانداران، دو نوع گسترده از سلول تمایز یابند.

شــوند. هــاي مختلــف یافــت میالغ کــه در بافتهاي بنیــادي بــشوند و ســلولسلولی داخل بلاستوسیست جدا می

عنوان یکــی از هاي چند توانی هستند که بــه، سلول(Mesenchymal stem cells, MSC)هاي بنیادي مزانشیمی سلول

ناســبی دنوزایی مدلیل ظرفیت تکثیري بسیار بالا و توانایی خوشود. بهها یاد میهاي بنیادي بالغ از آنمهمترین سلول

انــد. نموده اي را جهت استفاده در زمینــه طــب ترمیمــی ایجــادها دارند، منبع قدرتمند و امیدوارکنندهلولکه این س

هاي اســتخوانی)، ها (سلولاستئوبلاستمانند توانند به چندین رده سلولی می هاي بنیادي مزانشیمیهمچنین، سلول

تمــایز  هاي عضــلانی)ها (ســلول) و میوســیتهاي چربیها (سلولآدیپوسیت هاي غضروفی)،ها (سلولکندروسیت

ی طب ترمیم عنوان یک منبع جذاب جهت پیوند اتولوگ در زمینههاي بنیادي مزانشیمی بهیابند. از آنجایی که سلول

و  ها مــوثر بــودهمولکولی کــه در تمــایز ایــن ســلول - دهنده سلولیهاي سیگنالگردند، بررسی چرخهمحسوب می

ورهــاي یتوکین، کمــوکین و فاکتاها و در نتیجه درك نقــش ســلی ایجاد شده حین تمایز آنهمچنین تغییرات مولکو

نشــیمی بــه رده مزا هاي بنیــادي مزانشــیمیتمایز سلول باشد.ها پراهمیت میبر روي تمایز این سلول بردارينسخه

ژه در هاي سلولی ویدهبرداري خاصی که با رصورت ژنتیکی مورد دستکاري واقع شده و توسط فاکتورهاي نسخهبه

 ،Runx2، Sox9، PPARγ برداري شــاملشود. مطالعات اخیر به بررسی نقش عوامل نسخهارتباط هستند، تحریک می

MyoD، GATA9 و GATA6  در تمایزMSC اند.پرداخته  

  .اريبردفاکتورهاي نسخه عضله، هاي بنیادي مزانشیمی،سلول ،چربی تمایز، غضروف، ،استخوان :لیديک لماتک

 
ند هاي بنیادي چند توانی هستهاي بنیادي مزانشیمی، سلولسلول

ي اراهاي عملکردي (دکه قادر به خودنوزایی و تمایز به انواع سلول

ن جداسازي آسان، ظرفیت مهاجرت بالا، میزا 2و1.باشندعملکرد) می

هاي ها جهت جلوگیري از پاسخنسبت زیاد و توانایی آنبهتکثیر 

طب  در عنوان کاندیداهاي جذابیها را بهس از رد پیوند، آنآلوژنیک پ

هاي در طول چند سال گذشته، سلول 3-5.ترمیمی معرفی نموده است

 بی،هاي مختلفی شامل بافت چرها و اندامبنیادي مزانشیمی از بافت

   8،اله، طحـمغز استخوان، کبد، ری 7،ضهـبافت بی 6،مایع آمنیوتیک

  
و  12خون قاعدگی 11،پالپ دندان 10،بند ناف جفت، خون 9،پانکراس

هایی ها توسط ویژگیجداسازي شده است. این سلول 14و13پوست

ها جهت تمایز به شان و توانایی آنشکلهمچون مورفولوژي دوکی

 تنیها در شرایط برونها و استئوبلاستها، کندروسیتآدیپوسیت

)itroIn v( شناخته می) ها از نین، این سلولهمچ 15-18.)1 شکلشوند

نوفنوتیپی (مارکرهاي ویژه سطحی) توسط بیان مثبت و ولحاظ ایم

هاي سلول 17.گردندمشخص می هاي متعدد سطحیژنمنفی آنتی

   ,CD44, CD73هاي ویژه سطحی همچونژنبنیادي مزانشیمی، آنتی
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هاي قلب را و سلول هاي عضلات صاف، عضله اسکلتیي بنیادي مزانشیمی به استخوان، غضروف، چربی، سلولهاعوامل رونویسی اصلی که فرآیند تمایز سلول: 1شکل 

  نمایند.تحریک می

  
DC29, CD9 و CD105  را بیان نموده و فاقد نشانگرهاي اندوتلیالی

این  19- 21.باشندمی 45CD و CD14, CD31, CD11CD ,34همچون 

 و در محیط کشت تنیبرون معمول در شرایططور به هاسلول

DMEM بیوتیک و الآنتی %1سرم جنین گاوي و  %10 حاوي -

پس از کشف  8.یابندصورت کشت تک لایه رشد میگلوتامین، به

به  (In vivo)تنی تنی و درونها در شرایط برونفرآیند تمایز این سلول

ته چندین رده سلولی، مطالعات زیادي بر روي این فرآیند انجام پذیرف

ها قابلیت تمایز به است. این مطالعات نشان دادند که این سلول

چندین نوع رده سلولی مزودرمی شامل عضلانی، چربی، استخوانی و 

  6-8.)1شکل باشند (غضروفی را دارا می

به سمت رده استخوانی،  هاي بنیادي مزانشیمیسلول تمایز

نیادي مزانشیمی هاي بوسیله قرار دادن یک محیط تک لایه از سلولبه

گلیسرول فسفات، دگزامتازون، -در محیط ویژه تمایزي شامل بتا

، TGF-βفسفات، و ترکیبی از فاکتورهاي رشد -2اسکوربیک اسید 

 (Bone morphogenetic proteins)هاي مورفوژنتیک استخوان ینیپروت

در سطح مولکولی نیز، تعاملی  23و22.پذیردصورت می 3Dو ویتامین 

کننده فرآیند تمایز این کنترل ها و فاکتورهاي رشدونبین هورم

 برداريها به رده استخوانی وجود دارد. فاکتورهاي نسخهسلول

کنند شامل اي که نقش کلیدي را در این فرآیند تمایزي بازي میعمده

Osterix  1و-CBFA/2Runx مطالعات مختلف نشان داده  24.باشندمی

 Runt (Runt-relatedداري مرتبط با براست که حضور فاکتور نسخه

transcription factor 2) جهت تمایز به رده استخوانی ضروري ،

   24.است

هاي بنیادي را به سمت تمایز ، سلولRunx2برداري فاکتور نسخه

ها به رده ساز استخوانی هدایت نموده و از تمایز آنهاي پیشبه سلول

 نتایج حاصل از مطالعه 25.ردآواستخوانی و چربی ممانعت به عمل می

Zhao شده با هاي بنیادي مزانشیمی القاو همکاران، نشان داد که سلول

Runx2هاي استخوانی بیشتري نسبت به ، قادر به تشکیل سلول

ها آشکار این یافته 26.عنوان کنترل) هستندهاي القا نشده (بهسلول

ستخوان بازي نقش مهمی را در فرآیند تمایز به ا Runx2نمود که 

را جهت  Runx2کند و همچنین توانایی استفاده از انتقال ژن می

هاي استخوانی به سلول هاي بنیادي مزانشیمیافزایش تمایز سلول
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هاي توسط بسیاري از چرخه 2Runxبیان  26.نمایان ساخت

 Notchو  Wnt ،BMPدهنده هاي سیگنالدهنده همچون چرخهسیگنال

متصل  BMPR به گیرنده BMP ، فاکتورنوان نمونهعگردد. بهتنظیم می

به  Smad نماید که در نتیجه فاکتوررا فعال می Smad شده و فاکتور

برداري عمل عنوان یک فاکتور نسخههسته انتقال یافته و به

باعث اختلال در فرآیند  BMPبنابراین، حذف لیگاندهاي  28و27.کندمی

سازي فعال 9BMPر این، بافزون  29.گرددتمایز به غضروف می

و تمایز به استخوان را در  Smad 1, 5, 8دهنده هاي سیگنالچرخه

Smad-تعامل بین  30.کندتحریک می هاي بنیادي مزانشیمیسلول

2Runx طوري که جهش به 31.جهت تمایز به استخوان ضروري است

، Runx2برداري در فاکتور نسخه Cالقایی در دامنه موجود در انتهاي 

شود که می Smad-Runx2برداري هاي نسخهباعث اختلال در فعالیت

فاکتور  31.گرددنهایت به مهار فرآیند تمایز به استخوان منجر میدر 

دست فاکتور القا پایین عنوان یک عاملنیز به TWISTبرداري نسخه

عمل  (Hypoxia-inducible factor 1-alpha)	1α-کننده هیپوکسی

 32.کندمهار می هاي بنیادي مزانشیمیرا در سلول 2xRunنموده و بیان 

فاکتور  32.گردداین مهار منجر به تنظیم فرآیند تمایز به استخوان می

Osterix در نوعی مدل موشی داراي ،Runx2/Cbfa1،  بیان نشد که

عمل  Runx2عنوان فرودست نماید که این فاکتور بهپیشنهاد می

منظور به Osterixه را حاصل نمود که کند. این مشاهدات این نتیجمی

به سمت رده  هاي بنیادي مزانشیمیهدایت فرآیند تمایز سلول

استخوانی مورد نیاز بوده و از این رو، جهت تشکیل استخوان 

 Wntدهنده سازي چرخه سیگنالعلاوه، فعالبه 33.باشندضروري می

و مهار  Osterixهاي بنیادي مزانشیمی، باعث تحریک بیان در سلول

γ-PPAR 34.گرددمی   

هاي بنیادي ي که نقش حیاتی را در تمایز سلولفاکتور دیگر

عدم  35.باشدمی )catenin-β(کاتنین -کند، بتامزانشیمی بازي می

حضور این فاکتور، امکان مسدود شدن فرآیند تمایز به استخوان را 

به رده هاي بنیادي مزانشیمی را فراهم نموده و شرایط تمایز سلول

شده مشخص گردید که طی مطالعات انجام 35.سازدغضروفی مهیا می

TNF-α مشتق از  هاي بنیادي مزانشیمیدر تحریک فرآیند تمایز سلول

به سمت تولید  NF-Κbدهنده بند ناف از طریق چرخه سیگنال

هاي ، تمایز سلول2FoxC برداريفاکتور نسخه 36.استخوان نقش دارد

نماید و چرخه را به رده استخوانی تحریک می بنیادي مزانشیمی

نیز یک نقش اساسی را در این فرآیند بازي  Wntدهنده سیگنال

، یک associated protein-esY( Yes(ین مرتبط با یپروت 37.کندمی

باشد که توسط ارتباط برداري میکننده در فرآیند نسخهکمک فعال

عمل نموده و در  TEAD برداريخود با خانواده فاکتورهاي نسخه

هاي فرآیندهاي رشد، نمو، ترمیم هموستازي و پیشرفت سرطان

 36.باشدبرداري دخیل میکننده نسخهعنوان یک تنظیممختلف به

هاي بنیادي مزانشیمی به رده مشخص شده است که تمایز سلول

کننده فرآیند عنوان یک تنظیمکه به YAPاستخوانی توسط فعالیت 

شود، افزایش ساس از لحاظ مکانیکی محسوب میبرداري حنسخه

، و همکاران Yuanهمچنین، از نتایج حاصل از مطالعات  38.یابدمی

توان نتیجه گرفت که القاگرهاي فرآیند تمایز استخوانی از جمله می

BMP  وWnt سازي چرخه توانند عملکرد فعالمیPPARγ  را

مزانشیمی به سمت  هاي بنیاديصورت ترانس در طول تمایز سلولبه

   39.ها سرکوب کنندرده چربی از طریق بسیاري از مکانیسم

و همکاران، نشان داده شد  Mahlنتایج حاصل از مطالعه  براساس

ین همراه با موتیف کازال القا یین غنی از سیستیکه بیان داخلی پروت

 Reversion inducing cysteine rich protein)کننده فرآیند پسرفت 

with Kazal motifs)  تحت شرایط تمایز به استخوان، بیش بیان شده و

 40.یابدهاي بنیادي مزانشیمی به چربی کاهش میپس از تمایز سلول

یچ بین دو یعنوان یک سوتواند بهمی RECKاین نتایج نشان داد که 

هاي بنیادي مزانشیمی چرخه تمایز به استخوان و چربی در سلول

برداري همکاران نشان دادند که فاکتور نسخهو  Biam 40.عمل نماید

 (Myocardin-related transcription factor A)مرتبط با میوکاردین 

کننده جدید فرآیند همئوستازي اسکلتی توسط عنوان یک تنظیمبه

هاي چربی هاي بنیادي مزانشیمی موش به ردهایجاد تعادل بین سلول

   41.باشدو استخوان می

هاي بنیادي مزانشیمی به رده تنی، تمایز سلولنبرو شرایطدر 

همراه با مواد شیمیایی  DMEMغضروفی توسط محیط کشت 

(اسکوربیک اسید)، دگزامتازون، آلبومین سرم  Cهمچون ویتامین 

ک اسید، پیرووات سدیم، ترانسفرین، اسید سلنئوس، یگاوي، لینولی

 42و22و21و18و16و15.گرددتحریک می 3β-TGFیا  1β-TGFگلوتامین و -ال

هاي بنیادي از حالت فیبروبلاست رفولوژي سلولودر طول تمایز، م

فاکتورهاي رشد، نقش  18و16.یابدمانند به شکل کروي مانندي تغییر می

، اگریکان 11و  10، 9هاي کلاژن نوع دو، مهمی را در تنظیم بیان ژن
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ایی عنوان نشانگرهایی جهت شناسین اتصالی غضروف که بهیو پروت

با این  43- 47.کنندگردند، بازي میهاي غضروفی محسوب میسلول

هاي سازي را در سلولحال، تعداد کمی از عوامل ژنتیکی که غضروف

فاکتور  44.اندنمایند، مشخص شدهبنیادي مزانشیمی تنظیم می

هاي بنیادي اي که نقش کلیدي را در تمایز سلولبرداري عمدهنسخه

 SRY-related high ضروفی بر عهده دارد،مزانشیمی به رده غ

9box gene -mobility group 9 24.نام داردSoxانداز ، با اتصال به راه

کننده ترانس با دیگر هاي فعالو تشکیل کمپلکس 9ژن کلاژن نوع 

بیش تنظیم  48و43.شودمی 9ها، باعث کنترل بیان کلاژن نوع ینیپروت

و در نتیجه مهار فرآیند تمایز  Sox9باعث مهار  miR-574-3pنمودن 

بر این، افزون  49.شودهاي بنیادي مزانشیمی به رده غضروفی میسلول

هاي بنیادي مزانشیمی به سلول Sox9و  Sox5 ،Sox6هاي ترکیبی از ژن

داري در تمایز ااین انتقال به افزایش چشمگیر و معن 50.انتقال داده شد

طی یک  50.تخوانی منجر گردیدهاي بنیادي مزانشیمی به رده اسسلول

در طول فرآیند تمایز  Hoxa2، کاهش در بیان پژوهشیمطالعه 

هاي بنیادي مزانشیمی به غضروف مشخص گردید و بیش بیان سلول

هاي بنیادي منجر به مهار فرآیند تمایزي سلول Hoxa2نمودن اجباري 

   27.مزانشیمی به غضروف شد

، HOXD9 ،HOXD10 همچنین گزارش شد که فاکتورهاي

HOXD11  وHOXD13 هاي باعث مهار شدن فرآیند تمایز سلول

 145ین انگشت روي یپروت 27.شوندبنیادي مزانشیمی به غضروف می

(Zinc-finger protein 145)برداري است که ، یک فاکتور نسخه

هاي گزارشات حاصل از مطالعات، در فرآیند تمایز سلول براساس

و  Liuبه همین دلیل،  51.ها نقش دارددروسیتبنیادي مزانشیمی به کن

سازي در فرآیند غضروف ZNF145، به بررسی نقش همکارانش

ها دریافتند که مهار آن 52.هاي بنیادي مزانشیمی پرداختندسلول

ZNF145هاي بنیادي مزانشیمی به ، باعث کاهش فرآیند تمایز سلول

، باعث ZNF145ن در حالی که بیش بیان نمود ،گرددرده غضروفی می

نیز  Smadنقش  52.شودسازي میو غضروف 9Soxافزایش بیان 

هاي بنیادي مزانشیمی سازي سلولکننده فرآیند غضروفعنوان تنظیمبه

و همکاران نشان دادند که  Furumatsu 53.به خوبی شناخته شده است

Smad3 برداريبه فاکتور نسخه Sox9  اتصال یافته و باعث اختلال در

در که  YAP 54.شودها به رده غضروفی میآیند تمایزي این سلولفر

کننده فرآیند تمایز عنوان یک تنظیماین مقاله به آن اشاره شد، به

هاي بنیادي مزانشیمی به استخوان محسوب شده و همچنین سلول

هاي بنیادي داراي اثر مهارکنندگی بر روي فرآیند تمایز سلول

و همکاران نشان دادند که  Kondo 55.شدبامزانشیمی به غضروف می

STAT3هاي بنیادي مزانشیمی ، نقش کلیدي را در فرآیند تعهد سلول

 STAT3سازي چرخه جهت تمایز به رده غضروفی از طریق فعال

 Liu هاي حاصل از مطالعهیافته 56.کند، بازي میIL-6 یتوکیناتوسط س

باعث تحریک  Wnt11 ، نشان داد که بیش بیان نمودنو همکارانش

بر افزون  57.شودسازي میهاي ژنی مرتبط با غضروفکنندهبیان تنظیم

باعث تحریک  TGF-βافزایی با در هم Wnt11این، بیش بیان نمودن 

هاي بنیادي مزانشیمی سازي سلولپیشرفت فرآیند غضروف

  58.گرددمی

هاي بنیادي مزانشیمی به چربی توسط قرار گرفتن این سلول تمایز

متیل -1ایزوبوتیل-3همراه به DMEMها در محیط حاوي سلول

 -2زانتین، انسولین، ایندومتاسین، تري یدوتیرونین، آسکوربیک 

ید دگزامتازون تحریک یپایه و گلوکوکورتیکو FGFفسفات، 

هاي بنیادي مزانشیمی به سلول فرآیند تمایز سلول 58و21.شودمی

 59.گرددون سلولی منجر میهاي درچربی، به تجمع چربی در واکوئل

PPARγهاي برداري است که بیان ژن، یکی از فاکتورهاي نسخه

نتایج  براساس 61و60.نمایدمسئول در فرآیند تمایز به چربی را تنظیم می

هاي در طول فرآیند تمایز سلول PPARγحاصل از مطالعات، فاکتور 

ین فاکتور بنیادي مزانشیمی به رده چربی، بیش بیان شده و مهار ا

 62- 65.گرددها به رده چربی میباعث سرکوب فرآیند تمایز این سلول

و همکارانش گزارش  Yuتوسط  PPARγ2و  PPARγ1هاي ایزوفرم

شدند و طی این گزارش، همچنین به نقش حیاتی این فاکتورهاي 

هاي بنیادي مزانشیمی به رده رشد در تحریک فرآیند تمایز سلول

   64.چربی نیز اشاره شد

کننده عنوان کمک مهارتواند بهمی TAZگزارش شده است که 

PPARγ  عمل نماید، بنابراین شرایط را جهت مسدود شدن فرآیند

همچنین، یک مطالعه اخیر نشان داد  66.نمایدتمایز به چربی مساعد می

افزاینده سلول عضلانی با مهارکننده  دوکنش فاکتور که برهم

و مهار فعالیت این فاکتور  PPARγ2عامل با برداري، از طریق تنسخه

هاي برداري، نقش مهمی را در سرکوب فرآیند تمایزي سلولنسخه

هاي حاصل از یافته 67.کندبنیادي مزانشیمی به رده چربی بازي می

باعث تحریک  PPARγ2و  EBF-1نتایج یک مطالعه نشان داد که 
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 68.شوندچربی می بنیادي مزانشیمی به رده هايفرآیند تمایز سلول

پدیده دیگري است که باعث  GATA-2 برداريمهار فاکتور نسخه

هاي بنیادي مزانشیمی به رده چربی افزایش در فرآیند تمایزي سلول

این فاکتور رشد، باعث مهار فرآیند  سازيگردد، در حالی که فعالمی

 )nnock dowK(طور مشابه، از بین بردن به 69.شودتمایز به چربی می

باعث افزایش در فرآیند  (Foxal)برداري سر چنگالی فاکتور نسخه

هاي بنیادي مزانشیمی به رده غضروفی شده و بیان تمایزي سلول

عنوان فاکتورهاي را که به C/EBPαو  PPARγفاکتورهاي رشد 

گردند، افزایش سازي محسوب میبرداري کلیدي در چربینسخه

یک نقش  Foxalو  GATA-2دهد که میها، نشان این یافته 70.دهدمی

هاي بنیادي مزانشیمی به آدیپوسیت مهاري را در فرآیند تمایز سلول

  70و69.کنندبازي می

Jiang و همکاران نشان دادند که فاکتورهاي Kruppel-like 

factor (KLFs)کننده اصلی، فرآیند تمایز به رده عنوان یک تنظیم، به

همچنین این  71.نمایندا تنظیم میهاي خوك رسلولی چربی سلول

ساز بوده و اثر خود را از برداري پیش چربیفاکتور، یک فاکتور نسخه

 71.دهندصورت ترانس انجام میبه γPPARسازي بیان ژن طریق فعال

یک  Twist-1 بردارياین مطلب گزارش شده است که فاکتور نسخه

 72.کندبازي میکنندگی را در فرآیند تمایز به چربی نقش تنظیم

هاي مطالعات حاکی از آن است که بیش بیان نمودن همچنین، یافته

هاي بنیادي در محیط کشت سلول Dermo-1و  Twist-1اجباري 

مزانشیمی، با افزایش در بیان ژن نشانگرهاي مرتبط با آدیپوسیت 

هاي بنیادي مزانشیمی به در طول فرآیند تمایز سلول 72.ارتباط دارد

زمان با کاهش یافته و هم miR-194ی مشاهده شد که بیان رده چرب

یابد که این مشاهدات باعث این افزایش می COUP-TFIIآن، بیان 

، یک نقش کلیدي را در این فرآیند COUP-TFIIپیشنهاد گردید که 

، 4Octو  2Sox برداريش بیان نمودن این دو فاکتور نسخهبی 73.دارد

 74.ري نسبت به کنترل نشان دادقابلیت تمایز به چربی بالات

هاي بنیادي مزانشیمی به رده عضلانی همراه با فعال سلول تمایز

برداري ویژه عضلات از جمله جعبه شدن برخی از فاکتورهاي نسخه

 (Myogenin)و میوژنین  MyoD ،Myf-5، (Paired box3) 3جفتی 

توجه است که بیان فاکتورهاي جالب  75- 77.پذیردصورت می

درون هر سلول بنیادي مزانشیمی  Myf-5و  MyoD برداريهنسخ

و  MyoD برداريدهد. بنابراین، فاکتورهاي نسخهمتعهد شده رخ نمی

Myf-5 هاي بنیادي کنند که از فرآیند متعهد شدن سلولتعیین می

چندین فاکتور  75.مزانشیمی چه نوع سلول عضلانی ایجاد شود

به جهت داشتن  MyoDو  Pax3 ،Pax7، Myf-5برداري از جمله نسخه

هاي بنیادي مزانشیمی به رده هاي تنظیمی کلیدي در تمایز سلولنقش

اند. همچنین، چند فاکتور عضلانی در مطالعات مختلف گزارش شده

به دلیل داشتن  TGF-IIو  Myogenin ،TAZبرداري دیگر شامل نسخه

به هاي بنیادي مزانشیمی هاي عملکردي در تمایز سلولنقش

اند. با این حال، اثرات مهاري هاي عضله اسکلتی معرفی شدهسلول

TNF-α اي بنیادي مزانشیمی از طریق هبر روي تمایز سلول

مشخص گردیده است.  NF-Κbدهنده سازي چرخه سیگنالفعال

نیز بر روي فرآیند تمایز این  Smad3همچنین، اثرات مهارکنندگی 

  42- 46.ه استها به رده عضلانی مشاهده شدسلول

هاي بنیادي هاي عضلانی)، سلولها (سلولمیوسیت حضوردر 

هاي عضلانی قلب را با سطح بیان مزانشیمی، قابلیت تمایز به سلول

هاي هاي تمایز نیافته سلولنسبت به سلول GATA4بالاتر فاکتور 

بر این، بیش بیان نمودن  افزون 79و78.باشندبنیادي مزانشیمی دارا می

NKX 2.5  وGATA4 هاي بنیادي باعث تهییج فرآیند تمایزي سلول

 GATA4و  NKX 2.5شود و مزانشیمی به رده سلولی عضله قلب می

 NKX 81و80.باشندمنظور انجام تمایز به رده عضله قلب مورد نیاز میبه

صورت برداري هستند که به، دو فاکتور نسخهGATA4 و 2.5

ها در ه و نقش تنظیمی عمده آناي مورد مطالعه قرار گرفتگسترده

هاي بنیادي مزانشیمی به رده سلولی عضله قلب فرآیند تمایز سلول

برداري دیگري نیز همچون شناخته شده است. فاکتورهاي نسخه

وجود دارند که مطالعات زیادي  Notch1و  Trx1 ،Wnt11میوکاردین، 

ندهاي ها در فرآیها صورت پذیرفته و نقش عملکردي آنبر روي آن

هاي عضله قلب بارها هاي بنیادي مزانشیمی به سلولتمایزي سلول

  42- 46.گزارش شده است

عنوان یک هاي بنیادي مزانشیمی بهها، سلولانواع سلول بیندر 

کاندید قدرتمند در زمینه طب ترمیمی و همچنین مطالعه تمایز سلولی 

جداسازي از  ها قابلیتبه دلیل اینکه این سلول 82.گردندمحسوب می

عنوان یک منبع سلولی جذاب و قابل هاي مختلف را دارند، بهبافت

بر این، توانایی تمایزي این افزون  1- 5.آیندشمار میتوجه براي پیوند به

هاي مختلف سلولی از جمله رده سلولی چربی، ها به ردهسلول

هاي اندوتلیال و عضله قلب غضروف، استخوان، عضله صاف، سلول
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ها را بیش از پیش جهت هاي عصبی و کبدي، آنچنین ردهو هم

هر کدام از  83- 85.استفاده درمانی و پژوهشی قابل توجه ساخته است

ها در ارتباط ینیها با بیان یک سري مشخص از پروتاین سلول

تعددي جهت درك کامل هاي مبا این حال، چالش 82.هستند

اي بنیادي مزانشیمی به ههاي دخیل در فرآیند تمایز سلولمکانیسم

ها، شامل شناسایی این چالش 82.هاي مختلف سلولی وجود داردرده

برداري و همچنین دهنده و فاکتورهاي نسخهفاکتورهاي سیگنال

باشد که دهنده میتداخل و ارتباطات تنگاتنگ بین مسیرهاي سیگنال

به  هاي بنیادي مزانشیمیدر تهییج فرآیند خودنوزایی و تمایز سلول

هاي بنیادي پتانسیل سلول 82.هاي مختلف سلولی نقش دارندرده

هاي هاي خاص مزانشیمی متکی بر مکانیسممزانشیمی در تمایز به رده

در طول فرآیند  82.باشدها میهاي مختص ردهبیش تنظیمی یا مهار ژن

برداري از طریق تمایز، بیش تنظیمی یا مهار فاکتورهاي نسخه

کنش این عوامل دهنده یا تعامل و برهملهاي سیگناچرخه

عنوان کمک برداري دیگر که بهبرداري با عوامل نسخهنسخه

   82.دهدنمایند، رخ میکننده عمل میتنظیم

هاي هاي بنیادي مزانشیمی به هر یک از این ردهتمایز سلول

سلولی توسط فاکتورهاي رشد ویژه مرتبط با یک رده سلولی کلیدي 

یک  2Runxدر مورد فرآیند تمایز به استخوان،  82.رددگتهییج می

گردد که تمایز به برداري کلیدي محسوب میفاکتور نسخه

ها به رده غضروفی و ها را افزایش داده و از تمایز سلولاستئوبلاست

توسط چندین چرخه  2Runxبیان  82.آوردچربی ممانعت به عمل می

 82.گرددتنظیم می Notchو  Wnt ،BMPدهنده از جمله چرخه سیگنال

کنترل  Sox9 برداريفرآیند تمایز به غضروف توسط فاکتور نسخه

و مهار فرآیند تمایز  9Soxجهت بیان   3.2NKXبا این حال،  82.شودمی

   82.باشدنیاز می به استخوان مورد

تواند تعامل فیزیکی ایجاد نموده و باعث مهار می Sox9همچنین، 

2Runx هاي کننده وضعیت تعهد سلولتعامل، تعییناین  24.گردد

ها جهت تمایز به رده غضروفی یا بنیادي مزانشیمی و سرنوشت آن

توسط  هعمدطور بهفرآیند تمایز به چربی،  82.باشداستخوانی می

گردد که این فاکتور تهییج بیان کنترل می PPARγ برداريفاکتور نسخه

برداري فاکتورهاي نسخه نشانگرهاي ویژه رده چربی را با همکاري

هاي هاي بنیادي مزانشیمی به ردهتمایز سلول 82.دهددیگر انجام می

برداري مختلف چربی یا استخوان توسط تعامل فاکتورهاي نسخه

گردد و تحریک تمایز به یک رده، تنظیم می PPARγو  Runx2شامل 

هاي بنیادي مزانشیمی به رده باعث مسدود شدن مسیر تعهد سلول

ها به یک رده عبارتی دیگر، در صورتی که سلولبه ،گردددیگر می

ها در تمایز همزمان به رده دیگر سلولی تمایز پیدا کنند، توانایی آن

هاي بنیادي مزانشیمی جهت فرآیند تعهد سلول 86گردد.مسدود می

هاي تمایز به یکی از دو رده چربی یا استخوان از طریق چرخه

و  Wnt ،Hedgehog ،NELL-1 ،BMPف شامل دهنده مختلسیگنال

IGF برداري در نهایت، اعضاي خانواده فاکتور نسخه 86.گرددتنظیم می

هاي دایمري نامشابه داراي مارپیچ، مجموعه-حلقه-مارپیچ

را تشکیل داده و تمایز به رده عضلانی را تهییج  Eهاي ینیپروت

به تعامل با  برداريفعالیت این فاکتورهاي نسخه 82.نمایندمی

برداري دیگر فاکتورهاي نسخه 82.بستگی دارد MEFهاي ینیپروت

عنوان یک محرك براي ، بهGATA4و  GATA6 ،MyoDترتیب شامل به

هاي عضلانی صاف، عضلانی اسکلتی و عضلانی قلب عمل سلول

  ).1 شکلنمایند (می

تعدادي از مطالعاتی وجود دارد که به بحث و ارزیابی فرآیند 

هاي بنیادي مزانشیمی به فیبروبلاست پرداخته و نقش ایزي سلولتم

دهند. در واقع، فاکتورهاي رشد را در این فرآیند مورد بررسی قرار می

هاي شبه مزانشیمی قادر به تمایز به سلول هاي بنیاديسلول

از فاکتور رشد بافت  ng/ml 100 فیبروبلاستی در محیط شرطی حاوي

اسید  mg/ml 50 و (Connective tissue growth factor)همبند 

 88و87.باشندتنی می) در شرایط مناسب برونCآسکوربیک (ویتامین 

، جهت تمایز CTGFهمچنین ثابت شده است که فاکتور رشد 

هاي فیبروبلاستی کافی و لازم هاي بنیادي مزانشیمی به سلولسلول

هاي سلولی را ر ردههاي تمایزیافته، توانایی تمایز به دیگبوده و سلول

را  STRO-1و  44CD، بیان نشانگرهاي CTGFفاکتور رشد  89.ندارند

هاي بنیادي مزانشیمی کاهش داده و بیان نشانگرهاي ویژه در سلول

-Fibroblast) 1-ین ویژه فیبروبلاستیفیبروبلاستی همچون پروت

)1-specific protein می هاي بنیادي مزانشیسلول 88.دهدرا افزایش می

 Tenascin Cو  Iتوجهی را در بیان کلاژن نوع تیمار شده، افزایش قابل

هاي بنیادي هاي شبه فیبروبلاستی که از سلولسلول 90.نشان دادند

هاي ماتریکس خارج ینییابند، قادر به تولید پروتمزانشیمی تمایز می

هاي بنیادي مزانشیمی به اگرچه تمایز سلول 86.سلولی هستند

ویژه ست داراي پیامدهاي بسیاري در زمینه مهندسی بافت بهفیبروبلا
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اما مطالعات  89،باشدها میدر مورد بازسازي تاندون و لیگامنت

باشد. مطالعات محدودي جهت بررسی بیشتر، هنوز هم مورد نیاز می

دهنده، فاکتورهاي اضافی جهت شناسایی فاکتورهاي سیگنال

دهنده که واسطه تمایز الهاي سیگناصلی و چرخه بردارينسخه

باشند مورد نیاز ها میهاي بنیادي مزانشیمی به فیبروبلاستسلول

باشد. چندین روش در حال آزمایش (کارآزمایی) بوده و جهت می

هاي بنیادي مزانشیمی برداري به سلولانتقال ژن فاکتورهاي نسخه

تفاده ها در زمینه درمان بازساختی در حال اسبردن آن کارجهت به

، کارایی (Transfection)واسطه باکتري هاي انتقال ژن بههستند. روش

 DNA -پلاسمید DNAپلاسمید (تحویل  DNAپایینی را در انتقال 

طور میزان هاي بنیادي مزانشیمی و همینپلاسمید رسانی) به سلول

   82.میر بالایی را نشان دادندومرگ

 DNA، توانایی انتقال هاي انتقال ویروسیدر طرف مقابل، روش

تري پلاسمید) را با کارایی بالا و سمیت پایین DNAپلاسمید (تحویل 

هاي ایمنی مرتبط با انتقال ویروسی، با این حال، نگرانی 82.نشان دادند

باشد. تا به امروز، مطالعات زیادي نشان برانگیز مییک موضوع بحث

هاي برداري به سلولهتحویل (انتقال) فاکتورهاي نسخ دادند که میزان

ها بنیادي مزانشیمی، افزایش یافته و باعث حفظ پتانسیل این سلول

بنابراین، بیان اجباري  82.گرددنظر می جهت تمایز به رده سلولی مورد

تواند هاي بنیادي مزانشیمی میبرداري تنها در سلولیک فاکتور نسخه

ردد که امکان باعث تحریک فرآیند تمایزي به چندین رده سلولی گ

   82.سازدها را فراهم میدرمان بسیاري از بیماري

سازي ذاتی منظور جلوگیري از هرگونه فعالمطالعات بیشتري به

هاي مزانشیمی ا در جهت تمایز ناخواسته به بافتهتمایل این سلول

ویژه،  برداريِباشد. شناسایی فاکتورهاي نسخهنیاز می دیگر مورد

دهنده در طول فرآیند تمایز، در درك هاي سیگنالولها و مولکگیرنده

دهنده داخل و خارج سلولی مهم و هاي سیگنالارتباط بین شبکه

منظور درك عمیق مطالعات اضافی به 82.باشدپراهمیت می

هاي بنیادي مزانشیمی که توسط هاي تمایزي سلولمکانیسم

ه فاکتورهاي رشد در مراحل مشخص در طول پیشرفت یک چرخ

پذیرد، ضروري است. از آنجا که عوامل تمایزي صورت می

هاي اصلی کنندهعنوان تنظیمصورت طبیعی بهبرداري بهنسخه

عنوان ها بهرود که آننمایند، انتظار میفرآیندهاي سلولی عمل می

هاي بنیادي کاندیدهاي عمده و اصلی جهت کنترل فرآیند تمایز سلول

هاي مبتنی شمار آیند و فناوريف سلولی بههاي مختلمزانشیمی به رده

هاي برداري به احتمال زیاد به یکی از بخشبر فاکتورهاي نسخه

هاي بنیادي برجسته در نسل بعدي درمان یعنی درمان مبتنی بر سلول

  82.مزانشیمی تبدیل شوند
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Stem cells are undifferentiated biological cells that can differentiate into more special-

ized cells and divide (through mitosis) to produce more stem cells (self-renew). In mam-

mals, there are two broad types of stem cells: embryonic stem cells, which are isolated from 

the inner cell mass of blastocysts, and adult stem cells, which are found in various tissues. 

Mesenchymal stem cells (MSCs) are multipotent cells that are called as one of the most 

adult stem cells. Due to their highly proliferative potential and their suitable self-renewal 

capacity, these cells have provided a powerful and promising source for use in the field of 

regenerative medicine. Also, mesenchymal stem cells are known for their important proper-

ties involving multilineage differentiation potential, trophic factor secretion and localization 

along various organs and tissues. So that MSCs can differentiate into a variety of cell line-

ages, including: Osteoblasts (bone cells), chondrocytes (cartilage cells), adipocytes (fat 

cells), myocytes (muscle cells), hepatocytes (liver cells) and endothelial cells. Efficacy of 

differentiated MSCs to regenerate cells in the injured tissues requires the ability to maintain 

the differentiation toward the desired cell fate. Since MSCs represent an attractive source for 

autologous transplantation, cellular and molecular signaling pathways and micro-

environmental changes have been studied in order to understand the role of cytokines, 

chemokines, and transcription factors on the differentiation of MSCs. The differentiation of 

MSC into a mesenchymal lineage is genetically manipulated and promoted by specific tran-

scription factors associated with a particular cell lineage. Recent studies have explored the 

integration of transcription factors, including Runx2, Sox9, PPARγ, MyoD, GATA4, and 

GATA6 in the differentiation of MSCs. Therefore, the overexpression of a single transcrip-

tion factor in MSCs may promote trans-differentiation into specific cell lineage, which can 

be used for treatment of some diseases. In this review, we critically discussed and evaluated 

the role of transcription factors and related signaling pathways that affect the differentiation 

of MSCs toward adipocytes, chondrocytes, osteocytes, skeletal muscle cells, cardiomyo-

cytes, and smooth muscle cells. 

 
Keywords: bone, cartilage, differentiation, fat, mesenchymal stem cells, muscle, tran-
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