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های بنیادی مزانشیمی در نقیصه استخوان ارزیابی هیستوپاتولوژی اثرات ترمیمی پیوند سلول

 رتران 

 

 دهیچک

ها آنرا دارند. استفاده از  یبه دودمان مزودرم زیتما ییکه توانا ندیگو ییهاسلول، به (BMSC) یمیمزانش یادیبن یسلولها

 ینر به طور تصادف ستاریسر رت نژاد و 36مطالعه از  نیران موش رت بود. در ا استخوان یاستخوان صهینق میدر ترم یتیوکامپوزنان

بدون  صهیق:   (Sham) مورد مطالعه شامل شاهد یهاشدند. گروه میتقس ۴۵و  ۳۰ ،15 در سه روز یسربه چهارگروه سه

 ابتدا پر و سپس بسته شد، اتوگرافت تیآپاتا یدروکسیبا استفاده از ه صهینق:   HAبسته شد،  هیداربست رها و ناح یکارگذار

(Autograft)  :یادیشد و بنشده و بستهشده پر لیدر هیناح یهابا استفاده از تکه استخوان صهینق (MSCs)    : مانند گروه شاهد

برش به  کیصورت که  نیصورت گرفت. به ا یدر لحظه جراح موضعیبصورت  یمیمزانش یادیبن یهاسلول قیتزر یبود ول

 وستومیاستخوان ران انجام شد. پر یانیم زیافید یسمت راست رو یدر امتداد اندام عقب کیآسپت طیمتر در شرا یسانت 5طول 

 واناستخ یشد. نمونه ها جادیمتر در استخوان ران ا یلیم ۲با قطر  صهینق کیشد. جدا زیافیاز د وستیبلندکننده پر کیتوسط 

شدند.  یآورو عمل هیفیدکلس کس،یف م،یمرت زانیو م عاتیضا یبنددرجهی برا ۴۵و  ۳۰ یدر روزها یستوپاتولوژیه یابیارز یبرا

توان اذعان داشت یداشت. م یداریها در همه موارد تفاوت معنگروه ریبا سا سهیدر مقا یادیبن یهااستفاده از سلولاثرات ترمیمی 

 .دهدیرا نشان م یبخش تیرضا یداشته و استحکام استخوان یبر روند بهبود یمثبت ریتأث یمیمزانش یادیبن یهاکه حضور سلول

 د. بافت استفاده کر یمهندس نیو همچن یارتوپد یبه طور گسترده در جراح های بنیادی مزانشیمیسلولتوان از یم

  تیآپات یدروکسیه ،یمیمزانش یادیسلول بن م،یاستخوان، ترم صه،ینق :یدیکلکلمات 
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 مقدمه

 یهاتلاش نیبهتر رغمیشود. عل یم دهیاورژانس د یاست که در بخش ها ییها بیآس نیتر عیاز شا یکیخوان است یشکستگ

 صدهزار کا،یمتحده آمر الاتی. تنها در ادر بر دارندنامطلوب را  یامدهایاستخوان هنوز پ یدرصد از موارد شکستگ 10تا  ،یدرمان

 ری. دو مس(1)وضعیت بغرنجی را بوجود می آورد  طولانی مدت درداه مناسب همرعدم جوش خوردن علت در سال به  یشکستگ

است.  ییداخل غشا یاستخوان سازو  اندوکندرضروفی یا درون غ یسازاستخوان یندهایفرآشامل استخوان  یبازساز یبرا یاصل

 نی. اشوندیم موجب رشد استخوانی هابه استئوبلاست میمستق با تبدیل شدن( MSC) یمیمزانش یادیبن یهاسلول در مورد اخیر

. شودیم دهیاستخوان د زیدرون متاف یهایشکستگ نیزو  یثابت با حداقل شکاف شکستگ یهایدر شکستگ بیشتر مینوع ترم

داخل  یازساستخوان کیمراحل کلاس قیتر از طربزرگ یکمتر، و شکاف شکستگ یکیبا ثبات مکان ز،یافیواقع در د یهایشکستگ

 نی. در ای استمحل شکستگ یبازساز تیکالوس نرم و سپس سخت، و در نها لیتشک ،التهاب که شامل ابندییبهبود م غضروفی

د. نکن یها و ماکروفاژها نفوذ م لیعمدتا نوتروف ،یمنیا یهاسلولدر ابتدا توسط  یاستخوان، هماتوم شکستگ یحالت از بازساز

 یهاسلول فراخوانیکنند، بلکه شروع به  یم توزیفاگوس یبافت را در محل شکستگ یاینکروزه و بقا یهاسلولماکروفاژها نه تنها 

 یادیبن یهاسلول زی. تما(2)کنند  یو گردش خون م استخوانمغز وستوم،یاز پر یساز عروق شیپ یهاسلولو  یمیمزانش یادیبن

 نیا شود. یم تیهدا یطیزمحیر گنالیس نیتوسط چند یغضروف و استخوان در محل شکستگ لیو متعاقب آن تشک یمیمزانش

 یکیمکان طیزمحیو ر ژنیدر کشش اکس راتییتغ نیاستخوان و همچن کسیرشد آزاد شده از ماتر یشامل فاکتورها سیگنال ها

 نیب متقابل هماهنگ تاثیراتبر  یمبتن یبهبود شکستگ ریمشخص کرده است که هر دو مس ریاخ قاتیتحق است. به طور خاص،

  .(3) ساز استاستخوان یهاماکروفاژها و سلول

شدن به  لیتبد ییانسان با توانا استخوانمغزاستخوان و غضروف، در ابتدا از  سازشیپ یهاسلول ،یمیمزانش یادیبن یهاسلول

در داخل بدن  کیهتروتوپ یبافت استخوان یو بازساز یشگاهیآزما طیدر شرا کیلاستبروبیف یکلن دهندهلیتشک یهاسلول

به  (1کرده است که  فیتعر ییهاسلولرا به عنوان  یمیمزانش یادیبن یهاسلول ی،سلول درمان یالملل نیشدند. انجمن ب ییشناسا

، +CD105شامل نشانگر سطح مشخص  هینما کی یدارا (2 ،چسبند یم یشگاهیآزما طیدر شرا یکیپلاست یسلول یکشت ها

CD73+ ،CD90+ یهابه استئوبلاست ها، سلول زیتما یبرا یخطسه ییتوانا ی( دارا3و  منفی باشند شانگرهای خونسازین، و 

 یدارا یمیمزانش یادیبن یهاسلول ،یمیمزانش یبافت ها یآنها در بازساز یی. علاوه بر توانا(4)باشند ها و کندروبلاست یچرب

در این  .ندک یم لیبافت تبد یمهندس یهاکاربرد یبرا یهستند که آنها را به اهداف جذاب یاگسترده یمنیکننده ا لیخواص تعد

ادی مزانشیمی و کاربرد آنها در محل شکستگی نقیصه استخوانی های بنیتحقیق سعی شد تا با استفاده از توانمندی تمایز سلول

 شاهد ترمیم بهتر و سریعتر استخوان شکسته باشیم. 

 کارمواد و روش 

 ی بنیادی مزانشیمیهاسلول

 ی بنیادی مزانشیمی هاسلولتهیه 
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به  یهفته ا 10تا  6 یرت هاران  استخوانمغزبرداشتن با  BM-MSCs یاستخوانمغز یمیمزانش یادیبن یسلولها هیکشت اول

 EDTAمیلی لیتر محلول تریپسین و  2میلی متری حاوی  15در لوله ی درب پیچ دار  استخوانمغزبه این صورت که  دست آمد.

دقیقه، جهت خنثی سازی اثر تریپسین،  15ت. پس از گرفدقیقه قرار  15درجه ی سانتی گراد شیکردار به مدت  37در انکوباتور 

به فالکون اضافه شد. سپس محتوای فالکون از  FBSدرصد سرم جنین گاو  15به همراه  DMEMیلی لیتر محیط کشت م 5مقدار 

دقیقه سانتریوفوژ شد و مایع رویی دور  5به مدت  1500میکرومتری عبور داده شد. سوسپانسیون حاصل در دور  40صفحه مش 

درصد آنتی بیوتیک )پنی  1درصد سرم جنین گاو و  15ه به همرا DMEMریخته شد. به رسوب سلولی حاصل محیط کشت 

به داخل فلاسک کست سلول منتقل گردید. روز بعد محیط کشت تعویض شد و با  هاسلولاسترپتومایسین( اضافه شد. -سیلین

صل در ی حاهاسلولی غیر بنیادی در محیط کشت حذف شدند. هاسلولکف فلاسک پر شد. پس از چند بار پاساژ  هاسلولرشد 

 . (5)روز محیط کشت آنها تعویض می شد  3درجه نگهداری و هر  37و دمای  CO2انکوباتور حاوی 

 ی بنیادی مزانشیمی هاسلولتایید 

برای  هالولسی حاصل بوسیله فلوسایتومتری هاسلولروی  CD90و  CD105، CD34 ،CD45 پس از تایید بیان مولکول های

آمده است، آنالیز فلوسایتومتری نشانگرهای سطحی سلولی نشان داد که  1 مودارنهمانطور که در کار درون تنی انتخاب شدند. 

درصد( را بیان می کنند. در حالیکه این  8/92) CD105درصد( و  7/97) CD90ی بنیادی مزانشیمی جنینی، نشانگرهای هاسلول

. این نتایج نشان (6)درصد( منفی بودند  37/0) CD45درصد( و  53/0) CD34رکرهای خونسازی مانند از نظر بیان ما هاسلول

ی هاسلولی بنیادی مزانشیمی بودند و تعریف هاسلولی جداشده در این مطالعه دارای ویژگی های معمولی هاسلولکه  دهدمی

 ی بنیادی مزانشیمی را تایید می کند. هاسلولنوان جداسازی شده به ع
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 ی حاصل از پاساژ سومهاسلولی بنیادی در هاسلولنمودارهای ارزیابی کننده میزان بیان نشانگرهای  -1 مودارن

  

 ی بنیادی مزانشیمی هاسلولتکثیر 

چاهکی با  12در پلیت  هاسلولازه گیری تکثیر سلولی و رسم منحنی رشد سلولی استفاده شدند. در پاساژ سوم برای اند هاسلول

تریپسینه و  7و  5، 3، 1ساعت کشت داده شدند. چاهک ها در روزهای  24سلول در هر چاهک به مدت  5×510تراکم اولیه 

 ( ترسیم شدGraphPad Prism9) 9گرافپدپریسمشمارش شدند. نتایج بصورت منحنی رشد با استفاده از نرم افزار  هاسلول

 . (2 نمودار)
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 موش صحرایی. استخوانمغزی بنیادی مزانشیمی مشتق شده از هاسلولمنحنی رشد برای  -2 مودارن

 .>03/0p<=** ،002/0p<=*** ،0002/0p<=**** ،0001/0p= بدون معنی، *=nsتحقیق 

 

 ی مزانشیمی ی بنیادهاسلولتوان تمایز استئوژنیک 

نانومولار  FBS ،10درصد  10حاوی  DMEM-HGروز در محیط تمایز دهنده استئوژنیک شامل  21پس از پاساژ سوم به مدت 

 ,Sigma-Aldrich, Louis Stمیکرومولار بتا گلیسروفسفات ) 10و  05/0فسفات  2دگزامتازون، نانومولار آسکوربیک اسید 

MO شاهد، محیط برخی از خانه ها با محیط معمولی یعنی ( کشت داده شدند. به عنوان گروهDMEM-HG  درصد  10حاوی

سرم گاوی جایگزین شد. محیط تمایز هر سه روز یکبار عوض می شد. در نهایت مورفولوژی تمایز استئوسیت ها با رنگ آمیزی 
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Alizarin Red S  مزانشیمی تمایز یافته استفاده شد.  ی بنیادیهاسلولبررسی شد. این رنگ آمیزی برای تعیین رسوب کلسیم در

دقیقه در دمای اتاق با  45دقیقه تثبیت شدند و سپس به مدت  60به مدت  %4با استفاده از فرمالدهاید  هاسلولبدین منظور 

 . (1 نگاره) رنگ آمیزی شد هاسلولرسوب کلسیم در  Alizarin Red Sمیلی مولار رنگ  40استفاده از 

 
ی استئوژنیک. الف: کشت اولیه با هاسلولرت و تمایز آنها به  استخوانمغزبنیادی مزانشیمی برگرفته از  یهاسلول -1 نگاره

روز  21، ج: نمایش رسوب کلسیم در محیط کشت پس از هاسلولی غیر دوکی، ب: پاساژ سوم با دوکی شدن هاسلولمشخصه 

 100 یی، بزرگنمافاز کنتراست معکوس کروسکوپیم(. Alizarin Red S)رنگ آمیزی 

 

 ی بنیادی مزانشیمیهاسلولتزریق 

 یلیم 5) %2 نیلازیگرم( و زا لویگرم/ک یلیم 50) %10 نیکتام بیترکبوسیله  یقیتزر یعموم یهوشیاز ب تفادهبا اس واناتیابتدا ح

داده  وانیران ح هیناحبرش بر سطح  ک،یبه روش آسپت هیناح ی. پس از آماده سازگرفتندکامل قرار  یهوشی( تحت بلوگرمیگرم/ک

در بدنه  یمتر یلیم 2 صهیو با استفاده از مته مخصوص نق یارتوپد نییدور پا لیدر لهیو بوس شدکنار زده  هی. عضلات ناحشد

بطور  یمیمزانش یادیسلول بن 2/1×610میکرولیتر حاوی  25میزان  ،هاموش ایجاد نقیصه درپس از  .گردید جادیاستخوان ران ا

 . (7) شد قیتزر حل نقیصه استخوانمستقیم به م

  in vivo ه درون تنیمطالعو  یشیآزما واناتیح

   واناتیحنگهداری 

گرم که براساس آزمایشات بالینی سالم،  250از جنس نر، بالغ و با وزنی در حدود  ستاریسر رت نژاد و 36مطالعه از  نیدر ا

 یهاو در قفس هیته «رانیمؤسسه تحقیقات پاستور ا» یشگاهیآزما واناتیح یو نگهدار ری. رت ها ازبخش تکثاستفاده شد

ساعته  12/تاریکییروشنایو در چرخه  کسانی یا هیو تغذ یطیمح طیتحت شرا واناتیح ی. تمامندشد یمخصوص نگهدار

قرار گرفت.  دسترسبصورت آزاد در  زیو آب نتغذیه با پلت آماده مخصوص حیوانات آزمایشگاهی  حیوانات. شدندنگهداری 

 . دیآزمایشگاهی انجام گرد اناتهای بین المللی حمایت از حقوق حیوکمیته تائید پروتکل این مطالعه مطابق اصول اخلاقی مورد

 های مطالعهو گروهin vivo ه درون تنیمطالع
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های روند تهیه لام 45و  30، 15 ی. در فواصل زمانندشد میمختلف تقس ییروز کالبدگشا دوبا  یسر 3گروه  4به  واناتیح

 بود.  ریمورد مطالعه شامل موارد ز یهاگروهشد.  انجام یستوپاتولوژیه

 .شدبسته  هیداربست رها و ناح یبدون کارگذار صهینق  = (Sham) شاهد .1

2. HA  =شدابتدا پر و سپس بسته  تیآپاتا یدروکسیبا استفاده از ه نقیصه  . 

 .شدپر و بسته  لیدر هیناحخود  یبا استفاده از تکه استخوانها صهینق = (Autograft) اتوگرافت .3

 100تزریق مستقیم بصورت  یمیمزانش یادیبن یسلولها قیتزر یمانند گروه شاهد است ول = (MSCs) یادیبن .4

 گرفت. صورت  یدر لحظه جراح سلول 2/1×610میکرولیتر مایع کشت حاوی 

 یاحروش جر

 5) %5 نیلازیآلفاسان، هلند( و زا لوگرم،یگرم بر ک یلیم 50) %10 نیکتام یعضلان قیتزرپس از القای بیهوشی عمومی بوسیله 

سمت راست  یدر امتداد اندام عقب کیآسپت طیمتر در شرا یسانت 5/2برش به طول  کی ، (آلفاسان، هلند لوگرم،یگرم بر ک یلیم

 کی ن،یشد. علاوه بر ا جدا زیافیاز د وستیپر بلندکننده کیتوسط  وستومیتخوان ران انجام شد. پراس یانیم زیافیو سطح د یانیم

با  یمحل جراحهای مزانشیمی، پس از انجام روند جایگزینی مواد یا سلول .شد ایجاددر استخوان ران  میلی متر 2به عمق  هصینق

باقت . میپوشاند قبلی بصورت طبیعی یهاچهیرا با ماه محل. سپس گرفتمحل نقص قرار  یرو وستومیشستشو و پر نینرمال سال

تک رشته ای  0-3نخ بخیه قابل جذب بخیه گردیدند و پوست نیز بوسیله  0-4های عضلانی وزیر جلدی توسط نخ بخیه 

خونریزی،  ساعت یکبار محل ضایعه و بخیه از لحاظ 24روز ابتدایی بعد از جراحی، هر  5غیرقابل جذب بخیه گردید. در 

روز بعد نخ های بخیه پوست کشیده 14عفونت و باز شدن بخیه ها بررسی گردید و پانسمان مجدد توسط گاز استریل انجام شد. 

خونریزی  ایاز عفونت  یریجلوگ یبرا شد. رفتار رتهر  یبر اساس پروتکل درمان برا یمحل جراحشد و هیچ پارگی دیده نشد. 

 شد.  یبررس یجراحروزانه محل  عملپس از 

 هیستوپاتولوژی

روز  45و  30، 15 یموش در هر گروه در فواصل زمان 3از هر  یاستخوان یهانمونه یستوپاتولوژیه یهاشیمنظور انجام آزما به

ابتدا بیهوش و سپس با دیسلوکیشن شدن مهره   %10 نیکتام یعضلان قیبا تزریق تزر واناتیمنظور ح نیا یکه برا شدبرداشته 

داخل محلول پایدار کننده و برداشته شده  یستوپاتولوژیه یسپس استخوان ران به منظور انجام بررس ند.شد زیوتاناردنی یاول گ

برای کلسیم زدایی در محلول  شد. ضیتعو نیساعت بعد محلول فرمال 24و  افتیبه آزمایشگاه پاتولوژی انتقال  %10فرمالین 

EDTA یزیبا رنگ آم امیالتروند  یپاتولوژستویه یابیارز مدت یک ماه قرار گرفت و به H&E پاسخ  یابیارز یانجام شد. برا

بر مبنای   صهیدر نق یواکنش بافتنیمه کمی  بندیدرجهارزیابی شد.  یستوپاتولوژیهی استخوان یکپارچگیو  لیو تشک یبافت التهاب

، حضور کم، حضور متوسط، عدمشامل  4بی از صفر تا واحد ارزیا 5ی دارای التهاب یهانفوذ سلولی و بریف یوندیبافت پ لیتشک

 یوستگیپ، کالوس لیتشکحضور زیاد و حضور بسیار زیاد بافت فیبری و التهابی بود. در حالیکه  معیارهای وقوع ترمیم شامل 

یل کم، تشکیل ، تشکعدمشامل  3واحد ارزیابی از صفر تا  4بصورت  قشر استخوان یبازساز،  استخوانمغز راتییتعی،  استخوان

 متوسط و تشکیل زیاد بود.  
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 یآمار لیتحل

 GraphPad Prism 9.0با نرم افزار  Dunnett Posthocدوطرفه،  انسیوار زیاز آزمون آنال یآمار لیو تحل هیتجز یبرا

معنی، = بدون nsی به این صورت بود که دارمعنیتفسیر بود.  یکم مهین یستوپاتولوژیاستفاده شد. داده ها بر اساس ه

=*03/0p<=** ،002/0p<=*** ،0002/0p<=**** ،0001/0p<و انحراف  نیانگیداده ها به صورت م تی. در نها. باشد

 ارائه شد. اریمع

 نتایج

 هیستوپاتولوژی

 وضعیت التهابی فیتوص

داد و هجوم )***( از لحاظ تع MSCsی اتوگرافت )**( و هاگروهتحقیق بین گروه کنترل با  15در روز  دارمعنیتفاوت 

. )**( وجود داشت HAو  MSCsبین  دارمعنیی غیر از کنترل نیز تفاوت هاگروهلکوسیت ها مشاهده شد. از طرفی بین 

تحقیق علاوه بر اینکه از  30ی مشاهده شد. در روز دارمعنیبنابراین در همه موارد تیماری کاهش التهاب نسبت به کنترل به طور 

و  MSCsتحقیق دو گروه  45نبود. در روز  دارمعنی هاگروهوسیت ها کاسته شده بود ولی تفاوت میزان التهاب یا تعداد لک

 (.4و  3، 2( و )نگاره های 5و 4، 3 هاینمودار)ی بهتر بودند دارمعنیبطور  HAاتوگرافت نسبت به کنترل و 

 میزان تشکیل بافت فیبروزی و فیبروپلازی فیتوص 

ی بین دارمعنی)***( دیده شد. هیچ تفاوت  MSCsدر بین گروه کنترل و  دارمعنیتفاوت تحقیق، بیشترین  15در روز 

تحقیق علاوه بر اینکه بر میزان فیبروبلاست ها و رشته های همبندی افزوده شده بود ولی  30در روز ی دیگر دیده نشد. هاگروه

کم و بیش استخوانسازی داشتند بلکه  هاگروههمه  تحقیق مشخص شد که نه تنها 45نشد. در روز  دارمعنی هاگروهتفاوت 

با هم تفاوت  هاگروههمزمان درگیر فیبروز که در این روز یافته ای نامطلوب بود نیز شده بودند. این وضعیت چنان بود که همه 

فیبروز از خود نشان داد  بود که بیشترین تشکیل استخوان لاملار را در مقابل MSCsداشتند و بهترین گروه در این میان  دارمعنی

 (.4و  3، 2( و )نگاره های 5و 4، 3 هاینمودار)

 .نقیصه ستالیو د مالیپروگز( در Union) تشکیل یکپارچگی دهیپد فیتوص 

بود. منطقاً قرار نبود ناچیز  هصینق یاز لبه های درمان یهاگروهدر حال رشد در تمام  هیاستخوان اولتشکیل بعد از عمل  15در روز 

. مشاهده گردید )****( MSCsبین کنترل و  دارمعنیشدن دیده شود ولی بر خلاف تصور تفاوت  یکپارچه یمقطع زمان نیدر ا

، 45استخوان، در روز  لیسرعت تشک نی(. بهترp>05/0نشان نداد ) یشیآزما یهاگروه دررا  یداریتفاوت معن 30روز  یهاداده

بهتر  HAشده با  ماریبا گروه شاهد و ت سهیی بنیادی مزانشیمی بود. گروه اتوگرافت در مقاهاسلولشده با  ماریمتعلق به گروه ت

ی بنیادی هاسلولتحت درمان با و گروه اتوگرافت گروه به  45روز  ازیامت نیکه بالاتراین(. جالب توجه p<05/0) افتیبهبود 

و  3، 2( و )نگاره های 5و 4، 3 هاینمودار)روه کنترل بود متعلق به گ یبهبود نیو بدتراختصاص یافت مزانشیمی به طور مشابه 

4.) 
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 تشکیل کالوس دهیپد توصیف

گروه آغاز کردند.  کالوسدر شاخص  نیریرا زودتر از سا هیاستخوان اول لیتشکمختلف  یهاگروه ،یروز پس از جراح 15در 

MSCs  ی بنیادی هاسلولگروه افت فیبروکارتیلیج ایجاد شده بود.ی دیگر با اختلاف بهتر بود بطوریکه در  نقیصه بهاگروهاز همه

 دیتول هینسبت به بق یشتریب دیجد یاستخوان هیاول یترابکولاها ،یروز پس از جراح 30و اتوگرافت در   MSCs مزانشیمی

بهبود لاملا  نی، بهتر45در روز شده بود.  دارمعنیهم  HAنسبت به گروه  MSCsجالب اینکه وضعیت گروه (. p<05/0کردند )

بودند. از آن هر دو کمتر  HAشده با  ماریو ت کنترلی بنیادی مزانشیمی بود و گروه هاسلولشده با  ماریاستخوان متعلق به گروه ت

ی شاهد و هاگروهولی از  بود افتهیی بنیادی مزانشیمی بهبود نهاسلولموارد به اندازه گروه  ریسا انیدر منیز اگرچه، اتوگرافت 

HA (.4و  3، 2( و )نگاره های 5و 4، 3 هاینمودار) هتر بودب 

  یاستخوان قشر یها دهیپد توصیف

روز پس از  30و  15 یهاگروهاز استخوان فشرده از دست رفته را در همه  کی چینقص ه هیاطراف ناح کالیکورت استخوان

 HAی بنیادی مزانشیمی و هاسلولاتوگرافت،  یهاوهگرمتحدالمرکز در  یقوس مهین یلاملاها  45نکرد. در روز  یبازساز یجراح

 MSCsولی وضعیت گروه داشت نوجود  یداریتفاوت معن زین HAو  اتوگرافت یهاگروه نیببا اینکه کردند.  لیشروع به تشک

 (.4و  3، 2( و )نگاره های 5و 4، 3 هاینمودار)از بقیه بهتر بود 

   استخوانمغز یها دهیپد توصیف

جوانه بافت  یگروه شاهد دارا ،یپس از جراح 30. در روز شد دارمعنیبا کنترل  MSCsگروه  استخوانمغز لی، تشک15روز  در

 دارمعنیی بنیادی مزانشیمی هاسلولشده با  ماریدر گروه ت استخوانمغز ی. روند بهبود و بازسازنقیصه بود هیناح یدر فضا گوشتی

از گروه  شتریشده و گروه اتوگرافت ب ماریی بنیادی مزانشیمی تهاسلولمتعلق به  ازیامت نیتراز روند بهبود، بالا 45نبود. در روز 

HA (.4و  3، 2نگاره های )و  (5و 4، 3 هاینمودار) و گروه کنترل بود 
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 پس از جراحی.  15ز ی مختلف تحقیق ایجاد نقیصه استخوانی در روهاگروهضایعات هیستوپاتولوژی  بندیدرجه -3 مودارن
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دچار ادم، هجوم لکوسیت بیشتر و پس از عمل. گروه کنترل  15در روز  هانقیصه یاز محل بهبود یکروسکوپیبرش م -2 نگاره

. اردددر اطراف آن بافت همبندی و عروق زیادی وجود  .دهدمیاستخوان را نشان  یای. گروه اتوگرافت بقافیبروپلازی کمتر است

ی بنیادی هاسلولدر گروه  دیجد بافت فیبروکارتیلیج لی. تشکدهدمیه را نشان صیدر مرکز نقو نیز فیبروز مواد  HAگروه 

 (. HE × 200نشان داده شده است ) MSCs مزانشیمی

 

 

 

 



12 

 

 

 

 

 
 پس از جراحی.  30ی مختلف تحقیق ایجاد نقیصه استخوانی در روز هاگروهضایعات هیستوپاتولوژی  بندیدرجه -4 مودارن
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دچار فیبروپلازی نامطلوب بیشتری پس از عمل. گروه کنترل  30در روز  هانقیصه یاز محل بهبود یکروسکوپیبرش م -3 نگاره

استخوان تازه تشکیل کمتر و  HAدارای تیغه های استخوانی تازه تشکیل است. گروه استخو یای. گروه اتوگرافت بقاشده  است

 ی بنیادی مزانشیمیهاسلولدر گروه  دیجدبیشترین بافت استخوان تازه تشکیل . دهدمیه را نشان صیدر مرکز نقی فیبروز بیشتر

MSCs ( نشان داده شده استHE × 400 .) 
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 پس از جراحی.  45ی مختلف تحقیق ایجاد نقیصه استخوانی در روز هاگروهضایعات هیستوپاتولوژی  بندیدرجه -5 نمودار
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دچار فیبروپلازی نامطلوب زیاد پس از عمل. گروه کنترل  45در روز  هانقیصه یاز محل بهبود یکروسکوپیبرش م -4 نگاره

استخوان تازه  HAتیغه های استخوانی لاملار بیشتری دارد. گروه . گروه اتوگرافت همراه تشکیل استخوان لاملار کمتر  است

در گروه بیشترین بافت استخوان تازه لاملار. دهدمیه نسبت به اتوگرافت را نشان صیدر مرکز نقشتری تشکیل کمتر و فیبروز بی

 (. HE × 400است ) MSCs ی بنیادی مزانشیمیهاسلول
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 بحث

 شیزااف با که شودیم التیام روند بهبود باعث MSCسلول های بنیادی مزانشیمی وندیپ کهشده است  داده نشان همطالعاین  در

 بهنفوذ می کند.  الوسدرون ک به سلول های بنیادی مزانشیمی احتمالا. بود همراه یاستخوان و یغضروف اتیمحتو و کالوس حجم

  .دهد یم ارائه یشکستگ بهبود روند در وارد شده سلول های بنیادی مزانشیمی مشارکت از نسبی یابیارز ما گزارش خلاصه، طور

 یم ارتباط غضروف و استخوان جمله از بافت، یبازساز به را سلول های بنیادی مزانشیمی که دارد وجود یتوجه قابل شواهد

 یابیارز جهینت در و شده انجام مرگ از پس لیتحل و هیتجز از استفاده با اول درجه درت درون تنی مطالعا حال، نیا با. (8) دهد

سلول زیتما مطالعاتتا بحال  ن،یا بر علاوه. (9) بود تر کار شدهکم زنده واناتیح در سلول های بنیادی مزانشیمی برای ایپو یها

 از یکاف یابیارز بدون ،سلول های بنیادی مزانشیمی یمیترم اثرات از یکی دادن نشان یبرا تلاش درکم بوده و  استخوان به ها

 یها پاسخ که است یمعن نیا به دهید بیآس بافت یبازساز. سلول های بنیادی مزانشیمی انجام پذیرفته است چندگانه توانایی های

 از یناش یها پاسخ شوند، گرفته کار به بیآس محل در دیبا کننده ایاح یها سلول. شوند همگرا دهید بیآس هیناح در مختلف

 بهبود مراحل از کی هر به کمک با سلول های بنیادی مزانشیمی واقع در. کنند کمک میترم به تینها در و کنند کنترل را بیآس

 با شده یگذاربرچسب سلول های بنیادی مزانشیمی وندیپبوسیله . کنندیم اعمال را خود کنندهیبازساز خواص ،یشکستگ

یم یمهاجرت یشکستگ محل به سلول های بنیادی مزانشیمی کهه شده است داد نشان ،BLI لیتحل و هیتجز با بیترک در فرازیلوس

 یکیولوژیب ندیفرآ کی عنوان به بیآس محل به گردش در زسا شیپ یها سلول جذب. است دوز و زمان به وابسته که کاملا کنند

 صورت به شده قیتزر سلول های بنیادی مزانشیمی کهبر این است  فرض. (10) دهد یم رخ یشکستگ ندیفرآ طول در یعیطب

و همکاران با  Gao. کند یم مهاجرت مشابه بیآس با مرتبط استخدام سمیمکان کی از استفاده با یشکستگ محل به کیستمیس

سلول ها به موش  قیساعت پس از تزر 48را در  یمیمزانش یادیبن یسلول ها ییایپو Indium 111 labeled MSC استفاده از

در یک . (9) شوند یم عیو کبد توز هاهیدر ر شتریها بسلول یکه در حالت عاد افتندیکرده و در یرسبر دهید بیرآسیسالم غ یها

 وند،یپ/یشکستگ از پس روز 3 فقط گیشکستبا عارضه  یهاموش در مشخص شد که مدتیطولان یهالیتحل مطالعه دیگر با

 از استفاده رسدیم نظر به ن،یبنابرا. ندماند یباقنیز  روز 14 تا کهحضور داشتند  یشکستگ محل در سلول های بنیادی مزانشیمی

 است یشکستگ محل در زنده یسازهاشیپ یرتهاجمیغ شیافزا یبرا معتبر یاستراتژ کی سلول های بنیادی مزانشیمی وندیپ

 در یمتناقض یها داده. دارد یبستگ CXCR4 حضور به یشکستگ سلول های بنیادی مزانشیمی مهاجرت آنها دریافتند که. (11)

 وجود سلول های بنیادی مزانشیمی مهاجرت در آن نقش و کند یم انیب را CXCR4 زانشیمیسلول های بنیادی م ایآ نکهیا مورد

 شود یم یمیمزانش یادیبن یها سلول شدن جایگزین رفتن نیب از و CXCR4 انیب کاهش باعث یسلول عبور واقع، در. دارد

 انیب کی و ندکرد استفاده پاساژ بدون یمیمزانش یادیبن یهاسلول خونساز یهاسلول هیاول یهاکشت از آنها همچنین .(13, 12)

سلول  فیتعر یبرا کیکلاس اریحداقل مع. ندکرد دایپ سلول های بنیادی مزانشیمی تیجمع از درصد 30 در را CXCR4 ثابت

 ینشانگرها یو منف CD90، و CD105 ،CD73مثبت  انیآن است که شامل ب پیفنوت قیانسان از طر یمیمزانش یادیبن یها

 ن،یاست. . علاوه بر ا DRیانسان یتیژن لکوس یآنت پیزوتی، و اCD45 ،CD34 ،CD14 ،CD19مانند  ال،یخونساز و اندوتل

و استئوبلاست  یغضروف ،یچرب یبه سلول ها یسه خط زیچند توان داشته باشند و قادر به تما دیبا یمیمزانش یادیبن یسلول ها

 در این مطالعه نیز از بیان مولکول های مذکور برای اثبات تماز استخوانی استفاده شد.  .(4)شند با
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Bruder   ولی با تعداد کم  کامل تیظرف با یشکستگ محل در یاستخوان یهاسلول اگردریافتند که  1994و همکاران در سال

 هر در ییزا استخوان حداکثر رایز موثر نخواهد بود آن درمان یبرا ییدارو چیه نیهمچن و ،یابدینم امیالت هصینق کنند، فعالیت

بدلیل افزایش تعداد سلول  ،ین درشت استخوان یشکستگ میترم یمعمول مدل کی در یحت رخداد است. بنابراین حال در سلول

 تعداد ارائه یبرا سلول های بنیادی مزانشیمی از استفاده از و بخشد یم بهبود را میترم روند میسلول های بنیادی مزانشی وندیپها، 

 کند یم یبانیپشت یشکستگ به مبتلا مارانیب در استخوان میترم مطلوب جینتا به یابیدست یبرا کننده یبازساز یها سلول یاتیح

(14). 

Granero  محل در (کیستمیسداخل وریدی ) یقیتزر یمیمزانش یادیبن یهاسلول کردند که گزارش 2008و همکاران در سال 

یم یموضع اندوستئوم هیناح در یمشخص کاملاً طوربه BMP-2 کنندهانیب ان دادند که. همچنین نششوندیم مجتمع یشکستگ

 که دارد وجود یادیز شواهد. (8). کندیم شرکت یشکستگ بهبود ندیفرآ در و کندیم حفظ را استخوان هموستاز اندوستئوم. شود

 یهاسلول عملکرد و تعداد که کنندیم ارائه را یمختلف یفاکتورها اندوستئال یهااستئوبلاست که کندیم تیحما تصور نیا از

 هااستئوبلاست با همراه یاستخوان درون اندوست در CAR یهاسلول که دارد وجود هیفرض نیا. کنندیم میتنظ را خونساز یادیبن

یم نگه ساکن حالت در را خونساز یادیبن یهاسلول که کنندیم جادیا کیپوکسیه طیمح کی ها،سلول انواع گرید بالقوه طور به و

سلول  حفظ در را این سلول ها نقش احتمال ،یشگاهیاآزم طیشرا در یسلول ریتکث بر سلول های بنیادی خونساز یمهار اثر .دارد

سلولهای بنیادی  یالقا خونساز یادیبن یهاسلول گر،ید یسو از. (15) دهدیم شیافزا ساکن حالت نیا درهای بنیادی مزانشیمی 

 . (16) کنندیم القاء ex vivo نیهمچن و in vitro طیشرا در را هااستئوبلاست به مزانشیمی

 داخل در نیهمچن و یشگاهیآزما طیشرا در را یالتهاب پاسخ سرکوب ییتوانا سلول های بنیادی که اند داده نشان مطالعه نیچند

 حالت به یالتهاب شیپ حالت از را بافت طیمح که شوندیم جادیا نیپاراکر یهاسمیمکان قیطر از یالتهاب ضد اثرات نیا. دارند بدن

 بافت، بیآس کردن محدود یبرا یالتهاب پاسخ یمکان و یزمان قیدق حل بافت، میترم ندیفرآ طول در. دهدیم رییتغ یالتهاب ضد

 جوش پاتوژنز در یمهم نقش نشده کنترل التهاب. است یاتیح یبازساز جیترو یبرا تینها در و بروزیف توسعه از یریجلوگ

 .(17) دارد نخوردن

 و ستندین ندیفرآ یانتخاب کنترل و تیهدا به قادر کنند یم مسدود یکل بطور را ها نایتوکایس پاسخ که یسنت یضدالتهاب یداروها

 بر سلول های بنیادی وندیپ دیمف اثرات که میافتیدر ما مطالعه در. باشند داشته یودبهب روند بر یمنف اثرات واقع در است ممکن

 لیتعد عنوان به ، سلول های بنیادی. است مرتبط یموضع و کیستمیس یها نایتوکایس دیتول بر یانتخاب اثر با یشکستگ یبازساز

 نخوردن جوش با مارانیب در یبهبود روند تیتقو یابر دیجد یها درمان هدف به است ممکن ،یالتهاب پاسخ یانتخاب یها کننده

  .شود لیتبد

 

از  شتریب یبه طور قابل توجه HAاتوگرافت و  یدر گروه ها هیاول دیاستخوان جد لیتشک زانیروزه ما، م 45و  30طبق مطالعه 

ل های بنیادی مزانشیمی بود. کمتر از گروه سلو HAدر هر دو گروه اتوگرافت و  هیاول دیاستخوان جد لیگروه کنترل بود. تشک

سلول های بنیادی  یاستخوان یاستخوان از رفتار رسانا یبازساز لیلنشان داد که محل کاشت استخوان ران به د تیواقع نیا

نشان داد که سلول های بنیادی مزانشیمی  یپس از جراح 15در روز  کیستوپاتولوژیه زیآنال جیاست. نتا افتهیمزانشیمی بهبود 

 HAدر گروه  یتیلکوس ونیلتراسی. انفدبخشمی به گروه اتوگرافت استخوان، بهبود  هیرا، شب دیاستخوان جد لیده، تشکاضافه ش
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یم هاتیلکوس شتریباعث نفوذ ب اسکفولدمحققان بود که نشان داده بودند افزودن مواد  ریسا یهاافتهی مانندالتهاب  نیبود. ا زیاد

در ابتدا در  دیجد ستخوانا لیقرار داشت. تشک وبیبعد از عمل، بافت گرانوله در مرکز تمام ع 30و  15 ی. در روزها(18) شود

آغاز شد. هنوز در روز  شتریپس از عمل ب 30و شاهد در روز  HAگروه سلول های بنیادی مزانشیمی و اتوگرافت نسبت به گروه 

نشان داد که  لیو تحل هیتجز نی. اافتیدر گروه کنترل کاهش  یحت یوجود نداشت. واکنش التهاب یا هیساختار اتحاد چیام ه یس

به  ینکردند. حت جادیا 30استخوان فشرده قشر مغز تا روز  لیرا در بهبود تشک یدار یها تفاوت معن فتاتوگرا ایاز مواد  کی چیه

با  سهیدر مقا رسدیبه نظر نم کیژنگانهیکه سلول های بنیادی مزانشیمی ب دهدینشان م جینتا ومواد،یبه ب یمنیا یهاپاسخ لیدل

استخوان  لیبعد از عمل باعث تشک 45گروه کنترل در روز  هصیمحل نق ی. بهبود(19)کند  جادیا یگروه کنترل، واکنش التهاب

ر بعد از عمل از اطراف با استخوان لاملار محدود محاصره شد. د 45در روز  HAشد. محل نقص گروه تحت درمان با  دیجد

را  یشتریب یاهیرشد استخوان لا 45اتوگرافت و گروه تحت درمان با سلول های بنیادی مزانشیمی در روز  یبهبود هیکه ناح یحال

 نشان داد.

ها مشاهده شد. پس از عمل در همه گروه 60در روز  یاستخوان اسفنج یو بازساز شرفتهیپ یاهیتوسعه استخوان لا ت،یدر نها

در  یا هیداشت. مقدار استخوان لا نیریبا سا سهیدر مقا یبهبود را به طور قابل توجه نیدی مزانشیمی بهترگروه سلول های بنیا

 60و اتوگرافت بود. در  HAاز گروه درمان شده با  شتریب یشده با سلول های بنیادی مزانشیمی به طور قابل توجه ماریگروه ت

سلول های بنیادی  نیب داریگرفت. تفاوت معن نگاره یگروه ها به خوب در همه کالیاستخوان فشرده کورت ،یروز پس از جراح

 یهایریگاندازه ت،یبود. در نها HA وتحت درمان با اتوگرافت  یهامشابه در گروه یهااز تفاوت شتریمزانشیمی و گروه کنترل ب

رشد استخوان قشر مغز  لیو تحل هین داد. تجزمورد مطالعه نشا یهارا در همه گروه سازشیپ یهاسلول فیاستقرار مغز، تراکم ضع

که  رندیگیم جهینت نیها همچنداده نیپس از عمل نشان نداد. ا 60مختلف به جز در روز  یرا در زمان ها یدار یتفاوت معن چیه

نشان  قیتحق یهامؤلفه ریها، همانطور که قبلاً توسط ساواکنش نی. اشوندیاستخوان م لیباعث تشک HAگروه  ایاتوگرافت  ای

  .(23-20)داده شد، سازگار هستند 

 میتراکم مواد کالوس و استحکام آن موجب بهبود ترم شیبا افزا یمیمزانش یادیبن یسلول ها قیمطالعه نشان داد که تزر نیا

در هندسه کالوس نشان دادند که  یتوجهقابل یهاتفاوت یمیمزانش یادیبن یسلول ها کنندهافتیدر یهاشود. موش یم یشکستگ

 یادیبن یرسد سلول ها ی. به نظر مشدیمشخص م دیبود و با بافت نرم و استخوان جد ترافتهیپل زننده سازمان یبا ساختارها

مورد استفاده  یتخواناس یها یتواند به عنوان داربست در شکستگ یدارد و م یاستخوان وبیع یدر بازساز ینقش مهم یمیمزانش

 .ردیقرار گ
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Histopathological evaluation of the regenerative effects of mesenchymal stem 

cell transplantation in rat femur defect 

Abstract 
Mesenchymal stem cells (BMSC) can differentiate into the mesodermal lineage. The use of 

nanocomposite mesenchymal stem cells in the repair of the bone defect of the rat femur. In this 

study, 36 male Wistar rats were randomly divided into three groups on days 15, 30, and 45. The 

studied groups include Sham; the defect was left without scaffolding, and the area was closed. 

HA: The defect was first filled and then closed using hydroxyapatite. Autograft: The defect was 

filled using pieces of bone from the drilled area and the stem cells (MSCs); that was the same as 

the control group, but the injection of mesenchymal stem cells was done locally at the time of 

surgery. In this way, a 5 cm long incision was made in aseptic conditions along the right hind 

limb on the medial diaphysis of the femur. The periosteum was separated from the diaphysis by a 

periosteal lifter. A defect with a diameter of 2 mm was created in the femur. Bone samples were 

fixed, decalcified, and processed for histopathological evaluation on days 30 and 45 to grade 

lesions and repair rate. The restorative effects of using stem cells were significantly different in 

all cases compared to other groups. It can be acknowledged that the presence of mesenchymal 

stem cells positively affects the healing process and shows satisfactory bone 

strength. Mesenchymal stem cells can be widely used in orthopedic surgery and tissue 

engineering. 

Keywords: defect, bone, repair, mesenchymal stem cell, hydroxyapatite 

 


