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Abstract 
Background: It has been accepted that different effects of stem cells can be contributed to their paracrine 

secretions into the supernatant. Accordingly, the goal of this study is to evaluate the probable effects of adipose 

derived stem cells (ASCs) supernatant on chondrocyte gene expression and to compare it with co-culture condition 

of chondrocyte and ASCs.  

Methods: To evaluate the supernatant effects, chondrocyte at the second passage were treated with ASCs-

supernatant for 72 hr. Co-culture of cells were performed by seeding the same number of chondrocytes and ASCs in 

culture flasks for 72 hr too. After this period, cells in both groups were prepared for evaluation of cartilage specific 

genes expression using Real time RT-PCR technique. Data were analyzed using Two-Way ANOVA and Tukey's 

post-test. 

Results: Treatment of chondrocytes with ASCs supernatant resulted in significant increase in the expression of 

Collagen II and Sox-9, but that of the aggrecan and COMP did not change significantly   .  

Conclusion: ASCs supernatant can be a beneficial medium compared to the stem cells itself and can be 

introduced as a candidate for promotion of cartilage lesions healing. 
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 ـدرمبنی تبزیش.   105-97(:2)41؛ 1398 تیزو  خزدادمجله پششکی دانشگبه علوم پششکی و خدمبت بهداشتی 

 
 چکیذُ
شٚصٜ ٔـخق  زمیىٍ: ٥ٙبد٢ ؾٕذ٠ تبث٥شات خٛد سا اص طش٤ك تشؿح فبوتٛسٞب٢ سؿذ ٔتؿذد دس ٔح٥ط وـت ؿذٜ اػت وٝ ػَّٛأ پٛش٘بتب٘ت(  ٞب٢ ث س٣٤ٚ )ػ
ت ثٝ دػت آٔذٜ اص ػَّٛ اؾٕبَ ٣ٔ پٛش٘بتب٘ ذ. ثش ا٤ٗ اػبع ٞذف اص طشح حبهش ثشسػ٣ تبث٥ش ػ ٥بد٢ چشث٣ ثش ث٥بٖ طٖ ٕ٘ب٤ٙ ٞب٢ ٔختق ثبفت غوشٚف٣  ٞب٢ ثٙ

تـ٣( دس ٔدبٚست ػَّٛ ٞب ٚ ٔمب٤ؼ١ آٖ ثب ؿشا٤ط٣ اػت وٝ وٙذسٚػ٥تٟب ثٝ طٛس ٔؼتم٥ٓ )ٞٓ ػ٥تتٛػط وٙذسٚ ٥بد٢ چشث٣ لشاس ٥ٌش٘ذ و  .ٞب٢ ثٙ

ت، وٙذسٚػ٥ت: کارريش پٛش٘بتب٘ د٘ذ ثٝ ٔذت  2ٞب٣٤ وٝ دس پبػبط  خٟت ثشسػ٣ تبث٥ش ػ ٣ِٛ ثٛ پٛش٘بتب٘ت حبكّٝ اص  72ػّ ػبؾت تحت ت٥ٕبس ثب ػ
٥بد٢  ػَّٛ ذ. دس ٌشٜٚ ٞٓٞب٢ ثٙ تـ٣، وٙذسٚػ٥تٟب ٚ ػَّٛ ٔـتك اص ثبفت چشث٣ لشاس ٌشفتٙ ؼجت ٔؼب٢ٚ ٚ ثٝ ٔذت  و  ٘ ٥ٙبد٢ ثٝ ؿشا٤ط ػبؾت دس  72ٞب٢ ث
ٖ، ػَّٛ وـت ٔٛسد اسص٤بث٣  Real time RT-PCRثب سٚؽ  ٔختق غوشٚفٞب٢  ٞب٢ ٞش دٚ ٌشٜٚ خٟت ثشسػ٣ ث٥بٖ طٖ لشاس دادٜ ؿذ٘ذ. دس پب٤بٖ ا٤ٗ صٔب

ت٘ب٤ح ثٝ دػت آٔذٜ ثب سٚؽ آٔبس٢ لشاس ٌشفتٙ ٥ُّ ؿذ٘ذ Two Way ANOVA  ٚTukey post testذ.   .تدض٤ٝ ٚ تح
ٍش افضا٤ؾ ث٥بٖ طٖ:  َا:یافتٍ ؼ  ٘تب٤ح طشح حبهش ث٥ب٘ ت دس ٔمب٤ؼٝ ثب ٌشٜٚ ٞٓ II  ٚSox-9ٞب٢ ولاطٖ ٛ٘ تـ٣ ثٛد، أب ث٥بٖ  دس ٌشٜٚ ت٥ٕبس ثب ػٛپش٘بتب٘ و

ذاد تفبٚت ٔؿ٣ٙ Aggrecan  ٚCOMPٞب٢  طٖ ـبٖ٘   .داس٢ سا دس دٚ ٌشٜٚ٘ 
٥بد٢ ٔـتك اص ثبفت چشث٣ دس ٔمب٤ؼٝ ثب اػتفبد٠ ٔؼتم٥ٓ اص خٛد ا٤ٗ ػَّٛ آٔذٜ اص ػَّٛ اػتفبدٜ اص ػٛپش٘بتب٘ت ثٝ دػت گیری:وتیجٍ ذ اثشات  ٞب ٣ٔ ٞب٢ ثٙ تٛا٘

٥ٔٓ هب٤ؿبت  جـشد تش ٔٙذتش٢ داؿتٝ ثبؿذ ٚ ثٝ ؾٙٛاٖ ٌض١ٙ٤ ٔٙبػج٣ خٟت پ٥ ػش ٌشفتٝ ؿٛد.ػٛد  غوشٚف ٔفل٣ّ دس٘ 
 

٥بد٢، ثبفت ، ػَّٛغوشٚفوٙذسٚػ٥ت،  َا:کلید ياژٌ  .طٖچشث٣،  ٞب٢ ثٙ
 

: تٙلش وحًٌ استىاد بٍ ایه مقالٍ پٛش٘بتب٘ت  ٢ ت٥ٕبس ؿذٜ ثبٞب ٞب٢ ٔختق ثبفت غوشٚف٣ تٛػط وٙذسٚػ٥ت ث٥بٖ طٖ ١ٔمب٤ؼ. بْٖ ٥فبٔ حؼٗ ْ، ع ٣حبتٕ ْ، ٣ٙب٤ِص آ، ٢ٔ ػ
ـتك ؿذٜ اص ثبفت چشث٣  ػَّٛ ٥بد٢ٔ  ٥بد٢ ػَّٛ ؿذٜ ثبوـت٣  ٞٓ ٞب٢ ٚ وٙذسٚػ٥تٞب٢ ثٙ ذاؿت٣ .ٞب٢ ثٙ ـٍبٜ ؾّْٛ پضؿى٣ٚ  خذٔبت ثٟ ؛ 1398دسٔب٣٘ تجش٤ض.   ـٔدّٝ پضؿى٣ دا٘
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ؤِف  ٔحفٛظ اػت.  بٖحك تأ٥ِف ثشا٢ٔ 
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ُ بای ّا ّای هختص بافت غضرٍفی تَسط کٌذرٍسیت بیاى شى ةهقایس  88ٍ  ّوکاراى /  هٌتصری                           ّای بٌیادی هشتق شذُ  سَپرًاتاًت سلَل تیوار شذ

 هقذهِ
ؿطبف غوشٚف ٔفل٣ّ ثبفت ٕٞجٙذ ٥ٕ٘ٝ خبٔذ ٚ پز٤ش٢ ا٘

اٖٛ هشثٝ وٙذ. ا٤ٗ ثبفت ٔتـىُ ٥ٌش ٔفبكُ ؾُٕ ٣ٔاػت وٝ ثٝ ؾٙ
اص تؿذاد ٔحذٚد٢ ػَّٛ ثٝ ٘بْ وٙذسٚػ٥ت اػت وٝ دس ٔبتش٤ىغ 

٣ِٛ غش٤ف٣ وٝ غ٣ٙ اص پشٚتئ٥ٌّٛىبٖ ٞب٢ ولاطٖ ٞب ٚ سؿتٝخبسج ػّ
ذاػت لشاس ٌشفتٝ دٜ ٚ ثٝ د٥ُِ (1) ا٘ . ثبفت غوشٚف فبلذ ؾشٚق ثٛ

ٞب٢ ٔٛخٛد، ا٤ٗ ثبفت سػب٣٘ ٚ تؿذاد ٔحذٚد ػَّٛفمذاٖ خٖٛ
اٛ٘ب٣٤ و٣ٕ دس تؿ٥ٕش ٚ ثبصػبص٢ خٛد داسد ٚ آػ٥ت آٖ دس ٟ٘ب٤ت  ت

ؿٛد. هب٤ؿبت غوشٚف ٔفل٣ّ دس ٔٙدش ثٝ اختلالات ٔفبكُ ٣ٔ
اُٛٔ ٔختّف٣ ا٤دبد ٣ٔ ذ اثش ؾ ٛ٘ذ، دس اثتذا هب٤ؿبت ٔختلش٢ ٔبٙ٘ ؿ

٥ٌش٘ذ وٝ ثٝ ٣ٞب دس غوشٚف ٔفل٣ّ ؿىُ ٔٞب ٚ ؿىبفتشن
آستش٤ت ا٤دبد ٣ٔ ٔشٚس صٔبٖ ٚػ٥ؽ  ؿٛد تش ؿذٜ ٚ ثٝ د٘جبَ آٖ اػتئٛ

وٙٙذ٠ ػ٥ؼتٓ ٤ت ؿب٤ؿتش٤ٗ ث٥ٕبس٢ دس٥ٌش. اػتئٛآستش(1,2)
اػىّت٣ اػت وٝ ٕٞشاٜ ثب تخش٤ت ٔبتش٤ىغ خبسج  -ؾولا٣٘

اٖٛ ص٤ش٤ٗ  ٤ٚبَ ٚ تخش٤ت غوشٚف ٚ اػتخ ٣ِٛ، اِتٟبة ػ٥ٛٙ ػّ
٣ِٛ ٚاػطٝ .(3) ثبؿذ٣ٔ اِتٟبث٣ ٚ ٞب٢ پ٥ؾ دس ػطح ِٔٛى

و٥ٗ  ذ ا٤ٙتشِٛ ٥ِه ٔبٙ٘ س ( Interleukin 1-β) ثتب -1وبتبثٛ ٚ فبوتٛ
ٔٛس٢ آِفب  دس آغبص ٚ  (α-Tumor Necrosis Factor)٘ىشٚص تٛ

پ٥ـشفت ث٥ٕبس٢ دخ٥ُ ٞؼتٙذ وٝ ٔٙدش ثٝ فؿبِؼبص٢ ٔؼ٥شٞب٢ 
ِاِتٟبث٣ ٚ تحش ذ٤ه ػٙتض ٚ تشؿح آ٘ض٤ٕٟب٢ پشٚتئٛ  ٥ت٥ه ٔبٙ٘

پشٚتئ٥ٙبصٞبٔبتش٤ىغ  آٌشوب٘بص  ،(Matrix metalloproteinases) ٔتبِٛ
ٛ٘ذ وٝ دس ٟ٘ب٤ت تخش٤ت ٔبتش٤ىغ خبسج ٚ ٥٘تش٤ه اوؼ٥ذ ٣ٔ ؿ

٣ِٛ سا ثٝ د٘جبَ داسد ٞب٢ ٞب٢ سا٤ح دسٔبٖ آػ٥ت. تى٥ٙه(4) ػّ
ذ اص سٚؽ ، (Microfractureوشدٖ )سٚؽ خشد: غوشٚف ؾجبستٙ

(. دس ط٣ Arthroplasty( ٚ آستشٚػىٛپ٣ )Abrasion) خشاؿ٥ذٖ
ٛ٘ذ ػَّٛ ي ثب چٙذ٤ٗ ػبَ ٌزؿتٝ ؾُٕ پ٥ ِٛ ٞب٢ غوشٚف٣ اتٛ

اٚس وٙٙذٜ دٜ اػت ٣ِٚ ا٤ٗ سٚؽ دسٔبٖ داسا٢ ٘تب٤ح ا٥ٔذ ا٢ ٕٞشاٜ ثٛ
ت٥پ وٙذسٚػ٥تثبؿذ اص خّٕٝ اص دػت دأؿب٤ج٣ ٥٘ض ٣ٔ ٞب دٖ فٛٙ

ٛ٘ذ ٚ دس ٔح٥ط وـت ته لا٤ٝ وٝ ؿج٥ٝ ثٝ ف٥جشٚثلاػت ٣ٔ ؿ
ٞب٢ آٌش٤ىبٖ تٛػط وٙذسٚػ٥ت ٚ II٘ٛؼ  ٕٞچ٥ٙٗ ؾذْ ث٥بٖ ولاطٖ

اخ٥شا دس  .(5) وـت دادٜ ؿذٜ دس ؿشا٤ط وـت طٛلا٣٘ ٔذت
ٔٙبثؽ  ٞب اصٟٔٙذػ٣ ثبفت غوشٚف، ثشا٢ سفؽ ا٤ٗ ٔحذٚد٤ت

ب٢ ث٥ٙبد٢ ٔضا٘ـ٣ٕ٥ اػتفبدٜ ٣ٔ ؿٛد. ا٤ٗ د٤ٍش٢ ٕٞچٖٛ ػِّٟٛ
ب ٔدٕٛؾٝ ٞب٢ اػتشٚٔب٣٤ ٞؼتٙذ وٝ ا٢ ٘بٍٕٞٗ اص ػَّٛػِّٟٛ

اٖٛ آ٣ٖٔ ،ت اٖٛ ٢ اػىّت٣، ثبفت چشث٣، ؾوّٝ ٞب سا اص ٔغض اػتخ
ذ ٘بف خذا وشد ْ ٚ ثٙ دس ٥ٔبٖ ٔٙبثؽ ٔختّف، ثبفت  .(3) ػ٤ٛٚٛٙ٥

ٝ ٥ٝا٢ ا٤ذٜچشث٣ ٌض٤ٙ ب٢ ث٥ٙبد٢ ٣ٔآَ ثشا٢ تٟ  .(6) ثبؿذ٢ ػِّٟٛ
ٞب٢ ث٥ٙبد٢ تٛص٤ؽ ٚػ٥ؽ دس ثذٖ، دػتشػ٣ آػبٖ ٚ تؿذاد ص٤بد ػَّٛ

آ٤ذ، اص خّٕٝ ٔضا٤ب٢ اػتفبدٜ اص ا٤ٗ وٝ اص ا٤ٗ ثبفت ثٝ دػت ٣ٔ
روش ا٤ٗ ٘ىتٝ هشٚس٢ اػت وٝ . (6ٚ7) ثبؿذٞب ٣ٔػَّٛ

ىٝ ثٝ ٛ٘ذ اتٌٛشافت ثّ ، ٝ٘ تٟٙب پ٥ طٖ  د٥ُِ ٘ذاؿتٗ آ٘ت٣ خٛؿجختبٝ٘
HLA-DR ٛ٘ذ ٌشافت ػَّٛ، پ٥ ٥بد٢ ٔـتك اص ثبفت چشث٣  آِٛ ٞب٢ ثٙ

ٛ٘ذ ٚ ا٘تمبَ ث٥ٕبس٢ثذٖٚ خطش ٥٘ض  ٥شداس سد پ٥ ىبٖ ٞب٢ ٚاٌ پز٤ش أ
ذ وٝ ػَّٛ. ٔطبِؿبت ٘ـبٖ دادٜ(8) اػت ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔـتك اص ا٘

( دس ٔمب٤ؼٝ ثب Adipose derived stem cells, ASCsچشث٣ )
ب٣٤ ث٥ـتش٢ ثشا٢ ث٥بٖ وٙذسٚػ٥ت ا٘ ٞب٢ وـت دادٜ ؿذٜ داسا٢ تٛ

٣ِٛ ثبلا ٣ٔ II طٖ ولاطٖ ٘ٛؼ اص طشف٣  .ثبؿٙذحت٣ دس پبػبطٞب٢ ػّ
اٛ٘ب٣٤أٜطبِؿبت ٘ـبٖ داد دس ساثطٝ ٞب٢ روش ؿذٜ ٘ذ وٝ ؾ٣ّ سغٓ ت

ٞب صٔب٣٘ لبدس ثٝ َّٛػٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔـتك اص چشث٣، ا٤ٗ ثب ػَّٛ
مبء وٙذسٚط٘ض دس آٖ ٥ِذ ثبفت غوشٚف٣ ٞؼتٙذ وٝ اِ ٞب كٛست تٛ

مبء ػ٣ِّٛ ٣ٔ ذ اِ ذ ٘تب٤ح ٘ب ٥ٌشد وٝ ٌب٣ٞ اٚلبت ادأٝ فشآ٤ٙ ا٘ٛ ت
ذٜ سا ؿٞب ٚ ا٤دبد ثبفت وّؼ٥ف٥ٝ ا٢ ٔثُ ٞب٤پشتشٚف٣ ػَّٛخٛاػتٝ

اٖٛ اص خٟت غّجٝ ثش ا٤ٗ ٔـىُ ٣ٔ. (9) ذداؿتٝ ثبؿثٝ د٘جبَ  ت
ٞب٢ ث٥ٙبد٢ چشث٣ ثب ػَّٛ (co-culture)وـت٣ سٚؽ ٞٓ
ٞب اػتفبدٜ ٕ٘ٛد وٝ دس ا٤ٗ ؿشا٤ط ٞش دٚ ػَّٛ اص اثشات وٙذسٚػ٥ت

شٜ اٛٞٙذ ؿذ ٤ىذ٤ٍش ثٟ اٖٚ ؾ٣ّ (.9ٚ10) ٔٙذ خ سغٓ ٔضا٤ب٢ فشا
ٞب، ا٤ٗ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ دس دسٔبٖ ثؼ٥بس٢ اص ث٥ٕبس٢اػتفبدٜ اص ػَّٛ
باػت وٝ  ٝٔؼئّٝ لبثُ تٛخ ثٝ د٥ُِ خبك٥ت خٛد  ا٤ٗ ػِّٟٛ

ذ تدذ٤ذ٢ ٣ٔ ذ ٔبٙ٘ اٛٙ٘ ٞب٢ ػشطب٣٘ ؾُٕ وشدٜ ٚ دس ثشخ٣ ػَّٛت
ٛ٘ذ ٔٛاسد ثٝ د٘جبَ وبؿت دس ثذٖ، ثٝ ػَّٛ ٞب٢ تٛٔٛس٢ تجذ٤ُ ؿ

٥بد٢ سا ثب ٔحذٚد٤ت ٔٛاخٝ وشدٜ وٝ ا٤ٗ أش اػتفبدٜ اص ػَّٛ ٞب٢ ثٙ
ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔحمم٥ٗ ٔختّف ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ ػَّٛ. (10) اػت

اُٛٔ  ٥ِذ ٚ تشؿح ؾ ٔـتك اص چشث٣ اثشات خٛد سا ؾٕذتب اص طش٤ك تٛ
بثشا٤ٗ، دٞٙذٔختّف ثٝ كٛست پبساوش٤ٗ ثشٚص ٣ٔ ػٛپش٘بتب٘ت  ثٙ

ػط ػَّٛ ٥بد٢ حب٢ٚ فبوتٛسٞب٢ ٔتؿذد٢ اػت وٝ تٛ ا٤ٗ ٞب٢ ثٙ
ذ. دس ٚالؽ ا٤ٗ ٔح٥ط ؿبُٔٞب تشؿح ؿذٜػَّٛ ٥ِت ا٘ ٞب، ٔتبثٛ

ٞب٢ ٔبتش٤ىغ خبسج ػ٣ِّٛ ٚ فبوتٛسٞب٢ ٞب، پشٚتئ٥ٗػب٤تٛوب٤ٗ
وٝ تٛػط  ثبؿذ٣ٔ FGF، VEGF، β-TGF ٚ 1-IGF-2سؿذ ٔب٘ٙذ 

٥بد٢ ثٝ ٔح٥ط تشؿح ٣ٔ ب٢ ثٙ ٛ٘ذػِّٟٛ سٞب٢ سؿف .(11) ؿ -ذبوتٛ
IGF-1 ٚTGF-β  ٝثشداس٢ ولاطٖ ٘ٛؼ  ثبؾث پ٥ـجشد ٘ؼخII 

ٛ٘ذ ٣ٔ س سؿذ دس ػٛپش .ؿ ب٢ ث٥ٙبد٢ ا٤ٗ دٚ فبوتٛ ٘بتب٘ت ػِّٟٛ
ػجت تؼش٤ؽ تحش٤ه  ٔـتك اص ثبفت چشث٣ ٚخٛد داؿتٝ ٚ

٤ٗ ثب تٛخٝ ثٝ حوٛس اثٙبثش .(12) ٌشد٘ذػبص٢ ٣ٔغوشٚف
ٞب٢ ا٢ دس ٔح٥ط وـت ثٝ دػت آٔذٜ اص ػَّٛفبوتٛسٞب٢ تغز٤ٝ

 ,Adipose derived stem cells conditioned medium)چشث٣

ASC-CM) اٖ ثٝ خب٢ اػتفبدٜ اص ػ٣َّٔٛ اص ٔح٥ط  ،ٞب٢ ث٥ٙبد٢تٛ
ٞب ثشا٢ تحش٤ه تىث٥ش ٚ ػٙتض ٔبتش٤ىغ خبسج ػ٣ِّٛ وـت آٖ

ٛد خٝ ثٝ ٘تب٤ح هذ ٚ (13) تٛػط وٙذسٚػ٥ت اػتفبدٜ ٕ٘ . ثب تٛ
ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ثٝ كٛست ٘م٥ن ٔٛخٛد دس ص١ٙ٥ٔ اػتفبدٜ اص ػَّٛ

ٔؼتم٥ٓ ٚ ٤ب اػتفبدٜ اص ٔح٥ط وـت آٟ٘ب، ٞذف اص ٔطبِؿٝ حبهش 
شوبٖ ٔختق ثبفت غوشٚف٣ ؿبُٔ ٔمب٤ؼ١ ث٥بٖ طٟ٘ب٢ ، پشٚتئ٥ٗ اٌ

- cartilage  oligomeric matrix protein) ا٥ٍِٛٔش٤ه غوشٚف٣

COMP) ولاطٖ ٘ٛؼ ،II ٚ Sox-9 ٞب٢ ت٥ٕبس  تٛػط وٙذسٚػ٥ت
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ٚ  ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔـتك اص ثبفت چشث٣ؿذٜ ثب ػٛپش٘بتب٘ت ػَّٛ
چشث٣ ٞب٢ ث٥ٙبد٢  ثب ػَّٛ طٛس ٔؼتم٥ٓثٝ ٞب٣٤ اػت وٝوٙذسٚػ٥ت

ذ. ٞٓ وـت٣ دادٜ ؿذٜ  ا٘
 

 کار رٍش
٤ٛن پغ اص اخز سهب٤ت ٘ب١ٔ وتج٣ اص ث٥ٕبساٖ تحت خشاح٣ تؿ

١ِٛ ٔخشٚط٣ حب٢ٚ ثبفش فؼفبت ٔفلُ، ٕ٘ٛ٘ٝ ٞب٢ غوشٚف٣ دس ِ
(Phosphate buffer saline, PBS ٜثٝ آصٔب٤ـٍبٜ وـت ٔٙتمُ ؿذ )

لشاس  ٞب داخُ غشف وـتپغ اص چٙذ٤ٗ ٔشتجٝ ؿؼتـٛ ٕ٘ٛٝ٘
ػپغ ػٝ ثبس  ٔتش٢ لطؿٝ لطؿٝ ؿذ٘ذ ٚٞب٢ ٤ه ٣ّ٥ٔثٝ تىٝ ٌشفتٝ،

دبْ ٌشفت. خٟت ٞوٓ ثبفت  ثب ثبفش فؼفبت ؿؼتـ٢ٛ آٟ٘ب ا٘
ٞب، اثتذا ثٝ لطؿبت غوشٚف٣ غوشٚف٣ ٚ خذاػبص٢ وٙذسٚػ٥ت

دل٥مٝ دس ثٗ ٔبس٢  60اهبفٝ ٌشد٤ذ ٚ حذٚد  %1آ٘ض٤ٓ پشٚ٘بص 
ثٛٝ ؿذ٘ذؿ٥ىش ى ٛ٘ٝ 6-2ػپغ ثٝ ٔذت  .داس ا٘ ٞب٢ ػبؾت ٕ٘

لشاس دادٜ ؿذ٘ذ. پغ اص ٞوٓ  %2/0غوشٚف٣ دس آ٘ض٤ٓ ولاط٘بص 
ٔح٥ط وـت  ،ػبص٢ آ٘ض٤ٓؾٕذٜ لطؿبت ثبفت٣، ثٝ ٔٙػٛس خٙث٣

ذٜ، اهبفٝ ؿذ. خٟت حزف لطؿبت ٞوٓ FBSحب٢ٚ  ٘ـ
 ٣ِٛ س دادٜ  70ػٛػپب٘ؼ٥ٖٛ ثٝ دػت آٔذٜ اص كبف٣ ػّ ٥ٔىشٖٚ ؾجٛ

ػب٘تش٤فٛط ا٘دبْ  rpm1500دل٥مٝ ثب دٚس  5ؿذ ٚ ػپغ ثٝ ٔذت 
 105ؿذٜ ٚ ثب تشاوٓ ٞب٢ ثٝ دػت آٔذٜ ؿٕبسؽٌشد٤ذ. وٙذسٚػ٥ت

 Dulbecco's)حب٢ٚ ٔح٥ط وـت T75ػَّٛ دس فلاػه وـت 

Modified Eagled Medium-DMEM) ُٕ10ؿذٜ ثب ٔى %(Fetal 

Bovine serum, FBS) ٚ ٗٔب٤ؼ٥ لشاس دادٜ  %1ػ٥ّ٥ٗ پ٣ٙ -اػتشپتٛ
ٚ  ػبؾت ثٝ وف فلاػه چؼج٥ذٜ 24غ اص ٞب پؿذ٘ذ. وٙذسٚػ٥ت
تٛػط  اص وف فلاػه %80صٔب٣٘ وٝ  ٕ٘ٛد٘ذ.ؿشٚؼ ثٝ تىث٥ش 

 EDTAٞب ثب اػتفبدٜ اص آ٘ض٤ٓ ، ػَّٛٞب اؿغبَ ٌشد٤ذػَّٛ
Trypsin – ٚ ٜدبْ ٌشفت.پبػبط  اص وف فلاػه خذا ؿذ  ػ٣ِّٛ ا٘

وٝ  ٣٘بٔٝ وتج٣ اص ث٥ٕبسا٘چشث٣ ص٤ش خّذ٢ ثب وؼت سهب٤تثبفت
د٘ذ، خٕؽ آٚس٢ ؿذ. پغ اص تحت خشاح٣ لاپبسات٣ٔٛ لشاس ٌشفتٝ ثٛ

ٛ٘ٝ چشث٣ ثٝ دػت آٔذٜ ػٝ ثبس ثب ا٘تمبَ ثٝ آصٔب٤ـٍبٜ وـت، ٕ٘
PBS  ٛٞب٢ ث٥ؼتٛس٢ ثٝ تىٝٚ ثب اػتفبدٜ اص ت٥غ  دادٜ ؿذؿؼتـ

ص٤ٗ، ثٝ اصا٢ ٞش ٌشْ اص ثبفت چشث٣ وٛچه ثش٤ذٜ ؿذ . پغ اص تٛ
-60( اهبفٝ ؿذ ٚ ثٝ ٔذت 02/0) Iػ٣ آ٘ض٤ٓ ولاط٘بص ٘ٛؼ ٤ه ػ٣

داس ثٝ ٔٙػٛس ٞوٓ ثبفت لشاس دادٜ ٔبس٢ ؿ٥ىشدل٥مٝ دس ثٗ 90
٘ض٤ٓ، ٔح٥ط ػبص٢ آؿذ٘ذ. پغ اص ٞوٓ وبُٔ ثبفت ثٝ ٔٙػٛس خٙث٣

دل٥مٝ ثب  5اهبفٝ ٌشد٤ذ ٚ ثٝ ٔذت  FBS 10%ثب  DMEMوـت 
دبْ ؿذ. ػَّٛ rpm 1600دٚس  ٞب٢ ث٥ٙبد٢ پغ اص ػب٘تش٤فٛط ا٘
ػَّٛ دس  105ؿذٖ اص ثبفت چشث٣ ؿٕبسؽ ؿذٜ ٚ ثب تشاوٓ خذا
 DMEMدس ٔح٥ط وـت  T75ٔتش ٔشثؽ دس فلاػه وـت ٣ّ٥ٔ

ت٥ه ٚ آ٘ت٣ FBS 10%حب٢ٚ  ٞب وـت دادٜ ؿذ٘ذ. ػَّٛ %1ث٥ٛ
د٘ذ ػبؾت ثٝ وف فلاػه چؼج٥ذٜ ؿشٚؼ ثٝ تىث٥ش ٕ٘ٛ 24پغ اص 

دبْ  اص وف فلاػه سا %80ٚ صٔب٣٘ وٝ  پش وشد٘ذ پبػبط ػ٣ِّٛ ا٘

( اص CM) conditioned mediumدس ا٤ٗ تحم٥ك ػٛپش٘بتب٘ت ٤ب  ؿذ.
٥بد٢ ثبفت چشث٣ وٝ دس پبػبط چٟبسْ لشاس داؿتٙذ ػَّٛ ٞب٢ ثٙ
اص وف  %70ٞب آٚس٢ ؿذ. ثشا٢ ا٤ٗ ٔٙػٛس صٔب٣٘ وٝ ػَّٛخٕؽ

ٞب ثب س٣٤ٚ آٟ٘ب تخ٥ّٝ ؿذٜ، ػَّٛغشف سا پش وشد٘ذ، ٔح٥ط وـت
PBS  ػبؾت دس ٔؿشم ٔح٥ط  48ؿؼتـٛ دادٜ ؿذ٘ذ ٚ ثٝ ٔذت

وـت فبلذ ػشْ لشاس ٌشفتٙذ. پغ اص ا٤ٗ ٔذت ػٛپش٘بتب٘ت 
ٚ  rpm1500دل٥مٝ ثب دٚس  5آٚس٢ ؿذٜ ٚ دس اثتذا ثٝ ٔذت  خٕؽ

تب  دل٥مٝ ػب٘تش٤فٛط ٌشد٤ذ 3ثٝ ٔذت  rpm3000ػپغ ثب دٚس 
ٌٛٝ٘ ػَّٛ ٤ب لطؿبت ػ٣ِّٛ اهبف٣ اص آٖ حزف ؿٛد، ػپغ ٞش

 ٍٟ٘ذاس٢ ؿذ. ٌشاددسخ١ ػب٘ت٣ 80ٔٙف٣ تب صٔبٖ اػتفبدٜ دس دٔب٢ 
ذاصٜ س سؿذثشا٢ ا٘ -transforming growth factor beta ٥ٌش٢ فبوتٛ

1 (TGF-β1) ٞب٢ آٔذٜ اص ػَّٛٔٛخٛد دس ػٛپش٘بتب٘ت ثٝ دػت
ٚ  ،BOSTER,CAT.NO:EKOSB,CAاص و٥ت  ،ث٥ٙبد٢ چشث٣
ذاصٜ  ٥ٌInsulin-like (IGF-1) growthش٢ فبوتٛس سؿذخٟت ا٘

factor 1  ٔٛخٛد دس ػٛپش٘بتب٘ت اص و٥تBOSTER,CAT. 
NO:EKO382,CA، ٥ِذاػتفبدٜ ؿذ. ثش -اػبع پشٚتىُ ؿشوت تٛ

 90ٌشاد ثٝ ٔذت دسخٝ ػب٘ت٣ 37ٕ٘ٛداسٞب ٚ اػتب٘ذاسد دس وٙٙذٜ، 
ثٛٝ ؿذ٘ذ ٚ پغ اص آٖ آ٘ت٣ ى ت٥ٙ٥ّٝ اهبفٝ ٌشد٤ذ دل٥مٝ ا٘ ثبد٢ ث٥ٛ

 ٔشتجٝ 3ٞب پ٥ّت ػپغ ( ٌٚشاددسخٝ ػب٘ت٣ 37دس دٔب٢  دل٥مٝ 60)
-ٔٛلاس ؿؼتـٛ دادٜ ؿذ٘ذ. پغ اص اهبفٝ TBS 01/0ثب اػتفبدٜ اص 

، ٔحَّٛ تٛلف اهبفٝ ؿذ ٚ پغ  TMBوشدٖ  ثٝ ٔحن تغ٥٥ش سً٘
ٝ٘ٛ س دس اص آٖ ٕ٘ ىٛثٝ ؿذ٘ذ ٚ ٟ٘ب٤تب خزة ٛ٘ ٞب دس ٔحُ تبس٤ه ا٘

 ELISA) ٘ب٘ٛٔتش تٛػط دػتٍبٜ الا٤ضا س٤ذس 450طَٛ ٔٛج 

Reader, Tecan, CH-8708, Australia) ٜذاص ثٝ ٔٙػٛس  ٥ٌش٢ ؿذ.ا٘
ىٝ آ٤ب ث٥بٖ طٖ ٚف٣ دس ؿشا٤ط ٞب٢ ٔختق ثبفت غوشثشسػ٣ ا٤ٙ

٣٤ٚ )ػٛپش٘بتب٘ت( خذا  ٞب دس حوٛس ٔح٥طوـت وٙذسٚػ٥ت س
( دػتخٛؽ تغ٥٥ش ASC-CMٞب٢ ث٥ٙبد٢ چشث٣ )ؿذٜ اص ػَّٛ

ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٞب ثب ػَّٛوـت٣ ٔؼتم٥ٓ وٙذسٚػ٥تؿٛد ٚ ٤ب ٞٓ ٣ٔ
ذ ٔٙدش ثٝ افضا٤ؾ ث٥بٖ طٖچشث٣ ٣ٔ ا٘ٛ ٞب٣٤ ٞب ٌشدد، وٙذسٚػ٥تت

 ٣ِٛ د٘ذ ٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفتٙذ. دس ٌشٜٚ وٝ دس پبػبط دْٚ ػّ ثٛ
دْٚ  ط)پبػب ٞب٢ وٙذسٚػ٥توـت٣، ٘ؼجت ٔؼب٢ٚ اص ػَّٛٞٓ

)٣ِٛ ٣ِٛ( ثب ٚ ػَّٛ ػّ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ چشث٣ )پبػبط چٟبسْ ػّ
 DMEMحب٢ٚ ٔح٥ط وـت  ٤T75ىذ٤ٍش دس فلاػه وـت 

ت٥ه ٚ آ٘ت٣ %1ٔىُٕ ؿذٜ تٛػط   72ثٝ ٔذت  FBS% 05/0ث٥ٛ
-، وٙذسٚػ٥تASC-CMػبؾت لشاس دادٜ ؿذ٘ذ. دس ٌشٜٚ ت٥ٕبس ثب 

٣ِٛ ثٝ تؿذاد لشاس دادٜ  T75ؾذد دس فلاػه  105 ٞب٢ پبػبط دْٚ ػّ
-50ؿذ٘ذ ٚ پغ اص چؼج٥ذٖ ثٝ وف فلاػه ٚ سػ٥ذٖ ثٝ حذٚد 

60% confluencyٞب ٞب ثشداؿتٝ ؿذ ٚ ػَّٛس٣٤ٚ آٖ، ٔح٥ط وـت
٥بد٢ چشث٣ ؿذٜ اص ػَّٛدس ٔؿشم ٔح٥ط وـت خذا  ٞب٢ ثٙ

(ASC-CM ثٝ ٔذت )72ػبؾت لشاس ٌشفتٙذ. دس پب٤بٖ ٔذت  72 
ثشداؿتٝ ؿذ٘ذ  trypsin/EDTA ٞب ثب اػتفبدٜ اص آ٘ض٤ٓػبؾت، ػَّٛ

-Real time RTٞب ثب اػتفبدٜ اص سٚؽ ٚ خٟت ثشسػ٣ ث٥بٖ طٖ

PCR اػتخشاج ،RNA .ب كٛست ٌشفت -ثشسػ٣ ث٥بٖ طٖ آٟ٘

دس ٞش دٚ ٌشٜٚ  collagen II, Aggrecan, Sox-9  ٚCOMPٞب٢
دبْ ؿذ. ثشا٢ ا٤ٗ ٔٙػٛس وُ  Real time RT- PCRتٛػط   RNAا٘
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)ؿشوت ٤ىتب تد٥ٟض ثب  RNAٞب ثب اػتفبدٜ اص و٥ت اػتخشاج ػَّٛ
Cat NO:YT9065طٝ اػتخشاج ؿذ.  ( ٚ ثش س وبس ٔشثٛ اػبع دػتٛ

ذاص٢ٜ اػتخشاج ؿذٜ تٛػRNAتؿ٥٥ٗ و٥ف٥ت ٚ و٥ٕت  ٥ٌش٢ ط ا٘
س٢ دس طَٛ ٔٛج  ٔتش ثب دػتٍبٜ  280ٚ  260خزة ٛ٘  Nano٘بٛ٘

drop 2000  تؿ٥٥ٗ ٌشد٤ذ. ػٙتضcDNA ثب اػتفبدٜ اص و٥تprimer 

script RT  reagent kit (Takara,RRO371, Japanثش ٚ ) اػبع
ػط ؿشوت س وبس اسائٝ ؿذٜ تٛ ػبص٘ذٜ كٛست ٌشفت. ٚاوٙؾ  دػتٛ

Real time RT-PCR  ثب اػتفبدٜ اصSYBR Green PCR Master 

Mix (Takara, RR82OL, Japanٜدػتٍب ٚ )Rotor Gene 6000 

(Corbett, 010755, Australia)  ٌشاد ثٝ دسخ١ ػب٘ت٣ 95دس دٔب٢
ٞب٢ ٔختّف ٞب ٚ دسخٝ حشاستثب٥٘ٝ ٚ ثب صٔبٖ 15ٔذت 

(annealing temperature َٚدبْ ؿذ. 1( ثشا٢ ٞش طٖ )خذ ( ا٘
٣ پشا٤ٕشٞب٢ طشاح٣ ؿذٜ تٛػط ٘شْ افضاس  1خذَٚ  اِٛ  Oligo7ت
-β)دٞذ. اص طٖ ثتب اوت٥ٗ ٣ٗ ٔطبِؿٝ اػتفبدٜ ؿذ٘ذ سا ٘ـبٖ ٔوٝ دس ا٤

actin)  ٖب٤ت ػطح ث٥ب ٣٘ٚ اػتفبدٜ ؿذ ٚ دس ٟ٘ اٖٛ وٙتشَ دس ثٝ ؾٙ
اؾذاد ثٝ  ٔحبػجٝ ؿذ. Pfafflٞب ثب اػتفبدٜ اص فشَٔٛ ٞش وذاْ اص طٖ

ٚ  Graph pad (version6) دػت آٔذٜ ثب اػتفبدٜ اص ٘شْ افضاس آٔبس٢
ٔٛسد تدض٤ٝ  One-Way ANOVA ٚ Tukey's Post testثب سٚؽ 

وٕتش اص  P-valueٞب ٚ تح٥ُّ آٔبس٢ لشاس ٌشفتٙذ. دس تٕب٣ٔ ٌشٜٚ
اٖٛ ٔؿ٣ٙ 05/0  داس دس ٘ػش ٌشفتٝ ؿذ.ثٝ ؾٙ
 

 ّایافتِ
٥ِذ فبوتٛسٞب٢ سؿذ  تٛػط  TGF-ß  ٚIGF-1خٟت ثشسػ٣ تٛ

٥بد٢ ٔـتك ؿذٜ اص ثبفت چشث٣، ػٛپش٘بتب٘ت ثٝ دػت ػَّٛ ٞب٢ ثٙ
ذاصٜ ELISAآٔذٜ اص آٟ٘ب ثب اػتفبدٜ اص سٚؽ  ٤ٛش ا٘ ٥ٌش٢ ٌشد٤ذ. تل

ك٥ف ٣ٔ A ٚ B1 ؿٕبسٜ ٕ٘ب٤ذ. ٘تب٤ح حبكُ اص ا٤ٗ اسص٤بث٣ سا تٛ
٤ٛش ٔـبٞذٜ ٥ِذ ٚ تشؿح ٣ٔ ٕٞب٘طٛس وٝ دس ا٤ٗ تل ؿٛد ٥ٔضاٖ تٛ

داس٢ فبوتٛسٞب٢ سؿذ ٘بٔجشدٜ ثب افضا٤ؾ پبػبط ػ٣ِّٛ، افضا٤ؾ ٔؿ٣ٙ
دس  IGF-1دٞذ وٝ ػطح ٘ـبٖ ٣ٔ A -1داؿتٝ اػت. تل٤ٛش 

دٜػَّٛ ذ ثٝ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔـتك اص ثبفت چشث٣ وٝ دس پبػبط ٞفتٓ ثٛ ا٘
( افضا٤ؾ ٤بفتٝ =004/0Pداس٢ )طٛس ٔؿ٣ٙ٘ؼجت پبػبط چٟبسْ ثٝ

س سؿذ  ٞب٢ پبػبط دس ػَّٛ TGF-ßاػت، ٕٞچ٥ٙٗ ٥ٔضاٖ فبوتٛ
سا ٘ـبٖ >P) 01/0 (داس٢ ٞفت ثٝ ٘ؼجت پبػبط چٟبسْ افضا٤ؾ ٔؿ٣ٙ

٤ٛش ٤ٛش ؿٕبس٠ (.B- 1 داد )تل ٘تب٤ح حبكُ اص ثشسػ٣  (A-D) 2 تل
 دس Collagen II ،Sox-9 ،Aggrecan  ٚCOMPث٥بٖ طٟ٘ب٢ 

–دٞذ. ٕٞب٘طٛس وٝ دس تل٤ٛشسا ٘ـبٖ ٣ٔٞب٢ ٞش دٚ ٌشٜٚ  ػَّٛ

A, B2 ؿٛد ٥ٔضاٖ ث٥بٖ طٖ ٔـبٞذٜ ٣ٔAggrecan (ACAN)  ٚ
COMP ٞب٢ ث٥ٙبد٢ وـت٣ ؿذٜ ثب ػَّٛٞب٢ ٞٓدس وٙذسٚػ٥ت

ٞب٣٤ وٝ تحت ت٥ٕبس ٔـتك اص ثبفت چشث٣ دس ٔمب٤ؼٝ ثب وٙذسٚػ٥ت
ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ثبفت چشث٣ ثب ػٛپش٘بتب٘ت ثٝ دػت آٔذٜ اص ػَّٛ

(ASC-CM) د٘ذ، اختلاف ٔؿ٣ٙ داس٢ سا ٘ـبٖ ٘ذاد. لشاس ٌشفتٝ ثٛ
دٞذ. دس دٚ ٌشٜٚ سا ٘ـبٖ ٣ٔ IIث٥بٖ طٖ ولاطٖ ٘ٛؼ  C 2-تل٤ٛش 

ث٥بٖ ا٤ٗ طٖ  ACS-CMؿٛد، دس حوٛس ٕٞب٘طٛس وٝ ٔـبٞذٜ ٣ٔ
وـت٣ دس ٔمب٤ؼٝ ثب ٌشٜٚ ٞٓ. =P) 0004/0 (داس٢ثٝ طٛس ٔؿ٣ٙ

ٞب ثب ػٛپش٘بتب٘ت ثٝ وٙذسٚػ٥ت افضا٤ؾ ٤بفتٝ اػت. ٕٞچ٥ٙٗ ت٥ٕبس
ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔـتك اص ثبفت چشث٣ ٔٙدش ثٝ دػت آٔذٜ اص ػَّٛ

دس ٔمب٤ؼٝ ثب ٌشٜٚ  Sox-9ث٥بٖ طٖ . =P) 004/0 (داسافضا٤ؾ ٔؿ٣ٙ
٤ٛش ٞٓ ٞب٢ ثٝ ٘تب٤ح آٔبس٢ اص آ٘ب٥ِض دادٜ(. D2–وـت٣ ٌشد٤ذ )تل

ذ.ٕ٘ب٤ؾ دادٜ ؿذٜ 2دػت آٔذٜ ثٝ طٛس وبُٔ دس خذَٚ ؿٕبس٠   ا٘

 
 

سد اػتفبدٜ خٟت ا٘دبْ  :1جديل شمارٌ  ب٢ٞ ٛٔ ش ٣ پشا٤ٕ اِٛ  Real time RT-PCRت
Annealing  شن   پرایمر دمای 
57°c for 30 sec AGAGAGGACCAACCAGAATTC Sox9-F 
57°c for 30 sec TGGGTAATGCGCTTGGATAG Sox9-R 
59°c for 30 sec GGCAATAGCAGGTTCACGTACA Coll2-F 
59°c for 30 sec CGATAACAGTCTTGCCCCACTT Coll2-R 
56°c for 30 sec TGCAATGACACCATCCCAG Comp-F 
56°c for 30 sec ACACACACTTTATTTTGTCCTCTC Comp-R 
56°c for 30 sec CAACTACCCGGCCATCC ACAN-F 
56°c for 30 sec GATGGCTCTGTAATGGAACAC ACAN- R 
58°c  for 45 sec TCCTCCCTG GAG AAG AGC TA B actin-F 
58°c  for 45 sec TCA GGAGGA GCA ATG ATC TTG B actin-R 

 
 

ای مختص بافت غضريف بیه گريَُای مًرد مطالعٍ :2جدول شمارة   وتایج بٍ دست آمذٌ از آوالیس آماری دادٌ َای حاصلٍ از بیان شنَ 
 P-value میاوگیه اوحراف معیار گريٌ ژن مًرد مطالعٍ

ؼ  تـ٣ٞٓ 2ولاطٖ ٛ٘  و
ب٘تب٘ت پٛش بٕس ثب ػ  ت٥

0 1 001/0 99/18 081/76 

 آٌشٌبٖ
تـ٣ٞٓ  و

ب٘تب٘ت پٛش بٕس ثب ػ  ت٥
0 1 

2/0 835/1 458/2 

٥ٍِٛٔش٤ه غوشٚف تـ٣ٞٓ پشٚتئ٥ٗ ا  و
ب٘تب٘ت پٛش بٕس ثب ػ  ت٥

0 1 4/0 8942/0 8878/1 

تـ٣ٞٓ 9-ػبوغ  و
ب٘تب٘ت پٛش بٕس ثب ػ  ت٥

0 1 001/0 
2328/0 4352/2 
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رَای رشذ اوذازٌ :1نمودار  ل TFG-β (B)ي  IGF-1 (A)گیری سطح فاکتً سط سلً پًرواتاوت ترشح شذٌ تً  =P**110/1ي  >P*10/1اَی بىیادی مشتق از بافت چربی در س
 
 

اُی  :2نمودار  ع  ،Aggrecan (A) ،COMP (B)بیان شو مدر بیه گريٌ تیمار با سًپرواتاوت مشتق از سلًل Sox-9 (D)و  II (C)کلاشن وً کشتی َای بىیادی بافت چربی ي گريٌَ 
1110/1***P=110/1 ****P= 

 

 بحث
ب٢  ِٟٛ ٘تب٤ح حبكُ اص ا٤ٗ ٔطبِؿٝ ٘ـبٖ داد وٝ ت٥ٕبس ػّ

ٞب٢ ثٝ دػت آٔذٜ اص ػَّٛوٙذسٚػ٥ت ثب اػتفبدٜ اص ػٛپش٘بتب٘ت 
 IIٞب٢ ولاطٖ ث٥ٙبد٢ ٔـتك اص ثبفت چشث٣ ٔٙدش ثٝ افضا٤ؾ ث٥بٖ طٖ

 ٚSox-9 َّٛؿٛد وٝ ٞب دس ٔمب٤ؼٝ ثب ؿشا٤ط٣ ٣ٔدس ا٤ٗ ػ
ٞب٢ ث٥ٙبد٢ لشاس ػَّٛ وـت٣ ثبٞٓطٛس ٔؼتم٥ٓ دس ٞب ثٝوٙذسٚػ٥ت

٥ِٛذ فبوتٛسٞب٢ سؿذ  ٚ  IGF-1ٌشفتٙذ. ٕٞچ٥ٙٗ ا٤ٗ ٘تب٤ح ث٥بٍ٘ش ت
TGF-β َّٛد وٝ ٥ٔضاٖ تٛػط ػ ٥بد٢ ٔـتك اص چشث٣ ثٛ ٞب٢ ثٙ

داس٢ طٛس ٔؿ٣ٙتشؿح ا٤ٗ فبوتٛسٞب ثب افضا٤ؾ پبػبط ػ٣ِّٛ، ثٝ
ا٢ غوشٚف ٔفل٣ّ ثبفت ٕٞجٙذ تخلق ٤بفتٝ افضا٤ؾ ٤بفت.

اػت وٝ تٟٙب داسا٢ ٤ه ٘ٛؼ ػَّٛ ثٝ ٘بْ وٙذسٚػ٥ت 
(chondrocyte) شٚف طج٥ؿ٣، ٞب دس ثبفت غوثبؿذ ٚ ا٤ٗ ػ٣َّٔٛ

ثبؿٙذ داس ٣ٔحفع ٤ىپبسچ٣ٍ ٔبتش٤ىغ خبسج ػ٣ِّٛ سا ؾٟذٜ
سٞب٢ (14) ٥ِٛذ فبوتٛ آستش٤ت دس ٘ت٥د١ افضا٤ؾ ت . ث٥ٕبس٢ اػتئٛ

و٥ٗ  ذ ا٤ٙتشِٛ ٥ِه ٔبٙ٘ ٚ فبوتٛس ٘ىشٚص تٛٔٛس٢  β-1 (IL-1β)وبتبثٛ
(TNF-α) ٥ِه حبكُ ٣ٔ ٥ِٛذ فبوتٛسٞب٢ آ٘بثٛ ؿٛد وٝ ٚ وبٞؾ ت

٣ِٛ غوشٚف  ا٤ٗ ؾذْ تؿبدَ ٔٙدش ثٝ تخش٤ت ٔبتش٤ىغ خبسج ػّ
ىٝ تغز١٤ وٙذسٚػ٥ت(15) ٌشدد٣ٔ خٝ ثٝ ا٤ٙ ٞب اص طش٤ك پذ٤ذ٠ . ثب تٛ

ذو٣ ٥ٌشد، ثٙبثشا٤ٗ ا٤ٗ ػَّٛا٘تـبس كٛست ٣ٔ اٛ٘ب٣٤ ا٘ ٞب داسا٢ ت
٘ت٥دٝ  خٟت تش٥ٔٓ آػ٥ت ا٤دبد ؿذٜ دس غوشٚف ٞؼتٙذ ٚ دس

ؿذٖ غوشٚف پ٥ـشفت ا٤ٗ هب٤ؿبت ثٝ ٔشٚس صٔبٖ ٔٙدش ثٝ ٘بصن
ف٥ت( ٚ ؿىُٔفل٣ّ،  ٌشفتٗ اػتخٛاٖ دس ٔحُ آػ٥ت د٤ذٜ )اػتئٛ

ذ ؿذآػ٥ت ػب٤ش ثبفت . (16) ٞب٢ ٔٛخٛد دس حفش٠ ٔفل٣ّ خٛاٞ
٤ٗ ٟٔٙذػ٣ ثبفت خٟت دسٔبٖ  دس چٙذ د١ٞ اخ٥ش، اػتفبدٜ اص ؾّٓ ٛ٘

ٞب٢ غوشٚف ٔفل٣ّ ثٝ وبس ٌشفتٝ ؿذٜ اػت. خٟت ا٘دبْ آػ٥ت
ثبفت غوشٚف، اػتفبدٜ اص ٔٙجؽ ػ٣ِّٛ آ٥ٔض ٟٔٙذػ٣ ٔٛفم٥ت

ٞب٢ . ػَّٛ(17) ثبؿذٔٙبػت داسا٢ ا٥ٕٞت ثؼ٥بس ص٤بد٢ ٣ٔ
ب٢ اك٣ّ ثبفت غوشٚف ٞؼتٙذ  خٝ ثٝ ا٤ٙىٝ ػِّٟٛ وٙذسٚػ٥ت ثب تٛ

٤ٚظ٠ ا٤ٗ ثبفت ٣ٔ ٥ِذ ٔبتش٤ىغ  اٖٛ ٤ه ٚ لبدس ثٝ تٛ ثبؿٙذ، ثٝ ؾٙ
١ ٔٙبػت دس ٘ػش ٌشفتٝ ٣ٔ اٖٚ، . ؾ٣ّ(18) ؿٛ٘ذٌض٤ٙ سغٓ ٔضا٤ب٢ فشا

ٞب٣٤ سا ثٝ ٕٞشاٜ داسد وٝ اص ٞب ٔحذٚد٤تاػتفبدٜ اص وٙذسٚػ٥ت
ٛ٘ٝخ١ّٕ آٟ٘ب ٣ٔ اٖٛ ثٝ ٔـىُ ٚ ٔحذٚد٤ت دس ٕ٘ اص ثبفت ثشداس٢ ت

اٛ٘ب٣٤ ٔحذٚد ا٤ٗ ػَّٛغوشٚف، خشاح٣ دٚ ٔشحّٝ ٞب ا٢، ت
بفتٗ دس ؿشا٤ط آصٔب٤ـٍب٣ٞ ٚ اص تٕب٤ض خبسج ؿذٖ ٤خٟت تىث٥ش 

پغ اص چٙذ٤ٗ ٔشحّٝ پبػبط ػ٣ِّٛ اؿبسٜ  (dedifferentiation)آٟ٘ب 
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ٞب٢ روش ؿذٜ دس ثٝ وبس ثشدٖ . ثب تٛخٝ ثٝ ٔحذٚد٤ت(19) ٕ٘ٛد
ٞب، دس ط٣ ػب٥ِبٖ اخ٥ش تلاؽ ٔحمم٥ٗ دس خٟت وٙذسٚػ٥ت

ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔضا٘ـ٣ٕ٥ ثٝ ٔٙػٛس دسٔبٖ هب٤ؿبت اػتفبدٜ اص ػَّٛ
ـ٣ٕ٥ لبثُ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔضا٘غوشٚف٣ ػٛق دادٜ ؿذٜ اػت. ػَّٛ

ؿذٖ اص ٔٙبثؽ ٔختّف٣ ٕٞچٖٛ ثبفت چشث٣، ٔغض اػتخٛاٖ اػتخشاج
ذ ٘بف ٞؼتٙذ. اص ث٥ٗ ٔٙبثؽ ٌٛ٘بٌٖٛ، ثبفت چشث٣ ثٝ د٥ُِ دس ٚ ثٙ

دٖ، فشاٚدػتشع دٖ ػَّٖٛاثٛ اٛ٘ب٣٤ تٕب٤ض ثٛ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ دس آٖ ٚ ت
١ ٔٙبػج٣ ثٝ ٘ػش ٤٣ٔبفتٗ ثٝ وٙذسٚػ٥ت  ٔطبِؿبت ٘ـبٖ. آ٤ذٞب، ٌض٤ٙ

ذ وٝ ؾ٣ّدادٜ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ سغٓ داؿتٗ ٔضا٤ب٢ ٔتؿذد، وبؿت ػَّٛا٘
ٔٛسصا٣٤ سا ثٝ د٘جبَ دس ثذٖ ث٥ٕبساٖ ٣ٔ ذ تٛ اٛسه٣ ٔبٙ٘ ذ ؾ ا٘ تٛ

ثب تٛخٝ ٘تب٤ح هذ ٚ ٘م٥و٣ وٝ دس اػتفبدٜ اص  .(20) ثبؿذداؿتٝ
ب ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔـتك اص ثبفت چشث٣ دس ٞٓػَّٛ وـت٣ ثب وٙذسٚػ٥تٟ

دس ٔطبِؿ١ حبهش ٔب ثش آٖ ؿذ٤ٓ تب ٔمب٤ؼ١ ث٥ٗ  ،(21) ٚخٛد داسد
چشث٣ ثب ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔـتك اص ثبفتَّٛوـت٣ ػسٚؽ ٞٓ
ٞب ثب ػٛپش٘بتب٘ت ثٝ دػت آٔذٜ اص ٞب ٚ ت٥ٕبس وٙذسٚػ٥توٙذسٚػ٥ت

ٓ. ٔطبِؿبت ٔتؿذد٢ ػَّٛ دبْ د٥ٞ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ چشث٣ سا ا٘
ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔضا٘ـ٣ٕ٥ اثشات دٞٙذ٠ ا٤ٗ ٔطّت ٞؼتٙذ وٝ ػَّٛ ٘ـبٖ

٥ِٛذ فبوتٛسٞب٢ سؿذ ثٝ ٞب سا اص طش٤ك ٔحشن خٛد ثش وٙذسٚػ٥ت ت
دبْ ٣ٔ ْ ٚ ٥ٔىشٚٚص٤ىَٛ ا٘ ثٙبثشا٤ٗ  .(22) دٞٙذؿىُ ػىشٚتٛ

ذ ثٝٞب ٣ٔاػتفبدٜ اص ػٛپش٘بتب٘ت ا٤ٗ ػَّٛ ا٘ٛ اٖ خب٤ٍض٤ٗ ت ؾٛٙ
ٞب٢ ث٥ٙبد٢ دس ٘ػش ٌشفتٝ ؿٛد. دس ٔٙبػجتش٢ ثشا٢ خٛد ػَّٛ

اٛ٘ب٣٤ ػَّٛٔطبِؿ١ حبهش ٥٘ض ثٝ ٔٙػٛس ثشسػ٣  ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔـتك ت
٥ِذ فبوتٛسٞب٢ سؿذ  دس  IGF-1  ٚTGF-βاص ثبفت چشث٣، ٥ٔضاٖ تٛ

سٞب٢ ػٛپش٘بتب٘ت آٟ٘ب ػٙد٥ذٜ ؿذ. ٘تب٤ح ٘ـبٖ دٞٙذ٠ حوٛس فبوتٛ
ب ٔتٙبػت  سؿذ ٘بٔجشدٜ دس ػٛپش٘بتب٘ت ٚ ٕٞچ٥ٙٗ افضا٤ؾ ٥ٔضاٖ آٟ٘

د. دس ا٤ٗ ٔطبِؿٝ ٞٓ ٣ِٛ ثٛ چ٥ٙٗ ٔـخق ثب افضا٤ؾ تؿذاد پبػبط ػّ
ٞب٢ ت٥ٕبس ؿذٜ ثب ػٛپش٘بتب٘ت ثٝ دػت ٌشد٤ذ وٝ دس وٙذسٚػ٥ت

ب٢ ث٥ٙبد٢ ٔـتك اص ثبفت چشث٣، ٥ٔضاٖ ث٥بٖ طٖ ِٟٛ ٞب٢ آٔذٜ اص ػّ
ذ ولاطٖ ٘ٛؼ  دس ٔمب٤ؼٝ ثب  II  ٚSox-9ٔختق ثبفت غوشٚف٣ ٔبٙ٘

 COMPٞب٢ داس٢ داؿت، أب ث٥بٖ طٖوـت٣ افضا٤ؾ ٔؿ٣ٌٙشٜٚ ٞٓ
 ٚAggrecan ٚس  دس د ٌشٜٚ تفبٚت٣ سا ٘ـبٖ ٘ذاد. فبوتٛ

ذ وٙذسٚط٘ض  Sox-9ثشداس٢  ٘ؼخٝ ِٛىَٛ و٥ّذ٢ دس ط٣ فشآ٤ٙ ٤ه ٔ
 ٞب٢ اخذاد٢ وٙذسٚػ٥تاػت وٝ دس ػَّٛ

(Chondroprogenitors) ؿٛد ٚ ٞب٢ ثبِغ ث٥بٖ ٣ٔٚ وٙذسٚػ٥ت
٣ٕ٥ ثٝ وٙذسٚػ٥ت٘مؾ ٣ٕٟٔ دس تٕب٤ض ػَّٛ  ٞب داسدٞب٢ ٔضا٘ـ

٥ِذ ػب٤ش اخضا٢ ٔبتش٤ىغ  Sox-9. حوٛس (23,24) ػ٥ٓ تٛ ثشا٢ تٙ
ذ ولاطٖ ٘ٛؼ خبسج هشٚس٢ اػت،  II  ٚAggrecanػ٣ِّٛ ٔبٙ٘

س ٘ؼخٝ  (hypertrophy)ؿذٖ ثشداس٢ اص حد٥ٕٓٞچ٥ٙٗ ا٤ٗ فبوتٛ
. ٔطبِؿ١ حبهش ٘ـبٖ (25) آٚسدٞب ٕٔب٘ؿت ثٝ ؾُٕ ٣ٔوٙذسٚػ٥ت

ٞب٢ ث٥ٙبد٢ آٔذٜ اص ػَّٛداد وٝ دس حوٛس ػٛپش٘بتب٘ت ثٝ دػت
داس٢ ثٝ طٛس ٔؿ٣ٙ  Sox-9ٔـتك ؿذٜ اص ثبفت چشث٣ ٥ٔضاٖ ث٥بٖ طٖ

٥بد٢ ٞٓٞب ثب ػَّٛ٘ؼجت ثٝ صٔب٣٘ وٝ وٙذسٚػ٥ت وـت٣ دادٜ ٞب٢ ثٙ

ٛ٘ذ افضا٤ؾ ٤بفت. ا٤ٗ افضا٤ؾ ث٥بٖ طٖ ٣ٔ ذ ٣ٔ Sox-9ؿ ا٘ٛ ت
دس ٌشٜٚ ت٥ٕبس ثب  IIوٙٙذ٠ افضا٤ؾ ث٥بٖ طٖ ولاطٖ ٘ٛؼ  تٛخ٥ٝ

ػٛپش٘بتب٘ت ٥٘ض دس ٘ػش ٌشفتٝ ؿٛد ص٤شا ٕٞب٘طٛس وٝ روش ٌشد٤ذ 
ػ٥ٓ ث٥بٖ طٖ ولاطٖ ٘ٛؼ  دس  Sox-9ثشداس٢ تٛػط فبوتٛس ٘ؼخٝ IIتٙ

٤ى٣ اص ؾٙبكش اك٣ّ II ٌشدد. ولاطٖ ٘ٛؼ ٞب تٙػ٥ٓ ٣ٔوٙذسٚػ٥ت
دٞٙذ٠ ٔبتش٤ىغ غوشٚف ٔفل٣ّ اػت وٝ ٔٙدش ثٝ ا٤دبد تـى٥ُ

٤ٚظ٣ٌ  .(26) ؿٛدٞب٢ ٔىب٥٘ى٣ ا٤ٗ ثبفت ٣ٔاػتحىبْ ٚ ػب٤ش 
ا٘ب٣٤ ثٙبثشا٤ٗ پ٥ذا اٛ٘ذ ٔٙدش ثٝ افضا٤ؾ تٛ وشدٖ ؾب٣ّٔ وٝ ثت
٥ِٛذ ا٤ٗ ؾبُٔ ؿٛد اص ا٥ٕٞت ثبلا٣٤ ثشخٛسداس وٙذسٚػ٥ت ٞب دس ت

٥بد٢ لبدس ثٝ ثبؿذ. ٕٞب٘طٛس وٝ لجلا اؿبسٜ ؿذ، ػ٣َّٔٛ ٞب٢ ثٙ
سٞب٢ سؿذ ٔتؿذد دس ػٛپش٘بتب٘ت س٣٤ٚ خٛد  ٥ِذ ٚ تشؿح فبوتٛ تٛ

اٖ ثٝ ثبؿٙذ ثٙبثشا٤ٗ ٘تب٤ح ثٝ دػت آٔذٜ اص ا٤ٗ ٔطبِؿٝ سا ٣ٔ٣ٔ تٛ
٥ِه دس ػٛپش٘بتب٘ت ػَّٛ ٥بد٢ حوٛس فبوتٛسٞب٢ سؿذ آ٘بثٛ ٞب٢ ثٙ

ث٣ ٘ؼجت داد. ٔطبِؿ١ حبهش ث٥بٍ٘ش آٔذٜ اص ثبفت چشثٝ دػت
دس ػٛپش٘بتب٘ت ا٤ٗ  IGF-1  ٚTGF-βحوٛس فبوتٛسٞب٢ سؿذ 

٥ِٛؼٓ غوشٚف ٔفل٣ّ ػَّٛ ػ٥ٓ ٔتبث د وٝ ٞش د٢ٚ آٟ٘ب دس تٙ ٞب ثٛ
داس٢ دس . اص طشف٣ دس ٔطبِؿ١ حبهش تفبٚت ٔؿ٣ٙ(15) ٘مؾ داس٘ذ
دس دٚ ٌشٜٚ ٔٛسد ثشسػ٣  Aggrecan   ٚCOMPٞب٢ث٥بٖ طٖ 

ذ. پشٚتئ٥ٌّٛىب٣٘ اػت وٝ ٔٙدش ثٝ ا٤دبد   Aggrecanٔـبٞذٜ ٘ـ
ؿطبف ؿٛد ٚ دس پز٤ش٢ دس ٔبتش٤ىغ غوشٚف ٣ٔاػتحىبْ ٚ ا٘

آستش٤ت تحت تبث٥ش آ٘ض٤ٓ  ،وٙٙذ٠ ٔبتش٤ىغٞب٢ تخش٤تث٥ٕبس٢ اػتئٛ
خضء د٤ٍش دس  .(27) ؿٛدػبختبس آٖ دػتخٛؽ آػ٥ت ٣ٔ

ٔبتش٤ىغ خبسج ػ٣ِّٛ غوشٚف، ِٔٛى٣ِٛ غ٥ش ولاط٣٘ ثٝ ٘بْ 
 Cartilage ologomeric)پشٚتئ٥ٗ ا٥ٍِٛٔش٤ه ٔبتش٤ىغ غوشٚف

matrix protein-COMP) ٝٙا٢ غوشٚف اػت وٝ دس ٔبتش٤ىغ ص٥ٔ
لشاس داؿتٝ ٚ ٔٙدش ثٝ حفع ؿجى١ ولاط٣٘ دس ٔبتش٤ىغ ا٤ٗ ثبفت 

دس  Aggrecan  ٚCOMP. وبٞؾ ٥ٔضاٖ ث٥بٖ طٟ٘ب٢ (28) ؿٛد٣ٔ
ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ثٝ ٞب٢ تحت ت٥ٕبس ثب ػٛپش٘بتب٘ت ػَّٛوٙذسٚػ٥ت

اٖ ثٝ لشاس ٌشفتٗ ا٤ٗ ػَّٛآٔذٜ اص ثبفت چشث٣ سا ٣ٔدػت ٞب دس تٛ
سٞب٢ ٘بؿٙبختٝ ا٢ ٚ ٞٓؿشا٤ط وـت ته لا٤ٝ چ٥ٙٗ حوٛس فبوتٛ

ٚ  Leeدس ػٛپش٘بتب٘ت ٘ؼجت داد. دس ساػتب٢ ٔطبِؿ١ حبهش، 
آٔذٜ اص ٘ـبٖ داد٘ذ وٝ ػٛپش٘بتب٘ت ثٝ دػت 2012ٕٞىبساٖ دس ػبَ 

٥بد٢ ثبفتػَّٛ صا٣٤ چشث٣ حب٢ٚ فبوتٛسٞب٢ سيٞب٢ ثٙ
(angiogenic factors) اٖٛ ؾّت ؾذْ افضا٤ؾ دس ثبؿذ وٝ ٣ٔ٣ٔ ت

س ٘ؼجت دادث٥بٖ طٖ . (21) ٞب٢ ٘بٔجشدٜ سا ثٝ حوٛس ا٤ٗ فبوتٛ
٥ٙٝ ػبختٗ ػٛپش٘بتب٘ت  ثٙبثشا٤ٗ هشٚس٢ اػت وٝ خٟت ثٟ

خٟت اػتفبدٜ دس  چشث٣ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ٔـتك ؿذٜ اص ثبفت ػَّٛ
ٞب٢ ٟٔٙذػ٣ ثبفت غوشٚف، فبوتٛسٞب٢ ٔختّف ٔٛخٛد دس سٚؽ

ذ ٔٙدش ثٝ حلَٛ وٝ ٣ٔسا سا ؿٙبػب٣٤ ٕ٘ٛد ٚ ؾٛا٣ّٔ  آٖ اٛٙ٘ ت
ٛ٘ذ اص آٖ حزف وشد. اٛػتٝ ؿ  ٘تب٤ح ٘بخ
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 گیریًتیجِ
٘تب٤ح حبكُ اص ٔطبِؿ١ حبهش ٘ـبٖ داد وٝ اػتفبدٜ اص 

ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ثبفت چشث٣ دس ٔذٜ اص ػَّٛتب٘ت ثٝ دػت آػٛپش٘ب
ذ ٔٙدش ثٝ افضا٤ؾ ٞب ٣ٔوـت٣ ٔؼتم٥ٓ ا٤ٗ ػَّٛٔمب٤ؼٝ ثب ٞٓ ا٘ تٛ

-II  ٚSoxث٥بٖ طٟ٘ب٢ ٔختق ثبفت غوشٚف٣ اص خّٕٝ ولاطٖ ٘ٛؼ 

اٖ اص تشؿحبت پبساوش٣ٙ٤ ػَّٛؿٛد. ثٙبثشا٤ٗ ٣ٔ 9 ٥بد٢ ثٝ تٛ ٞب٢ ثٙ
ٞب خٟت پ٥ـجشد تش٥ٔٓ هب٤ؿبت غوشٚف خب٢ خٛد ا٤ٗ ػَّٛ

ٞب ٔفل٣ّ اػتفبدٜ ٕ٘ٛد وٝ ٘ؼجت ثٝ اػتفبد٠ ٔؼتم٥ٓ خٛد ػَّٛ
اٛسم خب٘ج٣ وٕتش٢ ٥٘ض ٣ٔداسا٢   ثبؿذ.ؾ

 
 قذرداًی

دبْ طشح حبهش تٛػط  دخٝ اختلبف دادٜ ؿذٜ خٟت ا٘ ثٛ
ٍبٜ ؾّْٛ پضؿى٣ ٔشوض تحم٥مبت ػَّٛ ٞب٢ ث٥ٙبد٢ ثٙذ ٘بف دا٘ـ

 ٣ ب٤ت لذسدا٘ ٤ٛؼٙذٌبٖ ٟ٘ تجش٤ض تب٥ٔٗ ؿذٜ اػت وٝ ثذ٤ٙٛػ٥ّٝ ٘
لاصْ ثٝ روش اػت وٝ ٔمب١ِ حبهش ثخـ٣ اص  داس٘ذ.خٛد سا اثشاص ٣ٔ

اٖ پب٤ب٘ٙب١ٔ خبٓ٘ ػ٥ذٜ ٟٔذ٤ٝ حبت٣ٕ  طشح تحم٥مبت٣ اػت وٝ ثٝ ؾٛٙ
د٢ٛ وبسؿٙبػ٣  ـٍبٜ آصاد اػلا٣ٔ اٞش ثب دا٘ـ اسؿذ ط٘ت٥ه دا٘

 سػ٥ذٜ اػت. ثجتثٝ 22030503931032 ؿٕبس٠

 هلاحظات اخلاقی
و٥ٕت١ اخلاق  خّؼ١ ٤ىلذ ٚ ٘ٛد ٚ ٞفت٥ٕٗپشٚتىُ ا٤ٗ ٔطبِؿٝ دس 

 ٔٛسد تب٥٤ذ لشاس ٌشفتٝ اػت. 16/9/1394ٔٛسخٝ 
 

 هٌابع هالی
حٕب٤ت ٔب٣ِ اص ا٤ٗ طشح تحم٥مبت٣ تحت ؿٕبس٠ ٌش٘ت 

ـٍبٜ اص طشف ٔشوض تحم٥مبت ػَّٛ 13966/4/5 ٞب٢ ث٥ٙبد٢ دا٘
 ؾّْٛ پضؿى٣ تجش٤ض كٛست ٌشفتٝ اػت.

 
 هٌافع هتقابل

 تب٥ِف ٤ب ا٘تـبس ا٤ٗ ٔمبِٝداسد وٝ ٔٙبفؽ ٔتمبث٣ّ اص ٔؤِف اغٟبس ٣ٔ
 .٘ذاسد

 
 هشارکت هؤلفاى

 آ.ْ: طشاح٣ تحم٥ك حبهش سا ثٝ ؾٟذٜ داؿتٝ اػت.
ِٛفبٖ آٚس٢ اخشا٢ ٔشاحُ آصٔب٤ـٍب٣ٞ ٚ خٕؽ ٕٞچ٥ٙٗ، ٕٞٝ ٔ

دٜٞب سا ؾٟذٜدادٜ ذداس ثٛ ذٜ ٚ  ٘ؼخٝ، ٕٞچ٥ٙٗ ا٘ ب٣٤ آٖ سا خٛا٘ ٟ٘
ذٜتب٥٤ذ وشد  .ا٘
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