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 مقاله پژوهشي 

   ونديحاصل از پ يميستوشيمونوهيو ا کيستومورفومتريه يابيارز
  ينقص استخوان موش صحرائ ميسلول در ترم

  
  ٥زاده حسن االله حيذب ،٤ديمحمود مف ،٣غلامرضا کاکا ،٢سيد همايون صدرايي٭ ،١ييه رضايرق

  
  07/04/1393تاریخ پذیرش  03/02/1393دریافت تاریخ 

 
 يدهچک

 سـاز  اسـتخوان  يهـا  سـلول بـه   زيتما تيهستند و قابل يچند استعداد ياديبن يها سلول (BMSCs) مغز استخوان ياسترومائ يها سلول :هدف و نهيزم شيپ

(osteogenic) باشد يم يينقص استخوان در موش صحرا ميجهت ترم ها سلول نيا ونديپ يبررس قيتحق نيرا دارند. هدف از ا.  
 ينقـص اسـتخوان   جـاد يکـه بعـد از ا   (control)شاهد ١قرار گرفتند. گروه  ينر بالغ در چهار گروه مساو يسر موش صحرائ ٢٨ يبررس ني: در اها روشو  مواد

 ونـد يپ گروهـي کـه  ( ٣شـد. گـروه    قيتزر بيکشت در محل آس طينقص استخوان، مح جاديکه بعد از ا (Sham)شم ٢نکردند. گروه  افتيدر يدرمان گونه چيه
 يهـا  يابي ـارز). دي ـگرد ونديپ بياتولوگ در محل آس صورت به ها سلول نيا ونديپ گروهي که( ٤انجام شد). گروه  بياتولوگ در محل آس ريغ صورت به ها سلول

  .انجام شد ها گروهدر تمام  ياستخوان و شمارش سلول يستومورفومتريه
 نيانگي ـنشان نداد. م يمقاطع استخوان يو شمارش سلول يستومورفومتريه يها يبررس ازنظرشاهد و شم  يها گروه انيم يدار يمعناختلاف  گونه چيه :ها افتهي

تعداد  نيانگيم ني. همچن >P) ٠٥/٠نشان داد ( دار يمعن شياتولوگ و اتولوگ نسبت به گروه شاهد افزا ريغ يسلول ونديدر گروه پ ياستخوان يمساحت ترابکولا
  ).>٠٠١/٠Pنسبت به گروه شاهد نشان داد ( دار يمعن شياتولوگ و اتولوگ افزا ريغ يسلول ونديپ يها گروهدر  ها استئوسيت

  .باشد مؤثر ينقص استخوان ميبتواند در ترم BMSCs يها سلولاتولوگ  ريهر دو صورت اتولوگ و غ ونديکه پ رسد يم: به نظر يريگ جهينت
 يياستخوان، موش صحرا ميسلول، ترم ونديمغز استخوان، پ ياسترومائ يها سلول: يديکل کلمات

  
 ١٣٩٣ مرداد، ٤١٤-٤٢٤ ، صمپنج شماره، پنجميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ٠٩١٢٧٢٤١١٧٠:، تلفن(عج) االله هيبق يدانشگاه علوم پزشک ،تهران :آدرس مکاتبه

Email: h_sadraie@yahoo.com 

  

                                                
  االله (عج) هيبق يپژوهشگر مركز تحقيقات تروما دانشگاه علوم پزشک ١
  االله (عج) هيبق يمركز تحقيقات تروما دانشگاه علوم پزشک اريدانش ٢
  االله (عج) هيبق يمركز تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشک اريدانش ٣
  االله (عج) هيبق يدانشگاه علوم پزشک يگروه آناتوم يمرب ٤
  االله (عج) هيبق يمركز تحقيقات تروما دانشگاه علوم پزشک اريدانش ٥

  مقدمه
 نقايص استخواني ترميم سريعمتعددي براي  يها روش

. براي باشد يمسلول درماني  ها روشکه يکي از اين  يشنهادشدهپ
 ها سلولآوردن نتيجه مطلوب حاصل از پيوند سلول،  به دست

بايد داراي قابليت دسترسي آسان، رشد سريع در محيط كشت، 
افت گيرنده، قدرت خاصيت ايمونولوژي خنثي و يا هماهنگ با ب
 به نظر) باشند. ۱بقاي طولاني و سازگاري در بافت ميزبان(

اي  گزينه )BMSCsاسترومائي مغز استخوان ( يها سلولرسد  مي

چند  BMSCs يها سلول ).۲مناسب براي اين منظور باشند(
اما  استعدادي و تمايز نيافته هستند که در مغز استخوان وجود دارند

نظير خون، جفت، پالپ دنداني و بافت  هايي بافتدر  ها آنمشابه 
كه  باليني نشان داده استتحقيق  ).٣( شود يمچربي نيز ديده 
سبب تحريك رشد استخوان  BMSCs يها سلولاستفاده از پيوند 

در موارد آسيب قسمت وسيع  .)٤پس از شكستگي گرديده است (
 ، پيوند اي مهره جائي جابهاستخوان در اثر تروما يا براي جلوگيري از 
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 ۱۳۹۳ مرداد، ۵، شماره ۲۵دوره   اروميه مجله پزشکي
 

٤١٥  

) براي ٥به تنهائي يا همراه با مواد زيستي ( MSCs يها سلول
 يها سلول .شود يمدرمان نقص استخوان در مدل حيواني انجام 

MSCs  عارضه  با يها يشکستگو در  يا مهرههمچنين در فيوژن
جوش نخوردن و نيز در زمان كاشت پروتز و پيوند استخوان سبب 

 سان بهآدسترسي  با توجه به )٦شده است ( يساز استخوانتسريع 
بوده و استفاده از  ريپذ امکان ها آنوند اتولوگ يپ،  MSCsيها سلول
بنيادي عصبي و  يها سلوله يتهمسائل اخلاقي  ها سلولاين 

وند اتولوگ يپ يايامز ازجمله. نخواهد داشت به دنبالجنيني را 
گرفته  موجوداز خود  ها سلولن است که يا BMSCs يها سلول

 ها آنز يتماو روند  شتهبه دنبال ندا وند رايمشکلات رد پ و شود يم
  .شود يمکمتر با مشکل مواجه م استخوان يترمو 

 يبرا BMSCs يها سلولر اتولوگ يوند غيکه از پ يقيدر تحق
) در Osteogenesis Imperfectaدرمان استئوژنز ناقص (

ز ياز تما يج مثبتياستخوان فمور رت استفاده شده بود نتا
م يدر ترم ها آنو شرکت  ها استئوبلاستبه  BMSCs يها سلول

وند اتولوگ يپاز  يمثبت جينتا). ۳د (يمشاهده گرد يعه استخوانيضا
اتولوگ  يها سلولق يتزر زيژل فوم و ن همراه بان ياديبن يها سلول

م استخوان در خرگوش يترم يبراک يستميس صورت به
ع روند يعلاوه بر تسر ها سلولن ياوند يپ که يطور ه، بشده گزارش

هدف از  .)۷،۸( اند کردهک يتحر س را هميوژنزيآنژ ،م استخوانيترم
م نقص يترممحل  يستومورفومتريه يبررس اين تحقيق انجام

 در BMSCs يها سلولند اتولوگ وياز پبا استفاده  ياستخوان
ratباشد يم )ي(موش صحرائ.  

 
  ها روشمواد و 

  :وانيح
 - نوينر بالغ نژاد آلب يسر موش صحرائ ۲۸ق از يدر اين تحق

آب  غذا وگرم استفاده شد.  ۲۰۰±۲۵۰ستار با وزن حدود يو
 وان خانهيحدماي  .قرار گرفت ها آنآزاد در دسترس  صورت به
وان يحساعته و در  ۱۲متناوب  طور به يکيو تار و روشنايي ٢٢±٢

وانات يشدند. ح ي(عج) نگهدار االله ةيبق يدانشگاه علوم پزشک خانه
  تقسيم شدند. يگروه مساو به چهار يتصادف طور به

استخوان  يکه بر رو يواناتي) شامل حControlگروه شاهد (
ستال يز ديف ياپ يه قسمت فوقانيراستشان در ناح يفمور پا

افت يدر يدرمان چيهو  ب)ي(آسجاديا دوطرفه صورت به يسوراخ
ب، در يجاد آسيساعت بعد از ا ۷۲) که Sham( نکردند. گروه شم

ق يط کشت تزريمح تريل کرويم ۵۰زان ي، ميمحل نقص استخوان
 ۷۲) که None Autoر اتولوگ (يوند غيا گروه پيشد. گروه سوم 
سلول  هزار پنجاهو  صد کيب، تعداد يجاد آسيساعت بعد از ا

BMSC ا يق شد. گروه چهارم يب تزرير اتولوگ در محل آسيغ

وند ي) مانند گروه قبل بوده و فقط پAutoوند اتولوگ (يگروه پ
  انجام شد. BMSCاتولوگ 

  
  :BMSCs يها سلوله يته
 (mg/kg 60)د يدروکلرين هيمخلوط کتام لهيوس بهوانات يح 

شده سپس از مغز  هوش يب (mg/kg 10)د يدروکلرين هيزيليو زا
محيط  تريل يليم ۱با کمک سرنگ حاوي  ها موشاستخوان ران 

 ,Alpha MEM: GIBCO BRL, Invitrogen)کشت

Carlsbad, CA, USA۲/۷ ) باpH=  و سرم جنين گاوي
و يك  Fetal bovine serum (FBS) (GIBCO)درصد۱۰

منتقل  يس يس ۲۵ت يپلره شده و به درون يآسپ G 18سرسوزن 
 CO2 ۵درجه سانتي گراد و  ۳۷د و در انكوباتور با دماي يگرد

ط يساعت مح ۲۴درصد در شرايط مرطوب نگهداري شد. بعد از 
تعويض محيط  ازآن پسد. يض گرديتعو ها سلول يت حاويکشت پل

مورفولوژي و شرايط  ازنظرروزانه  ها سلولروز انجام شد.  ۳تا  ۲هر 
دند. سپس يبررسي گرد Invertميكروسكپ عمومي توسط 

ش يت بيدن به جمعيچسبيده به کف فلاسک بعد از رس يها سلول
 ,Trypsin/EDTA Company به كمك محلول درصد۸۰از 

Ayrshire, UK) SIGMA-Aldrich ( از كف فلاسك جدا نموده
پاساژ ادامه  ۴و سپس پاساژ داده شدند و اين كار حداقل براي 

بودن  ياديمرحله تائيد ماهيت استرومايي و بنيافت. در اين 
 يباد يآنتب با استفاده از يبا روش ايمونوسيتوشيمي به ترت ها سلول

  د.ين گردييتع CD44فيبرونكتين و  هيعل
  
  :يجاد نقص استخوانيا

، پس از يجاد نقص استخوان با استفاده از جراحيا منظور به
 ها آنه ران راست يناح يوانات، سطح خارجيکردن ح هوش يب

به طول دو  يد. سپس برشيده شد و با بتادين استريل گرديتراش
جاد و پس از يپاي راست حيوانات ا يه خارجيدر ناح متر يسانت

د قرار ياها، استخوان فمور در معرض ديکنار زدن عضلات و فاس
 صورت به متر يليم ١به قطر  يگرفت، سپس سوراخ

ستال استخوان يز ديف ياپ يه بالايدر ناح)transcortical(دوطرفه
صفر  ۴نخ  لهيوس بهان عضلات و پوست يد و در پايايجاد گردفمور 
پس از عمل جراحي از  يها مراقبتدوخته شد و  جذب قابل

ه يناح يساعت از جراح ٧٢آمد. پس از گذشت  به عملوانات يح
کرو يم ٥٠وند سلول مقدار يپ يها گروهمربوطه مجدداً باز شد و در 

 :Brduشده با ( دار نشانسلول  ٠٠٠/١٥٠ يط کشت حاويمح تريل

SIGMA, USA()وند در معرض يساعت قبل از پ ٧٢کهBrdu  با
 ٥٠و در گروه شم فقط  مولار قرار گرفته بودند) يليم ۵/۱غلظت 
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 و همکارانرقيه رضايي   ... ارزيابي هيستومورفومتريک و ايمونوهيستوشيمي حاصل از پيوند
 

٤١٦  

 مجدداًق شد. سپس عضلات و پوست يط کشت تزريمح تريکرو ليم
  دوخته شد. جذب قابلصفر  ۴با نخ 
  
  وانات:ياز ح يبافت يبردار نمونه

روز بعد از جراحي دوم با استفاده از دوز بالاي  ٢٨ ها موش
 يها يابيارزو پس از برداشتن استخوان مورد  شده کشتهفورم لروک
  قرار گرفتند. يستومورفومتريه

  
  :)Viability testزنده ( يها سلولو شمارش  يبررس
 يحجمبه نسبت مساوي زنده  يها سلولمشخص کردن براي  

لام نئوبار  يبر رو )درصد٤/٠(تريپان بلو و يلسلو ونياز سوسپانس
با  نورتيا ميكروسكوپزنده و مرده توسط  يها سلولخته و ير

 که يآنجائدند و از يگرد يبررس شده شمارش ٤٠٠بزرگنمايي 
 و نديايدرمبه رنگ آبي پان بلو يتوسط ترمرده  يها سلول
زنده و مرده  يها سلول، تعداد باشند يمزنده شفاف  يها سلول

  دند.يمحاسبه و ثبت گرد ها آنو درصد  شده شمارش
  

از با استفاده  BMSCs يها سلولبودن  يمشخص نمودن استرومائ
  :يميتوشيمونوسيا روش

به دليل  ،استرومائي يها سلولبراي تعيين درصد خلوص 
با منشأ  يها سلول در CD44 ووجود گليكوپروتئين فيبرونكتين 

به  ها گليكوپروتئيناين  هيبرعل BMSCs يها سلولمزانشيمي، 
 ابتدا ن منظوري). بد۹-۱۲( نديتوشيمي رنگ شدانوسوروش ايم

 درصد٤پارافرمالدئيد  ت توسطيموجود در پل BMSCs يها سلول
 PBSبا ها سلول ي، سپس شستشوکس شدهيفدقيقه  ٣٠به مدت 

محلول بلوک در معرض  ها نمونهدقيقه انجام شد.  ٥سه بار و هر بار 
به  )درصد ٣/٠ Triton X-100و  درصد١٠مخلوط سرم بز کننده (
) ١:١٠٠(ق نمودن يک ساعت قرار داده شد. پس از رقيمدت 

هر  که) Fibronectin )AB-CAMو CD44 اوليه يها يباد يآنت
 ها سلولمجزا بر روي  طور به را هرکدام، بودند ياز نوع موش دو

در و  شب کيمرطوب به مدت  ظرفدر داخل ت را يپلريخته و 
در  PBSاز شستشو با  پس ها پليت. ندانكوبه شد C٤ يدما

قه قرار گرفتند. سپس با يدق ۳۰به مدت  درصدH2O2 ۱۰معرض 
PBS  يمدت دو ساعت در دماسه بار شستشو انجام شد و به 

ثانويه ضد موشي  يباد يآنتط در معرض يمح
)١:٢٠٠(Avidin ,Biotin )AB-CAM( ١٠. سپس قرار گرفتند 

قرار گرفتند  يکيو در تار DAB کروموژن محلول ريتأثقه تحت يدق
 Invertتوسط ميكروسكوپ  ها سلول، PBSشستشو با و بعد از 
  .ندقرار گرفت يموردبررس

  

  :يستومورفومتريمطالعه ه
از  يدر محل کال استخوان زان ترابکولا موجوديم يجهت بررس

ن يکروسکوپ متصل به دوربيوتر و مي(کامپ يافزار سختمجموعه 
Tsviewيافزار نرمستم ي) و س Motic ب ين ترتياستفاده شد. بد

 ۱۰ک يد فرميبا اس ييم زدايکه از هر نمونه استخوان پس از کلس
 ۵ ياليسر ي، مقاطع طوليون و پردازش بافتيکساسيدرصد و ف

ه يمقطع از ناح ۷تعداد  ۴به  ۱ه و با نسبت يته ها نمونهاز  يکرونيم
د جهت ين انجام گرديائوز-نيليهماتوکس يزيآم رنگه و يکال ته

 ينمائ بزرگر با ي، تصاوي، از مقاطع بافتيستومورفومتريمطالعه ه
در  يعروق يزان ترابکولاها و بافت همبنديم ه ويتهبرابر  ۱۰۰

  دند.يو ثبت گرد يريگ اندازهمربع  متر يليم ٥١٦/٠برابر با  يمساحت
  

  :يشمارش سلول
در  ياستخوان يها غهيتموجود در  يها استئوسيتتعداد 

برابر  ٤٠٠ ينمائ بزرگمربع با  متر يليم ٠٣٢/٠معادل  يسطح
 متر يليمک ياس يدر مق ها استئوستتعداد  تيدرنهاو  شده شمارش

  دند.يمربع محاسبه و ثبت گرد
  
  :يميستوشيمونوهيا يبررس

توسط  يين زدايرا پس از پاراف ين منظور مقاطع بافتيبد
توسط الکل،  يبا استفاده از درجات نزول يلل و آبدهيگز

 ۲۰در  ها سلولنموده و سپس شمارش  يزيآم رنگن يليهماتوکس
 يها سلولانجام و درصد  يتصادف طور به يکروسکوپيدان ميم

  دند.يمشخص گرد Brduبا  دار نشان
  

  :اطلاعات ليوتحل هيتجز
استفاده  و SPSS افزار نرم يريبکار گبا  ها داده يآمار يابيارز

 Post Hock Tukey يليو تکم ANOVA طرفه کي يها آزموناز 
بوده و  Mean ± SEMبرحسب  شده ارائهه اطلاعات يکلانجام شد. 

P<0.05 محسوب شد. دار يمعنز ين  
  

  جينتا
  ها سلول بودن زنده -

 درصد ٩٠بيش از  باًيتقرنشان داد که  viability testج ينتا
  .زنده بودندچهارم  پس از پاساژ BMSCs يها سلول
با استفاده از روش  BMSCs يها سلولدر صد  -

  يميتوشيمونوسيا
 دار نشان يها سلولدر صد  BMSCs يها سلولوند يقبل از پ

ب يو به ترت يبررس CD44و  فيبرونكتين يها يباد يآنتشده با 
  ).١ر يد (تصويگرد درصد مشخص ۹۵و  ۹۲ش از يب
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٤١٧  

  

  
) به A) ،(B) ،(Cر (يبرابر. تصاو ۴۰۰ ييبا بزرگنما يميتوشيمونوسيجام انا پس از يياستروما يها سلول يکروسکوپير ميتصو ):۱(ر يتصو

به  Bو  Aدر  ها سلولساعت بعد از پاساژ چهارم است.  BMSC ۲۴ يها سلول يو کنترل منف CD44ن، يبرونکتيف يباد يآنتب مربوط به يترت
  .شوند يمده يد يا قهوهرا گرفته و به رنگ  DABرنگ  CD44ن و يبرونکتيف يل دارا بودن مارکرهايدل

  
  بافت استخوان يستومورفومتريه -

 يمحل نقص استخوان يمقاطع بافت يستومورفومتريه يبررس
 ين مساحت ترابکولايانگيمختلف نشان داد که م يها گروهدر 

 ± ٠١٣/٠ و شم، ٣٣/٠ ± ٠٠٩/٠شاهد،  يها گروهدر  ياستخوان
 که يدرحال. اند نداشته يدار يمعناختلاف  گونه چيهبوده که  ٣٤/٠

وند يپ يها گروهدر  ياستخوان يمساحت ترابکولان يانگيم
اتولوگ  يها سلولوند ي) و پ٣٧/٠ ± ٠١/٠(ر اتولوگ يغ يها سلول

 يدار يمعنش ي) نسبت به گروه شاهد افزا٣٩/٠ ± ٠١/٠(
  ).١)(نمودار ٢ر ي)(تصو=۰۰۲/۰P(اند داشته
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٤١٨  

  
 (D) و اتولوگ )C(ر اتولوگ ي، غ(B)، شم )A(شاهد  يها گروهمربوط به  شده ميترممنطقه  يبافت استخوان يکروسکوپير ميتصاو ):٢(ر يتصو

  )X١٠٠ ينمائ بزرگ،  H&Eيزيآم رنگ( ) .CO(يعروف يونديپ ي،فضاهاTR)ترابکولار استخوان( .ان هفته چهارميدر پا
  

در  يعروق يوسعت بافت همبندن يانگيگر ميد ياز سو
بوده که  ١٤/٠ ± ٠١١/٠و شم،  ١٤/٠ ± ٠١١/٠شاهد،  يها گروه

ن يانگيم که يدرحالگر نداشتند يکديبا  يدار يمعنچ اختلاف يه
ر اتولوگ يوند سلول غيپ يها گروهدر  يعروق يوسعت بافت همبند

) نسبت ٠٧/٠ ± ٠٠٨/٠(وند سلول اتولوگ ي) و پ٠٨/٠ ± ٠٠٨/٠(
) > ۰۰۱/۰P(را نشان دادند  يدار يمعنبه گروه شاهد کاهش 

  ).٢)(نمودار ٢ر ي(تصو

  

  
  وند سلوليمربع در چهار هفته بعد از پ متر يليم برحسبه نقص در چهار گروه يدر ناح ياستخوان ين مساحت ترابکولايانگيم ):۱(نمودار 

  با گروه شاهد و شم. دار يمعنتفاوت  *
  

(
ي 

لا ئ
کو

راب
ه ت

حی
نا

m
m

2
)

گروهها 

* *
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٤١٩  

  
 .دهد يموند سلول نشان يمربع در چهار گروه در چهار هفته بعد از پ متر يليم برحسبرا  يعروق يوسعت بافت همبند ):۲(نمودار 

  نسبت به گروه شاهد و شم. يدار يمعنکاهش  *
  
  :ها استئوسيتتعداد 
مربع از  متر يليمک يدر  ها استئوسيتن تعداد يانگيم

) و ١٠٨٤±٦٣شاهد ( يها گروهه کال استخوان در يناح يترابکولا
گر نشان ندادند. يکديبا  يدار يمعن) اختلاف ١١٠٤±٥٧شم (

 يسلول درمان يها گروهدر  ها استئوسيتن تعداد يانگيم که يدرحال
)  ۱۹۷۰±۹۴اتولوگ ( يسلول درمان) و ۱۷۷۰±۷۴ر اتولوگ (يغ

داشتند (در  يدار يمعنش ي) افزا١٧٩٠±٩٤نسبت به گروه شاهد (
  ).٣)، (نمودار ٣ر ي)(تصو> p ٠٠١/٠هر دو گروه 

  

 
)، B( ، گروه شم)Aگروه شاهد (. مختلف يها گروهه نقص استخوان فمور در يد در ناحيجد يبافت استخوان يکروسکوپير ميتصاو ):٣(ر يتصو
،  H&Eيزيآم رنگ( .باشد يماستخوان  يانگر ترابکولايت بياستئوس يها سلولکان زرد اشاره به يپ .)D)، گروه اتولوگ (Cر اتولوگ (يگروه غ

  )X٤٠٠ ينمائ بزرگ
 

قي
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٤٢٠  

  
  وند.يپب چهار هفته بعد از يدر محل آس ياستخوان اسفنج ياز ترابکولا مترمربع يليمک يدر  ها استئوسيتتعداد  ):۳(نمودار 

  با گروه شاهد و شم. دار يمعناختلاف  *
  

  :يميستوشيمونوهيبا استفاده از روش ا ها سلولرديابي 
در هنگام  BMSCs يها سلول يميستوشيمونوهيا يبررس
نشان داد،  يه کال استخوانيت در ناحياستئوس يها سلولشمارش 

 Brduتوسط  قبلاًکه  ييها سلولوند سلول، يپ يها گروهدر 
 يها سلولو  افتهياستقرارد يجد يدر بافت استخوان اند شده دار نشان

بودند و هسته  يابيرد قابل يا قهوهل داشتن رنگ يفوق به دل
 يزيآم رنگ ريتأثتحت  دار نشانر يغ يها استئوسيت يها سلول

شده بود ،  کاربرده به ها سلولن در صد ييتع يلن که برايهماتوکس
  )۴ر يده شدند.(تصويبه رنگ بنفش د

  

  
)و Aر اتولوگ (يغ يوند سلوليمربوط به پ يدر مقاطع بافت يه کال استخوانيدر ناح دار نشان يها سلول يکروسکوپير ميتصاو ):۴(ر يتصو

  است. Brduرنشاندار با يغ يها سلولکان منقطع مربوط به يداشته و پ دار نشان يها سلولکان ممتد اشاره به ي) پ ۱۰۰۰x ينمائ بزرگ)(Bاتولوگ(
  
 بحث

وجود  علتبه  BMSCsاسترومائي  يها سلولدرصد خلوص 
يتوشيمي انوسوبه روش ايم CD44 وگليكوپروتئين فيبرونكتين 

ق ين تحقيا يستومورفومتريه يها افتهي). ۹-۱۲( ندشد مشخص
 ياستخوان يش مساحت ترابکولايانگر افزايوند بيچهار هفته بعد از پ

 يوند سلوليپ يگروها يعروق ين کاهش بافت همبنديو بنابرا
در  ها استئوسيتن تعداد يانگين مينسبت به شاهد بود، همچن

ش يوند سلول نسبت به گروه شاهد افزايپ يها گروهم در يه ترميناح
 يريگ شکل يق حاضر در گروه تجربينشان داد. در تحق يدار يمعن

و مناسب  يعيط طبيدر مح ها سلولل کشت ياستخوان به دل
همراه  يديط اسيافته است اما در گروه شاهد به علت محيش يافزا

جاد يکه در هنگام ا يرگ يها نقصل يژن (به دليبا کمبود اکس
به زمان  ها سلولر ينقص در گروه شاهد به وجود آمده است) تکث

ج يو همکاران نتا Stockmanق ي). در تحق١٣از داشت (يشتر نيب

از 
ع 
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ر 

یمت
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٤٢١  

در نقص  ياسترومائ يها سلولوند يحاصل از پ يستومورفومتريه
که گروه  شده دادهجاد نقص نشان يروز بعد از ا ۳۰جمجمه خوک 

به حجم کل نقص  شده ميترمحجم استخوان  ازنظر يشاهد و تجرب
ج يافته با نتاين ينداشتند که ا يدار يمعناختلاف 

ق يج تحقي). نتا١٤نداشت ( يخوان هممطالعه ما  يستومورفومتريه
وند يپ يها گروهدر  ياستخوان يمساحت ترابکولا ما نشان داد که

نسبت به گروه  اتولوگ يها سلولوند ير اتولوگ و پيغ يها سلول
ما  قيج تحقيهمسو با نتا .اند داشته يدار يمعنش يشاهد افزا

جاد نقص در يکه نشان دادند که با ا باشد يمز ين يگريقات ديتحق
، هفته ۸و  ۳۲، پس از يو سلول درمان بز و گوسفند استخوان

 طور به شيوانات تحت آزمايح يها استخواندر  يزان بهبوديم
ن يمقاومت استخوان در ا که يطور بهافته بود يش يافزا يريچشمگ

ش داشته يکنترل افزا استخوان در گروهسه با مقاومت يگروه در مقا
ق يتحق يب در مطالعه مورفومترين ترتي). به هم۱۶،۱۵( است
Cao م نقص يوند سلول اتولوگ در ترميو همکاران آمده است که پ

ش يافزا صورت به يج مثبتيوند نتايهفته بعد از پ ۱۶استخوان بز 
حجم استخوان ترابکولار نسبت به حجم کل بافت  دار يمعن

سه با گروه شاهد نشان داده يوند سلول در مقاياستخوان در گروه پ
شان در گروه سلول يمطالعه ا يستولوژيه ين بررسياست. همچن

م را پر کرده يبروزه محل ترميسه با شاهد که بافت فيدر مقا يدرمان
ز ي). در مطالعه ما ن١٧را نشان داده است ( يتر عيسرم يبود، ترم

 تر عيسرم يترم دهنده نشانآمد که  به دست يج مشابهينتا
. باشد يممغز استخوان  يياستروما يها سلولاستخوان با استفاده از 

به  يميمزانش ياديبن يها سلول زيکه تما شود يمن تصور يچن
ن يب يگنال دهيند سيفرا يک سري ياستئوبلاست ط يها سلول

 فيط )BMPاستخوان ( دهنده شکل يها نيپروتئن و ينتگريا
  .)۱۸،۱۹(کنند يمرا ترشح  ها سيتوکيناز  يعيوس

که توسط  يگريق مشابه ديگر در تحقيد ياز سو
Niedhviedzki ن يک بيستولوژيو همکاران انجام شد، مطالعه ه

به  BMSCsر اتولوگ يغ يها سلولوند يروز بعد از پ ۴۰تا  ۱۰
ل يخرگوش نشان داد که تشک ييمحل نقص استخوان اندام جلو

 يو شبکه عروق ها استئوبلاستترابکولاها، استخوان متراکم، تعداد 
سه با اندام شاهد از سرعت يدر مقا يکال در اندام تجرب هيدر ناح

د توجه داشت که حداقل زمان لازم ي). با۲۰بود( برخوردار يشتريب
بسته به  يجاد کال استخوانياستخوان و اب در يشروع آس يبرا

زمان  رسد يمن به نظر يبنابرا باشد يمروز  ۱۵ط موجود حدود يشرا
م يشروع ترم يبرا Niedhviedzkiدر مطالعه  مورداستفادهده روز 

 که يآنجائاز  باشد يم يه زمان کمياول يجاد کال استخوانيو ا
ند يک فراي نقصا بروز ي يم استخوان بعد از شکستگيند ترميفرا

و  يرشد موضع يو مشخص است که توسط فاکتورها بر زمان
وژنز و استئوژنز صورت يند آنژيک مشتمل بر دو فرايستميس
م حداقل زمان لازم دو هفته يروند ترم ي، بررسرديپذ يم
زان يم يبررس يک ماه بري). لذا در مطالعه حاضر زمان ۲۱(باشد يم

  گرفته شد. نظرم استخوان در يترم
استئوبلاست توليد  يها سلولوند يكه پ آن استتصور بر 

ط مناسب را از يز محير ءن القايغضروف و كال استخواني و همچن
 درواقع ).٢٢( کند يمداخل غضروفي تحريك  يساز استخوانطريق 

به محل نقص استخوان روند استئوژنز  ياسترومائ يها سلولوند يپ
ل يش سرعت تشکيافزاجه آن يک نموده و نتيشتر تحريرا ب

در محل نقص  ها سلولن يوند ايد است. حاصل پياستخوان جد
 ع رونديتسر ه استئوبلاست وب ها آنز يو تما ليتبداستخوان 

  بوده است. يساز استخوان
 يميستوشيمونوهيو ا يستومورفومتريج هي: نتايريگ جهينت

 يم استخوان با نقص جزئيق حاضر نشان داد که روند ترميتحق
ر يوند اتولوگ و غي، با استفاده از پيدر موش صحرائ ياستخوان

ع يتسر BMSCs مغز استخوان ياسترومائ يها سلولاتولوگ 
  ده است.يگرد

  
  يتشکر و قدردان

دانشگاه علوم  يقات ترومايق با مساعدت مرکز تحقين تحقيا
 يقدردانتشکر و  لهيوس نيبدد که ي(عج) انجام گرد االله هيبق يپزشک

  .شود يم
  

  قيتحق يها تيمحدود
 يو امکان صدمه به استخوان پا وانيبه علت جثه کوچک ح

که در  ت وجود داشتيمحدود جادشدهياب يوان، در نوع آسيح
. شد يمن مشکل رفع يا تر بزرگ يها نمونهصورت استفاده از 

و  يانسان يها نمونه يم بر روين در صورت مطالعه مستقيهمچن
 صورت بهج مطالعه يم ، نتايروند ترمت يت و کميفيک يبررس

  .گرفت يمقرار  مورداستفاده يکاربرد
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HISTOMORPHOMETRIC AND IMMUNOHISTOCHEMICAL EVALUATION OF 
CELL TRANSPLANTATION ON THE REPAIR OF BONE DEFECTS IN RAT 
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Abstract  
Background & Aims: Bone marrow stromal cells (BMSCs) are multipotent stem cells that can 
proliferate and differentiate into osteogenic cells. This study aimed to investigate the effects of 
BMSCs transplantation for the repair of bone defects in rat. 
Materials & Methods: In this study twenty-eight male adult rats were equally divided into 4 groups. 
Group 1 (control group) received no treatment after bone defect; after bone defect the culture medium 
was injected at the site of bone defect for group 2 (sham group); group 3 was non-autologous cell 
transplantation group and group 4 was autologous cell transplantation group. Bone histomorphometric 
evaluations and cell counting were performed in all groups.  
Results: No significant differences were found between the control group and Sham according to 
histomorphometric study. The mean trabecular surface was significantly increased in autologous and 
non-autologous groups compared to the control group. In addition, mean number of osteocytes was 
increased in autologous and non-autologous groups when compared to the control group. 
Conclusion: It seems that both autologous and non-autologous BMSCs transplantation appears to be 
effective in the repair of bone defect. 
Key words: BMSCs, Cell transplantation, Bone repair, Rat 
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