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غ ايي ذاتي بسيار ضعيف بافــت بــالدليل توانايي خودنوزارتوپدي)، بهاسكلتي (-هاي عضلانيفرآيند بازسازي آسيب

هاي تراتژيبــر روي گســترش اســ هــاييپژوهشغضروفي، باعث ايجاد مشكلاتي در زمينه پزشكي شده است. بنــابراين، 

دف ي رشد بــا هــها و فاكتورهاهاي بنيادي با داربستها يا سلولنوين بازساختي با استفاده از تركيب نمودن كندروسيت

هاي جديــد لهاي پيوند شده، مــدنسبت پايين كندروسيتبهدليل قابليت تكثيري افته است. بهحل اين مشكلات تمركز ي

 هاي بنيــادي مشــتق ازاند. سلولهاي بنيادي مشتق از چربي را تحت بررسي قرار دادهساخت غضروف، استفاده از سلول

مــايز ه چنــدين رده ســلولي شــامل تگونه عوارض جدي قابل دسترس بوده و قدرت تمايزي براحتي بدون هيچچربي به

باشــد. شــود دارا ميهاي ژلــي همچــون كــلاژن بــه دام انداختــه ميخودي به غضروف را زمــاني كــه در داربســتبهخود

بــي را هاي بنيــادي مشــتق از چرهاي دخيل در فرآيند ساخت غضروف سلولهمچنين، مطالعات اخير برخي از مكانيسم

شــده زيســتي و در حضــور هاي مهندسيهــا را در داربســتقابليــت ترميمــي آندر شــرايط آزمايشــگاهي و همچنــين 

، در (miRNAs)كننــده كوچــك غيــر كد mRNAهــاي براين، نقش مهــم مولكولافزونفاكتورهاي رشد نشان داده است. 

تــاثير  كه طي مطالعــات مختلــف،طوريبه هاي بنيادي مزانشيمي به رده غضروفي مشخص شده است.فرآيند تمايز سلول

ايــن  هاي بنيادي مشتق از چربي تاييــد شــده اســت. دربر روي تنظيم فرآيند تمايز به غضروف سلول miRNAsچندين 

ي در بازســاز هاي بنيادي مشتق از چربــيپذيرفته در زمينه استفاده از سلولهاي صورترسي پيشرفتمقاله مروري، به بر

  غضروف پرداخته خواهد شد.

  .بافت يهاداربست هاي بنيادي،سلول وف،غضر ساخت :ليديك لماتك

 
بافت چربي، يك اندام چندين عملكردي است كه شامل انواع 

هاي ها، سلولها، فيبروبلاستها همچون آديپوسيتمختلف سلول

ها هاي اندوتليالي و پيش آديپوسيتعضلاني صاف، ماكروفاژها، سلول

چنين، اين بافت هم ١.باشدهاي بنيادي مشتق از چربي مييا سلول

 ١.قابليت تبديل به بافت چربي، استخوان، غضروف و عضله را داراست

هاي هاي چربي زيرپوستي و احشايي نشان دادند كه حاوي سلولذخيره

 ٢.هاي سلولي چندگانه هستندسازي هستند كه قادر به تمايز به ردهپيش

ص مزانتريك و اومنتال مشخ هايبافت چربي احشايي توسط ذخيره

  هاي استخوان پوستي شامل ذخيرهكه بافت چربي زيرحاليگردند درمي

  
حال، اينبا ٣.باشندو شكمي مي Glutealو چربي  )Femoral(ران 

هاي بنيادي مشتق از چربي زيرپوستي، ميزان توانايي تكثيري و سلول

هاي مشتق از بافت چربي احشايي تمايزي بالاتري را در مقايسه با سلول

توانند به آساني از هاي بنيادي مشتق از چربي ميسلول ٢.اندداده نشان

ده توسط روش هضم آنزيمي از بافت شدريافتبخش عروق استروماي 

 (Thighs)و ران  Gluteآمده از نواحي شكمي، دستچربي زيرپوستي به

توانند پس از هاي بنيادي مشتق از چربي ميسلول ٤.جداسازي شوند

ي راحتي از جمعيت باقيماندهشده بهن بافت چربي هضمسانتريفوژ نمود

هاي ناهمگون بخش عروق استروما توسط كشت بر روي پليت

 

  ٣٠٣تا  ٢٩٥هاي ، صفحه٥شماره  ،٧٦دوره ، ١٣٩٧مرداد ي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  ريمرومقاله 

 

  ١٨/٠٥/١٣٩٧آنلاين:      ٠٨/٠٥/١٣٩٧پذيرش:      ١٥/١١/١٣٩٦: ويرايش     ٠٨/١١/١٣٩٦دريافت:          چكيده
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          ياثيقسادات مهديه و  حسنمحسن شيخ             ٢٩٦

    

  ٣٠٣تا  ٢٩٥ ،٥، شماره ٧٦، دوره ١٣٩٧ مردادان، ي تهركي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 

از كشف  پيش ١.تني جداسازي شوندپلاستيكي در شرايط برون

هاي بنيادي مشتق از چربي، سلول (Plasticity)چسبندگي  هايويژگي

ترين عنوان مهمان بههاي بنيادي مزانشيمي مشتق از مغز استخوسلول

هاي بنيادي سلول ٥.شدندهاي بنيادي بالغ انساني در نظر گرفته ميسلول

مزانشيمي مشتق از بافت چربي و مغز استخوان در قابليت تمايز به 

زايي كه چندين رده سلولي با هم اشتراك داشته و فاقد ريسك سرطان

ايمنوفنوتايپ  ٧و٦.باشندشود، ميهاي بنيادي جنيني ديده ميدر سلول

تني به زمان يا مرحله هاي بنيادي مشتق از چربي در شرايط برونسلول

پس از رسيدن به  ٨.تعداد پاساژ كشتي كه در آن قرار دارد، وابسته است

هاي بنيادي هاي سطحي سلولژنپاساژ دو يا بالاتر از آن، آنتي

درصدي  ٩٠تواند تشخيص داده شده و يك بيان بيش از مزانشيمي مي

هاي بنيادي مشتق از چربي، نشانگرهاي استرومايي سلول ٩.را نشان دهد

و همچنين  CD29و  CD44 ،CD90 ،CD73 ،CD166سطحي همچون 

آلفا را نشان - نشانگرهاي اسكلت سلولي همچون اكتين عضله صاف

هاي بنيادي مشتق از چربي و مشتق از هاي بين سلولتفاوت ٨و١.دهندمي

هاي تحقيقاتي مختلفي شرح داده شده است طي پژوهشمغز استخوان 

هاي موجود در سطح سلول CD34ين ي، گليكوپروتويژهطور كه به

هاي اما در سطح سلول ،گرددبنيادي مشتق از چربي انساني بيان مي

هاي بنيادي مشتق از سلول ٩.گرددبنيادي مشتق از مغز استخوان بيان نمي

هاي بنيادي مشتق از مغز نسبت به سلولچربي، سطح بيان بالاتري را 

هاي غضروفي توانند به ردهتني نشان داده و مياستخوان در شرايط برون

اند كه حال، برخي از مطالعات نشان دادهاينبا ٩.يا استخواني تمايز يابند

هاي بنيادي مزانشيمي تري را در مقايسه با سلولها پتانسيل پايينآن

و ديگر فاكتورهاي رشد  β-TGFحضور ابرخانواده ، ويژهبه ١٠.دارند

هاي بنيادي مشتق از چربي كشت جهت توليد پروتئوگليكان در سلول

صورت همزمان طوري كه اين رخداد بههمان ،باشندنياز مي شده مورد

 ١١.دهدهاي بنيادي مشتق از مغز استخوان نيز روي ميدر كشت سلول

 (Niches)هاي تلف و حضور كنامهاي مخيك دليل احتمالي، ريزمحيط

 رسند در دستيابي و جستجوي تمايزنظر ميباشد كه بهمغز استخوان مي

هاي بنيادي مزانشيمي مشتق از مغز استخوان به رده غضروفي و سلول

هاي بنيادي مشتق از فرآيند تمايز سلول ٩.استخواني كاربرد دارند

-TGFفاكتور رشد تني، در حضور چربي به غضروف در شرايط برون

β ،IGF-1اي را فسفات، بهبود گسترده-٢-، دگزامتازون يا آسكوربات

  ١٣و١٢.دهدنشان مي

شده خوبي تنظيماي و بهساخت غضروف يك فرآيند چندمرحله

باشد كه شامل فرآيندهاي تراكم مزانشيمي، تكثير، تمايز و بلوغ مي

كولي دخيل در هاي مولمكانيسم ١٤.باشدساز ميسازهاي غضروفپيش

خوبي هاي بنيادي مشتق از چربي به رده غضروفي بهتمايز سلول

اند. در ميان فاكتورهاي رشد، مشهورترين تعريف و مشخص نشده

-TGF)محرك ساخت غضروف به ابرخانواده فاكتور رشد انتقالي بتا 

)β اين ابرخانواده شامل بيشتر از پنج عضو است كه ميان  ١٣.تعلق دارد

عنوان صورت عمومي بهبه TGF-β3و  TGF-β1 ،TGF-β2ها، آن

ها و و پروتئوگليكان IIهاي پرقدرت در سنتز كلاژن نوع محرك

، فرآيند 1β-TGF ١٣.گردندفرآيند تمايز به غضروف محسوب مي

هاي بنيادي مشتق از چربي را دهنده سلولهاي سيگنالتنظيم چرخه

 TGF-βدر سرتاسر غشاي هاي قرار گرفته سازي گيرندهتوسط فعال

 IIنوع  β-TGFدر اثر اتصال ليگاند،  ١٥.دهدكاهش مي IIو  Iنوع 

نمايند كه باعث فسفوريله شدن سازي ميرا فعال Iهاي نوع گيرنده

هاي دخيل در برداري ژنشود و بنابراين نسخهمي Smadفرودست 

 Smadهاي مولكول .دهدرا افزايش مي Sox9ساخت غضروف شامل 

هاي برداري ژنبه هسته منتقل شده و نسخهدو، سه و چهار  عنو

 MAPK38pكه شامل چرخه  ١٦نمايدسازي ميخاصي را فعال

هاي ، باعث مهار بيان ژنP38در حقيقت، مهار فعاليت  .باشدمي

هاي تركيب ١٧.گرددخاص ساخت غضروف و توليد ماتريكس مي

TGF-β3 هاي غضروف سلول تواند باعث آغاز فرآيند تمايز بهمي

تواند فرآيندهاي مي TGF-β3بنيادي مشتق از چربي گردد. متاسفانه، 

ها را نيز القا نمايد و پس از شدن كندروسيت كلسيفيكههيپرتروفي و 

آن، يك سيگنال تنظيمي را در طول استخواني شدن اندوكندرال 

ين كوچك است كه يپروت Gيك  Racl ١٨.يافته، ايجاد نمايدتوسعه

 كلسيفيكهكننده مثبت دخيل در هيپرتروفي، بلوغ و عنوان يك تنظيمبه

باعث سركوب  Raclتعديل فعاليت  ١٩.شدن كندروسيت عمل نمايد

بر روي توانايي ساخت غضروف  هيپرتروفي سلولي بدون تاثير

و  3β-TGFبنابراين،  ٢٠.گرددهاي بنيادي مشتق از چربي ميسلول

هاي بنيادي مشتق از اي سلولطور ويژهتوانند بهمي Raclمهاركننده 

سمت فرآيند تمايز به رده غضروفي سوق دهند و در نتيجه چربي را به

Racl عنوان يك هدف درماني در جهت درمان ضايعات غضروفي به

، يك زيررده (BMPs)ين مورفوژنتيك استخوان يگردد. پروتمعرفي مي

سي در فرآيند ساخت باشد كه يك نقش اساپپتيد ميپلي ٢٠بزرگ از 
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كند. چندين سازي در طول نمو اسكلت بازي ميغضروف و استخوان

، فرآيند ١٤و  ١٣، هفت، شش، چهار، دوشامل نوع  BMPين يپروت

و  IIتمايز به رده غضروفي را تحريك نموده و سنتز كلاژن نوع 

تني افزايش ها در شرايط بروناگريكان را توسط كندروسيت

د ضايعات غضروفي ضخيم در مدل حيواني بهبو ٢١.دهندمي

نوتركيب يا اسفنج كلاژني  BMP-7ين يخرگوشي، زماني كه از پروت

استفاده شد، بهبود  BMP-2پلاسميدي حاوي  DNAشامل  Iنوع 

با هدف كاربرد باليني  7BMPو  2BMP ،4BMP ٢٣و٢٢.يافتبيشتري 

آيند تمايز ها جهت افزايش فراند، اما ظرفيت و كارايي آنمعرفي شده

غضروفي هنوز هم نيازمند مطالعات بيشتري جهت تاييد آن 

هاي بنيادي مشتق از القاي فرآيند ساخت غضروف سلول ٢١.باشدمي

مورد  BMP-6در تركيب با دگزامتازون و  TGF-β3چربي هنگامي كه 

 ٢٤و١٣.استفاده قرار گيرد، موفقيت بيشتري را نشان خواهد داد

كاتنين، يك نقش اساسي را در - بتا /Wntه دهندهاي سيگنالچرخه

هاي بنيادي مشتق از چربي بازي فرآيندهاي خودنوزايي و تمايز سلول

كاتنين جهت -بتا /Wntدهنده سازي چرخه سيگنالفعال .نمايندمي

پيشرفت فرآيند ساخت غضروف، شامل بلوغ و حفظ فنوتيپ 

 ٢٢شامل  FGFخانواده  ٢٥.باشديدي مورد نياز مييهاي كندروسلول

را به هم  FGFRباشد كه چندين ين مرتبط از لحاظ ساختاري مييپروت

ها،  FGFRها با ها ترشح شده و اتصال آنFGFكنند. بيشتر متصل مي

را فعال  (Signal-transduction) هاي چندگانه انتقال سيگنالچرخه

ها، بهترين چرخه تعيين خصوصيت شده، چرخه در ميان آن .نمايندمي

و  ERK-1باشد كه شامل مي Ras-mitogenين كينازي يشده پروتفعال

ERK-2 ،P38  وc-Jun N-terminal kinase ،PI3k-Akt  وPLCγ 

N-پتانسيل ساخت غضروف را از طريق بيان  FGF-2 ١٥.باشدمي

cadherin ،FGFR2  و فاكتور رونويسيSox9 هاي بنيادي در سلول

چنين باعث حفظ فرآيند تكثير نمايد و هممشتق از چربي القا مي

نيز  mTORو  Aktاين نكته قابل توجه است كه  ٢٦.شودسلولي مي

سازي هاي زيست مولكولي فرآيند چربياساسا در تنظيم چرخه

  ٢٨و٢٧.هاي بنيادي مشتق از چربي انسان دخيل هستندسلول

كننده مهم فرآيندهاي بقا، ماتريكس، يك تنظيم-اتصال سلول

كلي، فرآيند طوربه ١٤.باشدتمايز سلول بنيادي ميخودنوزايي و 

باشد. نوع بعدي ميساخت غضروف نيازمند يك سيستم كشت سه

عنوان داربست در طول فرآيند ساخت مواد زيستي مورد استفاده به

رسد و نظر ميهاي بنيادي مشتق از چربي اساسي بهغضروف سلول

عنوان عوامل بهبايستي اندازه منفذ داربست و سختي آن مي

پليمرهاي طبيعي و مطلوب از  ٢٩.اي در نظر گرفته شودكنندهتعيين

پذير لحاظ اتصال سلولي، فرآيندهاي تكثير و رشد، خواص تجزيه

ها را زماني كه داربست بودن زيستي داشته و امكان جايگزيني سلول

ها بر اين، كشت سلولبرافزون ٣٠.سازدشود را فراهم ميتجزيه مي

سمت توليد تركيبات ها را بههاي طبيعي، سلولروي داربست

، اگريكان و IIساختاري غضروف از جمله كلاژن نوع 

هاي بنيادي مشتق از سلول ٣٠-٣٤.دهدگليكوزآمينوگليكان سوق مي

بعدي يا در حضور فاكتورهاي چربي زماني كه در ماتريكس سه

غضروفي شبههاي شوند، به سلولكشت مي TGF-β3رشدي همچون 

يك ريزمحيط غني از هيالورونان، فرآيند ساخت  ٣٣و١٤.يابندتمايز مي

هاي بنيادي مشتق از چربي از طريق تعامل غضروف را در سلول

هاي سيستم ٣٥.دهدافزايش مي 44CDژن سطحي هيالورونان با آنتي

باليني مورد ارزيابي قرار بعدي كه در مطالعات پيشكشت سه

- هاي بين سلولباشند كه تعاململ سيستم كشت پلت مياند، شاگرفته

ها در شدن سلولنمايد و همچنين كپسولهسلول را ايجاد مي

هاي هيدروژلي همچون كلاژن، آگارز، آلژينات، كيتوزان، داربست

گليكوليك اسيد -فيبرين، پلاسماي غني از پلاكت و پلي لاكتيك

(PLGA) بعدي بودند كه ت سههاي كشهاي سيستماز ديگر استراتژي

، در يك آزمايش عنوان نمونهبه ٣٠- ٣٧.اندمورد بررسي قرار گرفته

هاي بنيادي مشتق از چربي انساني شده نشان داده شد كه سلولانجام

گردند، يك بعدي فيبريني محبوس ميزماني كه در يك داربست سه

اين، برافزوننمايند. مورفولوژي كروي شبيه به كندروسيت را ايجاد مي

آميزي هماتوكسيلين/ ائوزين، تشكيل وسيله رنگآناليز هيستولوژي به

بعدي فيبريني مشخص مورفولوژي غضروفي را در داربست سه

را در  IIنوهيستوشيمي، تجمع كلاژن نوع ونمودند. همچنين، روش ايم

در اين مطالعه، حضور رونوشت  ٣٢.هاي بنيادي نشان داداطراف سلول

-RTو اگريكان توسط روش  IIغضروفي كلاژن نوع هاي خاص ژن

PCR  نشان داده شد. همچنين، توسط آناليزReal-time PCR  بيان

نيز مورد تاييد قرار گرفت و پيشنهاد  IIهاي اگريكان و كلاژن نوع ژن

هاي تواند بر روي تمايز سلولبعدي ميگرديد كه سيستم كشت سه

دليل ، بهIكلاژن نوع  ٣٩و٣٨.بنيادي مشتق از چربي تاثيرگذار باشد

مطلوب آن از جمله پاسخ التهابي پايين و سازگارپذيري  هايويژگي
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          ياثيقسادات مهديه و  حسنمحسن شيخ             ٢٩٨

    

  ٣٠٣تا  ٢٩٥ ،٥، شماره ٧٦، دوره ١٣٩٧ مردادان، ي تهركي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 

 

آل و مناسب را در مهندسي بافت غضروف بالا، يك داربست ايده

هاي شده با سلولكشت PLGAهاي توليد نموده است. در داربست

به  هاي اينتگريني خاص غضروفبنيادي مشتق از چربي، بيان گيرنده

افزايش فرآيند  ٣٦.ها وابسته استتكثير و تمايز مناسب اين سلول

هاي بنيادي مشتق از چربي در يك داربست تمايز به غضروف سلول

هيدروژلي كلاژن، با بازآرايي ماتريكس خارج سلولي مرتبط بوده و بر 

تنظيمي بيان اينتگرين نيز فارغ از ميزان افزايش تكثير روي فرآيند بيش

يك جايگزين مناسب براي  ٣٧.گذاردايز به فيبروبلاست تاثير مييا تم

هاي طبيعي، استفاده از مواد سنتتيك همچون مواد زيستي داربست

ها به اندازه اي اين داربستباشد. مزايمبتني بر پپتيدها و پليمرها مي

ها وابسته است، بنابراين تنظيم مناسب منافذ مناسب و سختي آن

ها از پذيري زيستي در آنكنتيك مطلوب تجزيهخواص مكانيكي و 

اهداف مهم ساخت اين عناصر جهت استفاده در مهندسي بافت 

چندين مطالعه نيز بر روي داربست  ٤٠- ٤٢.رودشمار ميغضروف به

PLGA حال، اينبا هدف مهندسي بافت صورت پذيرفت. باPLGA 

مناسب يك سطح مطلوب را با هدف اتصال سلولي، تكثير و تمايز 

جهت  ٤٢.تواند ايجاد نمايددليل خواص سطحي آبگريز خود نميبه

غلبه بر اين مشكل، يك روش جايگزين با استفاده از تركيب نمودن 

ها و در نهايت توليد داربست هيبريد با استفاده از ژل فيبرين داربست

گردد كه اين داربست هيبريد، فرآيند تمايز يا كيتوزان پيشنهاد مي

تري هم در صورت مناسباي بنيادي مشتق از چربي را بههسلول

تني تحريك نموده و اين تني و هم در شرايط درونشرايط برون

فرآيند توسط سطح بالاتري از تجمع گليكوزآمينوگليكان، كلاژن نوع 

II هاي و اگريكان در داربست هيبريد در مقايسه با ديگر داربست

حال، برخي از مشكلات اينبا ٤٢- ٤٤.سنتتيك مورد تاييد قرار گرفت

شامل خطر رد پيوند و توليد محصولات نهايي در طول تجزيه 

ها و داربست وجود دارد كه ممكن است اثرات منفي بر روي سلول

  ٤٥.هاي اطراف محل پيوند بگذاردبافت

در  (miRNAs)كننده ي كوچك غيركدmRNAهاي مولكول

يم فرآيندهاي پس از و همچنين تنظ RNAسازي فرآيند خاموش

در طول فرآيند  miRNAكنند. نقش رونويسي بيان ژن شركت مي

مورد  تازگيبههاي بنيادي مشتق از چربي به رده غضروفي تمايز سلول

در تنظيم  miRNAچندين  ٤٦.)١توجه قرار گرفته است (جدول 

هاي مولكولي فرآيند تمايز به غضروف توسط تهييج يا ممانعت چرخه

ها در miRNAنمايند. برخي از ند ساخت غضروف شركت مياز فرآي

بيش تنظيم نمودن  ٤٧.گردندميزان بالايي بيان ميطول نمو غضروف به

miR-140  يك نقش اساسي را در طول نمو غضروف توسط تنظيم

و  HDAC4هاي هاي مورد نظر از جمله ژننمودن برخي از ژن

Smad3  هميت هستند) در مدل ا داراي(كه در فرآيند تمايز سلولي

در مراحل  p3-574-miR همچنين، ٤٩و٤٨.باشدحيواني موشي دارا مي

سازي بيش بيان گرديده و افزايش خود را در سراسر اوليه غضروف

صورت به miR-574-3pتحريك اوليه بيان  .كندفرآيند تمايز حفظ مي

 ٥٠.باشندتاثيرگذار مي αRXRو  9Soxمستقيم بر روي كاهش تنظيم 

اوليه توليد غضروف  در طول مراحل miR-199برخلاف آن، بيان 

 Smad1كاهش يافته و همچنين به موازات آن يك افزايش بيان در 

 miR-199آميزي ميزان بيان صورت موفقيتپذيرد، اما بهصورت مي

جهت مراحل  miR-199اين پيشنهاد كه  .يابدتدريج افزايش ميبه

باشد، از فرآيند هايپرتروفي ضروري ميانتهايي توليد غضروف لازم و 

همچنين گزارش شده  ٥١.گيري شده استها نتيجهو بلوغ كندروسيت

باعث ممانعت از سطح  miR-495و  miR-145است كه افزايش بيان 

شود، بنابراين باعث پس از انجام فرآيند رونويسي مي Sox9بيان 

كاهش بيان در برخي از نشانگرهاي خاص غضروف همچون 

1A2COL  2وA9COL غضروف مغز استخوان  ٥٣و٥٢.گرددميmurine 

، ديگر P5-335-miR ٥٢.ارتباط دارد miR-145با كاهش تنظيم 

miRNAباشد كه در طول سازي ميي دخيل در القاي فرآيند غضروف

هاي بنيادي مزانشيمي مشتق از مغز استخوان فرآيند تمايز سلول

murine و باعث تهييج فرآيند بيش  به غضروف بيش تنظيم گرديده

و ديگر نشانگرهاي دخيل در فرآيند تمايز به  Sox9تنظيم شدن 

گزارشات حاصل از مطالعات  براساسهمچنين،  ٥٤.شودغضروف مي

در طول فرآيند ساخت غضروف توسط  miR-30aمشخص شد كه 

DLL4  موردنظر كه يك ليگاندNotch باشد و فرآيند تمايز به مي

در مورد فرآيند  ٥٥.گرددنمايد، بيش بيان ميل ميغضروف را تعدي

 ٢٠هاي بنيادي مشتق از چربي به رده غضروفي، حداقل تمايز سلول

miRNA تا از اين  ١٢اند كه مورد بررسي قرار گرفتهmiRNA ها طي

هاي يافته در مقايسه با سلولهاي تمايزاين فرآيند تمايز در سلول

تاي ديگر كاهش بيان را نشان  هشتنيافته بيش بيان شده و تمايز

دليل انجام ممانعت از فرآيند فسفوريله شدن به b193-miR ٤٦.دهندمي

Smad3 دهندگي و غير فعال نمودن فرآيند سيگنالTGF-β باعث ،
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 ٢٩٩        هاي بنيادي مشتق از چربي در بازسازي غضروفهاي سلولپيشرفت                        

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2018 August;76(5):295-303 

راحل اوليه فرآيند ساخت غضروف ايجاد تاثيري منفي در تنظيم م

ممانعت از پتانسيل  P5-490-miRهمچنين، كاهش تنظيم  ٥٦.شودمي

 .باشددارا مي BMPR2فرآيند تمايز غضروفي را توسط سركوب بيان 

با افزايش بيان نشانگرهاي  miR-490-5Pتبع آن، بيش بيان شدن به

 .باشدو اگريكان مرتبط مي COL2A1 ،COL10A1غضروفي همچون 

را مورد هدف  BMPR4صورت مستقيم به miR-490-5P، آنبرافزون

را در  miR-194مچنين، برخي از مطالعات، نقش ه ٤٦.دهدقرار مي

هاي بنيادي مشتق از چربي نشان طول فرآيند ساخت غضروف سلول

كه يكي از  Sox5صورت مستقيم باعث بيان به miR-194دادند. 

برداري مرتبط با ساخت ترين فاكتورهاي دخيل در نسخهكليدي

هاي شدن ژن، باعث فعال5Sox ٥٧.شودرود، ميشمار ميغضروف به

COL2A1  و اگريكان شده و يك نقش مهم را در تنظيم تجمع

در طول القاي فرآيند تمايز  ٥٨.كندسلولي بازي ميماتريكس خارج

باعث تحريك  miR-194هاي بنيادي به غضروف، كاهش مقدار سلول

گردد كه بنابراين فرآيند ساخت غضروف مي Sox5افزايش در بيان 

مطالعه ديگري  ٥٧.نمايداز چربي را تسهيل مي هاي بنيادي مشتقسلول

در طول فرآيند تمايز  miR-92aگزارش نمود كه افزايش بيان 

هاي بنيادي مشتق از چربي به رده غضروفي، باعث القاي سلول

رسد كه نظر ميبه .شودو اگريكان مي COL9A2افزايش در بيان 

افزايش  واسطهدر فرآيند ساخت غضروف به miR-92aشركت مثبت 

 ٥٩.پذيردصورت مي mTORو  Akt-k3PIدر بيان 

فرآيند توليد غضروف ويژگي اگر چه، اطلاعات حاصل از تعيين 

تني بسيار جالب هاي بنيادي مشتق از چربي در شرايط بروندر سلول

بايستي به اين نكته توجه نمود كه برخي باشد، اما ميتوجه ميو قابل

كننده پيچيده و تركيبي از هاي القاروتكلها توسط استفاده از پاز آن

فاكتورهاي خارجي حاصل  كننده بسيار قوي وعوامل تحريك

هاي تواند از چرخهاحتمال نميبهگردد. اين محرك قوي مي

دهد، تقليد نمايد تني رخ ميدهنده صحيح كه در شرايط درونسيگنال

ي به رده هاي بنيادي مشتق از چربو همچنين فرآيند تمايز سلول

يك مطالعه  ١٢و١.هاي حيواني داردغضروفي نياز به ارزيابي در مدل

هاي پيلوت نشان داد كه يك داربست كلاژني كشت شده با سلول

بنيادي مشتق از چربي/ بخش عروقي استروما، فرآيند بازسازي 

پس از گذشت  ٦٠.بخشدتني بهبود ميغضروفي را در شرايط درون

و  IIتجمع گليكوزآمينوگليكان، كلاژن نوع  ماه، افزايشي درچهار 

در بسياري از آزمايشات  ٦٠.مشاهده شد هيالني (شفاف)غضروف شبه

هاي بنيادي مشتق از چربي به رده غضروفي و كه با هدف تمايز سلول

تني انجام شد، از تركيب فاكتورهاي رشد ابرخانواده در شرايط درون

TGF-β  همچونTGF-β1 ،TGF-β2  وTGF-β3  جهت تحريك

سازي با استفاده از تعداد فرآيند غضروف ١٥.ها استفاده گرديدسلول

بعدي روند هاي بنيادي مشتق از چربي و داربست سهزيادي از سلول

  ٦١.گيردخود مياي را بهبهبوديافته

هاي هاي مبتني بر سلول نيازمند تعداد زيادي از سلولدرمان بيشتر

ها نيازمند انجام و اجرا اشند و گسترش آنببنيادي مشتق از چربي مي

از استفاده  پيش (GMP) هاي شرايط خوب توليدتحت راهنمايي

بندي ها و طبقههنوز هم كمبود روش .باشدها ميباليني از آن

هاي جداسازي، كشت و تعيين پروتكل اساسشده بر استاندارد

اليني و ها، مانع اصلي و مهم در هر دو تحقيقات بخصوصيت سلول

هاي بنيادي مشتق از چربي با هدف بازسازي پايه بر روي سلول

چندين مطالعه امكان درمان با استفاده از  ٦٢.باشدغضروف مي

هاي بالغ كندروسيتي را با هدف طب ترميمي غضروف مورد سلول

هاي حال، پيوند كندروسيت شامل روشاينبررسي قرار داده است. با

آوري بافت كندروسيتي با هدف گردمنظور باشد كه بهجراحي مي

ها دست آوردن تعداد كافي كندروسيت از نمونهبه ٦٣.شودپيوند آن مي

ها در رو گسترش و توسعه كشت سلولاينباشد، ازبسيار مشكل مي

آساني با كشت كندروسيت قابل تني ضروري بوده و بهشرايط برون

شده يافته و كشتي گسترشها، كندروسيتبرآنافزونباشد. انجام نمي

شان پيش سمت از دست دادن حالت تمايزي غضروفيتدريج بهبه

شان مورفولوژيك و عملكرد اختصاصي هايويژگيرفته و در نهايت 

هاي باليني همچنين، پيوند كندروسيت در عمل ٦٣.دهندرا از دست مي

تايج ن پژوهشگرانبرخي از  ٦٤.دهدمعايب بيشتري را از خود نشان مي

خوبي را جهت درمان بيماران مبتلا به ضايعه غضروفي يا حتي عدم 

هاي بنيادي مشتق از چربي وجود بخش غضروفي با تزريق سلول

حال، اين تجربيات بر پايه اينبا ٦٥.داخل مفصل زانو گزارش نمودند

دست نيامده است. گونه كارآزمايي باليني در سطح وسيعي بههيچ

هاي بنيادي مشتق از لي پس از تزريق سلولبازسازي غضروف مفص

در نتيجه اثرات چندين عامل بيولوژيكي به  ،گرددچربي حاصل مي

همچنين گزارش شد كه مزيت  ٦٦.تعداد تزريق آن عوامل ارتباط دارد

ها به هاي مشتق از چربي، به فرآيند تمايز مستقيم آنتزريق سلول
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احتمالي كه توسط  كندروسيت و همچنين به يك اثر پاراكريني

كننده از غضروف هاي حفاظتهاي زيست فعال شامل واسطهمولكول

يك مطالعه  ٦٧.گردد، ارتباط داردهاي ضد التهابي ترشح ميو واسطه

مدت، امنيت درمان با بخش عروقي اخير بر روي زمان پيگيري طولاني

با هاي مرتبط ها و آسيبجهت درمان بيماري PDGFهمراه استروما به

وجود، برخي از اثرات ناخواسته گزارش اينبا .زانوي انسان تاكيد دارد

ورم و التهاب تاندون در بيماران سالمند  ،اند كه شامل دردشده

هاي نمايند كه پروتكلاين اثرات اين پيشنهاد را ايجاد مي ٦٨.باشندمي

ل يات بيشتر شاميباليني با جزنيازمند يك تاييد پيش PDGFمبتني بر 

نياز  هاي انتقال و ميزان دوز مورديات وظايف مرتبط با روشيجز

  باشند.مي

بيشتر دهه گذشته، طب ترميمي توجه خود را بر روي 

هاي بنيادي مشتق از چربي و پتانسيل استفاده سلول هايپژوهش

هاي بنيادي ديگر، ها معطوف ساخته است. همچون سلولباليني از آن

از چربي قابليت تمايز به چندين رده سلولي هاي بنيادي مشتق سلول

آساني از بافت هاي بنيادي مشتق از چربي بهدهند. سلولرا نشان مي

چربي زيرشكمي قابل دريافت و در دسترس بوده و قابليت تكثير را 

بنابراين يك منبع مناسب را جهت  ،باشندتني دارا ميدر شرايط برون

ند سازند. فرآيفراهم ميمنظور بازسازي غضروف استفاده به

تني، نيازمند يك سيستم كشت سازي در شرايط برونغضروف

بعدي و گزينش مواد زيستي كاربردي بوده و نقش مهمي را در سه

هاي حاصل از درمان با كند. يافتههاي سلولي بازي ميبهبود فرآيند

شتق از چربي كه بر روي داربست هاي بنيادي ماستفاده از سلول

اند، باعث اتولوگ كشت داده شده PDGFدي كلاژني همراه با بعسه

ساز پيشنهاد تواند زمينهبهبود فرآيند ساخت غضروف گرديده و مي

چه، طرح اين موضوع كه نتايج  فرآيند ترجمه باليني باشد. اگر

هاي زيست باليني اميدواركننده و همچنين دانش و درك مكانيسمپيش

ها چه تاثيري را بر روي ريق اين داربستآمده از طدستمولكولي به

خوبي درك تواند ايجاد كند، هنوز هم بهفرآيند تمايز به غضروف مي

هاي مختلف در miRNA، حضور تازگيبهو شناخته نشده است. 

هاي بنيادي سازي فرآيند توليد غضروف از سلولمكانيسم تعديل

ي بر هاي درماني مبتنمشتق از چربي گزارش شده است. روش

طور كلي در كاربردشان محدوديت دارند و اين هاي بنيادي بهسلول

دليل نياز به تعداد بالاي سلول جهت درمان بهينه، محدوديت به

ها تحت شرايط هاي القايي پيچيده، ضرورت توسعه سلولپروتكل

GMP باشد.و اثرات جانبي احتمالي مي  
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The cartilage is a connective tissue that, due to the strength of its extracellular matrix, 

allows the tissue to tolerate mechanical stress without undergoing permanent deformation. 

It is responsible for the support of soft tissues and due to its smooth surface and elasticity, 

gives the joints the ability to slip and bend. excessive weight, excessive activity, or trauma 

can all cause cartilage to injury. The injury can lead to swelling, pain and varying degrees 

of mobility loss. The process of repairing musculoskeletal (orthopedic) injuries has led to 

problems in the medical field, which can be attributed to the inherent weakness of adult 

cartilage tissue. Therefore, this necessitates research focused on the development of a new 

restructuring strategy by combining chondrocytes or stem cells with scaffolds and growth 

factors to address these problems. Correspondingly, the recent tissue engineering strate-

gies strongly support the simultaneous use of stem cells, scaffolds and growth factors. It 

has also been observed that due to the relatively low proliferation of transplanted chon-

drocytes, new cartilage models construction have examined the use of adipose-derived 

stem cells. Mature adipose tissue is produced as an important source of multi-functional 

stem cells that can be easily separated from the stromal vascular fraction (SVF) by adi-

pose liposuction digestion. The adipose-derived stem cells are easily accessible without 

any serious complications and have the power to differentiate into several cell lines, in-

cluding chondrocytes as well as, they evidence self-renewal when trapped in gel scaffolds 

such as collagen. Also, recent studies demonstrate some of the mechanisms involved in 

the process of making cartilage of adipose-derived stem cells in vitro and their restorative 

ability in bio-engineered scaffolds in the presence of growth factors. In addition, the im-

portant role of non-encoding mRNA molecules (miRNAs) has been identified in the pro-

cess of chondrogenic differentiation of adipose-derived stem cells. Furthermore, in sever-

al studies, the effect of several miRNAs has been confirmed on the regulation of the carti-

lage differentiation of the adipose-derived stem cells and has also been associated with 

effective results. In this article, we will present an overview of the advance in adipose-

derived stem cells application in cartilage regeneration. 
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