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  چكيده 

از جملـه ايـن   . زيـادي قـرار دارد  عده هاي سخت استخواني و دنداني مورد توجه  تهاي مصنوعي در ترميم ضايعات باف استفاده از بيومتريال
در ايـن تحقيـق   . ها بايد به هيدروكسي آپاتيت و ساير تركيبات مشتق شـده از آن نظيـر فلوروهيدروكسـي آپاتيـت اشـاره نمـود       بيومتريال

و مورفولوژي آنها به كمك ميكروسكوپ نيروي اتمي بررسي آپاتيت و فلوروهيدروكسي آپاتيت به روش هيدروترمال سنتز شدند  هيدروكسي
ميـزان  . هاي استئوبلاست و بنيادي مزانشيمال جداسازي شده انساني در تماس با اين مواد ارزيابي گرديد سپس پاسخ بيولوژيكي سلول. شد

ن فسـفاتاز بـه عنـوان معيـار سـنجش فعاليـت       و آلكـالي  I، مقدار ترشح آنزيم آلكالين فسفاتاز و بيان ژني كلاژن نوع )MTT(تكثير سلولي 
هاي استئوبلاست و افزايش بيـان ژنـي در    نتايج نشان دادند كه حضور فلورايد باعث افزايش تكثير سلول. زيستي اين مواد در نظر گرفته شد

نوع نمونـه هيدروكسـي آپاتيـت و     هاي بنيادي مزانشيمالي در دو داري بين تكثير و تمايز سلول در حاليكه تفاوت معني. ها گرديد اين سلول
هـاي   هاي استئوبلاست بيش از سـلول  علاوه براين ميزان ترشح آلكالين فسفاتاز و بيان ژني در سلول. فلوروهيدروكسي آپاتيت مشاهده نشد

  .مزانشيمالي ديده شد

  .تئوبلاستمزانشيمال، سلول اس يآپاتيت، سلول بنياد يفلوروهيدروكس ،آپاتيت يهيدروكس :هاي كليدي واژه

  
 

 مقدمه - 1

هيدروكسي آپاتيت به طور وسيعي به سبب داشتن تركيب 
فاده وان بـه عنـوان جـايگزين اسـتخوان اســت    شـبيه اسـتخ  

تحقيقات اخير نشان داده است كه مقادير كم ]. 1[شود  مي
تواند تشكيل استخوان را در داخل بدن ترغيـب   فلورايد مي

از پوسـيدگي  توانـد مـانع    از طرف ديگـر فلورايـد مـي   . كند
هـاي دنـداني    دندان شود و به همين جهت نيز در كاشتني
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بنابراين فلوروهيدروكسي ]. 2[مورد توجه قرار گرفته است 
جــايگزين تعــدادي از   -Fكــه در آن يــون) FHA(آپاتيــت 

شـده اسـت،   ) HA(در هيدروكسي آپاتيـت   -OHهاي  يون
ر زيرا ايـن سـاختا  . رود يك بيومتريال ارزشمند به شمار مي

تواند بدون تجمع غير ضروري فلورايـد در بـدن، باعـث     مي
اين جايگزيني خصوصيات ]. 4،3[رشد بهتر استخوان شود 

دهد، بلكه  اصلي ساختاري هيدروكسي آپاتيت را تغيير نمي
، حلاليت و توانايي برقـراري پيونـد بـا     خصوصيات مكانيكي

 بايـد در نظـر   ضمنا]. 5[دهد  طبيعي را تغيير مياستخوان 
به تعبيري  هاي بالاي فلورايد در استخوان داشت كه غلظت

 تركيبات نزديكتر به فلوروآپاتيت كـه محتـواي فلورايـدش   
توانـد منجـر بـه     است، مي خيلي بيشتر از استخوان طبيعي

بنـابراين لازم  . مطلوبي مثل نرمـي اسـتخوان شـود   اثرات نا
است كه ميزان فلورايد در فلوروهيدروكسـي آپاتيـت بـراي    

  ]. 6[يدن به بيشترين ميزان بيواكتيويتي بهينه شود رس
ضمن اينكه تحقيقات نشان داده است كـه عـلاوه بـر ايـن     
اندازه و شكل ذرات كلسيم فسفاتي نيز در ميـزان افـزايش   

هـاي انجـام    بررسـي ]. 7[فعاليت زيستي آنها مؤثر هسـتند  
دهد وجـود يـون فلورايـد در داخـل محـيط       شده نشان مي

هـاي استئوبلاسـت و افـزايش     يـك سـلول  كشت باعث تحر
ميـزان فلورايـد آزاد شـده از    . شـود  تكثير و تمايز آنها مـي 

توان با تنظيم مقدار فلورايـد   فلوروهيدروكسي آپاتيت را مي
جايگزين شده در فلوروهيدروكسي آپاتيت كنترل كرد، كه 
هرچه ميزان جايگزيني بيشـتر باشـد ميـزان رهـايش نيـز      

هـاي   با توجه به اينكه تهيـه سـلول  . ]8[بيشتر خواهد بود 
استئوبلاست از خود شـخص بيمـار نيازمنـد يـك جراحـي      
جداگانه و سخت است، لزوم توجه به ساير منابع سلولي كه 
بتواند به نوعي نقش استئوبلاست را ايفـا نمايـد، احسـاس    

علاوه بر اين در اشخاص مسن نيز توانـايي تكثيـر   . شود مي
. ده كاهش بسياري يافته اسـت هاي بالغ جداسازي ش سلول

هـاي بنيـادي مزانشـيمالي     بنابراين بحث استفاده از سـلول 
هاي بنيـادي   توان از سلول مطرح شده كه در اين زمينه مي

هـا تحـت تـأثير عوامـل      ايـن سـلول  . بافت چربي بهره بـرد 
هـاي استئوبلاسـت متمـايز     شيميايي به خـوبي بـه سـلول   

  ]. 10،9[شوند  مي
هـاي بنيـادي    ، تكثيـر و تمـايز سـلول   در اين تحقيق رشـد 

هاي استئوبلاست جداسازي شده  مزانشيمال چربي و سلول

حـاوي نـانوذرات هيدروكسـي      از انسان در مجاورت محلول
ــرار   ــابي ق ــورد ارزي آپاتيــت و فلوروهيدروكســي آپاتيــت م

   .گيرد مي
  

 هامواد و روش - 2

  مواد  -2-1

كسـيد  و هيدرو) 2HPO4(NH4)(آمونيوم هيدروژن فسـفات  
) NaF(و سديم فلورايد  مرك از شركت) Ca(OH)2(كلسيم 

محـيط كشـت   . تهيه شدند Labachemie˛Indiaاز شركت 
ــامل  و   Dulbecco’s Modified Eagle’s Mediumش

Hams F12  محصول شركت)GIBCO, Scotland (  و سـرم
  .استفاده شد) FBS, Seromed,Germany(جنيني گاو 

  
 FHAو  HApسنتز پودر   -2-2

فرآيند سنتز مطابق با شرايط ارائه شـده در گـزارش قبلـي    
طور خلاصه در ابتدا محلول فسفاتي  به]. 11[انجام پذيرفت 

. تهيه گرديد 67/1و سوسپانسيون كلسيمي با نسبت مولي 
بـراي رسـيدن    2/0سپس محلول فلورايدي با نسبت مولي 

بــه محلــول فســفاتي  Ca10(PO4)6(OH)0.8F1.2بــه تركيــب 
هـاي فسـفاتي و فلورايـدي بـه      مخلوط محلـول . شد افزوده

صورت قطره قطره به سوسپانسيون كلسيمي در حـال هـم   
 7نهايي در حـدود   pHزدن اضافه شدند و ضمن آن مقدار 

هــاي فســفاتي و  پــس از اتمــام ورود محلــول. معــين شــد
دقيقه تحـت همـزدن قـرار     10فلورايدي، مخلوط به مدت 

ــه  ــپس بـ ــكمـــك گرفـــت و سـ ــتگاه هيـ دروترمال دسـ
(Clave˛High pressure Techniques˛Iran) وارد شـــد .

اتمسـفر و   2/15مخلوط در اين دستگاه در معـرض فشـار   
پس از . ساعت بود 8گراد به مدت  درجه سانتي 200دماي 

اين مرحله، سه مرتبه با آب مقطـر شستشـو داده شـد تـا     
هاي اضافي خارج گردنـد و سـپس در خشـك كـن در      يون

طـور   بـه . ساعت خشـك گرديـد   24به مدت  C 80°دماي 
مطابق با روش فوق بدون اسـتفاده از   HApمشابه نيز پودر 

پودرهاي تهيه شده به كمك . محلول فلورايدي تهيه گرديد
مـــدل ) AFM(دســـتگاه ميكروســـكوپ نيـــروي اتمـــي 

Dualscope/ Rasterscope C26, DME, Denmark  و
  .شد جامان DualScope™ DS 95-200/50 كانتيلور مدل
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 جداسازي سلول استئوبلاست  -2-3

شده از استخوان ران انسـان، بـراي    استخواني جدا   از قطعه
قطعـه  . هـاي استئوبلاسـت اسـتفاده شـد     جداسازي سـلول 

در حـين عمـل جراحـي بلافاصـله در      استخوان جدا شـده 
بـه منظـور   . داخل نرمـال سـالين اسـتريل قـرار داده شـد     

هـاي بافـت همبنـد و     لجداسازي بافت اسـتخواني از سـلو  
خوني، بافت موردنظر چندين بـار بـا محلـول بـافر سـالين      

 DMEM/Hams F12شستشو شد و سپس در محيط كشت

   .قرار گرفت 
م كلاژناز ين مرحله قطعات استخوان در معرض آنزيبعد از ا

ساعت و  2 به مدتليتر  گرم بر ميلي ميلي 2 با غلظت Iنوع 
اكسيد  دي نكوباتور با غلظتاگراد  يدرجه سانت 37در دماي 

ــرار  كســفلادر ،  %5كــربن  ــدمخصــوص ق ســپس . گرفتن
ن يهــاي اســتخواني بــا اســتفاده از محلــول بــافر ســال تكــه

)4/7=pH(پـس از آن در  و  ن بار شستشو داده شـد ي، چند
ــ ليتـــري لـــييم 125 ســـكفلا  ط كشـــتيحـــاوي محـ

)DMEM/F12 ،10 % FBS،100  ليتــر  واحــد در ميلــي
ليتر استرپتومايسـين،   ميكروگرم در ميلي 100سيلين،  پني
 37دماي ، در )ليتر اسيد اسكوربيك ميكروگرم در ميلي 50

قـرار داده  % 5 دي اكسـيد كـربن   غلظتگراد ويدرجه سانت
روز  4-5ط كشـت هـر   يلازم به ذكر اسـت كـه مح ـ   .نددش

  .ديض گرديتعو
  

هاي بنيادي مزانشيمال  جداسازي سلول  -2-4
 چربي انسان

در طــي عمــل جراحــي و از اطــراف ضــايعه  بافــت چربــي
ساله جدا شـد و   23غضروفي ايجاد شده در يك بيمار مرد 

گـراد در   درجـه سـانتي   37به مدت يك سـاعت در دمـاي   
ــوع   ــاز ن ــزيم كلاژن ــرض آن ــت ) I )Sigmaمع ــا غلظ  5/0ب

پـس از هضـم بافـت    . شـد ليتر قرار داده  گرم بر ميلي ميلي
درصد  10ي حاو Hams F12/DMEMچربي محيط كشت 

FBS  دور در  1000بــه محلــول افــزوده شــد و بــا ســرعت
مـايع رويـي   . دقيقه به مدت شش دقيقه سانتريفوژ گرديـد 

ميكرومتر عبور داده  150خارج شد و پلت بازشده از فيلتر 
پلـت نهـايي   . فرآيند سانتريفوژ انجام گرديـد  شده و مجددا

سـلولي منتقـل    بـه فلاسـك كشـت   بدست آمده باز شد و 

هـاي   هـا بـه سـلول    جهت بررسي تمايز ايـن سـلول  . يدگرد
، )مـولار، سـيگما   ميلي 05/0(استخواني از اسيد اسكوربيك 

و دگزامتازون ) مولار، سيگما ميلي 10(بتا گليسرول فسفات 
  .در محيط كشت بهره برده شد) ميكرومولار، سيگما 1(
  

 فرآيند عصاره گيري  -2-5

آنهـا بـر رشـد و     به منظور بررسي سميت پودرهـا و تـأثير  
گيري براساس استاندارد ايـزو   ها، فرآيند عصاره تكثير سلول

 1/0انجام شد كه طي آن به هر نمونه به وزن  12-10993
ليتـر   گرم استريل شده توسـط اتـوكلاو، مقـدار يـك ميلـي     

درجــه  37محــيط كشــت افــزوده گرديــد و بــه انكوبــاتور 
از ص سپس در فواصل زماني مشـخ . گراد منتقل شد سانتي

مقـدار مشخصـي   . هـا افـزوده شـد    محيط خارج و به سلول
در نظر گرفتـه  ) control(محيط كشت نيز به عنوان شاهد 

  .شد
  

  MTTآزمون كمي سميت سلولي   - 2-6

جهت بررسي ميـزان تكثيـر سـلولي از آزمـون دي متيـل      
. اسـتفاده شـد  ) MTT(فنيل تترازوليوم برومايـد   تيازل دي

سـلول درون پليـت كشـت     15000بدين ترتيب كه ابتـدا  
سـاعت   24چاهكي اضافه شد و سپس به مدت  96سلولي 

ها بـه   گراد قرار گرفت تا سلول درجه سانتي 37در انكوباتور 
سپس عصاره گرفته شده از هـر نمونـه   . كف پليت بچسبند

 24هـا بـراي مـدت     به چاهك كشت افـزوده شـد و سـلول   
پـس از  . تندها قرار گرف عصاره ساعت ديگر در مجاورت اين

بـا   MTTتـر  ميكرولي 100محيط كشت خارج شد و آن از 
. ليتر به هر چاهـك وارد شـد   گرم بر ميلي ميلي 5/0غلظت 

ها خارج شـد و   ساعت محلول روي سلول 4پس از گذشت 
  . ها اضافه گرديد متيل سولفوكسايد به آن دي

مقدار جذب نوري هر چاهك ظرف كشت سلولي به كمـك  
در طـول   Eliza Reader, (Stat sat 2100, USA)دسـتگاه  

ميانگين مقدار جذب نوري . نانومتر تعيين گرديد 545موج 
بيشتر براي هـر نمونـه، نشـانه تعـداد سـلول بـالاتر در آن       

مقايسه ميانگين جـذب هـر نمونـه نسـبت بـه      . چاهك بود
پـذيري   شاهد و بيـان آن بـه درصـد مبـين ميـزان زيسـت      

)viability (آن نمونه است .  
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و ) OS(ن ارزيابي برروي هر دو نوع سـلول استئوبلاسـت   اي
ــودر ) MSC(بنيــادي مزانشــيمال   ســلول ــوع پ و هــر دو ن

ــت   ــي آپاتي ــت  ) HA(هيدروكس ــي آپاتي و فلوروهيدروكس
)FHA (انجام شد.  
  

 تعيين ميزان ترشح آلكالين فسفاتاز  -2-7

ها در محـيط كشـت    ميزان ترشح آلكالين فسفاتاز از سلول
ت پارس آزمون و مطابق بـا دسـتورالعمل   توسط كيت شرك

آزمايش ابتدا در پليت   براي اين. شركت سازنده ارزيابي شد
پـس  . سلول كشت داده شد 10000خانه تعداد  24كشت 

ها خارج شد و مقدار  ساعت محيط كشت روي سلول 24از 
بـه   FBSدرصد  10ميكروليتر عصاره نانوذرات حاوي  300

ار هر سه روز انجـام شـد و در   اين ك. هر چاهك افزوده شد
انتهاي روز دهـم مقـدار آلكـالين فسـفاتاز ترشـح شـده از       

 UVها در مجاورت عصاره نانوذرات به كمك دستگاه  سلول

Spectrophotometer   نـانومتر ارزيـابي    365در طول مـوج
  .شد
  

 cDNAو تهيه   RNAجداسازي   -2-8

هــاي استئوبلاســت و مزانشــيمال جداســازي شــده  ســلول
 10حـاوي   DMEM/Hams F12ساني در محيط كشـت  ان

سلول درون ظرف  5*104درصد سرم جنيني گاو به تعداد 
سـاعت محـيط    24پس از . خانه كشت داده شدند 6كشت 

 10ها حـاوي   كشت خارج شد و عصاره گرفته شده از نمونه
 هر سـه . ها ريخته شد درصد سرم جنيني گاو برروي سلول

روز اين كار تكرار شد و در پايـان روز دهـم بـراي بررسـي     
  . ها جداسازي گرديد سلول RNAبيان ژني، 
هاي كشت داده شـده بـه كمـك     از سلول RNAجداسازي 

RNeasy Minikit 74104  ــركت ــاس  QIAGENش براس
 RNAغلظـت  . دستورالعمل شركت سازنده انجام پـذيرفت 

ــه كمــك دســتگاه اســپكتروفوتومتر  ســلول  UV/Vis هــا ب
)Eppendorf, Germany (  ــوج ــول م ــانومتر  260در ط ن

  . گيري شد اندازه
 RNA ،4ميكروگــرم  1بــه كمــك مخلــوط  cDNAتهيــه 

 dNTP 20mmميكروليتر  PCR buffer 15X ،2ميكروليتر 
)Roche, Germany( ،1   ميكروليتـرRandom Hexamer 

pmol/μl 10 )Roche, Germany( ،2  ميكروليتـر )μl ( آب
 Reverse Transcriptaseميكروليتـر   1نيزه اسـتريل و  يو د
)200 U/μl; Fermentase, Russia (در انتها نيـز  . تهيه شد

گـراد   درجه سانتي 42دقيقه در دماي  45مخلوط به مدت 
ــه مــدت  ــراد  درجــه ســانتي 90دقيقــه در دمــاي  5و ب گ
  .نگهداري شد

  

 Real time PCRآناليز كمي به كمك   -2-9

ايمرهـاي تهيـه شـده از شـركت سـيناژن در      توالي ژني پر
بـه   Real time PCRفرآينـد  . آورده شـده اسـت   1جـدول  

ــتگاه   ــك دس و ) ABI 7300 )Applied Biosystemsكم
محصول شركت  SYBR Green PCR master mixمخلوط 

)Applied Biosystems (انجام شد.  
  

 نتايج و بحث  - 3

ــكل  ــاوير 1در ش ــي   تص ــرو اتم ــكوپ ني )   AFM(ميكروس
بـر ايـن   . مربوط به پودرهاي سنتز شده مشاهده مي شـود 

اساس ابعاد پودر فلوروهيدروكسـي آپاتيـت در مقايسـه بـا     
   اتيـت سـنتز شـده، كـوچكتر بـه نظـر       ابعاد هيدروكسي آپ

  . رسدمي
ــوري از ســلول  2در شــكل  هــاي  تصــاوير ميكروســكوپ ن

استئوبلاست و مزانشيمال چربي انساني در مجاورت عصاره 
ها  ها آورده شده است كه بيانگر عدم تأثير سمي نمونه نمونه

  . ها است برروي سلول
  

  MTTارزيابي تكثير سلولي به كمك   -3-1
تمـامي  . آورده شده اسـت  3در شكل  MTTنتايج آزمايش 

درصد را نسبت به  90پذيري بالاتر از  ها درصد زيست نمونه
شاهد نشان دادند كـه نشـانگر عـدم تـأثير سـمي بـرروي       

حال به دليل نزديك بودن مقـدار آنهـا    با اين. ها است ولسل
ها  توان ارتباط بين نوع پودر و تأثير آن بر تكثير سلول نمي

رسـد كـه    امـا بـه نظـر مـي    . را به طـور دقيـق بيـان نمـود    
نســـبت بـــه نمونـــه  )FHA( فلوروهيدروكســـي آپاتيـــت

هـا   باعث افـزايش تكثيـر سـلول    )HA( هيدروكسي آپاتيت
  . شده است
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  رسدپودرهاي سنتز شده كه به نظر مي AFMتصاوير : 1شكل 

 HA  ابعاد كوچكتري در مقايسه باFHA دارد.  
  

  ارزيابي ترشح آلكالين فسفاتاز  -3-2
هـاي استئوبلاسـت تكثيـر شـده بـه كمـك        فعاليت سـلول 

. قابــل مقايســه اســت ALPارزيــابي كمــي ميــزان ترشــح 
 شـود ميـزان ترشـح    مشـاهده مـي   4كل همانطوركه در ش ـ

ــه  ــفاتاز در نمون ــالين فس ــالاتر از    آلك ــاي استئوبلاســت ب ه
  در تركيب  )F2( بنيادي بوده و نيز حضور فلورايدهاي  سلول

هيدروكسي آپاتيت باعث افزايش ترشح آلكالين فسفاتاز در 
  . هاي استئوبلاست در تماس با فلورايد شده است سلول

  

  يبررسي بيان ژن  -3-3

و آلكــالين  Iهــاي كــلاژن نــوع  ميــزان ترشــح ژن 5شــكل 
را در دو نـوع   Actinβ-فسفاتاز نرماليزه شده نسبت به ژن 

ــا  ســلول استئوبلاســت و مزانشــيمال بنيــادي در تمــاس ب
هيدروكسي آپاتيت و فلوروهيدروكسي آپاتيـت بـا يكـديگر    

  . مقايسه نموده است
فاتاز در بر اين اساس ميزان ترشـح كـلاژن و آلكـالين فس ـ   

هاي بنيـادي بـوده و    هاي استئوبلاست بيش از سلول سلول
 )HAp( حضور يون فلورايد در تركيب هيدروكسي آپاتيـت 

هاي استئوبلاست در مواجهـه   باعث افزايش ترشحات سلول
با اين نمونه شده است، در حاليكه اين مسئله در خصـوص  

دليـل ايـن امـر    . تفـاوت اسـت  سلول بنيادي مزانشـيمال م 
هـا در ترشـح    بـه دليـل عـدم توانـايي ايـن سـلول       مالااحت

توان  ضمن اينكه مي. فاكتورهاي اختصاصي استخواني باشد
هاي  بررسي .هاي بالغ تشخيص داد تأثير فلورايد را بر سلول

بيولــوژيكي بــرروي حضــور يــون فلورايــد در ســاختار      
. هيدروكسي آپاتيت نتايج مختلفي را به همراه داشته است

رسد كه ميزان فلورايد جايگزين شده در ساختار  به نظر مي
هاي كلسـيم   فلوروهيدروكسي آپاتيت برروي آزادسازي يون

و فسفات در محيط و در نتيجه پاسخ بيولوژيكي مؤثر بوده 
به همين جهت انتخاب مقـدار غلظـت مـؤثر و    ]. 11[است 

پاسخ بيولوژيكي متناسب با كـاربرد اهميـت زيـادي يافتـه     
هـاي سـاير محققـان     قيق براسـاس يافتـه  در اين تح. است

 ].12[فلورايد انتخاب گرديد  67/0مقدار جانشيني 

دهـي فلوروآپاتيـت در مقايسـه بـا      به عنوان مثـال پوشـش  
تواند باعث كاهش حلاليت و تثبيت  هيدروكسي آپاتيت مي

 ]. 13[ها شود  توپوگرافي سطحي در مجاورت سلول

  

  .Real time PCRپرايمرهاي مورد استفاده در آناليز : 1دول ج

Gene Name Forward Primer (5' to 3') Reverse Primer (5' to 3') 
β-actin CAGCACAATGAAGATCAAGATCATT GGACAGCGAGGCCAGGAT 

Collagen I GCCAAGACGAAGACATCCCA CCACACGTCTCGGTCATGG 
ALP TGGAGCTTCAGAAGCTCAACAC TGGAGACACCCATCCCATCT
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  ها  برروي نمونه MTTنتايج آزمايش : 3شكل 

  .و مقايسه آن با نمونه شاهد
  

و همكارانش در گزارش خود افزايش چسبندگي ) Qu(كيو 
هـاي   هاي استئوبلاست در مجـاورت ديسـك   و تكثير سلول

فلوروهيدروكسي آپاتيـت نسـبت بـه هيدروكسـي آپاتيـت      
  ]. 14[اند  سنتز شده را اعلام نموده
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هاي استئوبلاست و  ميزان ترشح آلكالين فسفاتاز از سلول: 4شكل 

  بينادي مزانشيمال انساني پس از هفت روز قرارگيري 
  .FHAو  HAدر مجاورت عصاره 

  
ساير محققان نيز افزايش تكثير سـلولي بـه كمـك آزمـون     

MTT هاي فلوروهيدروكسي آپاتيت گزارش  را براي پوشش

  

  استئوبلاست انساني ) ، بFHAاستئوبلاست انساني در مجاورت عصاره ) هاي الف تصاوير ميكروسكوپ نوري از سلول: 2شكل 
  .HAورت عصاره مزانشيمال در مجا) و د FHAمزانشيمال در مجاورت عصاره ) ، جHAدر مجاورت عصاره 

  
  

 ب

 ج  د
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تحقيق ديگري اسـتفاده از فلوروآپاتيـت   در ]. 12[اند  كرده
در ساختار يك كامپوزيت استخواني بهترين خواص زيستي 
را از نظر تكثير سـلولي و تمـايز سـلولي نشـان داده اسـت      

]15.[  
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  و آلكالين  Iهاي كلاژن نوع  مقايسه بيان ژن :5شكل 

  هاي استئوبلاست و مزانشيمال  فسفاتاز سلول
  .FHAو  HA قرارگرفته در معرض عصاره

  
نتايج تحقيق فارلي و همكارانش جزء اولـين تحقيقـات در   
زمينه تأثير يون فلورايد بر تكثير و ترشح آلكالين فسـفاتاز  

شود كه البته آنهـا بـراي    هاي استخواني محسوب مي سلول
امـا  ]. 16[تأمين فلورايد از سديم فلورايد اسـتفاده كردنـد   

مطلـوب فلورايـد و    امروزه بحث اسـتفاده توأمـان از اثـرات   
آپاتيـت مطـرح اسـت و از     خاصيت بيواكتيويته هيدروكسي

آنجا كه مقادير بالاي فلورايد نتيجه معكـوس دارد، مسـئله   
ــاختار      ــل س ــه داخ ــد ب ــزان ورود فلوراي ــه مي ــل توج قاب

آل  رسيدن بـه يـك سـاختار ايـده    آپاتيت براي  هيدروكسي
ا در و همكارانش تكثير سلولي مشابهي ر) Kim(كيم  .است

دو ساختار هيدروكسي آپاتيتي و فلوروهيدروكسي آپاتيتي 
ولي ميزان توليد آلكالين فسفاتاز و استئوكلسين . بيان نمود

هاي استئوبلاست مجاور فلوروهيدروكسي  بيشتري در سلول
در اين تحقيق نيز ميزان ترشـح  ]. 17[آپاتيت مشاهده شد 

ــوع    ــلاژن ن ــفاتاز و ك ــالين فس ــو  Iآلك ــتري در حض ر بيش
در مجمـوع  . فلوروهيدروكسي آپاتيت مشاهده شـده اسـت  

گيري استخوان توسط  توان مسئله تأثير فلورايد بر شكل مي
ــرار داد هــاي ب ســلول ــابي ق . نيــادي جنينــي را مــورد ارزي

هـاي ديگـري نظيـر استئوكلسـين و      ژن  بيان اگر همچنين
و آلكالين فسفاتاز بررسي  Iاستئونكتين علاوه بر كلاژن نوع 

هــاي  رســد تــأثير فلورايــد بــر ســلول بــه نظــر مــي، شــود

ــلول    ــر س ــأثير آن ب ــيش از ت ــالغ ب ــت ب ــاي  استئوبلاس ه
  .مزانشيمالي بوده است

  
  گيرينتيجه -4

  در ايــن تحقيــق فلوروهيدروكســي آپاتيــت و هيدروكســي
هـاي مـورد اسـتفاده در تـرميم      آپاتيت به عنوان بيومتريال

نسـبت بـه    آنهـا  سخت سنتز گرديد و پاسـخ سـلولي     بافت
هـاي مزانشـيمال بنيـادي     هاي استئوبلاست و سـلول  سلول

نتايج نشان دادند كـه  . جداسازي شده از انسان مقايسه شد
حضور مقـادير معينـي از فلورايـد در تركيـب هيدروكسـي      

هاي  ها و ترشح ژن آپاتيت سبب افزايش تكثير استئوبلاست
و آلكـالين   Iهـا نظيـر كـلاژن نـوع      اختصاصي ايـن سـلول  

هاي بنيادي مزانشيمال،  در خصوص سلول. شود سفاتاز ميف
اختلاف چنداني بين مقدار تكثير سلولي يا بيان ژني  ،نتايج

در دو گروه فلوروهيدروكسي آپاتيت و هيدروكسي آپاتيـت  
گيري نمود كـه   توان چنين نتيجه بنابراين مي. نشان ندادند

ــلول     ــراي س ــت ب ــي آپاتي ــب فلوروهيدروكس هــاي  تركي
هـاي   لاست نقش محرك داشـته و در مـورد سـلول   استئوب

هـاي كـلاژن    مزانشيمالي بنيادي تأثير محركي در بيان ژن
  .آلكالين فسفاتاز نداشته است  Iنوع 
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